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Rekomendacja nr 12/2025
z dnia 31 stycznia 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: , Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w programie lekowym , Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10:
C61, C65, C66, C67, C68), po spetnieniu dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktérym
mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji), polegajgcego
na zastosowaniu dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity
wpltyw na budzet ptatnika (CAP) na poziomie wydatkéw z analizy wptywu na budzet
w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wigczenia produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab, PEMB)
do programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentédw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61,
C65, C66, C67, C68) do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u oséb dorostych, ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny.

Obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu pacjenci majg finansowang ze S$rodkow
publicznych chemioterapie (CT), ktora stanowi alternatywe terapeutyczng dla PEMB.

Wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego, po niepowodzeniu leczenia opartego na chemioterapii
opartej o zwigzki platyny jako preferowang opcje wskazujg immunoterapie
pembrolizumabem, a w przypadku jej nieskutecznosci rozwazane mogg by¢ alternatywne
terapie, takie jak enfortumab wedotyny (refundowany w programie lekowym B.141.FM) lub
erdafitynib (brak dostepnosci).

Skutecznos$é¢ analizowanej technologii zostata oceniona na podstawie badania RCT KEYNOTE-
045, porownujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo pembrolizumabu wzgledem chemioterapii
(paklitaksel, docetaksel lub winflunina) oraz trzech badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, tj.
Dang 2022, Swami 2021 oraz Rizzo 2024.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-045 pembrolizumab wykazat wyrazng korzysc
w zakresie catkowitego przezycia w poréwnaniu do chemioterapii (mediana przezycia
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wynosita PEMB 10,1 miesigca vs CT 7,2 miesigca dla okresu obserwacji 62,9 miesigca). Analiza
jakosci zycia wskazata, ze pacjenci leczeni PEMB utrzymywali stabilno$¢ stanu zdrowia,
natomiast w grupie chemioterapii odnotowano pogorszenie wynikéw. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy terapiami w przezyciu wolnym od progres;i.
Dodatkowo poréwnanie leczenia pembrolizumabem z chemioterapig wykazato korzystniejszy
profil bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem.

Wyniki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej sg zréznicowane. Badanie Dang 2022 wykazato
mediane przezycia, tj. 7,3 miesigca (78 pacjentéw) oraz zadowalajacy wskaznik odpowiedzi
obiektywnej wynoszacy 35,9%. Z kolei w badaniu Swami 2021, ktdére poréwnywato
pembrolizumab (196 pacjentéw) z innymi terapiami (tj. atezolizumabem [299 pacjentow]
i niwolumabem [114 pacjentdéw]), nie odnotowano istotnych réznic w przezyciu catkowitym.
Natomiast badanie Rizzo 2024 wykazato, ze pacjenci z ECOG O-1 uzyskali znaczgco lepsze
wyniki, zardwno w zakresie przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji,
w porédwnaniu do pacjentow z gorszym stanem ogdlnym (ECOG 2).

Ograniczeniem analizy klinicznej jest przede wszystkim brak szczegétowych wynikéw dla
poszczegblnych terapii stosowanych w ramach chemioterapii takich jak paklitaksel
i docetaksel - w badaniu KEYNOTE-045 przedstawiono jedynie dane zbiorcze.

Analiza kosztow uzytecznosci wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego
Keytruda w miejsce chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze, bez wzgledu na wariant RSS.
Oszacowane wartosci ICUR wyniosty ok. z RSS, co wskazuje na efektywnos¢
kosztowg pembrolizumabu wzgledem komparatora, natomiast bez RSS ok. 271 tys. zt/QALY.

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkdéw publicznych, prognozowany wzrost
wydatkéw to ok. w | roku refundacji i w Il roku refundacji w wariancie
uwzgledniajgcym RSS.

Podstawowg niepewnoscig oszacowan jest trudno$é w precyzyjnym okresleniu wielkoSci
populacji. W zwigzku z ryzykiem niedoszacowania tej populacji, zasadne jest wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, ktory zapewni zabezpieczenie budzetu ptatnika.

Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych wydanych przez zagraniczne agencje
HTA byty pozytywne (3) lub pozytywna warunkowo (3). W rekomendacjach podkreslono
znaczng korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego pacjentdow stosujgcych pembrolizumab
w porédwnaniu z chemioterapig, korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz brak dostepnych
opcji leczenia, ale wskazano takze wysoki koszt ocenianej terapii i niepewng optacalnosg,
a warunki dotyczyly obnizenia ceny lub zaprzestania leczenia pembrolizumabem po 24
miesigcach. Ponadto zidentyfikowano jedng negatywng brytyjskg rekomendacje, ktéra
zwracatfa uwage na niepewnosci dotyczgcg optacalnosci pembrolizumabu.

Pomimo ograniczen wynikajgcych z niepewnosci wynikéw przedtozonych analiz,
uwzgledniajgc udowodniong korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego pacjentdéw stosujgcych
pembrolizumab, mozna wnioskowaé¢, ze PEMB modgtby stanowi¢ opcje terapeutyczng
w ocenianym wskazaniu.

Majac na uwadze powyisze, przy uwzglednieniu Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126, proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68).

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢é stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowa: 1143.0, Pembrolizumab.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych
drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych
(miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkéw raka urotelialnego stanowi rak
pecherza moczowego (RPM), ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10
C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzadéw moczowych
(ICD-10 C68).

Rokowanie pacjentéw z rakiem urotelialnym jest bardzo zrézinicowane i zalezy od stopnia
zaawansowania, typu histopatologicznego, stanu ogdlnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia.
Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80%
chorych, a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkdéw. Rak pecherza
moczowego daje przerzuty do weztéw chtonnych, ptuc, watroby i kosci. Rokowanie w przebiegu raka
urotelialnego z przerzutami jest niepomysine — 5-cio letnie przezycia osigga jedynie 8% chorych.
Wskazniki przezywalnosci w przypadku raka moczowodu sg o okoto 10-20% nizsze niz w przypadku
podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowe;j.

Wedtug danych NFZ w 2024 r. liczba pacjentéw wg rozpoznania wynosita:

— 176 289 pacjentéw z rozpoznaniem ICD- 10: C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego;

— 2741 pacjentéw z rozpoznaniem ICD- 10: C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej;

— 1629 pacjentéw z rozpoznaniem ICD- 10: C66 - Nowotwor ztosliwy moczowodu;

— 39566 pacjentdw z rozpoznaniem ICD- 10: C67 - Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego;

— 304 pacjentéw z rozpoznaniem ICD- 10: C68 - Nowotwar ztosliwy innych i nieokreslonych narzagdéw
uktadu moczowego.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r. obecnie w leczeniu raka urotelialnego finansowane sa:

— w programie lekowym B.141.FM: awelumab, niwolumab, enfortumab wedotyny;

— w ramach chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid (z wyjatkiem raka gruczotu krokowego), winkrystyna,
winorelbina, temozolomid (bez raka gruczotu krokowego), irynotekan (wytgcznie dla ICD-10: C67
— rak pecherza moczowego), metotreksat (wyfacznie dla ICD-10: C66 — nowotwodr ztosliwy
moczowodu oraz ICD-10: C67 — rak pecherza moczowego), paklitaksel (wytgcznie dla ICD-10: C67
— pecherz moczowy), octan abirateronu (wytgcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy), bikalutamid
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(wytacznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy), docetaksel (wytacznie dla ICD-10: C61 — gruczot
krokowy).

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (pembrolizumab) wskazat pakitaksel oraz
docetaksel. Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej Smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazany m.in. do stosowania:

— w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny u osdéb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami;

— w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca pochodne platyny;

— w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych, ktdre nie mogg zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne
i u ktérych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtgczono wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg (RCT) KEYNOTE-045, w ktorym
porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu (PEMB) w porédwnaniu
z chemioterapig standardowa® (CT) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym
z progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. Do badania
witgczono 270 pacjentéw? do grupy PEMB oraz 2723 do grupy CT. Mediana okresu obserwacji wyniosta
14,1 miesigca (gtdwne badanie, Bellmunt 2017)), 27,7 miesigca (follow-up po 2 latach, Fradeet 2019)
oraz 62,9 miesigca (follow-up po 5 latach, Balar 2023). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane
Collaboration zostato ocenione na wysokie, ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz
zaslepienia oceny efektéw koncowych w zakresie jakosci zycia i bezpieczenstwa.

! standardowa chemioterapia: paklitaksel, docetaksel lub winflunina.
2ECOG 0: 119 (44,1%); ECOG 1:143 (53,0%); ECOG 2: 2 (0,7%)
3 ECOG 0: 106 (39,0%); ECOG 1: 158 (58,1%); ECOG 2: 4 (1,5%)
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Uwzgledniono takze trzy badania retrospektywne dotyczgce skutecznosci praktycznej:

— Dang 2022 - ocena skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania pembrolizumabu w rzeczywistej
praktyce klinicznej w kohorcie 78 pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym, u ktérych
wystgpita progresja choroby po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

— Swami 2021 — ocena skutecznosci inhibitoréw punktédw kontrolnych jako drugiej linii leczenia
przerzutowego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii pochodnymi platyny. Analizie
poddano 609 pacjentéw, ktérych dane zidentyfikowano w bazie danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej. Badani w drugiej linii leczenia stosowali atezolizumab (299 pacjentéw), niwolumab (114
pacjentéw) lub pembrolizumab (196 pacjentéw);

— Rizzo 2024 - ocena rzeczywiste]j skutecznosci leku wsréd pacjentéw w wieku > 18 lat, ktérzy maja
cytologicznie i/lub histologicznie potwierdzong diagnoze zaawansowanego raka urotelialnego
(UC), u ktdrych doszto do progresji lub nawrotu choroby po leczeniu opartym na terapii opartej
o platyny. Do badania wtgczono 1040 pacjentéw, z czego 167 pacjentow (16%) miato ECOG-PS 2.

Dodatkowo witgczono przeglad systematyczny z metaanalizg Maisch 2023, ktorego celem byta ocena
efektow stosowania inhibitoréw punktow kontrolnych immunologicznych w poréwnaniu
z chemioterapig jako terapii pierwszej i drugiej linii w zaawansowanym lub przerzutowym raku
urotelialnym. W terapii drugiego rzutu poréwnano atezolizumab i pembrolizumab z docetakselem,
paklitakselem lub winflunina.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu KEYNOTE-045 dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 62,9 miesigca, wykazano,
ze leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii wydtuzyto przezycie catkowite (OS)
pacjentéw o 3,1 miesigca. lloraz ryzyka wynidst 0,71, co wskazuje, ze stosowanie pembrolizumabu
istotnie zmniejsza ryzyko zgonu o 29% w poréwnaniu z grupg leczong chemioterapig (HR=0,71 [95%Cl:
0,59; 0,86] (Balar 2023).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS). Niemniej wskazniki przezycia wolnego od progresji po 12 i 24 miesigcach byty
wyzsze U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab (18,2% i 12,4%) w pordéwnaniu do pacjentéow
otrzymujacych chemioterapie (9,9% i 3,0%) (Fradet 2019).

Analiza wskaznikow odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PEMB vs CT dla mediany okresu
obserwacji 62,9 miesigca wykazata istotnie statystycznie rdznice w zakresie:

— obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) — OR=2,26 (95%Cl: 1,40; 3,63);
— catkowitej odpowiedzi (CR) — OR=3,67 (95%Cl: 1,63; 8,23);

— progresji choroby (PD) — OR=1,85 (95%Cl: 1,31; 2,62);

— stabilizacji choroby (SD) — OR=0,41 (95%Cl: 0,28; 0,62).

Dla pozostatych punktow koncowych, tj. czesciowej odpowiedzi (PR) oraz wskaznika kontroli choroby
(CR+PR+SD), dotyczacych mediany okresu obserwacji 62,9 miesigca, wyniki nie byly istotne
statystycznie (1S).

Ocena jakosci zycia w badaniu KEYNOTE-045 wykazata IS réznice na korzys¢ PEMB w poréwnaniu z CT
w zakresie Sredniej zmiany wyniku od wartosci poczgtkowej do 15. tygodnia, ocenianej za pomoca
EORTC-QLQ-C30* (9,05 [4,61; 13,50]).

4 EORTC-QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) to narzedzie stuzgce do oceny jako$ci zycia pacjentéw z chorobami nowotworowymi, gdzie
wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia.
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Wyniki analiz jako$ci Zycia oparte o kwestionariusz EQ-5D°, uwzgledniajace zaréwno ocene ogdlng, jak
i wizualng analogowa skale (VAS), wskazuja, ze w grupie pembrolizumabu jakos$¢ zycia utrzymywata sie
na statym poziomie, podczas gdy w grupie chemioterapii pogarszata sie w czasie. Srednia zmiana (95%
Cl) od wartosci wyjsciowej do 15. tygodnia wyniosta 0,04 (-0,07 do -0,01) w grupie pembrolizumabu
i -0,11 (-0,15 do -0,08) w grupie chemioterapii. Ponadto, ocena jakosci zycia za pomocg skali VAS
wykazata istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapia po 15 tygodniach
trwania badania.

Bezpieczeristwo

W badaniu KEYNOTE-045 w populacji pacjentéw APaT (ang. All-patients-as-treated), ktérzy otrzymali
jedng dawke pembrolizumabu lub chemioterapii (w grupie kontrolnej) wykazano istotne statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia w grupie PEMB:

— jakikolwiek zdarzen niepozadanych (AE) — PEMB: 94,0% vs 98,0%, OR=-0,04 (95%Cl: -0,07; -0,01);
— AE 3.-5. stopnia — PEMB: 55,3% vs CT: 65,1%, OR=-0,10 (95%Cl: -0,18; -0,01);
— AE zwigzanych z leczeniem — PEMB: 62,0% vs CT: 90,6%, OR=-0,29 (95%Cl: -0,35; -0,22);

— AE 3.-5. stopnia zwigzanych z leczeniem — PEMB: 16,9% vs CT: 50,2%, OR=-0,33 (95%Cl: -0,41; -
0,26);

— ciezkich AE zwigzanych z leczeniem - PEMB: 12,8% vs CT: 22,4%, OR=-0,10 (95%Cl: -0,16; -0,03);
— AE prowadzacych do przerwania leczenia - PEMB: 7,1% vs CT: 12,5%, OR=-0,05 (95%Cl: -0,11; 0,00).

Roznice nie byty istotne statystycznie w czestosci wystepowania ciezkich AE, zgondéw oraz AE
prowadzacych do zgonu.

Ponadto w badaniu KEYNOTE-045 pacjenci, ktdrzy ukonczyli 24-miesieczny kurs leczenia i nie
doswiadczyli progresji, mogli po decyzji lekarza otrzymaé dodatkowy roczny kurs terapii
pembrolizumabem, jesli progresja wystgpita po zakonczeniu leczenia. Chorzy z potwierdzong catkowitg
odpowiedzig (CR), po co najmniej 24 tygodniach leczenia, ktorzy doswiadczyli progresji, rowniez mogli
by¢ zakwalifikowani do dodatkowego kursu.

W trakcie dtuzszego okresu obserwacji (62,9 miesigca) nie wystgpity nowe sygnaty bezpieczenstwa.
Czestos$¢ dziatan niepozadanych byta podobna do tej z 1. roku leczenia. Wsréd 11 pacjentéw, ktorzy
otrzymali drugi kurs pembrolizumabu, 5 (45,5%) miato dziatania niepozgdane, z czego najczestsze to
$wiad i zapalenie jelit (18,2%). Zadne zdarzenia 3-5 stopnia nie wystgpity.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wystgpity u 19,5% pacjentéw otrzymujacych
pembrolizumab (6% w stopniu 3-5) oraz 6,7% w grupie chemioterapii. Pordwnanie leczenia
pembrolizumabem z chemioterapig wykazato wyzsze ryzyko wystgpienia immunologicznych zdarzen
niepozadanych (OR=3,40 [95%Cl: 1,91; 6,06]), w tym niedoczynnosci tarczycy (OR=7,20 [95%Cl: 2,12;
24,45]), zapalenia ptuc (OR=15,18 [95%Cl: 1,99; 115,78]) i nadczynnosci tarczycy (OR=10,96 [95%Cl:
1,40; 85,50]), oraz zdarzen 3-5 stopnia (OR=8,10 [95%Cl: 1,84; 35,58]).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Skutecznos$é praktyczna

— Dang 2022

5 Skala EQ-5D to narzedzie shuzgce do oceny jakosci zycia. Sklada sie z dwoch gtéwnych czesei, tj.:
— EQ-5D-5L - ocenia pig¢ aspektow zdrowia: mobilnos¢, samodzielno$¢, codzienne czynnosci,
bol/niedogodnosci oraz Iek/depresje, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia;
— wizualna analogowa skala (VAS) — ocenia ogdlng percepcje¢ zdrowia pacjenta w skali 0-100, gdzie O
oznacza najgorsze mozliwe zdrowie, a 100 — najlepsze mozliwe zdrowie.
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W retrospektywnym badaniu Dang 2022 leczenie pembrolizumabem wykazato mediane przezycia (OS)
na poziomie 7,3 miesigca, z szacowanym wskaznikiem przezycia po 6 miesigcach wynoszagcym 61,5%.
Mediana czasu do progresji choroby (PFS) wyniosta 3,1 miesigca, a szacowany wskaznik PFS
po 6 miesigcach to 42,3%. Odpowiedz obiektywna (ORR) wyniosta 35,9%, z czego 11 (14%) pacjentéw
osiggneto catkowitg odpowiedz (CR) i 17 (22%) czesciowq odpowiedz (PR). Mediana czasu do uzyskania
najlepszej odpowiedzi wyniosta 2,0 miesigce, a Sredni czas trwania odpowiedzi (DOR) wynidst 95,5 dni.
Wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 30,8%.

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (AEs) obejmowaty zmeczenie (46,2%),
biegunke (11,5%), Swiad (10,3%) i nudnosci (9,0%). Nie odnotowano dziatan niepozgdanych w stopniu
3 o czestosci wystepowania powyzej 5%.

— Swami 2021

W badaniu Swami 2021 w kohorcie pacjentdow z przerzutowym rakiem urotelialnym po progresji
po leczeniu chemioterapig opartg na platynie, mediana czasu do rozpoczecia leczenia (TTTTD) wynosita
4,2 miesigca dla atezolizumabu, 5,3 miesigca dla niwolumabu i 4,5 miesigca dla pembrolizumabu
(p=0,107). Mediana przezycia catkowitego (OS) wynosita odpowiednio 6,4 miesigca dla atezolizumabu,
8,0 miesiecy dla niwolumabu i 8,3 miesigca dla pembrolizumabu. Analizy po dopasowaniu wagowym
nie wykazaty istotnych réznic w przezyciu catkowitym miedzy grupami (p=0,20).

— Rizzo 2024

Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 14,8 miesigca (95% Cl 12,5-16,1) w catej populacji
badanej, 18,2 miesigca (95% Cl 15,8—22,2) u pacjentow z ECOG-PS 0-1 oraz 3,7 miesigca (95% Cl 3,2—
5,2) u pacjentéw z ECOG-PS 2 (p < 0,001). Nie stwierdzono réznic w OS u pacjentéw z ECOG-PS 2
w zaleznosci od ptci, wieku, BMI czy statusu palenia.

Mediana OS byta krétsza u pacjentdéw z przerzutami do watroby (2,0 miesigca, 95% Cl 1,6-3,5 vs
4,7 miesigca, 95% Cl 3,5-6,4, p =0,005), ale nie stwierdzono réznic w przypadku przerzutéw do weztéw
chtonnych.

Mediana przezycia bez progresji (PFS) wyniosta 5,3 miesigca (95% Cl 4,3-9,7) w catej grupie,
6,2 miesigca (95% ClI 5,5-9,7) u pacjentéow z ECOG-PS 0-1 oraz 2,8 miesigca (95% ClI 2,1-3,4)
u pacjentéw z ECOG-PS 2. Po 6 miesigcach wskaznik PFS wynidst 51% u pacjentéw z ECOG-PS 0-1 (p <
0,001), a po roku 36% (p =0,011).

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, 6% pacjentow osiggneto catkowitg odpowiedz (CR), 9% odpowiedz
czesSciowa (PR), 22% stabilizacje choroby (SD), a 63% progresje choroby (PD), co dato wspdtczynnik
odpowiedzi obiektywnej (ORR) na poziomie 15%. Mediana OS rdznita sie istotnie w zaleznosci
od odpowiedzi: 19,6 miesigca (CR), 6,6 miesigca (PR), 3,7 miesigca (SD) oraz 3,7 miesigca (PD) (p =
0,035). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) u pacjentéw z CR lub PR wyniosta 19,6 miesigca.

Przeglad systematyczny Maisch 2023

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Maisch 2023 immunoterapia w terapii drugiego rzutu
moze zmniejszyc¢ ryzyko smierci z jakiekolwiek przyczyny (HR=0,72; 95%Cl: 0,63—-0,81; dowody o niskiej
pewnosci), co odpowiada 59 mniej zgonom na 1000 pacjentéw w pordwnaniu do chemioterapii
(winflunina, paklitaksel, docetaksel) po 36 miesigcach. Moze réwniez zmniejszy¢ liczbe dziatan
niepozadanych stopnia 3-5 (RR=0,89, 95%Cl: 0,81-0,97), z 76 mniej przypadkami na 1000 pacjentéw
w poréwnaniu do chemioterapii. W grupie immunoterapii najczestsze dziatania to anemia (22
przypadki), infekcje drég moczowych (13 przypadkdéw) i zmeczenie (10 przypadkdw), a w grupie
chemioterapii neutropenia (117 przypadkdéw), zmniejszenie liczby neutrofili (32 przypadki) i anemia
(31 przypadkow). Brak jest pewnosci, czy immunoterapia zmniejsza ryzyko progresji choroby (HR 0,99,
95% Cl 0,84—1,16; dowody o bardzo niskiej pewnosci).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
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Zgodnie z ChPL Keytruda dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to bdl gtowy,
niedokrwistos¢, niedoczynnos$é tarczycy, zmniejszenie taknienia, dusznos¢, kaszel, biegunka, bdl
brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, swigd, wysypka, béle miesniowoszkieletowe, bdl stawodw,
zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— w badaniu KEYNOTE-045 podano wyniki zbiorcze. Nie wskazano szczegétowych wynikéw dla
poszczegoélnych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach chemioterapii, tj. paklitaksel
i docetaksel oddzielnie;

— w badaniu KEYNOTE-045 istniata réznica = 5% miedzy grupami leczenia w odniesieniu do kilku cech
wyjsciowych, takich jak: status palenia, CPS PD-L1 guza, rodzaj ostatniej terapii oraz status
sprawnosci wedtug skali ECOG. Cechy wyjsciowe stanowig potencjalne zmienne zaktdcajace, a ich
nierdbwnowaga moze wprowadzi¢ btad systematyczny w oszacowaniach efektéw w dowolnym
kierunku.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porédwnania
pembrolizumabu i chemioterapii opartej o paklitaksel lub docetaksel.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ i pacjent).

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (20-letni).
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Uwzgledniono koszty wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych, koszty podania lekdw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia
kolejnych linii terapeutycznych, koszty opieki paliatywnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMB w miejsce chemioterapii jest drozsze
i skuteczniejsze:

— ICUR w wariancie bez RSS wynosi 270 745 zt/QALY;

— ICUR w wariancie z RSS wynosi

Wartosci ICUR z RSS znajdujg sie progu optacalnosci.

Cena progowa produktu leczniczego Keytruda to

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze niezaleznie od przyjetego scenariusza wnioskowanie z analizy
podstawowej nie ulegto zmianie.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Keytruda wzgledem
chemioterapii wyniosto w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych o skutecznosci wnioskowane;j
technologii, co powoduje konieczno$¢ ekstrapolacji wynikdw badania KEYNOTE-045 na dtuzszy
horyzont czasowy, a tym samym wptywa na niepewnos¢ wynikow.

Analize ekonomiczng oparto na wynikach klinicznych badania KEYNOTE-045, do ktérego wtgczono
chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-2. Populacja ta jest niezgodna z wnioskowanym wskazaniem
(pacjenci ze stanem sprawnosci ECOG 0-1). Niemniej pacjenci z ECOG 2 stanowili niewielki odsetek
catkowitej populacji badania (1,1%).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z pozn. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Keytruda spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o:

— zuwzglednieniem RSS:
e w | roku refundacji;
e w |l roku refundacji;
— bez uwzglednienia RSS:
o ok.32,38 min zt w | roku refundac;ji;
o ok.62,31 min zt w |l roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Keytruda w wariancie
prawdopodobnym wynosi w | roku i
w |l roku analizy w wariancie z RSS oraz
w | roku i w Il roku
refundacji w wariancie bez RSS.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej, u ktérej
oceniany lek bedzie stosowany. Istnieje ryzyko, ze wielko$¢ populacji moze by¢ niedoszacowana.
Wedtug dwéch z trzech ankietowanych ekspertéw, liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
whnioskowang terapig bedzie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze wyniki analizy wptyw na budzet, a takze niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem
populacji, proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznac za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2022,
PTOK 2024, EAU 2024, ESMO 2022/2024, NCCN 2024, ASH 2024)

Leczenie pierwszego rzutu opiera sie na chemioterapii opartej na platynie, z zastosowaniem cisplatyny.
W przypadkach, gdy pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia cisplatyng, zaleca sie stosowanie
chemioterapii opartej na karboplatynie, np. w skojarzeniu z gemcytabina.

U pacjentéw z ekspresjg PD-L1 nie kwalifikujgcy sie do chemioterapii platynowej, rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia pembrolizumabem w monoterapii w | linii leczenia.

Zalecenia dotyczace leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelianego,
po niepowodzeniu leczenia opartego na chemioterapii platynowej, preferowang opcje terapeutyczng
stanowi immunoterapia z wykorzystaniem pembrolizumabu (PTOK 2022, PTOK 2024, ESMO
2022/2024, NCCN 2024.5, EAU 2024 oraz ASH 2022). Pembrolizumab jest szczegdlnie wskazany
u pacjentdw, po progresji choroby po leczeniu platynowym, zwtaszcza w kontekscie ekspresji PD-L1.
U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie lub ktdrzy nie moga otrzymac
immunoterapii, rozwazane mogg byc¢ alternatywne opcje terapeutyczne, takie jak enfortumab
wedotyny (EV) lub erdafitynib.

Wytyczne PTOK 2022 u chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami
wspdtistniejgcymi oraz chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 3 zalecajg wyfacznie najlepsze leczenie
objawowe.

W wytycznych NCCN 2024.5 wskazuje sie, ze obecnosé zaréwno przerzutéw poza weztami chtonnymi,
jak i wyniku sprawnosci ECOG 22, silnie predysponujg do nieskutecznosci leczenia chemioterapia.
Pacjenci, ktorzy nie maja tych niekorzystnych czynnikdéw prognostycznych, odnoszg najwieksze korzysci
z chemioterapii. Wptyw tych czynnikbw w kontekscie inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego nie jest w petni okreslony, ale nadal stanowig one ogdlne wskazniki ztego rokowania.
Dla wiekszosci pacjentow ryzyko dodania paklitakselu do gemcytabiny i cisplatyny przewyzisza
ograniczone korzysci tej kombinacji.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne (PHARMAC 2019, HAS 2018, PBAC 2018), 3 pozytywne warunkowo (SMC
2018, CADTH 2018, NCPE 2019) oraz 1 negatywng (NICE 2021) rekomendacje refundacyjne.

W rekomendacjach podkresla sie znaczacg korzy$sé w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw
stosujgcych pembrolizumab w porédwnaniu z chemioterapig na bazie paklitakselu, docetakselu lub
winfluniny, korzystniejszy profil bezpieczeristwa w pordwnaniu do chemioterapii, brak dostepnych
opcji leczenia, a takze wysoki koszt ocenianej terapii i niepewng optacalnos¢.

W warunkowo pozytywnych rekomendacjach, zalecenia uzalezniono od obnizenia ceny leku oraz,
w przypadku SMC 2018, pod warunkiem zaprzestania leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach.
Rekomendacja CADTH 2018 wskazuje, ze wyniki kliniczne mozna uogdlni¢ na pacjentéw bez mierzalnej
choroby, w tym osoby z nieco gorszym stanem sprawnosci (ECOG 2), natomiast rekomendacja PBAC
2017/2018 sugeruje, ze nie ma duzego ryzyka wystgpienia problemow z bezpieczeristwem stosowania
pembrolizumabu u pacjentéw z wynikiem ECOG=2. W rekomendacji PHARMAC 2019 zaproponowano
finansowanie leku u pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, a leczenie miato trwac¢ maksymalnie
12 tygodni.

Negatywna rekomendacja NICE 2021 wynikata z niepewnosci co do optacalnosci pembrolizumabu,
mimo dostepnych badan klinicznych wskazujgcych na jego istotne wydtuzenie catkowitego przezycia
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w porédwnaniu do docetakselu i paklitakselu. Zaznaczono réwniez, ze nie ma jednoznacznych
wytycznych dotyczacych najbardziej odpowiedniego modelu catkowitego przezycia ani optymalnej
dtugosci leczenia pembrolizumabem.

Odnaleziono réwniez niemieckg rekomendacje G-BA z 2018 r., w ktérej podkreslono dodatkowg
korzys¢ terapii pembrolizumabem w poréwnaniu do winfluniny oraz schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych po wczesniejszej
terapii opartej na platynie.

Dodatkowo, na stronie AWMSG znajdujg sie informacje, ze odstgpiono od oceny pembrolizumabu
stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego
po chemioterapii zawierajacej platyne, ze wzgledu na wczesniejszg ocene tego leku przez NICE
(TA519).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda we wskazaniu:
leczenie raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny jest finansowany w 21 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22 listopada 2024 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.3327.2024.20.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126, w ramach programu lekowego B.141.FM.Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10:
C61, C65, C66, C67, C68) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 11/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym (ICD- 10: C61, C65, C66, C67, C68)".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 11/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD- 10: C61, C65, C66, C67, C68)”;

2. Raport nr 0T.423.1.77.2024 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: ,Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 16 stycznia 2025 .
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