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Rekomendacja nr 194/2025
z dnia 16 grudnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.5. , Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10: C22.0)
lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego
(ICD-10: €22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: €22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” bezptatnie
dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii za pomoca
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng co najmniej do poziomu kosztu terapii
za pomocg durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie obejmuje stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng (PEMgc) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem droég zétciowych.

Obecnie w programie lekowym B.5. w analizowane]j populacji dostepne i refundowane jest leczenie
z wykorzystaniem durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (DURgc).

Schematy PEMgc i DURgc sg zalecane w wytycznych postepowania klinicznego w pierwszej linii
leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem drdég
26tciowych (PTOK 2025, ESMO 2024 i NCCN 2025).

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii ze stosowaniem DURgc. Wnioskowanie opiera sie na wynikach poréwnania
posredniego

Zgodnie z wynikami oszacowan witasnych Agencji stosowanie PEMgc w miejsce DURgc

W ramach obliczen wifasnych Agencji z uwzglednieniem

Biorac pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, wytyczne praktyki klinicznej, dostepne
dowody naukowe, wyniki obliczen wtasnych Agencji w zakresie analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na budzet oraz warunkowo pozytywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
za pomocg PEMgc co najmniej do poziomu kosztu terapii za pomocg DURgc (tj. do poziomu ceny zbytu
netto wynikajacej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oszacowanej w ramach obliczen
wtasnych Agencji).
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdéw publicznych
produktu leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.,
GTIN: 05901549325126; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowe] (1143.0, Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Rak drdg z6tciowych (RDZ) to najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka btony §luzowe;j
drég z6fciowych. Czynniki ryzyka: pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych, torbiele drég
26tciowych (typu I, IV i V, w tym w chorobie Carolego), kamica przewodowa (zwtaszcza
wewnatrzwatrobowa, wtdérna do przewlektego zapalenia drég zétciowych), przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, marskos¢ watroby, hemochromatoza, nieswoiste choroby zapalne jelit,
przewlekte zapalenie trzustki, spozywanie alkoholu i palenie papieroséw, infestacja przez przywry,
otytos¢, cukrzyca. Podtypy w zaleznosci od lokalizacji: wewnatrzwatrobowy, okotownekowy i dystalny.
U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drég zétciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia;
odsetek 5-letnich przezy¢ ksztattuje sie na poziomie 5-10%.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w analizowane]j populacji dostepne i refundowane jest leczenie z wykorzystaniem DURgc
(w programie lekowym B.5.).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pembrolizumab (kod ATC LO1FF02) 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, wzmacniajgc odpowiedz przeciwnowotworowag limfocytow T.

Dnia 11.12.2023r. miato miejsce rozszerzenie wskazania dla produktu leczniczego Keytruda
do leczenia skojarzonego z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zétciowych u oséb dorostych.

Leczenie RDZ w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng to podanie leku w infuzji dozylnej w dawce
200mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni. Po zakonczeniu podawania chemioterapii
pembrolizumab podawany jest w monoterapii. Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego nalezy poda¢ maksymalnie 8 cykli chemioterapii. Pembrolizumab podawany jest
m.in. do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci.

Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w ramach szeregu programéw lekowych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii ze stosowaniem DURgc. W ramach analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono
wyniki porownan posrednich z dopasowaniem oraz bez dopasowania.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono pierwotne badanie z randomizacjg, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania PEMgc w poréwnaniu z gc w 1. linii leczenia u pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami RDZ, w ktérym

(KEYNOTE-966) oraz pierwotne badanie
z randomizacjg, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania DURgc w pordwnaniu z gc
w 1. linii leczenia u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami
gruczolakorakiem drég z6tciowych (TOPAZ-1).
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Skutecznos¢
Porodwnanie posrednie PEMgc vs DURgc

Bezpieczeristwo
Poréwnanie posrednie PEMgc vs DURgc

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczy braku badan bezposrednio
oceniajacych poréwnywane technologie medyczne.

W badaniu KEYNOTE-966 wiaczano pacjentéw z RDZ ogdétem, bez zawezenia typu nowotworu
do gruczolakoraka. Z danych przekazanych przez Wnioskodawce wynika, iz

Dodatkowo w badaniu nie byto
ograniczenia co do liczby stosowanych cykli gemcytabiny, podczas gdy w uzgodnionym programie
lekowym jest to maksymalnie 8 cykli.

Szczegbtowe opisy, istotne ograniczenia i wyniki wigczonych do AKL badan oraz poréwnan posrednich
przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej i analizach Wnioskodawcy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Przeprowadzona analiza jest tozsama analizie minimalizacji kosztéw - przyjeto
zatozenie o braku rdéinic w skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych technologii.
Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym Whnioskodawcy interwencja jest
— oszacowany koszt réznigcy wyniodst
Oszacowana cena zbytu netto (CZN) wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy, w wariancie z RSS wynosi
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z przedtozonej analizy klinicznej: brak badan
bezposrednio poréwnujgcych PEMgc i DURgc. Dodatkowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest
nieuwzglednienie realnej ceny technologii lekowej obecnie refundowanej we wnioskowanym
wskazaniu, tj. durwalumabu oraz zatozenia dotyczgce uwzglednionego wspdtczynnika intensywnosci
dawki (ang. relative dose intensity, RDI).

Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Obliczenia wtasne Agencji
W ramach obliczen wtasnych Agencji zastosowano odmienne podejscie do uwzglednionego
wspotczynnika RDI, kosztéw DUR oraz implementacji danych klinicznych.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, uwzgledniajgcymi wszystkie zmodyfikowane parametry,
whnioskowana interwencja jest , wzgledem komparatora.

. Progowa cena zbytu netto, zgodnie z oszacowaniami AOTMIT,
WYynosi PLN/opak. Cena zbytu netto wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
zgodnie z alternatywnymi zatozeniami, wynosi PLN/opak.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano
na w | roku oraz w |l roku.

Wyniki analizy Wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach wnioskowanego wskazania spowoduje zmiane wydatkéw ptatnika
publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 14,0 min PLN w | roku refundacji;
o ok. 39,7 min PLN w Il roku refundacji.

e zuwzglednieniem RSS:

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest nieuwzglednienie realnej ceny technologii
lekowej obecnie refundowanej we wnioskowanym wskazaniu, tj. durwalumabu.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Agencja zwraca uwage na brak uwzglednienia w kryteriach kwalifikacji uzgodnionego programu
lekowego okreslern dotyczgcych nieoperacyjnego charakteru miejscowo zaawansowanego RDZ.
Kryterium nieoperacyjnosci jest wskazane w ramach wskazania rejestracyjnego (ChPL Keytruda).
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Biorac pod uwage zapisy ChPL Keytruda, odnalezione wytyczne kliniczne i dostepne dowody naukowe,
zawezenie kryterium kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem wytgcznie do przypadkéw
gruczolakoraka drég zéfciowych w ocenie Agencji nie jest uzasadnione. Ankietowani przez Agencji
eksperci kliniczni nie przedstawili jednoznacznego stanowiska w tej kwestii. Nalezy takze podkreslic,
izw analizach HTA Whnioskodawcy oraz Analizie Weryfikacyjnej Agencji nie okreslono skutkdéw
ekonomicznych finansowania pembrolizumabu w populacji pacjentéw z RDZ o typie histologicznym
innym niz gruczolakorak drog zétciowych.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Schematy PEMgc oraz DURgc s3 zalecane w wytycznych postepowania klinicznego, z najwyzszg sitg
rekomendacji, w pierwszej linii leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym
lub przerzutowym rakiem drég zétciowych (PTOK 2025, ESMO 2024 i NCCN 2025).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2024, CADTH 2024 i G-Ba 2024)
i 1 rekomendacje negatywng wydang przez HAS w 2024 r., ktora dotyczyta wczesnego dostepu
do ocenianej technologii. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na przewage
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiag nad samg chemioterapia w zakresie przezycia
catkowitego (wyniki badania KEYNOTE-966) oraz nizszy koszt pembrolizumabu w pordwnaniu
do durwalumabu. Odnaleziono jedng rekomendacje negatywnga, ktdéra dotyczyta wczesnego dostepu
do terapii. W rekomendacji zwrdcono uwage na dostepnosc innej terapii w postaci durwalumabu oraz
brak dowoddéw na przewage pembrolizumabu nad durwalumabem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 wrzesnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1446.2025.17.DWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego
(ICD-10: C22.0) lub raka drég z6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
zdnia 12 maja 2011 roku orefundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 178/2025
z dnia 15 grudnia 2025 r.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 178/2025 z dnia 15 grudnia 2025 roku w sprawie oceny leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie pacjentéw chorych na raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0,C24.1, C24.8, C24.9).

2. Raport numer DAS.423.1.7.2025. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9).
Data ukonczenia: 5 grudnia 2025 r.



