Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05901549325126, w ramach programu lekowego
B.5. ,Leczenie chorych na raka wgtrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)
lub raka drog Zofciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”
w czesci dotyczqcej raka drdg zotciowych, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogftebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, tak aby koszty leczenia nie byty wieksze niz komparatora.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku
Keytruda, pembrolizumabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml 1 fiolka we wskazaniu , Leczenie chorych na raka drég zétciowych (RDZ)
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) w ramach programu lekowego
B.5., poziom odpfatnosci - bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej
1143.0, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcq gemcytabine
i cisplatyne (PEMgc) u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg zotciowych. Whniosek obejmuje
instrumenty dzielenia ryzyka.

Lek jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiqgze
sie z receptorem programowanej Smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Keytruda (pembrolizumab) wzmacnia
przeciwnowotworowq odpowiedz limfocytow T poprzez zahamowanie wigzania
PD-1 z ligandami. Rak drdog zofciowych to najczesciej gruczolakorak
(92 -95%) wywodzqgcy sie z nabfonka bfony Sluzowej drog zZdtfciowych.
W zaleznosci od lokalizacji wyrdzniamy podtypy: wewnqtrzwgtrobowy,
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okofownekowy i dystalny. W chwili rozpoznania u wiekszosci chorych zmiana
nie kwalifikuje sie do wyciecia. Odsetek przezyc piecioletnich wynosi 5-10%.

Komparatorem jest durwalumab z gemcytabing i cisplatyng (DURgc)
w gruczolakoraku drég zotciowych, w ramach tego samego programu lekowego
co ewentualnie pembrolizumab i zgodnie z takimi samymi kryteriami kwalifikacji.

Pembrolizumab nie byt dotqd oceniany w w/w wskazaniu przez AOTMIT. Uzyskat
pozytywnq rekomendacje Prezesa w (nr 18/2025 z dnia 5 lutego 2025 r.)
w programie lekowym B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybfoniaka
optucnej” po spetnieniu dodatkowego warunku polegajgcego na zastosowaniu
dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw
na budzet ptatnia (CAP) na poziomie wydatkow z analizy wptywu na budzet
w scenariuszu minimalnym. Pozytywnq rekomendacje Rady Przejrzystosci
i Prezesa AOTMIT uzyskat pembrolizumab w programie lekowym ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy”.

Dowody naukowe

Badaniem oceniajgcym skutecznos¢ pembrolizumabu z gemcytabing i cisplatyng
vs placebo z gemcytabing i cisplatyng byto badanie Keynote-966 z dostepnymi
danymi indywidualnymi, gdzie OS w grupie badanej wyniosto 12,7 mies. vs grupy
placebo — 10,9 mies. (HR 0,83 [95% Cl 0.72-0.95], p=0,0034. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 i 4 wystqpity 79% badanych i 75% w grupie placebo.
Odpowiednio 70% i 69% byto zwigzane z leczeniem. Badaniem oceniajgcym
DURgc w identycznym wskazaniu byfo badanie TOPAZ-1, gdzie opublikowano
zagregowane dane. Ze wzgledu na brak bezposredniego pordwnania,

Ukazato sie 17 publikacji dotyczqcych badania KEYNOTE-966, porownywano
PEMgc vs PLCgc, badania dodatkowe dotyczqgce stosowania PEMgc -
NCT032660712 (2 publikacje, badanie jednoramienne), Robinson 2024 (opis
przypadku.

Analiza MAIC - , W tym badanie TOPAZ-1
dla komparatora), opracowania wtdrne z poréwnaniem posrednim PEMgc
vs DURgc: , Li 2025, Wang 2024,Xu 2025,

Vitale 2024, Mauro 2024, Heumann 2024, dwa przeglgdy systematyczne Wang
2025 i Whaley 2025 oraz opublikowane po dacie ztozenia wniosku badanie
obserwacyjne Sasaki 2025.

Wytyczne kliniczne
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PTOK 2025, ESMO 2024 - standardowym leczeniem 1. linii chorych
bez przeciwwskazan jest skojarzenie durwalumabu Ilub pembrolizumabu
z gemcytabing i cisplatyng (1 A).

NCCN 2025 — Pembrolizumab Ilub durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatynqg (kat. 1) w przypadku pacjentow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorem punktu kontrolnego.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zaproponowat RSS w postaci
Zgodhnie
ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy interwencja jest
— oszacowany koszt roznigcy
w horyzoncie dozywotnim wyniost PLN. Progowa cena zbytu netto
wg whnioskodawcy wynosi

Wg Agencji, uwzgledniajgc dodatkowe parametry uznano, ze wnioskowana

Progowa cena zbytu netto wynosi /opak.,
a wynikajgca z art. 13 ustawy wynosi /opak.

Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na
Zatozono, Zze wnioskowana technologia przejmie

Wg wnioskodawcy wyniki z RSS dla | roku refundacji leku Keytruda wyniosg
Wydatki
NFZ na wnioskowany lek wyniosq odpowiednio

Obliczenia wnioskodawcy nie uwzglednity realnej ceny durwalumabu.

Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacje pozytywne:

e CADTH 2024 (w uzasadnieniu podajq tez niiszy koszt pembrolizumabu
w porownaniu do durwalumabu);

e G-Ba 2024;

e HAS 2024: 21.03.2024 negatywna odnosnie do zgody na wczesniejszy dostep
do leku; 27.03.2024 pozytywna.

Lek Keytruda jest refundowany w co najmniej 12/30 krajow UE i EFTA.
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Glowne argumenty decyzji:

e W pordwnaniach posrednich na podstawie wynikow badan naukowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy pembrolizumabem
i komparatorem;

e Postepowanie zalecane w wytycznych klinicznych;

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne w trzech krajach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DAS.423.1.7.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA
DROG ZOLCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”; data ukoriczenia: 5 grudnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie 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 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2025r., poz. 907, 1192) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907,
1192).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow AstraZeneca AB i MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB i MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025r., poz. 907, 1192,

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo.o.



