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Rekomendacja nr 15/2026
z dnia 4 lutego 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.10.,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)".

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie dotyczy stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem (PEM+AXI)
w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego u osdéb dorostych z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania medycznego, preferowane opcje terapeutyczne
w analizowanym wskazaniu obejmuja: aksytynib z pembrolizumabem, kabozantynib z niwolumabem,
ipilimumab z niwolumabem, lenwatynib z pembrolizumabem i kabozantynib w monoterapii
(NCCN 2026). Schematy zawierajagce niwolumab s3 obecnie refundowane w przedmiotowym
programie lekowym i stanowig technologie alternatywne dla technologii ocenianej.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL) nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych pembrolizumab skojarzony z aksytynibem z wybranymi komparatorami
tj. niwolumabem z kabozantynibem (NIV+CAB) oraz niwolumabem z ipilimumabem (NIV+IPI).
Whnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego, na podstawie ktdrego nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia
bez progresji choroby. W ocenie bezpieczenstwa leczenia odnotowano natomiast istotne statystycznie
réznice, na niekorzys¢ analizowanej interwencji, w porownaniu posrednim wzgledem NIV+IPI
(m.in. w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek AEs 3-5 stopnia). Nalezy zauwazyg,
ze pordwnanie posrednie charakteryzuje sie ograniczeniami, a wnioskowanie co do wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa nie jest pewne.

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng (CMA), wnioskowana interwencja jest tarsza

od NIV+CAB oraz drozsza od NIV+IPI. Zwraca sie uwage, ze ze wzgledu
na odnotowane w AKL rdznice w skutecznosci i bezpieczedstwie ocenianych interwencji bardziej
adekwatng technikg analityczng bytaby analiza uzytecznosci kosztéw (CUA).

Ponadto, wedtug analizy wptywu na budzet wnioskodawcy finansowanie pembrolizumabu
w ocenianym wskazaniu bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw w | roku oraz
ze zmniejszeniem wydatkédw ptatnika w Il roku refundacji Na powyzsze
oszacowania majg jednak wptyw alternatywne zatozenia, w tym dotyczace

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz oraz negatywne Stanowisko wydane
przez Rade Przejrzystosci finansowanie ocenianej technologii w przedmiotowym programie lekowym
uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

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

e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126; cena zbytu netto:
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.10) w istniejacej grupie limitowej (1143.0, Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) to trzeci pod wzgledem zachorowalnosci
nowotwor ztosliwy uktadu narzagdéw moczowo-piciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw
nerek. W wiekszosci przypadkéw rozwija sie z nabtonka cewek kretych blizszych.

Rak nerki stanowi 5% nowotwordow ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet (wliczajgc nowotwory
wywodzace sie z kory nerki i cze$¢ nowotwordw pochodzacych z nabtonka drég moczowych).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2022 r. w Polsce odnotowano 5 439 nowych
przypadkdéw raka nerki.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych, jako komparator
wskazano niwolumab z kabozantynibem (NIV+CAB) oraz niwolumab z ipilimumabem (NIV+IPI).

Wybdr komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej Smierci komaorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1).

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych.

Oceniane wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych pembrolizumab wzgledem wybranych
komparatoréw w ocenianym wskazaniu (NIV+CAB, NIV+IPI).

Do analizy wtgczono badanie kliniczne z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pembrolizumabu skojarzonego z aksytynibem, w poréwnaniu z monoterapig sunitynibem,
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (KEYNOTE-
426).

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego (metodg Buchera), uwzgledniajgc badania
skutecznosci i bezpieczeristwa komparatoréw (1 RCT NIV+IPI vs SUN; 1 RCT NIV+CAB vs SUN).

Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 5 opracowan wtdrnych oraz 3 badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE), ktére dotyczyty stosowania PEM+AXI u pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym
o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu.

Szczegbtowe opisy i wyniki wigczonych do AKL badan przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.

Skutecznos¢
Poréwnanie posrednie: PEM+AXI vs NIV+IPl i NIV+CAB

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEM+AX| vs NIV+IPI w odniesieniu
do czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz w zakresie
odpowiedzi na leczenie (ORR), w tym odpowiedzi catkowitej oraz czesciowe;j.

Podobnie, w poréwnaniu posrednim PEM+AXI vs NIV+CAB, nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy schematami w odniesieniu do OS i PFS. Odnotowano natomiast istotng statystycznie
réznice, na niekorzys¢ PEM+AXI, w zakresie ORR dla mediany okresu obserwacji obejmujgcej
ok. 67 miesiagca (RR=0,71 [95% CI: 0,52; 0,98]).

Opracowania wtdrne

Wedtug rankingu SUCRA, w przegladzie Monteiro 2020, schemat PEM+AXI uzyskat najwyisze
prawdopodobienstwo przyniesienia korzysci, zaréwno w zakresie OS, jak i PFS (znajdowat sie powyzej
schematu NIV+IPI, natomiast ranking nie uwzgledniat schematu NIV+CAB). W analizie Niewada 2022
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schemat PEM+AXI zajat trzecie miejsce zaréwno pod wzgledem OS, jak i PFS —za schematami PEM+LEN
(pembrolizumab + lenwantynib) oraz NIV+CAB. Z kolei w przegladzie Yanagisawa 2024 najwyzsze
prawdopodobienstwo korzysci w zakresie PFS i ORR uzyskat schemat PEM+LEN, natomiast PEM+AXI
zajmowat w obu kategoriach czwarte miejsce, za m.in. terapiami NIV+CAB oraz trdjlekowym
schematem NIV+CAB+IPI.

RWE

Wsrdod  pacjentdw  rasy  biatej, z  zawansowanym  rakiem nerkowokomadrkowym
o posrednim/niekorzystnym rokowaniu, dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,8 miesigca,
mediana OS wyniosta 29,3 mies., natomiast mediana PFS 14,9 mies. Obiektywng odpowiedz
na leczenie uzyskano u 71,6% pacjentow (95%Cl: 60,1; 83,2) (Geynisman 2024).

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 7,2 miesigca mediana OS nie zostata osiggnieta dla terapii
PEM+AXI. Mediana czasu trwania leczenia i czasu do rozpoczecia kolejnego leczenia dla PEM+AXI
wyniosta odpowiednio 10,8 miesiecy i 14,6 miesiecy (Shah 2023).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie: PEM+AXI vs NIV+IPl i NIV+CAB

Nie obserwowano IS réznic w zakresie ocenianych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+CAB.

W pordéwnaniu posrednim PEM+AXI vs NIV+IPI odnotowano istotne statystycznie wyniki na niekorzysc¢
ocenianej interwencji w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek AEs 3-5 stopnia (RR=1,45; 95%
Cl: [1,25; 1,69]). Istotnie czesciej wystepowaty rowniez biegunka (RR = 2,89; 95% ClI: [1,39; 6,02]),
nadci$nienie (RR = 28,50; 95% Cl: [11,22; 72,37]), zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(RR =54,50; 95% Cl: [7,31; 406,50]).

Opracowania wtdrne

W zakresie bezpieczenstwa wykazano, ze niektére schematy (np. PEM+LEN, NIV+IPI+CAB) wigzaty
sie z wiekszym ryzykiem dziatan niepozgdanych, jednoczesnie najlepszy profil tolerancji miat schemat
NIV+IPI. Nie przedstawiono bezposrednich wnioskéw dotyczgcych PEM+AXI.

RWE

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 17,8 miesigca facznie zdarzenia niepozadane odnotowano u 25,4%
(17/67) pacjentow (Geynisman 2024).

W badaniu Guida 2024 klinicznie istotne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 70% (19/170) pacjentow
po rozpoczeciu leczenia skojarzonego PEM+AXI. Zarejestrowano jedno zdarzenie niepozadane stopnia
5. stopnia o charakterze hepatotoksycznym, uznane za zwigzane z leczeniem.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem z wybranymi komparatorami (NIV+CAB oraz NIV+IPI).
Whnioskowanie opiera sie na mniej wiarygodnym poréwnaniu posrednim. Ograniczenia zwigzane
z oceng uwzglednionych badan zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej stosowanie terapii PEM+AXI jest tansze
od NIV+CAB (392 756,19 PLN) oraz drozsze od NIV+IPI (233 657,90 PLN).

W analizie wrazliwosci, obserwowano zmiane
whnioskowania tj. terapia PEM+AXI byta drozsza w poréwnaniu do NIV+CAB.
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Ograniczenia

Jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztéw. Zwraca sie uwage, ze nie wykazano
rownorzednosci terapeutycznej, dodatkowo w ramach poréwnania posredniego odnotowano rdznice
w zakresie niektérych wynikéw (ORR dla okresu 67,2 miesigca czy wybrane punkty koricowe dotyczace
bezpieczenstwa). Ze wzgledu na powyisze, zasadne bytoby przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztow (CUA).

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 wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana cena zbytu
netto wynosi

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).

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

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) spowoduje zmiane
wydatkéw ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o 32811302 PLN w | roku refundacji;
o 80924 831 PLN w Il roku refundacji.

e z uwzglednieniem RSS:

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
w wariancie z RSS wynosi w | roku i w |l roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej
oraz udziatéw w rynku analizowanych technologii. Nalezy réwniez podkresli¢, ze na wnioskowanie
z analizy ma wptyw przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i Stanowisku Rady Przejrzystosci.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi (NCCN 2026) w | linii leczenia jasnokomérkowego RCC
o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium) schematy preferowane obejmujg stosowanie aksytynibu z pembrolizumabem,
kabozantynibu z niwolumabem, ipilimumabu z niwolumabem, lenwatynibu z pembrolizumabem
i kabozantynibu. Do pozostatych rekomendowanych opcji terapeutycznych nalezg schemat aksytynib
z awelumabem oraz w monoterapii: pazopanib, sunitynib lub w szczegdlnych przypadkach aksytynib.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono trzy dokumenty rekomendacji refundacyjnych wydane przez HAS 2020 (pozytywna),
CDA-AMC 2020 (pozytywna warunkowa), NICE 2020 (negatywna). Uwzgledniono ponadto ocene
przeprowadzong przez G-BA/ IQWIiG 2020 (korzysci przewazajg nad ryzykiem).

Rekomendacje zostaty wydane w 2020 roku i obejmowaty ocene w oparciu o wyniki randomizowanego
badania klinicznego Il fazy KEYNOTE-426, w ktérym poréwnywano terapie pembrolizumabem
w potaczeniu z aksytynibem z monoterapig sunitynibem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab)
jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 pazdziernika 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1906.2025.13.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie
pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025
r. poz. 907, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 11/2026 z dnia 2 lutego 2026 r.
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie pacjentow
z rakiem nerki (ICD-10: C64)".

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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