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Rekomendacja nr 8/2026
z dnia 21 stycznia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.58 , Leczenie chorych na raka przetyku i potaczenia zotgdkowo-
przetykowego (ICD-10: C15-C16)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotagdkowo-
przetykowego (ICD-10: C15-C16)”, bezptatnie w istniejagcej grupie limitowej, pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie dotyczy stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia HER2
dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotagdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania medycznego w ocenianym wskazaniu,
immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie
stanowi preferowang opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego (NCCN, ESMO).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-811 oceniajgcego skutecznosc
i bezpieczeistwo pembrolizumabu dodanego do trastuzumabu i chemioterapii w poréwnaniu
do samego trastuzumabu z chemioterapig, w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego. W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie pierwszorzedowych punktéw koricowych, obejmujacych przezycie
catkowite (OS) i przezycie bez progresji choroby (PFS).

Wedtug analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu, jako terapii dodanej
do leczenia standardowego (trastuzumabu i chemioterapii), jest optacalne kosztowo tj. szacowany
wspdtczynnik ICUR wynosi i nie przekracza progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji. Zwraca sie jednak uwage na zidentyfikowane ograniczenia przeprowadzonej
analizy, ktére majg wptyw na wnioskowanie dotyczace efektywnosci kosztowej terapii.

Wobec powyzszego uzasadnione jest poglebienie
instrumentu dzielenia ryzyka przedstawionego przez wnioskodawce.
W ocenie wzieto pod uwage réwniez wyniki analizy wptywu na budzet, ktdre wskazuja, ze finansowanie
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wnioskowanym wskazaniu, spowodowatoby
dodatkowe wydatki ptatnika w wysokosci ok. w pierwszym roku i ok.
w drugim roku refundacji.

Biorgc pod uwage negatywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci oraz wnioski ptyngce
z przeprowadzonych analiz, w tym niepewnos$¢ zatozen analizy ekonomicznej i dodatni wptyw
na budzet ptatnika publicznego, finansowanie ocenianej technologii w przedmiotowym programie
lekowym uznaje sie za zasadne jedynie pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia.
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Przedmiot wniosku

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.58) w istniejacej grupie limitowej 1143.0, Pembrolizumab.

Problem zdrowotny

Rak zotgdka (ICD-10: C16) i potaczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16.0) s3 nowotworami
zlodliwymi przewodu pokarmowego. Najczesciej wystepujgcym (ok. 90% rozpoznan) typem
histologicznym jest gruczolakorak (rak gruczotowy zotadka).

HER2 wystepuje fizjologicznie na btonie komérkowej komdrek nabtonkowych wielu narzadéw, w tym
zotadka. Szacuje sie, ze do okoto 20% nowotwordw zotadka cechuje sie nadekspresjg HER2. Guzy HER2-
dodatnie sg zwigzane z gorszym przezyciem i/lub cechami kliniczno-patologicznymi, takimi jak
przerzuty do weztdw chtonnych, wyzszy stopien zaawansowania choroby lub obecno$¢ przerzutéw
odlegtych.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w latach 2015-2022 liczba zachorowan na raka
zotadka w Polsce wynosita ok. 5-6 tys. przypadkdw rocznie, przy czym okoto 3-4 tys. u mezczyzni 2 tys.
u kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
wskazano trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig, z wykorzystaniem 5-fluorouracylu i cisplatyny
(schemat FP) lub kapecytabiny i oksaliplatyny (schemat CAPOX).

Pembrolizumab stanowi terapie dodang do schematu leczenia aktualnie refundowanego (trastuzumab
z chemioterapig).

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajacg pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka Zzotadka
lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Oceniane wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych leku (rejestracja w tym wskazaniu:
2023 r.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy wtagczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
pembrolizumabu dodanego do trastuzumabu i chemioterapii z pochodnymi fluoropirymidyny i platyny,
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem Zzofadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(KEYNOTE-811).

W badaniu KEYNOTE-811 pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty: przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS).

Do analizy klinicznej wigczono ponadto 2 opracowania wtorne (o krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR
I). Nie zidentyfikowano badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

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

Pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia (PEM+ SoC) vs placebo + trastuzumab + chemioterapia
PLC + SoC), badanie KEYNOTE-811

Przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji (analiza koricowa, DCO 20.03.2024).

Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)

Wykazano statystycznie istotne réznice na korzys¢ pembrolizumabu (PEM+SoC) wzgledem terapii
standardowej (PLC+SoC) w zakresie wptywu na OS i PFS oraz czestos¢ odpowiedzi ORR:

e (S:20,1 mies. vs 15,7 mies.; HR=0,79 (95% Cl: 0,66; 0,95), p = 0,006
e PFS: 10,9 mies. vs 7,3 mies.; HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0,87), p=bd.
e ORR: 73,2% vs 58,4%; RB! = 1,25 (95% Cl: 1,11; 1,41), p = 0,0002, NNT = 7.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu
do zmian jako$ci zycia mierzonej za pomocg EORTC QLQ-STO22 (bdl) oraz EQ VAS.

Opracowania wtdrne

Przeglady systematyczne uwzgledniaty wyniki badania KEYNOTE-811.

Bezpieczeristwo

Pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia (PEM+ SoC) vs placebo + trastuzumab + chemioterapia
PLC + SoC), badanie KEYNOTE-811

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystapity prawie u wszystkich pacjentéw (99% w grupie PEM+SoC i 100%
w grupie PLC+SoC).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionamiinterwencji i komparatora w zakresie
czestosci wystepowania: AEs ogdtem, AEs zwigzanych z leczeniem (TRAEs) ogdtem, ciezkich TRAEs,
TRAEs prowadzacych do zgonu, TRAEs prowadzacych do zaprzestania stosowania dowolnego leku oraz
AEs szczegdlnego zainteresowania (AESI) 5. stopnia.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie interwencji wzgledem grupy kontrolnej wystepowaty TRAEs 3—
5. stopnia (59% vs 51%), AESI ogdtem (40% vs 25%), ciezkie AESI (11% vs 4%), AESI 3—4. stopnia (11%
vs 3%) oraz AESI prowadzacych do zaprzestania leczenia (8% vs 4%).

Do najczestszych TRAEs dowolnego stopnia nasilenia raportowanych w RCT KEYNOTE-811 nalezaty:
biegunka (47% w grupie PEM+SoC vs 42% w grupie PLC+SoC), nudnosci (44% w grupie PEM+SoC vs
44% w grupie PLC+SoC) oraz niedokrwistosé (31% w grupie PEM+SoC vs 32% w grupie PLC+SoC).
Sposrod wszystkich TRAEs istotne statystycznie rdinice na niekorzy$¢ ocenianej interwencji
odnotowano w zakresie zmniejszenia masy ciata. Pozostate TRAEs wystepowaty na poréwnywalnym
poziomie w obu grupach.

Ograniczenia

Zwraca sie uwage, ze w badaniu KEYNOTE-811 w sktad chemioterapii dwulekowej wchodzity terapie
skojarzone: oksaliplatyna + kapecytabina (CAPOX) oraz cisplatyna + 5-fluorouracyl (FP). Jednoczes$nie
zgodnie z zapisami programu lekowego mozliwym do zastosowania jest réwniez schemat
uwzgledniajgcy leukoworyne, 5-fluororacyl oraz oksaliplatyne (FOLFOX), ktéry nie byt stosowany
w badaniu KEYNOTE-811.

Ponadto nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgcych pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

1RB: korzys¢ wzgledna
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
(527 406 PLN/QALY bez RSS).

Warto$¢ ICUR z RSS nie przekracza progu optacalnosci (244 821 zt/QALY) z ustawy o refundacji.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii PEM+SoC
wynosi ok.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
Keytruda (pembrolizumab) wynosi:

Ograniczenia

W ocenie Agencji przyjete w modelu wnioskodawcy wartosci

Ponadto, na niepewnos¢ wynikéw analizy ma wptyw
dtugoterminowa ekstrapolacja dostepnych danych, zwtaszcza w odniesieniu do czasu przezycia OS.

Wskazanie czy zachodza 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
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z péin. zm.);

W ocenie Agencji nie zachodzg okoliczno$ci 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).

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

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

e bez uwzglednienia RSS:
o 40041066 PLN w | roku refundacji;
o 89215316 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 Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zatozen co do wielkosci populacji docelowej oraz
udziatéw w rynku analizowanych technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i Stanowisku Rady Przejrzystosci.
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Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi NCCN (2025) i ESMO (2024) immunoterapia
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie stanowi preferowana
opcje terapeutyczng w | linii leczenia systemowego HER2-dodatniego zaawansowanego,
nieoperacyjnego gruczolakoraka Zzotadka oraz pofaczenia przetykowo-zotadkowego z ekspresjg PD-
L1>1 wg CPS.

Wytyczne Polskiej Grupy Badan nad Rakiem Zotadka z 2022 r. zalecajg leczenie systemowe obejmujgce
trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidynyna u pacjentéw z zaawansowanym,
nieresekcyjnym rakiem zotadka wykazujgcym ekspresje HER2 (wytyczne nie odnoszg sie do terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu trastruzumabem i chemioterapiag).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ dokumentéw rekomendacji refundacyjnych wydanych przez CDA-AMC 2024, NICE
2024, SMC 2024, NCPE 2025 i HAS 2025.

We Francji (HAS) wydano decyzje zezwalajgcg na wczesniejszy dostep dla leku Keytruda. Komisja
uznata, ze wnioskowane wskazanie jest powaing, rzadka i wyniszczajacg chorobg, a dotychczas
stosowane leczenie nie stanowi odpowiedniej opcji terapeutyczne;.

W uzasadnieniu pozytywnej decyzji wydanej przez CDA-AMC podkreslono, ze pacjenci przyjmujacy
pembrolizumab osiggali lepsze wyniki w zakresie przezycia i opdznienia progresji choroby.
W rekomendacji zawarto jednak warunki, w tym konieczno$¢é obnizenia ceny leku.

W rekomendacjach negatywnych (NICE 2024, SMC 2024, NCPE 2025) zwrécono uwage na brak
efektywnosci kosztowej pembrolizumabu w poréwnaniu do standardowej opcji terapeutycznej.

Uwzgledniono ponadto ocene przeprowadzong przez G-BA/ IQWiG 2024, w ktdrej stwierdzono,
ze dodatkowa korzys¢ ze stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem, 5-
fluorouracylem i cisplatyng w leczeniu pierwszej linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
HER2-dodatniego raka gruczotowego zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-
L1 CPS = 1, nie zostata udowodniona.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab)
jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 listopada 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1892.2025.15.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie
chorych na raka przetyku i potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 4/2026 z dnia 19 stycznia 2025 r. w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego B.58 ,,Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-
Cle)".

PiSmiennictwo

1. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: zgodnym z zapisami programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotadkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)".
Analiza weryfikacyjna OTOW.423.2.4.2025.
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2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2026 z dnia 19 stycznia 2025 r. w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku i potfaczenia
zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)".



