Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 4/2026 z dnia 19 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku i potaczenia
zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05901549325126), we wskazaniu: skojarzenie z
trastuzumabem | chemioterapiq zawierajgcq pochodne fluoropirymidyny i
platyny w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zotqdka lub potqczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1, w ramach programu lekowego B.58 ,,Leczenie chorych
na raka przetyku i potqgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab — koncentrat
do sporzqdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml), w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapiq zawierajgcq pochodne fluoropirymidyny i platyny, w pierwszej
linii  leczenia HER2-dodatniego zaawansowanego Ilub przerzutowego
gruczolakoraka zotgdka lub potqgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjq PD-
L1 CPS > 1, w ramach programu lekowego B.58 , Leczenie chorych na raka
przetyku i potqczenia Zotqgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)".

KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wiqgze
sie z receptorem programowanej Smierci komodrki 1 (PD-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 | PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym
reqgulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, Ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. KEYTRUDA
wzmacnia odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg,
poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegajq ekspresji na
komodrkach prezentujgcych antygen i mogqg ulegac ekspresji na komodrkach
nowotworowych oraz innych komdrkach w mikrosrodowisku guza.

Problem zdrowotny
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Gruczolakorak jest najczestszym nowotworem ztosliwym zotqdka i potqczenia
zotqdkowo-przetykowego (GC/GEJC). Dane KRN wskazujqg, ze stanowi on pigtq
najczestszq przyczyne zgonu z powodu nowotwordw u meziczyzn w Polsce.
U kobiet rak zotqgdka plasuje sie na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci
z powodu nowotwordéw. Wg danych GLOBOCAN, w 2022 roku, w Polsce
rozpoznano blisko 7 tys. nowych przypadkow. Dane WHO z 2024 r. wskazujq,
ze standaryzowany wiekiem wspofczynnik umieralnosci w przeliczeniu
na 100 tys. 0sob u polskich pacjentow z GC (w tym GEJC) w latach 2010-2021,
wykazywat tendencje spadkowaq.

Usuniecie wczesnej postaci raka rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezyc 5-letnich),
w przeciwienstwie do raka zaawansowanego, w ktorym przezywalnosc¢ 5-letnia
wynosi 10-15%. Rozpoznanie raka zZotqgdka Iub potqgczenia przetykowo-
zotgdkowego powinno by¢ potwierdzone przede wszystkim badaniem
histopatologicznym wycinkow, pobranych podczas gastroskopii
lub laparoskopii/laparotomii, okreslajgcym typ histologiczny zmiany oraz stan
receptorow HER2.

HER2 wystepuje fizjologicznie na btonie komdrkowej komorek nabtonkowych
wielu narzqddw, w tym Zotqdka. Szacuje sie, ze do okofo 20% nowotwordow
zotgdka cechuje sie nadekspresjq HER2. Guzy HER2-dodatnie sq zwigzane
z wiekszym stopniem ztosliwosci i krotszym przezyciem.

Dowody naukowe

W analizie uwzgledniono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne KEYNOTE-811, oceniajgce skutecznosSc¢ i bezpieczeristwo stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq opartq
na pochodnej flouropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny
(cisplatyna, oksaliplatyna), w porédwnaniu z trastuzumabem w skojarzeniu
Z chemioterapiqg opartq na pochodnej flouropirymidyny i platyny, w pierwszej linii
leczenia dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotqdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego. Badanie objefo okoto 600 pacjentow.

Wyniki badania KEYNOTE-811 w podgrupie pacjentow z poziomem ekspresji PD-
L1 wg CPS 21% oraz w populacji ITT wykazaty istotne statystycznie wydtuzenie
PFS u pacjentow leczonych PEMBRO+S0C (tj. PEMBRO+TRAS+CHT) w poréwnaniu
do otrzymujgcych PLC+SoC (tj. TRAS+CHT). Dla mediany czasu obserwacji
50,2 mies., mediana PFS wyniosta 10,9 mies. w ramieniu PEMBRO+SoC oraz
7,3 mies. w ramieniu PLC+SoC w podgrupie pacjentow z ekspresjq PD-L1 wg CPS
21. W populacji ITT mediana PFS wyniosta 10,0 mies. w grupie interwencji
i 8,1 mies. w grupie komparatora.
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Przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata, ze jedynq podgrupq, w ktorej
nie odnotowano poprawy PFS po dodaniu PEMBRO do SoC byta podgrupa
pacjentow bez ekspresji PD-L1, tj. CPS <1%. W pozostatych podgrupach przezycie
wolne od progresji byto dtuzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej.
Jednakze, istotnych statystycznie rdznic nie odnotowano m.in. w populacji
pacjentow: > 65 lat, pfci meskiej, ze statusem ECOG 0, z pierwotng lokalizacjq
guza w potqgczeniu zotgdkowo-przetykowym oraz leczonych FP jako wybranym
schematem CHT.

W analizie koricowej, w podgrupie pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1 wg CPS
21% wykazano IS redukcje ryzyka wystgpienia zgonu (o 21%) w ramieniu
PEMBRO+S0oC wzgledem pacjentow otrzymujgcych PLC+SoC. Dla mediany czasu
obserwacji 50,2 mies., mediana OS wyniosta 20,1 mies. w grupie PEMBRO+SoC
oraz 15,7 mies. w grupie PLC+SoC. W populacji ITT rowniez wykazano IS redukcje
ryzyka wystgpienia zgonu (o 20%) w ramieniu PEMBRO+SoC w pordéwnaniu
z grupq PLC+SoC. Dla mediany czasu obserwacji 50,2 mies., mediana OS wyniosta
20,0 mies. w grupie PEMBRO+SoC oraz 16,8 mies. w grupie PLC+SoC.

W odniesieniu do wskaznika kontroli choroby (DCR) oraz czesciowej odpowiedzi
na leczenie (PR) nie odnotowano IS rdznic w populacji ITT.

Ponadto, do analizy wnioskodawcy wiqgczono 2 przeglgdy systematyczne
z metaanalizq: Fei 2023 i Leone 2024. Celem przeglgdu systematycznego Fei 2023
byta ocena inhibitorow PD-1 w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka
zotgdka lub potqczenia zotgdkowo-przetykowego. Z kolei celem przeglqdu Leone
2024 byta ocena inhibitorow PD-1 w zaawansowanym gruczolakoraku
zotgdkowo-przetykowym. Wyniki przedstawione w obu przeglgdach sq tozsame
z wynikami uzyskanymi w badaniu KEYNOTE-811.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badan RWE, ktore
umozliwityby porownanie ocenianych interwencji. Ponadto, w badaniu KEYNOTE-
811 w sktad chemioterapii dwulekowej wchodzity potgczenia oksaliplatyna +
kapecytabina (CAPOX) oraz cisplatyna + 5-fluorouracyl (FP). Przy czym zgodnie
z zapisami programu lekowego mozliwym do zastosowania jest rowniez schemat
CHT uwzgledniajgcy leukoworyne, 5-fluororacyl oraz oksaliplatyne (FOLFOX),
ktory nie zostat uwzgledniony w badaniu KEYNOTE-811.

W badaniu KEYNOTE-811 w sktad chemioterapii dwulekowej wchodzity terapie
skojarzone oksaliplatyna + kapecytabina (CAPOX) oraz cisplatyna + 5-
fluorouracyl (FP). Przy czym zgodnie z zapisami programu lekowego mozliwym
do zastosowania jest rowniez schemat CHT uwzgledniajgcy leukoworyne, 5-
fluororacyl oraz oksaliplatyne (FOLFOX), ktdry nie zostat uwzgledniony w badaniu
KEYNOTE-811. Jest to wiec modyfikacja nie poparta wynikami badania KEYNOTE-
811.
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W  analizie wnioskodawcy  uwzgledniono wartosci  uzytecznosci
z randomizowanego badania KEYNOTE-811, ktdre na potrzeby adaptacji polskiej
modelu, zostaty w scenariuszu podstawowym analizy obliczone przez autorow
modelu z uwzglednieniem polskiego zestawu norm  uzytecznosci
dla kwestionariusza EQ-5D-5L (na podstawie publikacji Golicki 2019).

Sredni wiek wejscia do modelu przyjeto na poziomie 61 lat, zgodnie z badaniem
KEYNOTE-811. Wg oszacowan wnioskodawcy na podstawie danych Krajowego
Rejestru Nowotwordw, Sredni wiek pacjentow w Polsce w 2023 r. w momencie
rozpoznania nowotworu zotgdka wynidst ok. 68 lat.

W analizie wnioskodawcy, efekty zdrowotne pordwnywanych interwencji
modelowano w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-811 dla catej subpopulacji
pacjentow z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej CPS>1. Zdaniem
analitykow Agencji wtasciwszym bytoby wykorzystanie wynikow dotyczqgcych
subpopulacji wtasciwej dla regionu geograficznego Polski, tj. subpopulacji
»Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka Pin. i Australia”.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej
technologii w ocenianym wskazaniu (NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.1.2026
GC; NCCN v.1.2026 GEJC, ESMO 2024), immunoterapia w skojarzeniu
z chemioterapiq oparta na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie jest
preferowang metodqg | linii leczenia systemowego HER2-dodatniego
zaawansowanego, hieoperacyjnego gruczolakoraka zotqdka oraz potgczenia
przetykowo-Zotqdkowego z ekspresjg PD-L1>1 wg CPS. Polska edycja wytycznych
NCCN (NCCN v.3.2025 GEJC Poland) nie rdzni sie od wersji amerykanskiej
w zaleceniach dotyczgcych wnioskowanej populacji.

Problem ekonomiczny

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq w miejsce TRAS+CHT jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania z tym komparatorem wyniost
ok. 527 tys. zt/QALY bez uwzglednienia RSS oraz Z RSS.
Wartosc ICUR bez RSS przekracza prog optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji (244 821 zt/QALY),

. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na
ok. 481 tys. zt/LY (bez RSS) oraz ok. (z RSS). Oszacowana dla tego
porownania wartosc¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu
optacalnosci,

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest rowniez modelowanie wynikdow
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w oparciu o wyniki badania
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KEYNOTE-811 dla catej subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej CPS>1, zamiast dla subpopulacji wtasciwej dla regionu
geograficznego Polski, tj. subpopulacji ,Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka Pin.
| Australia”.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim (od 1 lipca
2026 roku do 30 czerwca 2028 roku). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja pacjentdow objeta leczeniem w scenariuszu nowym wyniesie

W pierwszym oraz pacjentow w drugim roku refundacji.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym wyniosq w pierwszym roku ok.
zt w wariancie bez RSS i ok. zt w wariancie z RSS. W drugim roku
ok. zt w wariancie bez RSS i ok. zt w wariancie z RSS.

Oszacowane koszty inkrementalne to 40,0 min zt i 89,2 min zt odpowiednio
w pierwszym i drugim roku przyjmujqgc koszt pembrolizumabu bez uwzglednienia
proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty inkrementalne w pierwszym
roku wyniosq ok. zZtwi zt w drugim roku refundacji.

W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci, koszty inkrementalne oszacowano
na zti zt w pierwszym roku, a w drugim roku na zt
i zt odpowiednio w wariantach z i bez uwzglednienia RSS. W wariancie
maksymalnym analizy wrazZliwosci koszty inkrementalne oszacowano na
zti zt w pierwszym roku, a w drugim roku na zti

zt odpowiednio w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo z Kanady (CDA-AMC),
3 rekomendacje negatywne z Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC) i Irlandii
(NCPE) oraz 1 rekomendacje posrednio negatywnq z Niemiec (G-BA).

W uzasadnieniu decyzji wydanej przez CDA-AMC podkreslono, Ze pacjenci
przyjmujgcy pembrolizumab osiqgali lepsze wyniki w zakresie przezycia
i opdznienia progresji choroby, jednoczesnie wskazujgc na koniecznosc obnizenia
ceny leku. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdownie uwage na brak
efektywnosci kosztowej pembrolizumabu w porownaniu do standardowej opcji
terapeutycznej.

Wedtug negatywnej rekomendacji NICE, dowody z badania klinicznego sugerujg,
ze wigczenie pembrolizumabu zwieksza dtugos¢ zycia  pacjentow,
ale dtugoterminowy efekt jest bardzo niepewny. Biorqgc pod uwage preferowane
zatozenia komisji, szacowana efektywnosc¢ kosztowa nie miesci sie w zakresie,
ktory NICE uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS. W zwiqgzku
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z tym pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiq nie jest
rekomendowany.

We Francji (HAS), w 2025 r. wydano decyzje zezwalajgcg na wczesniejszy dostep
dla leku Keytruda. Natomiast, G-BA (Niemcy) wskazuje na brak udowodnienia
dodatkowej korzysci ze stosowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu.

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

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak odnalezionych badan rzeczywistej praktyki klinicznej;

e W badaniu KEYNOTE-811 sredni wiek chorych wynosit 61 lat, a istotne
statystycznie, korzystne efekty badanej terapii obserwowano jedynie
u chorych <65 roku zycia. Tymczasem, w Polsce srednia wieku takich chorych
wynosi 68 lat;

e Znaczne dodatkowe obcigzenie budzetu publicznego, przy niepewnym,
dtugoterminowym efekcie terapii;

e Niepokojqcy profil bezpieczeristwa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), 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 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
OTOW.423.2.4.2025 , Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: zgodnym z
zapisami programu lekowego B.58 »Leczenie chorych na raka przetyku i potaczenia zotgdkowo-przetykowego
(ICD-10: C15-C16)«”; data ukonczenia: 08.01.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z
0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja
Sp. z o.0.



