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Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym 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 jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.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 lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice

przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0, BeOne Medicines Poland sp. z o. 0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0 i BeOne Medicines
Poland sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: 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 lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosSci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0 ; BeOne Medicines
Poland sp. z o. o.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0., BeOne Medicines Poland sp. z 0. o. i MSD Polska Dystrybucja
Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0., BeOne Medicines

Poland sp. z o. 0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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., 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 wyroboéw medycznych
(Dz. U. z2025r., poz. 907 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907 z pdzn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0., BeOne
Medicines Poland sp. z 0. 0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz.
907 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu 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 z p6zn. zm.).
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Keytruda (pembrolizumab)

Wykaz wybranych skrotéow
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MD
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Oksaliplatyna + kapecytabina

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

Combined Positive Score

Odpowiedz catkowita (Complete Response)

Chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Data odciecia danych

Wskaznik kontroli choroby (Disease Control Rate)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
European Society for Medical Oncology

European Public Assessment Report

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

5-fluorouracyl + cisplatyna

schemat chemioterapii: oksaliplatyna, 5-fluorouracyl i kwas folinowy
Gemeinsame Bundesausschuss

Rak zotgdka (Gastric Cancer)

Potaczenie zotgdkowo-przetykowego (Gastro-Oesophageal Junction)

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

receptor ludzkiego czynnika wzrostu naskérka 2 (human epidermal growth factor receptor 2)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (Immune Checkpoints Inhibitors)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (Intention To Treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

DWOK.423.1.1.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca
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Keytruda (pembrolizumab)
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ws. analizy
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RR
RSS
SD
SE
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
WDS

WHO

WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

XP

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DWOK.423.1.1.2025

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence
Niwolumab

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Progresja choroby (Progresssive Disease)

ligand programowanej Smierci komorki 1 (Programmed Death-Ligand 1)
Pembrolizumab

Przezycie bez progresji choroby (Progression-Free Survival)

Polska Grupa Badan nad Rakiem Zotadka

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Odpowiedz czesciowa (Partial Response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn, zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

kapecytabina + cisplatyna
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Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.11.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1929.2025.13.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126
= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego i zotgdka (ICD-10: C-15-C16)”, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym
zaawansowanego lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS = 1.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Grupa limitowa:
e Obecnie istniejgca grupa limitowa ,1143.0, Pembrolizumab”

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
XTAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Whioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chiodna, 51,

00-867, Warszawa,

Polska
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Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Keytruda jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i dotyczy
leczenia w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodne platyny dorostych pacjentow
z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zofgdka lub pofgczenia zotgdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1 (I linia leczenia).

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Keytruda

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO [PLN] WDS
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Keytruda,
Bez RSS Pembrolizumabum,

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml

ZRSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pierwszej linii dorostych pacjentow
z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1, natomiast oceniana technologia (pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne) jest juz refundowana w ramach
programu lekowego B.58. w pierwszej linii leczenia w populacji dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PDL-1 wg
skali CPS = 10, jak i w populacji dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego
z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 10. Jednoczesnie kwalifikacja pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego ograniczona zostata do typu | wg klasyfikacji Siewerta.
Tym samym, cze$¢ wnioskowanej populacji tj. pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego o typie | wg klasyfikacji Siewerta z ekspresjg PD-L1
wg skali CPS = 10 ma juz mozliwos¢ leczenia pembrolizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15), potaczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16.0) lub zotgdka (ICD-10: C16) to
nowotwory ztosliwe uktadu pokarmowego.

Rak Zotadka

Nowotwdr moze rozwingé sie w kazdej czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwédr tworzy
sie w obrebie btony sluzowej, ktéra wysciela Zotgdek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzgcych
jego $ciane. Najczestszym nowotworem ztosliwym Zotgdka, bo wystepujagcym az w 95% przypadkéw, jest
gruczolakorak (adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komérek btony Sluzowej wyscielajgcej zotadek. Inne, rzadsze
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nowotwory, to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2023 r. liczba zachorowan wyniosta 4 896 osdb,
wtym 2974 mezczyzn i1922 kobiet. tacznie w2023r. z powodu raka Zzotgdka w Polsce
zmarto 4591 pacjentow.

Wyciecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezy¢ 5-letnich) w przeciwienstwie do raka
zaawansowanego, w ktérym przezywalnos¢ 5-letnia wynosi 10-15%.

Zrodio: KRN 2023, Szczeklik 2021

Rak potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Potgczenie przetykowo-zotgdkowe (gastroesophageal junction — GEJ) — nie istnieje ogdlnie przyjete jedno
kryterium oceny dokfadnej lokalizacji potgczenia przetykowo-zotgdkowego. W sferze koncepcyjnej jest to miejsce,
w ktoérym konczy sie przetyk, a zaczyna zotagdek. Powstaty liczne definicje GEJ tworzone przez lekarzy klinicystow,
radiologéw i patologéw. Nalezg do nich:

e definicja endoskopowa | — GEJ to miejsce, w ktorym konczy sie nabtonek wielowarstwowy ptaski przetyku
i zaczyna nabtonek cylindryczny zotgdka — doktadne okreslenie tego punktu ma istotne znaczenie dla
oceny endoskopowej przetyku Barretta;

e definicja endoskopowa Il — goérna granica fatdéw zotgdkowych — powszechnie stosowana definicja
przez endoskopistéw ze Stanéw Zjednoczonych i Europy;

o definicja endoskopowa lll — GEJ jest wyznaczone przez dolng granice naczyn zylnych palisadowanych
obecnych w btonie sluzowej i podsluzowej przetyku — definicja ta stosowana jest czesto w Japonii;

e definicja radiologiczna — GEJ stanowi rejon dolnego zwieracza przetyku;

e definicja morfologiczna — zazwyczaj ostra granica pomiedzy nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim
przetyku a nabtonkiem gruczotowym wpustu zotagdka;

¢ definicja anatomiczna nowotworow GEJ — klasyfikacja Siewerta-Stein — dzieli raki gruczotowe GEJ na typ
I, tj. guzy dystalnej czesci przetyku, ktérych epicentrum zlokalizowane jest w odlegtosci 1-5 cm powyzej
GEJ, typ Il, tj. raki gruczotowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje sie do 1 cm powyzej i 2 cm ponizej
GEJ, oraz typ lll, tj. raki gruczotowe podwpustowej czesci zotadka (epicentrum 2—-5 cm ponizej GEJ).
Klasyfikacja Siewerta jest stosowana przez College of American Pathologists.

Raki gruczotowe potgczenia przetykowo-zotgdkowego to guzy przekraczajgce GEJ bez wzgledu na to, gdzie
znajduje sie gldbwna masa i epicentrum guza. Raki gruczotowe posadowione w catosci powyzej GEJ traktowane
sqg jako raki przetyku, raki umiejscowione w catosci ponizej GEJ sg rakami zotgdka (zalecane obecnie okre$lenie
to ,raki proksymalnej czeéci zotgdka”, nie nalezy stosowac okreslenia ,raki wpustu”).

Zrédio: AWA OT.4231.68.2022
Liczebnos¢ wnioskowanej populacji

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2025 (dane dla 2025 r. pochodzg z okresu do 11.2025) liczba dorostych
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C16 (nowotwor
ztosliwy Zotagdka) miescita sie w zakresie od 445 do 688 pacjentéw. Liczbe pacjentéw w latach 2021-2025
w oparciu o dane NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem nowotwoér ztosliwy zotagdka (ICD-10: C16 wraz z podkodami) w okresie
2021-2025, u ktorych sprawozdano dany kod [zrodto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ, data odcigcia: 11.2025]

Kod wg Rok
ICD-10 2021 2022 2023 2024 2025
C16 159 180 172 179 134
C16.0 Wpust 82 88 126 119 64
C16.1 Dno zotgdka 10 6 14 7 6
C16.2 Trzon zotadka 69 65 77 87 47
C16.3 Ujscie odzwiernika 12 14 20 9 6
C16.4 Odzwiernik 25 32 30 19 18
C16.5 Krzywizna mniejsza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone 10 11 10 9 6
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Kod wg Rok
ICD-10 2021 2022 2023 2024 2025
C16.6 Krzywizna wieksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone 1 1 3 7 8
C16.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia 47 55 54 48 38
w obrebie Zzotagdka
C16.9 Zotgdek, umiejscowienie nieokreslone 110 138 182 170 118
Suma 525 590 688 654 445

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2024 liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym  ICD-10: C16 mieScita sie w zakresie od 435do 577 pacjentow. Szczegotowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zapadalnos¢ wg danych NFZ — liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym
ICD-10: C16 (lata 2021-2025) [zrodto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 11.2025 r.)

Rok
Kod wg ICD-10
2021 2022 2023 2024 2025
C16 Nowotwor ztosliwy zotgdka 128 143 135 141 96
C16.0 Wpust 64 62 107 89 39
C16.1 Dno zotadka 8 6 14 7 5
C16.2 Trzon zotadka 61 53 70 73 38
C16.3 Ujscie odzwiernika 11 13 15 5 5
C16.4 Odzwiernik 23 29 27 16 14
C16.5 Krzywizna mniejsza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone 8 9 10 6 4
C16.6 Krzywizna wieksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone 1 1 3 6 8
C16.8 Zmiana przekraczajgca _gre}nice jednego umiejscowienia 40 45 43 42 35
w obrebie Zzotagdka
C16.9 Zotgdek, umiejscowienie nieokreslone 91 114 153 141 85
Suma 435 475 577 526 329

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach PL B.58 w latach 2022-2025 w podziale
na substancje czynne. W 2024 r. liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.58 wyniosta fgcznie (dla
catego PL, niezaleznie od substancji czynnej i linii leczenia) 1601 oséb.

Tabela 4. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.58 w latach 2022-2025 [zrédto: Zintegrowany
Model Analityczny CeZ (data odciecia: 11.2025)]

Subst. czynna 2022 2023 2024 2025*
Ipilumab - 11 65 59
Niwolumab 14 287 965 987
Pembrolizumab - 100 165 129
Ramucyrumab 21 341 466 395
Trifluridine/tipiracill - 54 168 101
Trastuzumab 233 104 - -

*data odciecia: 11.2025

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
liczba nowych zachorowan w Polsce ws$rdd dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym
lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zzotgdka Iub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu wynosi ok. 2 240 oséb, z czego 30% stanowi
odsetek, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Dr n. med. Wiestaw Bal,
liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
w ramach proponowanego programu lekowego B.58, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg szacuje na ok. 2 000 - 2 500 os6b rocznie.
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory w ocenianym wskazaniu uwzglednit niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny (schematy CAPOX/FOLFOX) dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1
CPS =5 oraz standardowg chemioterapie (FP/CAPOX) dla pacjentéw z CPS =1. Agencja uznata oba komparatory
za zasadne i spojne w analizach na dzien ztozenia wniosku.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w ramach ocenianego wskazania u pacjentéw z udokumentowang i potwierdzong
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej = 5% w styczniu 2026 r. objety refundacjg zostat produkt leczniczy
Tevimbra (tislelizumab).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: Dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz Dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W odpowiedzi na pytanie dotyczgce problemdéw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych, Dr n. med. Wiestaw Bal wskazat na ograniczenie do populacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 5%,
natomiast Dr n. med. Filipczyk-Cisarz podkreslita brak mozliwo$ci zastosowania potgczenia immunoterapii
z chemioterapig u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS < 5.

W odpowiedzi na pytanie dotyczgce potencjalnych rozwigzan systemowych, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu, Dr n. med. Filipczyk-Cisarz wskazata, ze Ocena ekspresji PD-L1 rutynowo
w sytuacji zaawansowanej choroby, wéwczas wprowadzenie w/w technologii pozwoli na zastosowanie terapii
wiekszej liczbie chorych, ktérzy zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-859 odniosg korzys¢ z leczenia.

Eksperci wskazali, ze grupy pacjentdow mogace odnies¢ najwiekszg korzys¢ z ocenianej terapii stanowig osoby
kwalifikowane zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami programu lekowego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wigczono dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne oceniajace efektywnos¢
kliniczng pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny (PEM+CHT) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem zotgdka Iub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, w pordwnaniu z sama
chemioterapig standardowg - KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062.

Wyniki metaanaliz wykonanych przez wnioskodawce, uwzgledniajgcych dane z najdtuzszych okresdw obserwacji
dostepnych dla badah KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (okres obserwacji ok. 54 mies.) wskazywaty na istotnie
wyzszg skutecznos¢ terapii PEM+CHT w poréwnaniu do samej chemioterapii, w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego (HR = 0,77 (95% CI: 0,70; 0,85) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,76 (95% CI:
0,68; 0,84) w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na poziomie =21 wg CPS. Mediana OS wyniosta 13,0 mies.
i 11,4 mies. odpowiednio w grupie PEM+CHT i PLC+CHT w badaniu KEYNOTE-859 oraz 12,5 mies. oraz
11,1 mies. w badaniu KEYNOTE-062. Mediana PFS wyniosta 6,9 mies. i 5,6 mies. odpowiednio w grupie
PEM+CHT i PLC+CHT w badaniu KEYNOTE-859 oraz 6,9 mies. oraz 6,5 mies. w badaniu KEYNOTE-062.

Wyniki analizy dla najdtuzszego okresu obserwacji przeprowadzonej w ramach badania KEYNOTE-859 wskazujg
réwniez na istotne statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi catkowitej oraz wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w grupie PEM+CHT wzgledem oséb leczonych PLC+CHT
w podgrupie pacjentéw z CPS 21 (zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi o 9,3%).

Ponadto, wyniki badania KEYNOTE-859 uzyskane w ramach analizy gtéwnej (mediana okresu obserwacji
31 mies.) raportowano w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej. Najwiekszy wptyw na redukcje ryzyka zgonu raportowano w podgrupie, w ktérej poziom ekspres;ji
PD-L1 wynosit 210 wg CPS (35% catej populacji badania). W tej podgrupie dodanie pembrolizumabu do
standardowej chemioterapii przetozyto sie na wydtuzenie mediany OS o 3,9 miesigca (HR dla OS 0,65; 95%Cl
(0,53; 0,79)), wydtuzenie PFS o 2,5 miesigca (HR 0,62, 95% CI (0,51; 0,76)), oraz zwiekszenie odsetka
obiektywnych odpowiedzi (ORR) o 17,5%3. Natomiast w podgrupie o CPS od 1 do <10 (43% catej populac;ji
badania) wydituzenie mediany przezycia catkowitego wyniosto 0,2 miesigca (HR dla OS 0,83 95% CI (0,70; 0,99),

3 Wyniki raportowane w tej podgrupie dla najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 54 mies.) sg spojne z analizg gtéwng tj. dodanie
pembrolizumabu do standardowej chemioterapii przetozyto sie na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (OS) o 4 miesigce (HR dla OS
0,64; 95% CI (0,53; 0,77), wydtuzenie czasu do progresji choroby (PFS) o 2,2 miesigca oraz zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi
(ORR) 0 17,1%.
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wydituzenie PFS o 0,3 miesigca (HR 0,83, 95%CI (0,70; 0,99)) oraz zwiekszenie odsetka obiektywnych
odpowiedzi 0 3%.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan RCT poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng PEM+CHT wzgledem
niwolumabu (NIVO+CHT) w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo—
przetykowego. Na potrzeby poréwnania posredniego PEM+CHT vs. NIVO+CHT, w wyniku przegladu
przeprowadzonego dla NIVO do analizy wtgczono jedno RCT tj. badanie Checkmate 649. Z uwagi na wskazania
rejestracyjne i refundacyjne niwolumabu, poréwnanie posrednie przeprowadzono w populacji pacjentow
z CPS 254,

Wyniki przeprowadzonego poréwnania (przeprowadzono przy uzyciu klasycznej metody Buchera) wskazujg na

, PEM+CHT vs. NIVO+CHT.

Ponadto, w odniesieniu do oceny odpowiedzi na leczenie, w ramach poréwnania posredniego nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PEM+CHT vs NIVO + CHT) w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania przez pacjenta przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Gtoéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych PEM+CHT z NIV+CHT.
Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw z NIV i PEM oparto na wynikach poréwnania posredniego.
Brak jest badah pochodzacych z rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki metaanalizy badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wskazuja,
ze w grupie leczonej PEM +CHT w poréwnaniu do grupy leczonej CHT odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych podczas leczenia (TEAEs). Dla
wiekszosci pozostatych kategorii AEs, ryzyko wystgpienia zdarzenia byto wyzsze w grupie PEM+CHT niz w grupie
kontrolnej: TEAEs 23 stopnia nasilenia; TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia; zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAEs) dowolnego stopnia nasilenia; TRAEs =3 stopnia nasilenia; TRAEs prowadzgce
do zakonczenia leczenia.

Nie stwierdzono znamiennych rdznic pomiedzy interwencjami w zakresie ryzyka zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do zgonu oraz TRAEs prowadzgcych do zgonu.

W pozostatych rozpatrywanych kategoriach zdarzeh niepozadanych (ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zakonczenia leczenia), a takze
w przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (nudno$ci, biegunka,
niedokrwisto$¢, neuropatia obwodowa, zmeczenie, wymioty, zmniejszenie liczby ptytek krwi) zaréwno ogétem,
jak i w stopniu nasilenia 3 lub wyzej, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami.

W wyniku poréwnania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce, odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia TRAEs w stopniu nasilenia 3 lub wyzej po zastosowaniu schematu PEM+CHT,
w poréwnaniu ze schematem NIVO+CHT.

Whnioski ptyngce z opublikowanych przegladéw systematycznych sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez
wnioskodawce z zakresie analizy bezpieczenstwa dla poréwnan PEM+CHT vs CHT oraz PEM+CHT vs
NIVO+CHT.

Analiza ekonomiczna
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono:

— analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktérej poréwnano PEM+CHT vs CHT w horyzoncie dozywotnim
(30-letnim),

— analize minimalizacji kosztéw w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS 25, w ramach ktérej poréwnano
PEM+CHT vs NIVO+CHT w horyzoncie dozywotnim (30-letnim).

W perspektywie ptatnika publicznego stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w miejsce
chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze . Oszacowany ICUR dla

4 Po stronie schematu PEM+CHT, w odnalezionych badaniach KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 nie raportowano wynikéw dla podgrupy
CPS >5. Przy czym, w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki opublikowane dla tej podgrupy w dokumencie EPAR EMA.
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porownania PEM+CHT vs CHT wyniost 440 tys. zZHQALY w wariancie bez RSS oraz
. Wartosci te znajdujg sie odpowiednio powyzej oraz ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji. Natomiast stosowanie PEM+CHT w miejsce NIVO+CHT, jest
. Koszt inkrementalny wynidst 232 tys. zt w wariancie bez RSS
oraz

Analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnosci wnioskdw ptyngcych z analizy podstawowej w przypadku analizy
deterministycznej (CUA) oraz scenariuszy (CUA, CMA),

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu PEMBRO+CHT nad CHT w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego OS w randomizowanym badaniu klinicznym KEYNOTE-859 w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana progowa cena hurtowa brutto

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych wejsciowych nie wykazata istotnych ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw. Natomiast z uwagi na uzyskanie informacji“
oraz objecie refundacja dodatkowego komparatora tj. produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab)
przeprowadzono dodatkowe obliczenia wiasne. Przyjeto model CMA zaktadajgc brak IS réznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy PEM+CHT wzgledem TIS+CHT. Uwzgledniono wylgcznie wariant

z RSS.

Przy uwzglednieniu [ G O divo, PEM+CHT wzgledem
NIVO+CHT, koszt inkrementalny wynidst

Natomiast stosowanie PEM+CHT w
miejsce TIS+CHT jest

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet oszacowat prognozowane wydatki ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Keytruda
(pembrolizumab, PEM) w 3-letnim horyzoncie czasowym (lipiec 2026 — czerwiec 2029).

Liczebnos$¢ populacji tgcznej z CPS 21 rozpoczynajgcej leczenie PEM + CHT w ramach PL B.58. oszacowano
w scenariuszu nowym odpowiednio na z czego liczba
pacjentéw z CPS 21 i <5 oraz CPS 25 wynosi odpowiednio

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig w ramach wnioskowanego wskazania w populacji fgcznej pacjentow
z CPS 21 nastgpi wydatkow platnika o ok PLN ok. PLN i ok. PLN odpowiednio w |.,
II. i 1. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 73 min PLN, ok. 148 min PLN i ok. 179 min PLN
odpowiednio w |, Il. i lll. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

W przypadku objecia refundacjg terapii PEM + CHT w ramach wnioskowanego wskazania w subpopulacji
pacjentow z CPS 21 i <5 nastgpi wydatkéw ptatnika o ok

odpowiednio w I., II. i lll. roku refundacji z uwzglednieniem RSS, natomiast w przypadku subpopulacji z CPS =5,
wprowadzenie PEM + CHT generowaé bedzie wydatkéw ptatnika w 1. i Il. roku refundacji o odpowiednio
o ok. oraz w lll. roku refundacji z uwzglednieniem RSS.

W ramach analizy wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wydatkéw ptatnika w I, 11 i 1ll. roku refundacji ma
wariant uwzgledniajgcy minimalny udziat pacjentéw z CPS = 5 wérdd pacjentéw z CPS = 1, tj. 62,1%, generujac
odpowiednio wydatkow inkrementalnych wzgledem analizy podstawowe;j
z uwzglednieniem RSS.

3Cena hurtowa brutto, dia ktérej koszt wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi komparatora
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Z kolei, najwiekszy wplyw na wydatkoéw ptatnika w 1., Il. i lll. roku refundacji z RSS ma wariant
uwzgledniajgcy maksymalny udziat pacjentéw z CPS = 5 wsrdd pacjentéw z CPS = 1, tj. 73,7%, generujgc
wzgledem analizy podstawowe;j.

W przeprowadzono obliczenia wiasne. Uwzglednienie |
skutkuje wydatkéw inkrementalnych w populacji tgcznej pacjentéw z CPS = 1
o} wzgledem analizy podstawowej w |., Il oraz Ill. roku refundacji. Powyzsze spowodowane jest

kosztow inkrementalnych o ok. w populacji pacjentéw z CPS = 5.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnos¢ dotyczacg prognozowanych udziatow rynkowych
pembrolizumabu, w szczegdlnosci w populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS =5, wynikajgca
z nieuwzglednienia w analizie wszystkich dostepnych i potencjalnych opcji leczenia. W subpopulacji pacjentéw
z CPS 25 jako komparator przyjeto wytgcznie niwolumab, podczas gdy od 1 stycznia 2026 r. do refundacji w
ramach programu lekowego B.58 w ocenianym wskazaniu wtgczono tislelizumab, a jednoczesnie trwa proces
oceny zolbetuksymabu, co utrudnia wiarygodne oszacowanie przysztej struktury rynku. Dodatkowo brak
doprecyzowania nowotwordw potgczenia zotagdkowo-przetykowego (GEJC) pod wzgledem klasyfikacji Siewerta
oraz trudnos¢ w jednoznacznym rozdzieleniu populacji nowo kwalifikowanej od pacjentéw juz objetych refundacjg
(pembrolizumab dostepny u chorych z GEJC typu | wg klasyfikacji Siewerta z CPS 210) ograniczajg wiarygodnos¢
oszacowan przedstawionych w analizie.

Z uwagi na powyzsze niepewnosci odstgpiono od przeprowadzenia wiasnych obliczen poréwnujgcych wydatki
ptatnika publicznego w scenariuszu, w ktdrym w analogicznym wskazaniu refundowany jest réwniez tislelizumab
oraz potencjalnie dostepny byiby zolbetuksymab.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Uwagi ekspertow

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosita uwag do
tresci programu lekowego. Natomiast, dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej wskazat, ze w zapisach programu dotyczgcych dawkowania lekdw nie przewidziano rozwigzan
analogicznych do tych obowigzujgcych dla niwolumabu, tj. ,w przypadku wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci w wyniku stosowania chemioterapii mozliwe jest odstawienie leczenia cytotoksycznego
i kontynuowanie leczenia pembrolizumabem”.

Komentarz analitykéw Agencji: zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-859, w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej z chemioterapig dopuszczalne bylo trwate odstawienie leczenia
cytotoksycznego oraz kontynowanie leczenia jedynie pembrolizumabem.

Uwagi analitykow Agencji

W programie lekowym B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i Zotgdka
(ICD-10: C15-C16)” w czesci dot. leczenia raka przetyku lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego istnieje zapis
odnoszgcy sie do leczenia zaawansowanego gruczolakoraka przetyku lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego.
Sposdrdod  wymienionych opcji leczenia wymienione jest: leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw 2z miejscowo
zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zofgdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 10 (I linia leczenia).
Jednoczesnie kwalifikacja pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem polaczenia
przelykowo-zotgdkowego ograniczona zostata do typu | wg klasyfikacji Siewerta.

Nalezy zauwazyé, ze w projekcie PL B.58., w ktérym wskazanie okreslono jako gruczolakorak Zzotgdka lub
potaczenia zotadkowo-przelykowego (GEJC) z ekspresja PD-L1 wg skali CPS 2 1, nie wskazano, ktérych
typoéw gruczolakoraka potgczenia zotadkowo-przetykowego wedtug klasyfikacji Siewerta dotyczy to
rozpoznanie. Brak doprecyzowania moze oznaczaé, ze pacjenci z gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wszystkich typéw wg klasyfikacji Siewerta (I-1ll), przy spetnieniu kryterium CPS = 1 mogliby byé
kwalifikowani do leczenia w tej czesci programu, niezaleznie od lokalizacji anatomicznej nowotworu.
W konsekwencji moze prowadzi¢ to do naktadania sie populacji pacjentow pomiedzy poszczegolnymi czesciami
PL oraz niejednoznacznej kwalifikacji pacjentdw, w szczegdélnosci chorych z GEJC z typu | wg Siewerta.

W odniesieniu do stanowisk ekspertéw klinicznych nalezy wskazac¢, ze zaréwno dr Emilia Filipczyk-Cisarz, jak
i dr Wiestaw Bal potwierdzili, iz wnioskowana populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1 obejmuje
réwniez chorych spetniajgcych kryterium CPS = 10.Jednoczesnie eksperci réznie oceniajg znaczenie kliniczne
klasyfikacji Siewerta w praktyce. Zgodnie z opinig dr Filipczyk-Cisarz GEJC typ I i Il nalezy leczy¢ zgodnie z
zasadami raka przetyku, a typ lll zgodnie z zasadami leczenia raka Zofgdka, natomiast wediug dr Bala
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rozréznienie to ma drugorzedne znaczenie, bowiem typ Il i lll to tak de facto raki zotgdka (wpustu) i — jak sgdze
— sg kodowane jako C16. Wobec powyzszego, zasadnym wydaje sie uszczegdtowienie kryteriow klasyfikaciji
pacjentéw w ramach wnioskowanego wskazania.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym pozytywne warunkowe lub
z ograniczeniem do okreslonej populacji, np. PD-L1 CPS 210): CADTH 2024, HAS 2024, NICE 2024, oraz SMC
2024 oraz 1 rekomendacje negatywng: NCPE 2025 ze wzgledu na niesatysfakcjonujgcg koszt-efektywno$¢ przy
aktualnych warunkach cenowych. Wiekszos¢ agencji (CADTH, NICE, SMC) wydata pozytywne rekomendacje,
jednak majg one charakter warunkowy, uzalezniony od spetnienia kryteriéw koszt-efektywnosci. NICE i SMC
rekomendujg pembrolizumab dla pacjentéw z PD-L1 CPS = 1, wskazujgc na poprawe catkowitego przezycia
iczasu do progresji przy akceptowalnej efektywnosci kosztowej wzgledem alternatyw, w szczegodlnosci
niwolumabu. Francuski HAS ograniczyt pozytywng rekomendacje wytgcznie do pacjentéw z wysokg ekspresjg
PD-L1 (CPS = 10), uznajgc w tej populacji istotng korzys¢ kliniczng. W Niemczech IQWIG wskazatl na
nieskwantyfikowang dodatkowg korzys¢ kliniczng, opartg gtéwnie na poprawie catkowitego przezycia, jednak
z uwagi na brak odpowiednich danych dotyczacych jakosci zycia, chorobowosci i bezpieczenstwa nie byto
mozliwe catosciowe okreslenie skali korzysci. Z kolei irlandzkie NCPE wydato negatywng rekomendacje,
wskazujgc, ze pembrolizumab nie jest optacalny kosztowo w poréwnaniu z dostepnymi terapiami, o ile nie nastgpi
istotna poprawa efektywnosci kosztowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/73



Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

(substancja czynna), Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
postac i dawka — 05901549325126

opakowanie — kod EAN

Kod ATC LO1FF02

Droga podania Podanie dozylne po rozcienczeniu

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z
PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i mogq ulegac ekspresji na
komorkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka raka Zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego
obejmuje:

()

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i pochodne
platyny dorostych pacjentow z HERZ2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zolgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS 2 1 (1 linia leczenia).

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg
skali CPS (combined positive score) (...) 21 (...)

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzaciji in situ (ISH)) — dotyczy
leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig;

5)(..)

6) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu
ostatniego miesigca - dotyczy leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedfug aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

11) nieobecnosc objawowych przerzutéw do OUN — dotyczy leczenia niwolumabem, pembrolizumabem,
trastuzumabem derukstekanem oraz triflurydyng z typiracylem;

12)(...)
13) nieobecno$c istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

14) nieobecnos$¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego leczenia
immunosupresyjnego — dotyczy leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem;

15) nieobecno$c innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;
16) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
17) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.
EU/1/15/1024/002 (1 fiolka)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 .
- we wnioskowanym wskazaniu: 23 listopada 2023 r.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu
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Czerniak

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Ztosliwy miedzybfoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Rak urotelialny

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Nowotwory z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability
high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR,
mismatch repair deficient)

Rak przetyku

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Zarejestrowane wskazania | Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

do stosowania Rak szyjki macicy

Gruczolakorak zofgdka lub pofgczenia zotadkowo-przelykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal
junction)

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

- Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcq pochodne
fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zofgdka lub
gruczolakoraka pofgczenia zolgdkowo-przetykowego u osoéb dorosfych, u ktérych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1.

Rak drég zéfciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Status leku sierocego -

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu Plan zarzgdzania ryzykiem.

Zrédio: ChPL Keytruda (data aktualizaciji: 3.12.2025 r.); projekt PL B.58.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
= Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
= Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO): https://pto.med.pl/;
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
= American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;
= European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;
= Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/;
= European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/),

= International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) https://www.iaslc.org/research-
education/publications-resources-guidelines.

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google oraz Google Scholar.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.01.2026 r. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najhowsze
dokumenty towarzystw onkologicznych, opublikowane od listopada 2023 r. (pembrolizumab zostat dopuszczony
do stosowania w ocenianym wskazaniu przez EMA 23 listopada 2023 r.). Ponadto zdecydowano sie uwzglednié
najnowsze odnalezione polskie zalecenia (Konsensus Polskiej Grupy Badan nad Rakiem Zotgdka z 2022 roku)
oraz wytyczne europejskie ESMO z 2022 roku, do ktérych odwotujg sie aktualizacje ESMO z 2024 i 2025 roku.
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Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

tacznie uwzgledniono opracowania wytycznych dotyczacych | linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia przetykowo-
zotgdkowego (GC/GEJC) opracowane przez 4 organizacje (9 dokumentdw) tj.: polskg edycje wytycznych NCCN
3.2025 GEJC Poland, polskie PGBRZ 2022, europejskie: ESMO 2022/2024 GC, ESMO 2025 GEJC, niemieckie
DGHO 2025 GC i DGHO 2024 GEJC oraz amerykanskie NCCN 1.2026 GC, NCCN 1.2026 GEJC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej technologii w ocenianym
wskazaniu (NCCN 1.2026 GEJC/NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN 1. 2026 GC, ESMO 2022/2024 GC,
ESMO 2025 GEJC) immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
i fluoropirymidynie jest preferowang | linig leczenia systemowego HER2-ujemnego zaawansowanego,
nieoperacyjnego gruczolakoraka zotgdka oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1. Polska
edycja wytycznych NCCN (NCCN v.3.2025 GEJC Poland) nie rézni sie od wersji amerykanskiej w zaleceniach
dotyczacych wnioskowanej populacji.

Wytyczne NCCN 1.2026 GC/GEJC rekomendujg pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie i pochodnej platyny jako jedng z preferowanych opcji leczenia pierwszej linii u pacjentéw HER2-
ujemnych z ekspresjg PD-L1 CPS =1, przy czym najwyzszg kategorie dowodow (kategoria 1) przypisano populaciji
z CPS =5. NCCN dopuszcza zarowno schematy oparte na oksaliplatynie, jak i cisplatynie, wskazujgc
jednoczesnie na lepszy profil tolerancji oksaliplatyny. Europejskie wytyczne ESMO 2024/2024 GC, 2025 GEJC
zalecajg stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS 21 (sita
rekomendac;ji I,B). Jednoczes$nie podkreslono, ze korzys$c¢ kliniczna jest wieksza wraz ze wzrostem ekspresji PD-
L1, natomiast w zakresie CPS 1-9 skuteczno$¢ oceniana jest jako umiarkowana. Niemieckie wytyczne DGHO
2022/2024/2025 uwzgledniajg pembrolizumab w leczeniu HER2-ujemnego zaawansowanego raka zotadka jako
opcje w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS 21.

Pembrolizumab w potgczeniu z chemioterapig jest rekomendowany w wytycznych amerykanskich (NCCN)
i europejskich (ESMO, DGHO) jako zalecana opcja terapii pierwszej linii u dorostych pacjentéw z HER2 ujemnym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka oraz potgczenia
przetykowo-zotadkowego.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

W wytycznych przedstawiono polski konsensus diagnostyki i leczenia raka zotgdka. Nie odniesiono sie do terapii
pembrolizumabem. Zalecenia w przypadku pacjentéw w stanie zaawansowanym:

e U kazdego chorego z zaawansowanym rakiem zotgdka nalezy rozwazy¢ wskazania do leczenia skojarzonego w
ramach wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow.

¢ U pacjentéw z zaawansowanym, miejscowo nieresekcyjnym guzem, ale bez obecnych przerzutéw odlegtych, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukcyjnej, a po jej ukonczeniu ponownie rozwazy¢ wskazania do zabiegu

PGBRZ 2022 resekcyjnego.
(Polska) e U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka zaleca sie stosowanie schematéw chemioterapii,
obejmujgcych potaczenie dwéch lub trzech lekdw, w tym pochodng platyny i fluoropirymidyny.

e Dopuszcza sie wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) u wybranych chorych w
stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badan klinicznych.

e U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka wykazujgcym ekspresje HER2 zaleca sie leczenie
systemowe obejmujgce trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidyny.

Brak wskazania sity rekomendacji i poziomu dowodow.

Wytyczne migdzynarodowe

Preferowane schematy w | linii leczenia pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego:

Ncg:}éZ;)ZG e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab dla PD-L1 CPS 21 (najwyzsza kategoria
3.2025 GEJC 1 dla PD-L1 CPS 25);
Poland ¢ Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab w przypadku PD-L1 CPS
NCCN 1.2026 21 (kategoria 1 w przypadku PD-L1 CPS 25);
GC e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab w przypadku PD-L1 CPS 21
(USA) (kategoria 1 w przypadku PD-L1 CPS 25);

e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab dla PD-L1 CPS 21 (kategoria 1 dla PD-
L1 CPS 25);
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab w przypadku PD-L1 CPS 21 (kategoria 1
w przypadku PD-L1 CPS 25);

e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna (kat 2A);
e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna (kat 2A);

e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuximab w przypadku dodatniego wyniku testu
CLDN18.2 (kategoria 1).

W wytycznych wskazano, iz oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do cisplatyny ze wzgledu na jej nizszg
toksycznos¢. Jako terapie ,przydatne w pewnych okolicznosciach” w przypadku nowotworéw z fuzjg genu NTRK
wymieniane sg takze: entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib (kategoria 2B).

Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodno$é¢ NCCN do zasadnoS$ci rekomendacji;

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji;

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz, w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowej;

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub
oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw;

Interwencje uzyteczne w okre$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych
populacjach chorych (okreslone z zaleceniem);

ESMO 2022
GC
(update 2024)
ESMO 2025
GEJC

(Europa)

Zalecenia ESMO dla pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym nieresekcyinym HER2-ujemnym gruczolakorakiem
zotagdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego - pierwsza linia leczenia:

 Rekomendowane jest zastosowanie chemioterapii standardowej (CHT) w postaci skojarzenia zwigzkéw platyny
(oksaliplatyna lub cisplatyna) z fluoropirymidyng (dozylnie 5-fluorouracyl lub doustna kapecytabina lub doustny S-1)
[sita rekomendaciji: I, A].

e Oksaliplatyna jest preferowana, szczegdlnie u starszych pacjentéw. Irinotecan-5-FU moze by¢ uwazany za
alternatywng opcje dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg zwigzkéw platyny lub dla pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja wkrétce po adjuwantowa terapii opartej na platynie.

Pierwsza linia leczenia oraz PD-L1 dodatni:

e Niwolumab+CHT z PD-L1 CPS 25 jest rekomendowany dla pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka,
przetyku i potaczenia zotgdkowo-przetykowego [wynik ESMO-MCBS: 4] w oparciu o wyniki badania CheckMate 6491
[sita rekomendaciji: I, A].

e Dla PD-L1 CPS 1-4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie NIVO+CHT (FDA bez ograniczenia PD-L1 CPS, EMA zatwierdza
dla PD-L1 CPS 25). Wyzsze poziomy ekspresji PD-L1 sg zwigzane z wyzszg skutecznoscia. CPS 1-4 wigze sie z
graniczng skutecznoscig.

e Pembrolizumab + CHT z PD-L1 CPS 21 jest rekomendowany dla pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem
zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego [wynik ESMO-MCBS: 4] w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-8592
[sita rekomendacii: I, B].

e Dla PD-L1 CPS 1-9 nalezy rozwazyé¢ zastosowanie PEMB + CHT (FDA: bez ograniczenia PD-L1 CPS; EMA dla
GC/GEJC z PD-L1 CPS 21 i dla gruczolakoraka przetyku z CPS 210). Wyzsze poziomy ekspresji PD-L1 sg zwigzane
z wyzszg skutecznoscia.

e Pembrolizumab + CHT w leczeniu gruczolakoraka przetyku nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z PD-L1 CPS 210 [wynik
ESMO-MCBS: 4] na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-5906 [sita rekomendacii: II, C].

Pierwsza linia leczenia, CLDN18.2-dodatni (ekspresja 275%):

Zolbetuksymab+CHT jest rekomendowany u pacjentéw z nowotworami HER2-ujemnymi i PD-L1-ujemnymi [ESMO-
MCBS: 2] w pierwszej linii leczenia choroby przerzutowej [sita rekomendacii: I, A].

ZOLB jest potencjalng opcjg dla niektérych pacjentéw z guzami klaudyny-18.2-dodatnimi, HER2-ujemnymi i PD-L1-
dodatnimi [sita rekomendaciji: |, C]. Dodanie jednego z zatwierdzonych ICls dla tego wskazania jest wazng alternatywa.
Optymalne leczenie pacjentéw PD-L1 dodatnich, CLD18.2 dodatnich nie jest znane, poniewaz w tym przypadku anty-
PD-1 i anty-CLD 18.2 nie byty poréwnywane.

Pierwsza linia leczenia z wysokim poziomem dMMR/MSI:

Analizy danych pochodzacych z subpopulacji badan RCT dla pierwszej linii (. CheckMate 649, KEYNOTE-062 i
KEYNOTE-859) konsekwentnie wykazujg duzg korzys¢, jesli inhibitory PD-1 ICls [sita rekomendaciji: 1l, A] sa stosowane
w pierwszej linii raka zotgdka z wysokim poziomem dMMR/MSI, w tym gruczolakoraka potgczenia przetykowo-
zotagdkowego (wykazane réwniez w oparciu o analizy zbiorcze Chao, 2021; Yoon, 2022). Kwestig otwartg pozostaje czy
nalezy tgczy¢ CHT z inhibitorami PD-1 lub PD-1 ICls, czy tez nalezy podawa¢ je samodzielnie. Jesli potrzebna jest
szybka odpowiedz ze wzgledu na duze obcigzenie objawami, zajecie waznych narzaddéw itp., nalezy rozwazy¢
poczatkowg faze terapii skojarzonej. Dane dotyczace PFS, ale nie OS, byly zwykle lepsze w przypadku kombinacji CHT
w poréwnaniu z samym PD-1 ICI (Chao, 2021).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PD-L1-positive CPS >1 Claudin18.2 positive 275% dMMR/MSI-high

[ESCAT LA (b)) IHC 2+ or 3+ [ESCAT I-A (b)] [ESCAT I-A (b))
@® ®
For CPS 25, add PD-1 IC1 (c,d) 4
[, A: MCBS 4] Add zolbetuximab (e) Addition of PD-1 IC1 ()
For CPS 14, consider adding I, A; MCBS 2] [, A; MCBS 3]
PO ICH (c,d) [B]

Jakosc dowodow

I Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (mate ryzyko bfedu) Ilub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych
o jednorodnych grupach chorych.

Il Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co
do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych Ilub badan
Z heterogennymi grupami chorych.

Il Dowody oparte na wynikach prospektywnych badar kohortowych.

IV Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V' Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkdw klinicznych, opinii ekspertow.

Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania iznacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie.

B Silne Ilub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzy$ci z postepowania mnigjsze w poréwnaniu
z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D Dowody naukowe posredniej jakoSci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub
powiktania.

E Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub powiktania.

DGHO 2024
GC

DHGO 2024
GEJC

(Niemcy)

Wytyczne dot. terapii pierwszej linii w stadium IV

W stadium IV celem terapii zazwyczaj nie jest leczenie radykalne. Najwazniejszym priorytetem jest ogdlnoustrojowa
farmakoterapia, ktéra moze by¢ uzupetniona w indywidualnych przypadkach o lokalne metody terapeutyczne. Aktywna
kontrola objawow i leczenie wspomagajgce, takie jak doradztwo zywieniowe, wsparcie psychospoteczne oraz opieka
paliatywna, stanowig integralng czes¢ leczenia. Rokowanie pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub przerzutowym (ujetych tu tgcznie jako ,zaawansowany”) rakiem Zotgdka jest niekorzystne. Badania oceniajgce
skutecznos¢ chemioterapii wykazaty mediane przezycia krotszg niz jeden rok. Istniejg jednak dowody na to, ze
chemioterapia moze wydtuzy¢ przezycie pacjentdw z zaawansowanym rakiem zotagdka w poréwnaniu do samego
leczenia wspomagajgcego (BSC) oraz utrzymac jakos¢ zycia przez dtuzszy czas. Dlugoterminowe wskazniki przezycia
znaczgco poprawity sie dzieki wprowadzeniu terapii celowanych na HER2 i Claudin18.2 oraz inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego (immunoterapii).

e Chemioterapia

o Standardem leczenia | linii zaawansowanego raka zotadka jest podwdjna chemioterapia: zwigzek platyny +
fluoropirymidyna. Oksaliplatyna i cisplatyna majg podobng skutecznosé, ale oksaliplatyna jest lepiej tolerowana
(szczegolnie u 0s6b >65 r.z.). Fluoropirymidyny mozna podawac dozylnie (5-FU) lub doustnie (kapecytabina, S-
1). Kapecytabina i S-1 sg réwnowazne z 5-FU. 5-FU preferowany przy dysfagii. U oséb starszych zaleca sie
dawki 60-80% standardowych.

o Dodanie docetakselu do schematu (DCF) poprawito odpowiedz i przezycie w badaniu Ill fazy, ale zwiekszyto
toksycznos¢. Zmodyfikowane schematy (np. T-FOX / mFLOT) pokazujg korzystniejsze wyniki w niektérych
badaniach (wydtuzenie przezycia o 3 miesigce), ale z wieksza toksycznoscig — zwtaszcza u oséb >65 r.z. Dlatego
schemat potrojny (FLOT/mFLOT) nie jest ogdlnym standardem, ale moze by¢ rozwazany indywidualnie.

o Schemat irynotekan-5-FU ma podobng skuteczno$¢ do schematéw opartych na cisplatynie i moze by¢
alternatywa, cho¢ brak mu rejestracji w UE.

Rak zotgdka HER2-ujemny — rekomendacije zawarte w przedstawionym w publikacji algorytmie leczenia

* Niwolumab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg PD-L1 CPS 25

e Pembrolizumab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg PD-L1 CPS 21;
e Tislelizumab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg PD-L1 TAP 25%

e Zolbetuksymab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg klaudyny 18.2

Brak wskazania sity rekomendacji i poziomu dowodow.

Skroty: CHT — chemioterapia; S-1 — doustna fluoropirymidyna (ang. oral fluoropyrimidine), oparta na biochemicznej modulacji 5-fluorouracylu
(5-FU); CPS — ekspresje biatka PD-L1 w gruczolakoraku zotgdka lub GEJ okresla sie za pomocg Combined Positive Score (CPS), czyli liczby
komérek barwigcych PD-L1 (komoérek nowotworowych, limfocytéw, makrofagébw) podzielong przez catkowitg liczbe zywotnych komorek
nowotworowych, pomnozong o 100 (ang. combined positive score); GEJC — potgczenie zotgdkowo-przetykowe (ang. the gastroesophageal
junction); PEMBR — pembrolizomab, PGBRZ — Polska Grupa Badar nad Rakiem Zotgdka, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
ASCO — American Society of Clinical Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer

Network;

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator ws::;::::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na . . i . . L.
fluoropirymidynie (5-FU) i W czesci wmoskoquej pppulaql refurjdowar?y jest réwniez
pochodnej platyny mwolumab_ w skqarzgn/u z chem/oterap/q _opan‘q na
(oksaliplatynie Iub ﬂuorop/rym/qyn/e (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub )
kapecytabinie) — wg TAK kapecyte;b:me w_g_schemgtu CAPOX lub _FOLFOX). Schemat. Wybér zasadny.
schematéw CAPOX lub ten moze powinien pyc rozpatlywany Jjako star]dardot’/ve i
FOLFOX (NIVO + CHT) ialecanet wytzvc‘znygﬂu postepowanie ¢  stanowigc gtéwny
(populacja z ekspresja PD-L1 omparaior W iej poogrupie.
wg CPS 25)
W  warunkach polskich  finansowaniem objeta jest
rekomendowana  wytycznymi  klinicznymi  chemioterapia
zawierajgcg  pochodne  fluoropirymidyny  (5-fluorouracyl,
Chemiot ia standard kapecytqbina) i platyny (cisplatyqa, oksali-platyna). Schema_t_
emioterapla standardowa ten nalezy uznaé za postepowanie standardowe dla populacji
(CHT) — wg schematow FP lub chorych bez ekspresji HER2 (bez wzgledu na status ekspresji
CAPOX TAK PD-L1), do ktérego dodany zostanie pembrolizumab (u chorych Wybs d
(populacja z ekspresja PD-L1 z ekspresjg PD-L1 CPS 21), co powoduje, ze chemioterapia ybor zasadny.
wg CPS 21) standardowa zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny
(+/- placebo celem zaslepienia interwencji) stanowi wtasciwy i
adekwatny komparator podstawowy dla oceny skutecznosci i
zasadno$ci refundacji nowego schematu leczenia (gtéwny
komparator w przypadku ekspresji PD-L1 wynoszacej 1 < CPS
<95).
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Komparatory uwzglednione w analizie byty wtasciwe na dzien ztozenia wniosku. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze w ramach ocenianego wskazania u pacjentow z udokumentowang i potwierdzong ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej = 5 % w styczniu 2026 r. objety refundacjg zostat produkt leczniczy Tevimbra (tislelizumab).

W pismie w sprawie spetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali, iz w zwigzku z oceng produktu
leczniczego Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego B.58 i uzyskaniu pozytywnego stanowiska
Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa AOTMIT, a takze trwajacg oceng produktu Vyloy (zolbetuksymab)
we wskazaniu zblizonym do ocenianego, zwrdécono sie z uprzejmg prosbg o ich uwzglednienie jako
komparatorow.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze wniosek ten jest niezasadny w Swietle obowigzujgcych przepiséw
prawa oraz wytycznych metodologicznych. Szczegdtowy opis znajduje sie w zalgczniku do niniejszego
opracowania tj. ,Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan” przekazanej
przez wnioskodawce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego HERZ2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Kryteria selekcji badan dla pembrolizumabu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowy opis metodyki

przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
ewiek 18 lat i powyzej; °
e histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka . .
lub potgczenia przetykowo-zotadkowego; swiek ponizej 18 lat;
eudokumentowana i potwierdzona zwalidowanym | *rak przetyku;
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej | ebrak potwierdzonej ekspresji PD-L1 w
wg skali CPS (combined positive score) 21; tkance nowotworowej wg skali CPS 21
eudokumentowany brak nadekspresji receptora (dopuszczano badania prowadzone w
HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w | Szerszej populacji poszukujac nastepnie
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 wynikéw w podgrupach);
(wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ | eudokumentowana nadekspresja receptora
Populacja (ISH)); HER2 w komérkach raka;
ewczesniej nieleczeni systemowo z powodu choroby | eobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania
zaawansowanej/przerzutowe;j (za leczenie kazdego z lekéw zgodnie z aktualng
systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii Charakterystykg Produktu Leczniczego
neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem (ChPL);
powyzej 6 miesigcy od jej zakonczenia [stosowanie | ejeczenie  kortykosteroidami  w  dawce
wcze$niejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu
wykorzystanie]) dziennie w ciggu ostatniego miesigca;
emozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian | ¢obecnosé objawowych przerzutéw do
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikaciji OUN.
RECIST;
estan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG.
pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowg | *Pembrolizumab w monoterapii; -
Interwencja chemioterapia zawierajacq pochodne | epembrolizumab w skojarzeniu z innymi
fluoropirymidyny i platyny lekami niz wskazane
estandardowa chemioterapia zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny (+/- placebo);
Komparatory oniwolgmab w skojarzer]iu ze standardowg inne komparatory
chemioterapig zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny [w przypadku chorych z
CPS 25]
eprzezycie catkowite (OS) efarmakokinetyka/farmakodynamika
eprzezycie wolne od progresiji (PFS) eparametry oceniane wytgcznie w celach
e e eksploracyjnych, o nieustalonym
Punkty *odpowiedz kliniczna (ORR) znaczeniu klinicznym, nie odnoszace sie
koncowe ejakosé zycia do zadnego z predefiniowanych obszaréw
bezpi 4st oceny (skutecznosci, bezpieczenstwa,
¢bezpieczenstwo profilu farmakokinetycznego ani oceny
drogi podania)
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e Pembrolizumab: badania kliniczne z randomizacja i -
grupg kontrolng, badania bez randomizacji z grupg
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne — w
tym pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne, dokumenty | ebadania | fazy
rejestracyjne)  prezentujgce  dodatkowe  lub

uaktualnione wyniki poszukiwanych punktéw *badania /n vitro, badania na zwierzetach,

analizy ekonomiczne

Typ badar koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo sopisy przypadkow, serie przypadkéw
eNiwolumab: badania kliniczne z randomizacjg i | ebadania nieopublikowane w formie
grupg kontrolng, umozliwiajgce  wykonanie petnotekstowej

poréwnania posredniego, opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT
Pembrolizumab + chemioterapia (PEM+CHT) vs placebo + chemioterapia (PLC+CHT)

Do analizy wigczono dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne oceniajace efektywnosé
kliniczng pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, w poréwnaniu z samg chemioterapig
standardowg - KEYNOTE-859 (publikacje petnotekstowe: Tabernero 2021, Rha 2023) oraz KEYNOTE-062
(publikacje petnotekstowe: Chao 2021, Shitara 2020, Zhao 2022).

Pembrolizumab + CHT vs niwolumab + CHT (NIVO+CHT)

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan RCT poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng PEM+CHT wzgledem
NIVO+CHT w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo—przetykowego.

Na potrzeby poréwnania posredniego, w wyniku przeglagdu przeprowadzonego dla NIVO do analizy wigczono
RCT Checkmate 649 dla poréwnania NIVO+CHT vs. CHT (Janjigian 2021, Shitara 2022, Moehler 2023, Janjigian
2024).

Pozostate badania

Do analizy wnioskodawcy wigczono réwniez badanie KEYNOTE-059, prospektywne badanie kliniczne bez
randomizacji oceniajgce terapie pembrolizumabem w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig u chorych na
raka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Gtéwnym punktem koncowym badania KEYNOTE-059
byta ocena bezpieczenstwas®.

Ponadto, wigczono 7 opracowan wtérnych, tj. przeglady systematyczne: Cai 2025, Deng 2025, Guo 2022,
Mansoor 2025, Zhang 2025 i Zhang 2025a, Ajani 2025.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke RCT KEYNOTE 859 oraz KEYNOTE-062.

6 Biorgc pod uwage dostepnosé badan RCT, w niniejszej analizie weryfikacyjnej odstgpiono od prezentaciji wynikéw badania jednoramiennego
KEYNOTE-059. Szczegdtowa charakterystyka oraz opis wynikéw znajdujg sie w rozdz. 6. AKL wnioskodawcy.
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Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

DCO 22.08.2023 (Rha 2024),
054,8 miesigca (IQR: 46,8; 62,1);
DCO 27.09.2024 (Rha 2025).

jednym z 2 schematéw, wg wyboru

badacza:

o FP: 5-fluorouracyl CIVI 800
mg/m2/dzien, w dniach 1-5 cisplatyna
IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W

o CAPOX: kapecytabina PO
1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14,
oksaliplatyna IV 130 mg/m2, w dniu 1;
Q3w

Liczba pacjentéw:

Grupa A (interwencja): ITT 790

Grupa B (komparator): ITT 789.

Utrata pacjentéw z leczenia:

Leczenia nie zastosowano u 5
pacjentéw w grupie PEM+CHT (0,6%) i
2 os6b w grupie PLC+CHT (0,3%).

ekspresje HER2 (0 lub 1+) lub ujemny wynik
testu fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ.

. Znany stan ekspres;ji ligandu PD-L1
w tkance guza nowotworowego.
. Dostarczenie  archiwalnej  probki

tkanki nowotworowej lub nowo uzyskanego
materiatu biopsyjnego (z biopsji gruboigtowe;j,
wycinajgcej lub  wycinkowej)  zmiany
nowotworowej, ktéra nie byla wczesniej
napromieniana.

. Dostarczenie probki
nowotworowej odpowiedniej do
biomarkera - PD-L1.

. Dostarczenie probki tkanki
nowotworowej do oceny biomarkera -
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI).

. Brak wczesniejszego leczenia raka
zotadka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego; wczesniejsze leczenie
neodjuwantowe lub adjuwantowe bylo
dozwolone, pod warunkiem jego zakonczenia
co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja.

. Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG,
odnotowany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

tkanki
oceny

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

KEYNOTE 859 . wieloosrodkowe, Grupa A: interwencja: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

(NCT03675737, miedzynarodowe (33 kraje, w tym | e pembrolizumab [PEM] IV, | e Wiek = 18 lat w dniu wyrazenia | e Przezycie catkowite (OS, z

publikacje Rha | Polska) 200 mg, w dniu 1, Q3W Swiadomej zgody. ang. Overall Survival) ocena w

2023a, Tabernero | o -dwa ramiona: | e chemioterapia (CHT) w | e Histologicznie lub  cytologicznie | populacii ITT

2021, dokument | pembrolizumab w skojarzeniu z | jednym z 2 schematéw, wg wyboru | potwierdzone rozpoznanie miejscowo | (niewyselekcjonowanej pod

EPAR Keytruda chemioterapia oraz placebo w badacza: Zaawansowanego nieresekcyjnego lub wzgledem statusu ekspresji PD-L1

2023, doniesienia: | skojarzeniu z chemioterapiag o FP: 5-fluorouracyl CIVI 800 | przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub | W tkance nowotworowej)1, CPS 212i

Rha = 2023a, Rha |, randomizowane, mg/m2/dzien, w dniach 1-5 cisplatyna | potaczenia zotadkowo-przetykowego. CPS 210

2024, Rha 2025, |, -podwdjnie zaslepione, IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W . Choroba mierzalna wedtug kryteriow | Pozostate (wybrane):

WerlCZ 2025) kontrolowane placebo o CAPOX: kapecytabina PO | RECIST 1.1 (ocena badacza). Zmiany | Przezycie  wolne  od

zrédbo finansowania: | -typ hipotezy: superiority 1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14, | zlokalizowane w miejscach wczesniej | progresji choroby (PFS, z ang.

Merck Sharp and | | okres obserwacji: oksaliplatyna IV 130 mg/m2, wdniu 1; | napromienianych mogly zosta¢ uznane za | Progression-Free Survival) ocena w

Dohme Mediana follow-up: Q3w mierzalne, gdy udokumentowano ich | populacj ITT
31,0 miesiaca ' (IQR: 23,0-38.3) Grupa B: kontrola: progresje. (niewyselekcjonowane;j ) pod
DCO 03.10.2022 (Rha 2023a, | * placebo  [PLC]  (sol | * Rak  HER2-ujemny, zdefiniowany Wzﬂledem statusu eks-p;eSCJ'PZE}L;-
EPAR Keytruda 2023, Rha 2023b), fizjologiczna) IV, w dniu 1, Q3W poprzez ujemny wynik  testu \ggsagcjg nowotworowe;j)1, 212i
41,6 miesiaca (IQR: 33.6; 489); | * chemioterapia  (CHT) w immunohistochemicznego (IHC) oceniajgcego =

. Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, z ang. Objective
Response Rate), czyli odsetek
pacjentéw z najlepsza odpowiedzia:
odpowiedz catkowita (CR) Iub
czesciowa (PR) [ocena BICR
wedlug kryteriow RECIST 1.1]
ocena w populaciji ITT
(niewyselekcjonowanej pod
wzgledem statusu ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej)1, CPS =12i
CPS 210

. Czas trwania odpowiedzi
(DoR, z ang. Duration of Response)
ocena w populaciji ITT
(niewyselekcjonowanej pod
wzgledem statusu ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej)1, CPS >12i
CPS 210

. Ocena bezpieczenstwa
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osrodkowego  uktadu  nerwowego i/lub
karcynomatoza opon mézgowo-rdzeniowych.
. Wczesniejsze leczenie miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego; wczesniejsze
leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
bylo dozwolone, pod warunkiem jego
zakonczenia co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja.

. Wczesniejsze leczenie inhibitorem
anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2 Iub
lekiem ukierunkowanym na inny stymulujgcy
lub wspéthamujgcy receptor limfocytéw T (np.
CTLA-4, OX-40, CD137).

. Wczesniejsze systemowe leczenie
przeciwnowotworowe, z  uwzglednieniem
lekéw eksperymentalnych, w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych randomizacje;

. Radioterapia w okresie 2 tygodni
poprzedzajgcych randomizacje;
. Powazna nadwrazliwosé na

pembrolizumab lub ktérgkolwiek z substanciji
pomocniczych pembrolizumabu.

. Znana, powazna nadwrazliwo$¢ (w
stopniu nasilenia = 3) na ktérykolwiek z lekow
stosowanych w badaniu w ramach
chemioterapii lub ktérgkolwiek z substanciji

pomocniczych stosowanych lekow
cytotoksycznych.
. W przypadku pacjentéw ktorzy

mieliby by¢ leczeni cisplatyng: ubytek stuchu
w stopniu = 2 w ocenie audiometrycznej.

. Powazna operacja, biopsja otwarta
lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed
randomizacjg lub przewidywana koniecznos¢
przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie
leczenia; jesli pacjent przebyt powazng
operacje, wymagano wycofania sie skutkow
ubocznych i/lub powiktan przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu.

. Przyjecie zywej lub zywej
atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed
pierwszg dawkg badanego leku; dozwolone

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
. Rak zotadka o] typie
ptaskonabtonkowym lub niezréznicowanym.
. Znane aktywne przerzuty do
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

byly szczepionki
drobnoustrojow.
. Przebycie allogenicznego
przeszczepienia tkanki lub narzadu litego.

. Inny znany nowotwdr ziosliwy,
postepujacy lub wymagajgcy aktywnego
leczenia w ciggu ostatnich 5 lat; nie
wykluczano pacjentéw z rozpoznaniem raka
podstawnokomorkowego skory, raka
ptaskonabtonkowego skoéry lub raka in situ (np.
raka piersi lub szyjki macicy), po przebyciu
leczenia o zatozeniu radykalnym.

niezawierajagce  zywych

KEYNOTE 062
(NCT02494583,
publikacije  Shitara
2020, Chao 2021,
Zhao 2022, rekord
CT 2025,
doniesienie
Wainberg 2022)
Zrédio finansowania:
Merck Sharp and
Dohme

wieloosrodkowe

trzy ramiona:
pembrolizumab w monoterapii,
pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia oraz placebo w

skojarzeniu z chemioterapig
randomizowane, podwdjnie

zaslepione, kontrolowane placebo
typ hipotezy: superiority
okres obserwaciji:

Mediana follow-up:

029,4 miesigca (zakres: 22,0-41,3),
DCO 26.03.201 (Shitara 2020,
Chao 2021, Zhao 2022)

054,3 miesigca (zakres: 46,8-66,1);
DCO 19.04.2021 (Wainberg 2022).

Grupa A: Interwencja 1:

. pembrolizumab [PEM] 1V,
200 mg, w dniu 1, Q3W

Grupa B: Interwencja 2:

. pembrolizumab [PEM] IV,
200 mg, w dniu 1, Q3W

. chemioterapia  (CHT) w

jednym z 2 schematéw, wg wyboru
badacza:

oFP: 5-fluorouracyl  CIVI ~ 800
mg/m2/dzien, w dniach 1-5 +
cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1;
Q3w

oXP: kapecytabina PO 1000 mg/m2,
BID, w dniach 1-14, cisplatyna IV 80
mg/m2, w dniu 1; Q3W

. Grupa C: Kontrola:

. placebo [PLC] (sol
fizjologiczna) IV, w dniu 1, Q3W

. chemioterapia  (CHT) w

jednym z 2 schematéw, wg wyboru
badacza1:

oFP: 5-fluorouracyl  CIVI ~ 800
mg/m2/dzien, w dniach 1-5 +
cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1;
Q3w

oXP: kapecytabina PO 1000 mg/m2,
BID, w dniach 1-14, cisplatyna IV 80
mg/m2, w dniu 1; Q3W

Liczba pacjentow:

Grupa A (Interwencja 1): 256

Grupa B (Interwencja 2): 257

Kryteria wigczenia (wybrane):

. Wiek = 18 lat (lub wiecej,
odpowiednio do prawa miejscowego) w dniu
wyrazenia Swiadomej zgody.

. Histologicznie  lub
potwierdzone rozpoznanie miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zzotadka Iub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

. Choroba mierzalna wedtug kryteriow
RECIST 1.1 (ocena badacza). Zmiany
zlokalizowane w  miejscach  wczes$niej
napromienianych mogly zosta¢ uznane za
mierzalne, gdy udokumentowano ich
progresje.

. Rak HER2-ujemny, zdefiniowany
poprzez ujemny wynik IHC oceniajgcego
ekspresje HER2 (0 lub 1+) lub ujemny wynik
FISH (stosunek HER2 : CEP17 < 2). badanie
FISH mogto by¢ zastgpione dostepnym
lokalnie badaniem hybrydyzac;ji in situ (ISH),
akceptowanym przez wytyczne osrodka.

. Rak PD-L1-dodatni1, zdefiniowany
poprzez wynik Combined Positive Score
(CPS) 21

. Dostarczenie nowo pobranej lub
archiwalnej prébki tkanki nowotworowej
odpowiedniej do oceny biomarkera - PD-L11

. Brak  wczesniejszego leczenia
miejscowo zaawansowanego hieresekcyjnego
lub  przerzutowego raka Zotadka Iub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego;
wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub

cytologicznie

Pierwszorzedowy:

. Przezycie catkowite (OS, z
ang. Overall Survival), analiza w
populacji CPS =21 (ITT) i
subpopulacji z CPS 210

. Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS, z ang.
Progression-Free Survival), , ocena
BICR wedtug kryteriow RECIST 1.1,
analiza w populacji CPS 21 (ITT)

Pozostate (wybrane):

. Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS, z ang.
Progression-Free Survival), analiza
w subpopulacji z CPS 210

. Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, z ang. Objective
Response Rate), czyli odsetek
pacjentéw z najlepsza odpowiedzia:

odpowiedz catkowita (CR) Ilub
czesciowa (PR), ocena BICR
wedtug  kryteriow RECIST 1.1,

analiza w populacji CPS 21 (ITT) i
subpopulacji z CPS 210

. Czas trwania odpowiedzi
(DoR, z ang. Duration of Response),
ocena BICR wedlug kryteriow
RECIST 1.1, analiza w populacji
CPS 21 (ITT) i subpopulacji z CPS
210

. Ocena bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Grupa C (Kontrola): 250

Utrata pacjentoéw z leczenia:

Leczenia nie zastosowano u 6
pacjentébw w grupie PEMBR+CHT
(2,3%) i 6 0séb w grupie PLC+CHT
(2,4%).

adjuwantowe byto dozwolone, pod warunkiem
jego zakonczenia co najmniej 6 miesiecy
przed randomizacjg.
. Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG,.

Kryteria wykluczenia:

. Rak Zofadka ptaskonabtonkowy lub
niezréznicowany.

. Wczesniejsze leczenie miejscowo
zaawansowanego, nieresekcyjnego  lub
przerzutowego raka zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (GEJ).
Dopuszczalne byto wczesniejsze leczenie
neoadiuwantowe lub adiuwantowe, o ile
zostato zakonczone co najmniej 6 miesiecy
przed randomizacjg.

. Przebyta duza operacja chirurgiczna,
biopsja otwarta lub istotny uraz pourazowy w
ciggu 28 dni przed randomizacjg Ilub
przewidywana konieczno$¢ wykonania
duzego zabiegu chirurgicznego w trakcie
leczenia badanym produktem.

. Radioterapia przeprowadzona w
ciagu 14 dni przed randomizacjg.
. Wystgpowanie innego nowotworu

ztosliwego, ktéry postepuje Ilub wymaga
aktywnego leczenia, z wyjgtkiem raka
podstawnokomorkowego skory, raka
ptaskonabtonkowego  skory poddanego
leczeniu o intencji radykalnej lub raka szyijki
macicy in situ.

. Znane, aktywne przerzuty do
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) i/lub
rakowe zapalenie opon mdbzgowo-
rdzeniowych.

. Aktywna choroba
autoimmunologiczna wymagajgca leczenia
ogolnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat.

. Rozpoznany niedobdr odpornosci lub
przewlekte stosowanie ogodlnoustrojowych
steroidédw (w dawce  przekraczajgcej
réwnowartos¢ 10 mg prednizonu na dobe)
albo innej terapii immunosupresyjnej w ciggu
7 dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

. Wywiad nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc wymagajgcego leczenia steroidami lub
obecne zapalenie ptuc.

. Ocena HRQoL za pomocg
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i
EORTC QLQ-STO22
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planowanie zajscia w cigze badz sptodzenia
dziecka w przewidywanym okresie trwania
badania, poczgwszy od wizyty przesiewowej
do 120 dni po podaniu ostatniej dawki
badanego leku.

. Wczesniejsze leczenie inhibitorem
PD-1, PD-L1 lub PD-L2.

. Znane zakazenie wirusem HIV.

. Znane aktywne zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C.

. Udziat w innym badaniu klinicznym z

zastosowaniem leczenia badanego lub uzycie
badanego produktu leczniczego albo wyrobu
medycznego w ciggu 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku.
. Otrzymanie zywej szczepionki w
ciagu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
. Aktywne zakazenie wymagajgce
leczenia ogodlnoustrojowego.
. Cigza, karmienie piersig lub

Skréty: PEM — pembrolizumab; NIVO — niwolumab; CHT — chemioterapia; PLC — placebo; IV — podanie dozylne; FP — schemat chemioterapii uwzgledniajacy 5-fluorouracyl oraz cisplatyne; CAPOX -
schemat chemioterapii uwzgledniajacy kapecytabine i oksaliplatyne; XP — schemat chemioterapii uwzgledniajacy kapecytabine oraz cisplatyne; PO — lek podawany doustnie; BID — dwa razy dziennie;
anty-PD-L1 - przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw ligandowi receptora PD-1; OS — przezycie catkowite; CPS — skala oceny ekspresji PD-L1; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; CR

— caltkowita odpowiedz na leczenie; PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie; DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; Q3W — podawanie leku co trzy tygodnie;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale AKL wnioskodawcy oraz zatgczniku 16.10. Pozostate badania wtgczone do przegladu

systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 6 i 7 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) i Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 24.11.2025 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane. W badaniach KEYNOTE-859 oraz
KEYNOTE-062 ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach. W przypadku CheckMate 649 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na budzgce pewne
zastrzezenia.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie RCT.
Ocene jakosci uwzglednionych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

Jakos¢ wszystkich wigczonych przegladéw uwzglednionych przez wnioskodawce, tj. Cai 2025, Deng 2025,
Guo 2022, Mansoor 2025, Zhang 2025 i Zhang 2025a oceniono jako krytycznie niskg wedtug skali AMSTAR 2.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy.
Ocena heterogenicznosci

Badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 stanowig RCT lll fazy, z podwéjnym zaslepieniem i kontrolg placebo,
oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, w poréwnaniu z samg chemioterapig standardows.

Populacje docelowg okreslong proponowanymi zapisami PL stanowig pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (CPS 21). Do badania KEYNOTE-859 witgczano zaréwno chorych bez wzgledu na obecno$¢
ekspresji PD-L1. Wymagano jedynie, aby przed randomizacjg wynik CPS, okreslajacy poziom ekspresji PD-L1
byt znany (byt to jeden z czynnikéw stratyfikacji: CPS: <1 vs 21)._Do badania KEYNOTE-062 natomiast
kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z CPS 21.

(...) Przedstawione charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byly dobrze zbalansowane pomiedzy grupami
ocenianymi w ramach poszczegdlnych badan, nie odnotowano réwniez znaczgcych réznic w opisywanych
charakterystykach pomiedzy analizowanymi badaniami. W badaniach uwzgledniono chorych w podobnym wieku
— mediany w kazdej z analizowanych grup ocenianych badarn wynosity od 61 do 63 lat. W badaniach cze$ciej
oceniano pacjentow pici meskiej — stanowili oni od 67% do 76% poszczegolnych grup. Wigczano pacjentow w
dobrym stopniu sprawnosci (ECOG 0-1), ale wiekszos$¢ uwzglednionych chorych miata stopien sprawnosci 1
wedtug skali ECOG (od 54% do 63%). Znaczna wiekszo$¢ pacjentow w ocenianych badaniach miata status
choroby przerzutowej — 295% w kazdej z grup ocenianych badan.

Badania KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 byly heterogeniczne w zakresie niektérych charakterystyk
demograficznych i klinicznych: odsetkowego udziatu chorych zrekrutowanych w krajach zamieszkiwanych przez
ludnos$é pochodzenia europejskiego (<30% w badaniu KEYNOTE-859 vs blisko 60% w probie KEYNOTE-062) i
pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0 (37% vs 46%), pacjentow z rozpoznaniem raka potgczenia zotagdkowo-
przetykowego (ok. 20% vs 30%).

Roznice pomiedzy badaniami dotyczyty réwniez stosowanych schematow chemioterapii. Schemat CAPOX
otrzymywali pacjenci tylko w badaniu KEYNOTE-859 (po 86% pacjentéw w populacjach ITT i z PD-L1 CPS = 1),
a schemat XP wytgcznie w badaniu KEYNOTE-062 (62%). Dozwolony w obu badaniach schemat FP byt czesciej
stosowany w badaniu KEYNOTE-062 (38%), niz w badaniu KEYNOTE-859 (po 14% w populacjach ITT i z PD-
L1 CPS = 1). W tgcznej populacji ITT badan z randomizacjg udzialy poszczegolnych schematéw chemioterapii
ksztattowaty sie nastepujgco: 65% — CAPOX, 20% — FP, 15% — XP; a w tgcznej populacji chorych z PD-L1 CPS
2 1:61% — CAPOX, 21% — FP, 18% — XP.
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Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Populacja oceniana w badaniach RCT KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 uwzglednionych w analizie klinicznej
pozostaje zblizona do populacji, okreslonej w ramach zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Zapisy wnioskowanego programu lekowego oraz badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 wskazujg na
kwalifikacje pacjentdw z rozpoznaniem zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka
zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy nie byli jeszcze leczeni w stadium
zaawansowanym/przerzutowym, z dopuszczonym wyjgtkiem wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, pod warunkiem nawrotu powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia.

W ramach podstawowych réznic nalezy wskazac¢, ze populacja ITT badania KEYNOTE-859 byla szersza niz
populacja programu (pacjenci nieselekcjonowani wzgledem ekspresji PD-L1), natomiast do programu lekowego
kwalifikowani majg by¢ pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej w stopniu CPS = 1. Niemniej analiza
skutecznosci w subpopulacji pacjentéw z CPS = 1 byla w badaniu KEYNOTE-859 predefiniowana w planie analizy
statystycznej badania i przeprowadzona z odpowiednig mocg testow statystycznych. Populacja ITT badania
KEYNOTE-062 byta zgodna pod wzgledem ekspresji PD-L1 z populacjg docelowg programu (PD-L1 CPS = 1).

Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-859 zostata przeprowadzona w Szerszej populaci,
nieselekcjonowanej wzgledem ekspresji PD-L1, wobec czego metaanalizy bezpieczenstwa przeprowadzono w
populacji mieszanej pod wzgledem minimalnej ekspresji PD-L1. Niemniej, takze w populacji ITT badania
KEYNQOTE-859 pacjenci z PD-L1 CPS = 1 stanowili zdecydowang wiekszo$¢ (78% populacji badania), a w tgcznej
populacji ITT obu badan (populacja metaanaliz) — 83,5%.

Niewielkie rozbiezno$ci pomiedzy wnioskowanym programem a kryteriami kwalifikacji do badan klinicznych
stwierdzono w odniesieniu do badan diagnostycznych, stosowanych w celu udokumentowania rozpoznania
gruczolakoraka zotgdka Ilub potgczenia zotgdkowo-przelykowego (w programie wytgcznie rozpoznanie
histologiczne; w badaniach — histologiczne lub cytologiczne) oraz HERZ2-ujemnego statusu nowotworu (w
programie — IHC lub ISH; w badaniach — IHC, FISH lub ISH), niemniej réznice te nie powinny wpfywac na
wiarygodno$c¢ badarn i wynikow niniejszej analizy.

Pozostate, kluczowe kryteria wigczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego i analizowanych badan
klinicznych byty jednak w petnie zgodne — w obu przypadkach Kryteria kwalifikacji obejmowaty: stan sprawnosci
rowny 0 lub 1 wg ECOG, nieobecnos¢ aktywnych przerzutow do OUN, brak innych nowotworow
niekontrolowanych leczeniem, jak rowniez nieobecno$c¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej
aktywnego leczenia immunosupresyjnego oraz brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent
10 mqg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego miesigca.

Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez wnioskodawce:
e  Ograniczenia badania z randomizacjg KEYNOTE-859:

o  populacja wnioskowana (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wczesniej nieleczonych
pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HERZ2-ujemnym gruczolakorakiem Zzotgdka Ilub
potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS = 1). Natomiast,
w badaniu uwzgledniano populacje niewyselekcjonowang pod wzgledem ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej. Wymagano jednak, aby u wszystkich rekrutowanych pacjentéw poziom ekspresji PD-L1
byt znany (byt to jeden z czynnikéw stratyfikacyjnych: CPS: <1 vs 21) i juz na etapie randomizacji
wyodrebniono podgrupe pacjentéw z CPS = 1. Tak zdefiniowana subpopulacja objeta 1235 z 1579
wigczonych oséb, co stanowito 78% populacji catkowitej. Subpopulacja pacjentéw z CPS = 1 zostata
uwzgledniona w oszacowaniach wielkoSci proby, wymaganej do uzyskania mocy statystycznej
wystarczajgcej do testowania hipotez i dostepne byly dla niej szczegétowe dane (charakterystyka
wyjSciowa, dane na temat przeplywu pacjentow), pozwalajgce na poddanie tej grupy chorych
szczegotowej ocenie. Zgodnie z planem analizy statystycznej, autorzy wykonali predefiniowane analizy
w subpopulacji pacjentéw z CPS = 1, dla najwazniejszych punktéw koncowych skutecznosci klinicznej
(OS, PFS, odpowiedzZ na leczenie), ktére uwzgledniono w analizie wiasnej.

o ocena HRQoL w badaniu KEYNOTE-859 zostata przeprowadzona wytgcznie w populacji
nieselekcjonowanej wzgledem statusu ekspresji PD-L1; w zwigzku z brakiem oceny w subpopulacji tej
grupy punktéw koricowych w populacji z CPS = 1, wynikéw oceny HRQoL z tego badania, zgodnie z
predefiniowanymi zatozeniami, nie ekstrahowano do analizy wtasnej;

o dostepna charakterystyka populacji APaT jest ograniczona i nie obejmuje liczb ani odsetkéw pacjentow
zZPD-L1CPS =1
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e  Ograniczenia badania z randomizacjg KEYNOTE-062:

o w informacjach dotyczgcych przeptywu pacjentéw nie podano przyczyn nierozpoczecia leczenia;
niemniej leczenia w grupach PEMBRO+CHT i PBO+CHT nie rozpoczeta rowna liczba pacjentéw (po 6
chorych, tj. po 2% kazdej z wyjsciowych grup), co zmniejsza prawdopodobieristwo selektywnego
wypadania pacjentow z badania zwigzanego z przypisaniem interwencji lub placebo (ponadto badanie
byto podwdjnie zaslepione);

o  w oszacowaniu liczby pacjentéw niezbednej do wykrycia efektu PEMBRO+CHT wzgledem PBO+CHT
w badaniu KEYNOTE-062 przyjeto nadmiernie optymistyczne zatozenia dotyczgce wielkoSci efektu dla
OS i PFS; w zwigzku z tym wymagana (i ostatecznie uzyskana) liczebnos$¢ proby w tym badaniu byta
dos¢ ograniczona i znacznie mniejsza, niz w badaniu KEYNOTE-859 (do RCT KEYNOTE-062 wfgczono
507 pacjentéw, w poréwnaniu z 1235 pacjentami w subpopulacji z PD-L1 CPS = 1 w badaniu
KEYNOTE-859, w ktorym przyjeto bardziej realistyczne zatoZzenia dotyczgce wielkosci efektu); w
rezultacie badanie KEYNOTE-062 nie miato mocy wystarczajgcej do statystycznego potwierdzenia
przewagi PEMBRO+CHT nad PBO+CHT w poprawie OS i PFS; niemniej kierunek réznic pomiedzy
grupami byt spéjny z wynikami wiekszej proby KEYNOTE-859 (w ktérym wykazano istotng statystycznie
przewage PEMBRO+CHT nad PBO+CHT w OS i PFS), a przeprowadzone w ramach metaanalizy testy
nie wykazafty istotnej heterogenicznosci statystycznej wynikow OS i PFS pomiedzy badaniami
wigczonymi do metaanalizy; wobec tego za uzasadniony mozna uznac wniosek o zgodno$ci wynikow
badania KEYNOTE-062 z wynikami badania KEYNOTE-859, przy ograniczonej mocy statystycznej
pierwszego z wymienionych;

o  wdostepnych zrédfach nie podano charakterystyki wyjsciowej populacji oceny bezpieczenstwa (APaT),
ani populacji oceny HRQoL; majgc jednak na uwadze tylko niewielkie réznice w liczebnoSci
wspomnianych populacji wzgledem populacji ITT (odpowiednio 97% i 96% populacji ITT) mozna uznac,
Ze sg to populacje w petni porownywalne pod wzgledem cech klinicznych i demograficznych;

o  protokét badania KEYNOTE-062 nie wykluczat zmiany leczenia na inne niz przypisane (crossover), nie
podano jednak szczegbétowych danych dotyczgcych liczb pacjentéw, u ktérych doszto do zmiany grupy
po progresji choroby; z informacji o leczeniu kolejnych linii wynika, ze 9% i 5% pacjentéw w grupie
PBO+CHT otrzymato, odpowiednio, niwolumab i pembrolizumab, a 1 pacjent (0,4%) otrzymat
durwalumab; nie podano jednak precyzyjnych informacji o liniach leczenia i ewentualnym stosowaniu
immunoterapii w >1 linii przez wspomnianych pacjentéw, w zwigzku z tym ostateczna liczba i odsetek
chorych leczonych immunoterapig w grupie kontrolnej tego badania nie jest znany;

o  protokét badania KEYNOTE-062 umozliwiat od$lepienie pacjentéw, w przypadku ktorych konieczne byto
catkowite przerwanie leczenia chemioterapig (z powodu nieakceptowalnej toksycznosci); wyjatek taki
miat na celu umozliwienie odstgpienia od leczenia polegajgcego wytgcznie na wlewach placebo
pacjentom w grupie PBO+CHT i jest uzasadniony wzgledami humanitarnymi, stanowi jednak pewne
ograniczenie wiarygodnoSci wewnetrznej badania;

e Nie odnaleziono badan w ramach przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
umozliwiatyby przeprowadzenie pordwnawczej oceny efektywnosci praktycznej wnioskowanej interwencji.
Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze pembrolizumab w analizowanym wskazaniu zostat zarejestrowany stosunkowo
niedawno, co uzasadnia brak opublikowanych badan tego typu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W badaniu KEYNOTE-859 obserwuje sie¢ wysoki poziom cenzurowania danych w analizie PFS, co moze
wplywac na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Nie odnaleziono badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby schematy PEM+CHT oraz NIVO+CHT.
Z uwagi na ocene jedynie dwdch interwencji, z jednym wspélnym komparatorem (w tym przypadku chemioterapia
zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny), poréwnanie posrednie przeprowadzono przy uzyciu klasycznej
metody Buchera.
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Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym, poréwnanie z niwolumabem przeprowadzono w populacji pacjentéw z
CSP =5. W analizie uwzgledniono wyniki badania CheckMate-649.

Po stronie schematu PEMBRO+CHT, w odnalezionych badaniach KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 nie
raportowano wynikéw dla takiej podgrupy, ale producent leku dostarczyt wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z
CPS 25 dla badania KEYNOTE-859 w ramach swojego wniosku do EMA, i wyniki te zostaly opublikowane w
dokumencie EPAR (EPAR 2023). Z uwagi na fakt, ze w ramach tej podgrupy przedstawiono wyniki oceny OS,
PFS oraz ORR, tylko te punkty koricowe zostaty wykorzystane w prowadzonym poréwnaniu posrednim. W ramach
oceny bezpieczenstwa, z uwagi na brak wynikéw w docelowej podgrupie chorych, oraz z uwagi na fakt, ze w
analizowanych badaniach wyniki bezpieczenstwa raportowano jedynie dla catych leczonych populacji, bez
podziatu na poszczegdlne podgrupy, wykorzystano dane z badan klinicznych KEYNOTE-062 oraz KEYNOTE-
859 po stronie schematu PEMBRO+CHT, oraz dane z badania CheckMate-649 po stronie schematu NIVO+CHT.
Rozpatrujgc liczebnos¢ podgrupy z CPS 5 lub wiecej, obserwowano mniejszg liczebnos¢ w badaniu KEYNOTE-
859: 379 vs 388 chorych w poréwnaniu do 473 vs 482 chorych w badaniu CheckMate-649.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e  Ograniczenia metaanalizy badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (poréwnanie PEMBRO+CHT
vs PBO+CHT):

o z uwagi na brak odrebnej oceny bezpieczenstwa w subpopulacji pacjentéow z PD-L1 CPS =1 w badaniu
KEYNOTE-859 nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa w populacji Scisle
odpowiadajgcej wnioskowanej, tj. z PD-L1 CPS 21; metaanalizy porownujgce ryzyko wystepowania
zdarzen niepozgdanych u pacjentow leczonych PEMBRO+CHT vs PBO+CHT przeprowadzono w
populacji mieszanej (tgczna populacja APaT obu badan, pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej
zblizona do populacji ITT), w ktorej jednak pacjenci z PD-L1 CPS 21 stanowili zdecydowang wiekszo$¢
(> 80% populacji tacznej). Ponadto ekspresja PD-L1 jest markerem skuteczno$ci klinicznej i nie powinna
wplywac na ocene bezpieczenstwa,

o wyniki oceny HRQoL w populacji z PD-L1 CPS =1 byty dostepne wytgcznie z badania KEYNOTE-062;
wobec tego metaanaliza badan z randomizacjg w zakresie oceny HRQoL nie byta mozliwa do
przeprowadzenia — ocene oparto na wynikach pojedynczego badania KEYNOTE-062, ktéra raportowano
w dos$¢ ograniczonym zakresie (w zwigzku z czym w ocenie RoB2w odniesieniu do HRQoL stwierdzono
zwiekszone ryzyko bias — ryzyko selektywnego doboru wynikéw do publikacji);

o badania wtgczone do metaanalizy byly heterogeniczne pod wzgledem niektérych charakterystyk
demograficznych i klinicznych: odsetkowego udziatu chorych zrekrutowanych w krajach zamieszkiwanych
przez ludnos$¢ pochodzenia europejskiego (<30% w badaniu KEYNOTE-859 vs blisko 60% w probie
KEYNOTE-062) i pacjentow w stanie sprawno$ci ECOG 0 (37% vs 46%), pacjentdéw z rozpoznaniem raka
potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ok. 20% vs 30%);

o badania wigczone do metaanalizy byly heterogeniczne pod wzgledem stosowanych schematéw CHT:
tylko w badaniu KEYNOTE-859 stosowano schemat CAPOX, a schemat XP — wytgcznie w badaniu
KEYNOTE-062; schemat FP stosowano w obu badaniach, ale z odmienng czestoS$cig (odpowiednio 14%
vs 38%); w rezultacie wytgcznie w badaniu KEYNOTE-859 stosowano oksaliplatyne, natomiast
dozwolona w obu probach cisplatyna byta jedyng pochodng platyny stosowang w badaniu KEYNOTE-
062 — opisana heterogeniczno$¢ mogta prowadzi¢ do dysproporcji pomiedzy badaniami w czesto$ci
stosowania systemowych kortykosteroidéw, dopuszczonych protokotami obu badan jako leczenie
wspomagajgce (przeciwwymiotne) u pacjentow leczonych cisplatyna;

o Sszczegdétowe informacje dotyczgce kolejnych linii leczenia zostaty w dostepnych zrédtach podane w
odmienny sposob dla badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062, co utrudnito ocene heterogenicznosci w
tym zakresie; prawdopodobnie w grupie kontrolnej badaniu KEYNOTE-062 wiekszy odsetek chorych
otrzymywat immunoterapie anty-PD-1/PD-L1 niz w badaniu KEYNOTE-859 (odpowiednio 14% [przy
zafozeniu jednokrotnego zastosowania immunoterapii u tego samego pacjenta] vs 9%), co czesciowo
moze wynikac z réznic pomiedzy protokotami badarn w odniesieniu do crossover pomiedzy grupami
(niedozwolonego wytgcznie w badaniu KEYNOTE-859);

o cze$¢ danych dotyczgcych prob KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 zaczerpnieto z doniesien
konferencyjnych — dotyczy to m.in. informacji odno$nie analiz zaktualizowanych, uwzgledniajgcych
wydtuzone okresy obserwacji; z tego wzgledu niektére dane dotyczgce tych analiz dostepne sg w
ograniczonym zakresie (m.in. ocena bezpieczenstwa).
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) Nie odnaleziono Zadnego badania bezpo$rednio poréwnujgcego oceniang interwencje z jednym z
komparatoréw — niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig, w zwigzku z czym konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Ograniczenia poréwnania poSredniego:

o z uwagi na populacje docelowg dla poréwnania z niwolumabem (CPS 25), po stronie pembrolizumabu
konieczne byto wykorzystanie danych prezentowanych w dokumencie EPAR (gdyz w opublikowanych
Zrodfach nie prezentowano wyniku w podgrupie CPS 25), gdzie przedstawiono wyniki badania
KEYNQOTE-859 w podgrupie chorych z CPS 25 — ograniczafo to zakres ocenianych punktéw koncowych
(aczkolwiek, w dokumencie przedstawiono wyniki najwazniejszych punktéw konicowych: OS, PFS,
ORR), a takze, z uwagi na eksploracyjny charakter tej analizy prowadzonej w mniej licznej populacji niz
populacja ITT badania KEYNOTE-859, zmniejszato precyzje szacowanych efektéw;

o dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim skuteczno$ci klinicznej pochodzity z pojedynczych badan
RCT (KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649) po obu stronach poréwnania, co mogto ograniczac
wiarygodnoS$c¢ uzyskanych wynikow;

o zuwagina brak wynikéw oceny bezpieczenstwa dla podgrupy chorych z CPS 25, w ramach poréwnania
posredniego analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacjach ogoélnych obu badan (chorzy
otrzymujgcy przynajmniej 1 dawke leczenia w ramach badania), co mogfto ograniczac¢ wiarygodno$c¢
poréwnania, cho¢ wptyw ekspresji PD-L1 na ocene bezpieczenstwa powinien by¢ znikomy; ponadfto,
umozliwito to wykorzystanie po stronie pembrolizumabu wynikow metaanalizy badan KEYNOTE-859
oraz KEYNOTE-062;

o W badaniu KEYNOTE-859, znaczna wiekszo$¢ pacjentow (okoto 85%) otrzymywata schemat oparty na
kapecytabinie, natomiast w badaniu CheckMate-649 taki schemat ofrzymato okoto 45% (wiekszosc
pacjentéw w tym badaniu otrzymywata schemat FOLFOX). Réznice te mogty potencjalnie wptywac na
wyniki poréwnania posredniego, ale powszechnie przyjmuje sie, ze poszczegdélne schematy
chemioterapii sg sobie w wiekszosci przypadkow réwnowazne (o czym Swiadczy traktowanie w
odnalezionych badaniach heterogenicznej grupy chemioterapii jako jednej grupy kontroinej).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag (PEM+CHT) vs.
placebo + chemioterapia (PLC+CHT) — metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062

W niniejszej analizie weryfikacyjnej, przedstawiono wyniki analizy skutecznosci raportowane dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwaciji tj. dla mediany obserwacji wynoszacej okoto 54 miesiecy (badanie KEYNOTE-
859: 54,8 mies. oraz KEYNOTE-062: 54,3 mies.). Szczegdtowe dane, rowniez dla krotszych okreséw obserwacji
znajdujg sie w rozdz. 5.4. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki metaanalizy badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego (0 23%) pacjentéw leczonych w ramieniu PEM+CHT wzgledem pacjentéw otrzymujgcych
PLC+CHT (analiza dla najdiuzszego okresu obserwac;ji: HR = 0,77 (95% CI: 0,70; 0,85), p <0,0001).

Mediana OS wyniosta 13,0 mies. i 11,4 mies. odpowiednio w grupie PEM+CHT i PLC+CHT w badaniu KEYNOTE-
859 oraz 12,5 mies. oraz 11,1 mies. w badaniu KEYNOTE-062.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od wyniku CPS21; PEM+CHT vs PLC+CHT;
badanie KEYNOTE-859.

Badani Okres PEM+CHT PLC+CHT PEM+CHT vs PLC+CHT
adanie o
2 obserwacji Mediana (95% ClI) Mediana (95% ClI)
(rédto) |\ ediana), DcO| N | n (%) [mies.] ’ N n (%) [mies.] ¢ HR (95% CI)
Analiza uwzgledniajgca najdtuzszy okres obserwacji
KEYNOTE-859 |54,8 mies., DCO 529 . o . .
(Rha 2025) 97.09.2024 618 (85,6%) 13,0 (11,6; 14,2) | 617 | 569 (92,2%) | 11,4 (10,5; 12,0) 0,74 (0,66; 0,84)
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Sadanie Ofres _ PEM+CHT : PLC+CHT : PEM+CHT vs PLC+CHT
(er6dlo) | diana), Deo| N | n(%) |MeUEEWECH |y | nyy | Medizna @R CH| hR (95% ci)
(’J‘ngrgigg) e | 257 (ggf?/:) 12,5 (10,8; 13,9) | 250 | 235* (94%) | 11,1 (9,2; 12,8) 0,85 (0,71; 1,02)
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,2120, >=35,8%) 0,77p(<06,7:(;001,85),

Skréty: PEM — pembrolizumab; PLC — placebo; CHT — chemioterapia; DCO — data odciecia danych; 95% CI| —przedziat ufnosci; HR —
wspdtczynnik hazardu wzglednego; 1?2 — wskaznik heterogeniczno$ci badan;

KEYNOTE-062

KEYNOTE-859

Events,  OS, median (95% Cl),  HR Events  HR (95% Cl)
100 ni%) months (85% CI) 100 -
90— Pembrolizumab + chemotherapy 529 (85.6)  13.0{116-14.2) 074 904 Chse 4% 0.85(0.71-1.02)
Placeba + chemotharapy 560 (92.2) 114(105-120)  (066-0.84) »
2 B 2 801 N
- 1 12-month 24-month N 19441
§ 70 ! s 20% E 704 524 mo rate
= | | 46% 18% - o :
S | 2 40 i18.8%
5 o 3 50 :
(7 1z Median, mo (95% CI)
= W T 404
5 204 $ 304 114 mo (9.2-12.8)
3 - O 204
10 104
o . S S . I+
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 B0 65 70 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months Time, months
No. at risk No. at risk

618 512
617 483

383 260 215 173 145 126 104 88 &4 40 28

3@ 308 142 1M @ M S5 4 W 19 8 3 D 250 230 192 144 114 94 75 49 47 36 32 27 23 19 19

Rysunek 1. Krzywa przezycia catkowitego (OS); analiza pacjentéw z CPS 21; PEM+CHT vs PLC+CHT 1; badanie KEYNOTE-859:
analiza uaktualniona, przeprowadzona przy medianie obserwacji 54,8 miesigca; DCO 27.09.2024; PEM+CHT vs PLC+CHT (Rha 2025);
badanie KEYNOTE-062: analiza uaktualniona, mediana obserwacji 54,3 miesiaca; DCO 19.04.2021 (Wainberg 2022).

Wyniki badania KEYNOTE-859 dotyczgce oceny OS raportowano réwniez w podgrupach wyodrebnionych
w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Wyniki raportowane w wyrdznionych
podgrupach byly spéjne z analizg gtéwng pod wzgledem istotnosci statystycznej (CPS 210, CPS od 1 do <10,
CPS od 1 do <5, CPS 25). Przy czym, najwiekszy wptyw na redukcje ryzyka zgonu raportowano w podgrupie,
w ktérej poziom ekspresji PD-L1 210 wg CPS. Wyjatek stanowita podgrupa chorych z CPS = 5 do <10, w ktére;j
nie wykazano istotnej przewagi ocenianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do ocenianego punktu
koncowego.

Wyniki badania KEYNOTE-859 uzyskane w ramach analizy gtéwnej (mediana okresu obserwacji 31 mies.)
w podgrupie, w ktorej poziom ekspresji PD-L1 wynosit 210 wg CPS wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego (OS) o 3,9 miesigca (HR dla OS 0,65; 95% CI (0,53, 0,79)”. Natomiast podgrupie o CPS od 1 do <10
wydiuzenie mediany przezycia catkowitego wyniosto 0,2 miesigce (HR dla OS 0,83 95% CI (0,53; 0,79).

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

7 Wyniki raportowane w tej podgrupie dla najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 54 mies.) sg spdjne z analizg gtéwna tj. dodanie
pembrolizumabu do standardowej chemioterapii przetozyto sie na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (OS) o 4 miesigce (HR dla OS
0,64; 95% ClI (0,53; 0,77).
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Tabela 11. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od wyniku CPS; PEM+CHT vs PLC+CHT; badanie KEYNOTE-859.

PEM+CHT vs
Podarupa PEM+CHT PLC+CHT e
[CPS] Mediana | prawdopodobienstwo braku zdarzenia w czasie Mediana G . e
s . rawdopodobienstwo braku zdarzenia w czasie [%
(zrodto) | nIN (%) | (95% ClI) (95% Cl) [%] nIN (%) | (95% Cl) |P o oopodoblenstw u zdarzenia w czasie [%]) 2 (959 cI)
[mies.] | 6-mies. | 12-mies.|18-mies.|24-mies. | 30-mies. [mies.] | 6-mies. | 12-mies. |18-mies.|24-mies.| 30-mies.
Analiza gtéwna, mediana 31,0 mies., DCO 03.10.2022
0, 0, 0, 0, 0,
cPs=10 | 1881279 | 157 (13.8: ?;6436 61% (55 ‘(14?612/0 38% (32; ?5(%46/0 226/272 | 11,8 (10,3; Zﬂg" 48% (42; ?gfg/" 21% (16:| 16,5% (12,0, | 0,65 (0,53; 0,79),
0 19, 4 ,0, 0 »0, O, A .
(Rha 2023a) | (67%) 19,3) g5on | 86 | s1on | 44 sg4n | (83%) 12,7) g1op | 5 | s | 20 21,6) p<0-0001
0, 0, 0, () 0, 0, 0, 0, 0,
CPS21d0 <10 o paar | 411 (qop | 76.9% | 457% | 320% | 225% | 166% | soomss | 1090, | 746% | 441% | 23.8% | 151% | g0 o6 | 083 (0.70; 0.8,
(EPAR Keytruda 1g1"30/) 12.2) (720, | (403, | (@71, | (180, | (123, | g7 g0~ 12.0) 696, | (38,7, | (194, | (11,4, 127) 0=0,0134
2023a) ’ ’ 81,00 | 50,9) | 37,00 | 27,3) | 21,5) ’ ' 78,9) | 493) | 285) | 194) ' ’
CPS 21 do <5
195/239 | 11,5 (10,3, 201/229 | 11,1 (9,7, 0,78 (0,64; 0,95),
(EPA;(’) ;(gg)truda (616%) 135) bd. bd. bd. bd. bd. 87.6%) 12,0, bd. bd. bd. bd. bd. ' =0,0075
( EPAC; liffm gal 2690379 | 140(121, | b b b b 325/388 | 115(103, | b b b b 0,70 (0,60; 0,82),
20239) (71,0%) 5,4) ' : : : | ©38%) | 12,5 : : : : : p<0.0001
CPS 25 do <10
88/110 | 10,2 (8,2, 103/121 | 10,7 (9,5, 0,94 (0,71: 1,25),
(EPA;(’) ;(gg)truda (80,0%) o) bd. bd. bd. bd. bd. (85.4%) 13.0) bd. bd. bd. bd. bd. 03323
Analiza uwzgledniajgca dtuzszy okres obserwacii, mediana 54,8 mies., DCO 27.09.2024
CPS 210 218/280 | 15,8 (14,0; . . 247/273 | 11,8 (10,3; . . ]
(Rha 2025) | (77 9%) 19.3) bd. 61% bd. 38% bd. (90.5%) 12.7) bd. 48% bd. 22% bd. 0,64 (0,53; 0,77)

Skréty: PEM — pembrolizumab; CHT — chemioterapia; PLC — placebo; DCO — data odciecia danych; HR — wspéiczynnik ryzyka wzglednego; CPS -

A Zzrédto danych: EPAR Keytruda 2023.
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Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

W wyniku metaanalizy badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 wykazano IS wydiuzenie PFS u pacjentéw
leczonych PEM+CHT w poréwnaniu do otrzymujgcych PLC+CHT. Mediana PFS wyniosta 6,9 mies. i 5,6 mies.
odpowiednio w grupie PEM+CHT i PLC+CHT w badaniu KEYNOTE-859 oraz 6,9 mies. oraz 6,5 mies. w badaniu
KEYNOTE-062.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza pacjentéw z CPS 21; PEM+CHT vs PLC+CHT; badania KEYNOTE-
859 i KEYNOTE-062 (zrodto: AKL wnioskodawcy).

Analiza: PEM+CHT PLC+CHT PEM+CHT vs PLC+CHT
Badanie okres
. o . o
(zrédio) obserwacji, N n (%) Medlana_ (95% CI) N n (%) Medlanq (95% CI) HR (95% CI)
DCO [mies.] [mies.]

Analiza w najdtuzszym okresie obserwaciji

KEYNOTE- mediana 452 487

859  |54,8 mies., DCO| 618 ° 69(60:7,2) |617 A 5,6 (5,4; 5,7) 0,72 (0,64; 0,82)
(Rha 2025) | 27.09.2024 (73,1%) (78,9%)
KE\E)I\(I}?TE- mediana 240"

; 54,3 mies., DCO| 257 [239 (93%)| 6,9 (5,8:7.8) | 250 C 6,5(5,7;7.1) 0,84 (0,70; 1,01)
(Wainberg (96%)

19.04.2021
2022)

0,76 (0,68; 0,84),
p<0,0001
Skréty: PEM — pembrolizumab; PLC — placebo; CHT — chemioterapia; DCO — data odciecia danych; 95% CIl — przedziat ufnosci; HR —

wspotczynnik hazardu wzglednego; 12 — wskaznik heterogenicznosci badan;

Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,1721, 1°=46,4%)

KEYNOTE-859 KEYNOTE-062
CPS 21
Events HR (95% CI)
; 100
100 o T et ey 90 \ Choro ogy,  0-84(0.70-1.01)
a0 Pambrolizumab + chemotherapy 452 (73.1) 6.9 (6.0-7.2) 072 804 A
80 Placsho + chemotherapy 487 (78.9) 58 (54-57) (0.64-0.82) "\
; 12-menth 24.month 70+ % Median, mo (95% Cl)
70 | 29% 19% 60 '{
g0 | 18% 8%

6.5mo (5.7-7.1)
! ) \
' 30
' ' 20+
. 10+
104 : 1111

Progression-Free Survival, %

0+ T —T

T —
T T T T T T T T ] 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 85 70

Progression-Free Survival, %

Time, months
Months No. at risk
No. at risk
618 356 156 113 93 77 62 58 52 40 25 18 B 2 0
B17 417 87 51 3 22 18 14 13 & & 4 2 1 0 250 203 130 80 53 38 30 22 21 15 15 12 9 7 7

Rysunek 2. Krzywa przezycia catkowitego (PFS); analiza pacjentéw z CPS 21; PEM+CHT vs PLC+CHT 1; badanie KEYNOTE-859:
analiza uaktualniona, przeprowadzona przy medianie obserwacji 54,8 miesigca; DCO 27.09.2024; PEM+CHT vs PLC+CHT (Rha 2025);
badanie KEYNOTE-062: analiza uaktualniona, mediana obserwacji 54,3 miesiaca; DCO 19.04.2021 (Wainberg 2022).

Wyniki badania KEYNOTE-859 dotyczgce oceny PFS raportowano réwniez w podgrupach wyodrebnionych
w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Wyniki raportowane w wyréznionych
podgrupach byly spéjne z analizg gtéwng pod wzgledem istotnosci statystycznej (CPS 210, CPS od 1 do <10,
CPS od 1 do <5, CPS 25). Przy czym najwiekszy wptyw na redukcje ryzyka zgonu raportowano w podgrupie,
w ktérej poziom ekspresji PD-L1 210 wg CPS. Wyjatek stanowita podgrupa chorych z CPS = 5 do <10, w ktére;j
nie wykazano istotnej przewagi ocenianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do PFS

Wyniki badania KEYNOTE-859 uzyskane w ramach analizy gtéwnej (mediana okresu obserwacji 31 mies.)
w podgrupie, w ktérej poziom ekspresji PD-L1 wynosit 210 wg CPS wskazujg na wydtuzenie mediany PFS o0 2,5
miesigca (HR dla PFS 0,62 (0,51; 0,76)), Natomiast podgrupie o CPS od 1 do <10 wydiuzenie mediany PFS
wyniosto 0,3 miesigce (HR 0,83, 95% CI (0,70; 0,99).
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Tabela 13. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od wyniku CPS; PEM+CHT vs PLC+CHT; badanie KEYNOTE-859 (zrédio: AKL

whnioskodawcy).

PEM+CHT vs
PEM+CHT PLC+CHT PLC+CHT
Podgrupa dopodobienstwo braku zd i i dopodobienstwo braku zd i i
CPS] . prawdopodobienstwo braku zdarzenia w czasie ) prawdopodobienstwo braku zdarzenia w czasie
,[ St Mediana [%] Mediana [%]
(zrédto) nIN (%) (95% ClI) n/N (%) (95% CI) HR (95% ClI)
[mies.] | g.mies. [12-mies.|18-mies.|24-mies.| 30-mies. [mies.] 6-mies. |12-mies.|18-mies. mz:;-s 30-mies.
Analiza gtéwna, mediana 31,0 mies., DCO 03.10.2022
0, 0, 0, 0,
CPS210 | 190279 |1 oo o ?gff 37% (31; %27'261/" 26% (20;| 23,2% (178, | 210272 |g 0 e 40y ‘g’szgf 20% (15; 1(06'23/" 8% (4 | 7.7% (4,2, | 0,62 (0,51;
0/ \A ) 1,0, O, s by s by A 0/ \A ) ) Uy sy Yy A .
(Rha 2023a) | (68,1%) 66.1) » 43) 33.4) » 31) 29,1) (77,2%) 51.3) » 26) 15.1) A 13) 12,5 |0,76), p<0-0001
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
CPS 21 do <10 252/337% 49,3% | 23,1% 15,4% 14,2% 10,4% (6.5, 273/345 42,1% 17,1% 11,0% 8,3% 6.9% (3,5, 0,83 (0,70;
(EPAR (74,8%) 5,9(5,6,7,0)| (43,5, (18,3, (11,3, (10,1, 15,2) (79.1%) 5,6 (5,3,5,7)| (36,6, (13,0, (7,5, (4,8, 11,8) 0,99), p=0,0170
Keytruda 2023) : 54,8) | 28,3) | 201) | 18,9) ' ’ 474) | 21.8) | 153) | 12,8) ’ 29 P,
CPS 21do<5 .
eytruaa ’ ' ) s s
CPS 25 263/379 300/388 0,69 (0,58;
(EPAR (69,4%) 7,1(6,1, 8,3) bd. bd. bd. bd. bd. (77,3%) 5,6 (5,4, 5,9) bd. bd. bd. bd. bd. 0 81,) p<6 0601
Keytruda 2023) ’ ’ P ’
CPS 25 do <10 .
(EPAR (?2/ 171/?) 57(4,3,7,3) bd. bd. bd. bd. bd. (3‘;’ 1732) 5,6 (4,6,6,9)| bd. bd. bd. bd. bd. 1 205*?3‘)(:0663?2*07
Keytruda 2023) : ; ,25), p=0,
Analiza zaktualizowana, mediana 41,6 mies., DCO 22.08.2023
CPS 210 196/280 o o 212/273 o o 0,63 (0,51;
(Rha 2024) (70.0%) |78 (6,8-8,5)| bd. 36% bd. 24% bd. (77.7%) | 58 (5,4-6,7)| bd. 20% bd. 8% bd. 0.77)
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji, mediana 54,8 mies., DCO 27.09.2024
CPS 210 196/280 . o o 213/273 . o o 0,62 (0,51;
(Rha 2025) (70,0%) 7,8 (6,8;8,5) bd. 36% bd. 25% bd. (78.0%) 5,6 (5,4;6,7) bd. 20% bd. 8% bd. 0,76)

>

w N =

zrodto danych: EPAR Keytruda 2023;
w tym: 157 zdarzen progres;ji i 33 zgony (EPAR Keytruda 2023);

w tym: 210 zdarzen progres;ji i 36 zgondw (EPAR Keytruda 2023).
w tym:194 zdarzenia progresji i 58 zgondw (EPAR Keytruda 2023);

4 wtym: 217 zdarzen progresji i 56 zgonow (EPAR Keytruda 2023).

Skroty: PEM — pembrolizumab; PLC — placebo; CHT — chemioterapia; 95% CI| —przedziat ufnosci; DCO — data odciecia danych, HR — wspétczynnik hazardu wzglednego; CPS — Combined Positive
Score, EPAR - European Public Assessment Report.
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Odpowiedz na leczenie

Wyniki analizy dla najdluzszego okresu obserwacji dla wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi catkowitej oraz wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) w grupie PEM+CHT wzgledem 0sdb leczonych PLC+CHT w podgrupie pacjentéw z CPS 1. Istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania PEM+CHT vs. PLC+CHT nie odnotowano w odniesieniu do wystgpienia
czesciowej odpowiedzi na leczenie w badaniu KEYNOTE-859 dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Wyniki uaktualnionej analizy ORR dla badania KEYNOTE-062 nie byty dostepne.

Tabela 14. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR); analiza pacjentéw z CPS 21; PEM+CHT vs PLC+CHT; badania KEYNOTE-859
i KEYNOTE-062 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

PEM+CHT
N | n (%) [95% CI]

PLC+CHT
N | n (%) [95% CI]

PEM+CHT vs PLC+CHT
RB(95%Cl) | RD (95% CI)*

Analiza:
okres obserwaciji

Badanie
(zrodto)

Analiza gtéwna

KEYNOTE-859 | ., omriiznaﬁco 18| 322(52%)1,2 | (.| 263 (43%)"2 1,22 (1,09; 1,38) 0,09 (0,04; 0,15)
(Rha 2023a) 03.10 5022 [48,1%; 56,1%"] [38,7%; 46,6%"] p = 0,0009 NNT = 11 (7; 26), p = 0,0008

KEYNOTE-062 mediana 125 (48,6% 93 (37,2% 1,31 (1,07; 1,60 0,11 (0,03; 0,20

: ) 29,4 mies., DCO | 257 (48.6%) | 250 (37.2%) 31(1,07; 1.60) 1 (0.03;0.20)
(Shitara 2020) 6,03 5019 [42,4; 54,94] [31,2; 43,54] p = 0,0101 NNT = 9 (6; 35), p = 0,0088

0,10 (0,05; 0,15)
NNT = 10 (7; 19),p<0,0001
(model fixed, p=0,7063,
12=0,0%)

1,24 (1,12; 1,38),
p<0,0001 (model fixed,
p=0,5762, 1>=0,0%)

Wynik metaanalizy

Analiza w najdtuzszym okresie obserwaciji

] mediana . . _ 0,09 (0,04; 0,15)
“Rha 2025 | S48 mes. DCO 618 70 ko) 1617 | 3g g dgevy | peooori | | NNT=M2D
27.09.2024 9% 39, 7%; 46, ’ p =0,0010

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023;

# zrodlo danych: Chao 2021; Publikacja Chao 2021, prezentuje wyniki analizy post-hoc wykorzystujgcej opublikowane dane z wybranych
badan klinicznych oceniajgcych pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z CHT. Autorzy tej publikaciji jako zrédto danych dla badania
KEYNOTE-062 wykorzystali doniesienie konferencyjne, poprzedzajace publikacje gtéwna Shitara 2020. W tym doniesieniu przedstawiono
wyniki nieostateczne, czgsciowo réznigce sie od danych prezentowanych w publikacji gtdwnej;

1 w publikacji Rha 2023a podano, ze réznica w odsetkach ORR pomiedzy grupami PEM+CHT vs PLC+CHT to: 9,5% (95% CI: 3,9;15,0),
p=0,0004;

2 dodatkowo, w dokumencie EPAR Keytruda 2023 podano, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,5 miesigca dla obu
poréwnywanych.

Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CHT — chemioterapia, DCO — data odciecia danych, n/N — liczba pacjentéw z danym zdarzeniem / liczba

pacjentéow w analizie, NNT — liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy, PEM — pembrolizumab, PLC —
placebo, RB — korzy$¢ wzgledna, RD — roznica ryzyka.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie — dodatkowe dane; analiza pacjentow z CPS 21; PEM+CHT vs PLC+CHT; badania
KEYNOTE-859 (Rha 2025).

. . Analiza: PEM+CHT PLC+CHT PEM+CHT vs PLC+CHT
O:f:::t)r’ l(?’iarg?’?:; okres obserwaciji,
P DCO n/N (%) n/N (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl)
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji - KEYNOTE-859
. . 0,06 (0,02; 0,09)
KEYNOTE-859 | mediana 54,8 mies., o o 1,92 (1,32; 2,79) - ,
CR (Rha 2025) DCO 27 09.2024 731618 (11,8%) | 38/617 (6,2%) b = 0,0007 NNT = 18 (12; 41)
p = 0,0005
KEYNOTE-859 | mediana 54,8 mies., . 225/617 1,10 (0,95; 1,27) | 0,04 (-0,02; 0,09)
PR (Rha 2025) DCO 27.00.2024 | 248/618(40.1%) | (35 5or) p = 0,1860 p = 0,1852
. . -0,08 (-0,13; -0,03)
KEYNOTE-859 | mediana 54,8 mies., o 243/617 0,80 (0,69; 0,93) _ R
StD (Rha 2025) DCO 27.00.2024 | 195/618(31.6%) | (39 49 p = 0,0042 NNH =13 (8; 40)
p = 0,0039
KEYNOTE-859 | mediana 54,8 mies., . oy| 0,84 (0,60;1,19) | -0,02 (-0,05; 0,02)
PD (Rha 2025) DCO 27.09.2024 541618 (8,7%) |64/617 (10,4%)| " 20 3092 b = 03283
Niemozliwe | KEYNOTE-859 mediana 54,8 mies., o o 0,42 (0,15; 1,17) -0,01 (-0,02; 0,00)
do oceny (Rha 2025) DCO 27.09.2024 5/618 (0,8%) 12/617 (1,9%) p = 0,0975 p = 0,0865
. . KEYNOTE-859 | mediana 54,8 mies., ) . 1,23 (0,80; 1,89) | 0,01 (-0,01; 0,04)
Nie oceniano (Rha 2025) DCO 27.09.2024 43/618 (7,0%) 35/617 (5,7%) b = 0,3542 b = 0,3530
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Oceniany Badanic Analiza: PEM+CHT PLC+CHT PEM+CHT vs PLC+CHT
parametr (zrédto) CLEESE ST o o ) )
DCO nIN (%) nIN (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl)
bcR | KEYNOTE-859 | mediana 54,8 mies., | 5167618 (83,5%) ‘rzg%ﬁ); 1,02 (0,97; 1,07) | 0,01 (-0,03; 0,06)
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 [80.3%: 86.3%] | g (orip) | P =0.4897 p = 0,4896

Skréty: Cl — przedziat ufnosci, CHT — chemioterapia, CR — odpowiedz catkowita, DCO — data odcigcia, DCR — wskaznik kontroli choroby, n/N
— liczba pacjentéw z danym zdarzeniem / liczba pacjentéw w analizie, PD — progresja choroby, PEM — pembrolizumab , PLC — placebo, PR
— odpowiedz czesciowa, RB — korzys¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka, SD (StD) — stabilizacja choroby.

W ramach analizy gtéwnej badaniu KEYNOTE-858 (mediana okresu obserwacji 31 mies.), w wiekszosci podgrup
ocenianych w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1, odnotowano wyzszg skuteczno$¢ PEM+CHT nad
kontrolng w zakresie osiggania odpowiedzi na leczenie. Wsréd pacjentéw z CPS 210, réznica odsetkow ORR p
grupg pomiedzy grupami PEM+CHT vs PLC+CHT byta réwna 17,5% (61% vs 43%), w podgrupie chorych z CPS
21 do <10 byto to: 2,8% (45,1% vs 42,3%), w podgrupie CPS 25: 11,1% (55,1% vs 44,1%), a wsrdd chorych z
CPS 21 do <5: 7,1% (47,3% vs 33,8%). Natomiast czestsze wystepowanie odpowiedzi w grupie kontrolnej niz w
grupie interwencji raportowano dla podgrupy pacjentéw z CPS 25 do <10 (40,0% vs 47,1%), dla ktorej réznica
pomiedzy interwencjami wyniosta: -7,1% (95% CI: -19,7; 5,7).

Dla mediany obserwacji 54 mies. wyniki badania KEYNOTE-858 dostepne sg jedynie dla podgrupy z CPS 210.
Réznica odsetkbw ORR pomiedzy grupami PEM+CHT vs PLC+CHT raportowana dla najdtuzszego okresu
obserwacji wyniosta 17,2% (60,4% vs 43,2%) i byla IS na korzy$¢ ocenianej interwenciji.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 5.4.3.3. AKL wnioskodawcy.
Jakos¢ zycia
Dane dot. oceny jakosci w zycia w badaniu KEYNOTE-859 raportowano w publikacji Lowery 2025.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-895, (...) w ramach analizy pacjentéw z CPS 21, podczas 18-
tygodniowego leczenia PEMBRO+CTH albo PBO+CTH w obu grupach chorych obserwowano utrzymanie jako$ci
zycia (EORTC QLQ-C30: GHS/QoL, EQ-5D-5L VAS) na wzglednie stabilnym poziomie. Zaréwno w grupie
interwencji, jak i w grupie kontrolnej w tym czasie nastagpif niewielki spadek w zakresie funkcjonowania fizycznego
i petnienia rol spotecznych. W trakcie terapii obserwowano rowniez zmniejszenia natezenia bélu (ocena w ramach
EORTC QLQ-STO22), a redukcja dolegliwosci byta wyrazniejsza w grupie leczonej PEMBRO+CTH w poréwnaniu
do kontroli.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Czas do pogorszenia (TTD); wybrane domeny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i
podskala bolu oceniana w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-STO22, analiza w populacji pacjentéw z CPS 21;
badanie KEYNOTE-859, PEM+CHT vs PLC+CHT - Lowery 2025 (zr6dto: AKL wnioskodawcy).

Darametr PEM+CHT PLC+CHT PEM+ CHT vs PLC+ CHT
Mediana TTD (95% CI) [mies.] | Mediana TTD (95% CI) [mies.] HR (95% CI)

EORTC QLQ-C30: GHS/Qol NO ([’;‘\IE?;G"]‘DO) NO EL‘L\%Q}DO) 0,95 (0,77; 1,18)
EORTC QLQ;icziigé:]l;nkcjonowanie 19,4[('\1l zéf;ah]lDO) NO E:\l 45 é\;DO) 100 (0.62: 1.23)
EORTC C:E)ngci?\y pelierie 5 23,6[('\1‘ 21 7;Sh]IDO) 11 ,8[ 04 gl]DO) 0,04 (0.77: 1.14)
ORIegLac o | oD 00 R o120
EORTcS Fgla(gl;(;%%t}r/)tzdskala: NO ([%2?7;6?00) NO Er%f: . é\iDO) 104 (0.64: 1.31)
EORTC QLQ-Sb'(I;IOZZ: podskala: NO ([l\'illzg‘isl\]lDO) NO ([I\Nlliz)SOisl]lDO) 0,71 (0,52; 0,96)

NO - nie osiggnigto; NDO — niemozliwe do oceny; Cl — przedziat ufnosci, CHT — chemioterapia; PEM — pembrolizumab, PLC — placebo.

W badaniu KEYNOTE-062, w oparciu o wyniki wypetnianych przez pacjentéw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i EORTC QLQ-STO22, po 18 tygodniach od rozpoczecia terapii PEM+CHT nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy PEM+CHT i PLC+CHT w zakresie wptywu na 0gdlng jakosci zycia leczonych pacjentéw.

W obu analizowanych grupach chorych stwierdzono poprawe w zakresie $redniego nasilenia bélu.
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Tabela 17. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL); kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-STO22;
srednia zmiana wyniku punktowego po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej, wyznaczona metoda
najmniejszych kwadratéw; analiza pacjentéw z CPS 21; PEM+CHT vs PLC+CHT; badanie KEYNOTE-062 (zrodto: AKL
wnioskodawcy).

PEM+CHT PLC+CHT PEM+CHT vs PLC+CHT

Oceniany parametr Zmiana do 18 tyg. wzgledem Zmiana do 18 tyg. wzgledem

N wartosci wyjsciowej, LSM N wartosci wyjsSciowej, LSM Réznica (95% Cl)
(95% CI) [pkt.] (95% CI) [pkt.]
EORTC QLQ-C30:
GHS/QolL ' 245 -0,09 (-3,36; 3,19) 243 -2,07 (-5,43; 1,29) 1,98 (-2,34; 6,31)
EORTC QLQ-STO22: | 5 10,12 (-13,08; -7,17) 243 -3,56 (-6,61; -0,51) -6,56 (-10,5; -2,58)
podskala bolu

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), CHT — chemioterapia; PEM — pembrolizumab, PLC — placebo.

1 tgczny wynik dla pytan 29 i 30; 29: ,Jak ocenia Pan/i ogdiny stan swojego zdrowia w ubiegtym tygodniu?”; 30: ,Jak ocenia Pan/i ogéing
jakos¢é swego zycia, w ubieglym tygodniu?”; dla obu pytan mozliwe jest wybranie punktacji w skali od 1 do 7, gdzie ,1” oznacza ,bardzo
zty”, a 7" ,doskonaty”. Nastepnie, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzszy wynik
punktowy oznacza lepszg jako$¢ zycia/stan zdrowia;

2 podskala obejmuje 4 pytania dotyczace oceny bélu, mozliwe jest wybranie punktacji w skali od 1 do 4 gdzie ,1” oznacza ,wcale”, a 4"
,bardzo”. Nastepnie, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzszy wynik punktowy oznacza
wigksze nasilenie objawdw;

Poréwnanie posrednie

Przezycie catkowite (OS); przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Wyniki analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg na

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Poréwnanie posrednie OS i PFS; PEM+CHT vs NIVO+CHT, badania KEYNOTE-859 i CheckMate-649 (zrodto:
AKL wnioskodawcy)

Badanie Zrédto Poréwnanie Mediana (95% CI) [mies.] HR (95% CI)

Przezycie catkowite (OS)

KEYNOTE-859 EPAR 2023 PEMBRO+CHT vs CHT 14,0 (12,1; 5,4) vs 11,5 (10,3; 12,5) 0,70 (0,60; 0,82)

CheckMate-649 | Janjigian 2025 NIVO+CHT vs CHT 14,4 (13,1; 16,2) vs 11,1 (10,1; 12,1) 0,71 (0,61; 0,81)

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT S 0,99 (0.80: 1.22)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

KEYNOTE-859 EPAR 2023 PEM+CHT vs CHT 7.1 (6,1; 8,3) vs 5,6 (5,4; 5,9) 0,69 (0,58; 0,81)

CheckMate-649 | Janjigian 2025 NIVO+CHT vs CHT 8,3 (7,0: 9,4) vs 6,1 (5,6: 6,9) 0,71 (0,61; 0,82)

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT - 0.97 (0,78; 1,21)

Skroty: CHT — chemioterapia, HR — hazard wzgledny, NIVO — niwolumab, OS — przezycie catkowite, PEM — pembrolizumab, PFS — przezycie
bez progresji choroby, PLC — placebo.

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami porOdwnania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce, nie zaobserwowano
istotnych réznic pomiedzy grupami PEM+CHT vs NIVO+CHT w zakresie ogdlnej odpowiedz na leczenie (ORR).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Poréwnanie posrednie ORR; PEM+CHT vs NIVO+CHT, badania KEYNOTE-859 i CheckMate-649 (zrodto:
AKL wnioskodawcy)

Badanie Zrédio Poréwnanie nIN (%) | niN (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
, 0,11 (0,04; 0,18)
KEYNOTE-859 | EPAR 2023 | PEM+CHTvs CHT | 209/379 | 171/388 1,25 (1,08; 1,45) NNT = 10 (6; 25)
(55,1%) | (44,1%) p = 0,0023 =

p = 0,0020

, 0,15 (0,08; 0,22)

CheckMate-649 | Shitara 2022 | NIVO+CHTvs CHT | 228/378 | 176/390 1,32 (1,16; 1,52) NNT =7 (5; 14)
(59,8%) | (45,1%) p < 0,0001 D < 00001
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Badanie Zrédio Poréwnanie nIN (%) | nIN (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT 0,94 (0,77; 1,15) -0,04 (-0,14; 0,06)

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Skréty: CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci, DCO — data odcigcia danych, NIVO — niwolumab, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo,
RB — korzy$¢ wzgledna, RD — réznica ryzyka.

Przeqglady systematyczne

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki 6 przeglagdow systematycznych: Cai 2025, Deng 2025, Guo 2022,
Mansoor 2025, Zhang 2025 i Zhang 2025a oraz Ajani 2025.

W przeglgdach Cai 2025, Guo 2022, w ktérych dla PEM uwzgledniono wytgcznie badanie KEYNOTE-062 nie
odnotowano istotnych réznic miedzy immunochemioterapig z udziatem pembrolizumabu w poréwnaniu do samej
chemioterapii pod wzgledem oceny OS, PFS, ORR, jak i AEs w 3 stopniu nasilenia.

Natomiast w opracowaniach Deng 2025, Mansoor 2025, Zhang 2025, Zhang 2025a, w ktérych wykonano
metaanalize (klasyczng lub sieciowg) badan KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859 wykazano istotne réznice na
korzy$c terapii z udziatem pembrolizumabu zaréwno dla oceny przezycia catkowitego, jak i przezycia bez progresji
choroby — (...) w opracowaniu Deng 2025 wyniki metaanalizy sieciowej dla OS wykazaty HR = 0,77 (95% CI:
0,70; 0,85), p < 0,001, a dla PFS HR = 0,78 (95% CI: 0,71; 0,85), p < 0,001, w badaniu Mansoor 2025 HR dla OS
w ramach metaanalizy klasycznej wyniést 0,77 (95% ClI: 0,68; 0,89), a w przeglgdzie Zhang 2025 HR dla OS na
podstawie metaanalizy sieciowej wyniost 0,78 (95% ClI: 0,70; 0,86). Dodatkowo w przeglgdzie systematycznym
Zhang 2025a nie stwierdzono istotnych réznic miedzy Pembro+CHT, a Nivo+CHT pod wzgledem Sredniej réznicy
median w analizie OS i PFS w podgrupie chorych z CPS = 5.

W analizie sieciowej Ajani 2025 raportowano istotnie wyzszg skuteczno$¢ terapii z udziatem niwolumabu,
pembrolizumabu, tislelizumabu wzgledem standardowej chemioterapii (+ placebo) w leczeniu pacjentow z
wczesniej nieleczonym HER2-ujemnym, zaawansowanym/przerzutowym rakiem Zzotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego. Nie obserwowano réznic pomiedzy poszczegolnymi inhibitorami PD-1 w zakresie
wplywu na przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) i prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na lecenie (ORR).

Szczegotowy opis wynikow przegladdw systematycznych znajduje sie w rozdz. 3. AKL wnioskodawcy.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag (PEM+CHT) vs.
placebo + chemioterapia (PLC+CHT) — metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062

Wyniki metaanalizy badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wskazuja,
ze w grupie leczonej PEM +CHT w poréwnaniu do grupy leczonej CHT odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych podczas leczenia (TEAEs). Dla
wiekszosci pozostatych kategorii AEs, ryzyko wystgpienia zdarzenia byto wyzsze w grupie PEM+CHT niz w grupie
kontrolnej: TEAEs =3 stopnia nasilenia; TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia; TRAEs, dowolnego stopnia
nasilenia; TRAEs 23 stopnia nasilenia; TRAEs prowadzgce do zakohczenia leczenia.

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy interwencjami w zakresie ryzyka zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu oraz TRAEs prowadzgcych do zgonu.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Poréwnanie bezposrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT - badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 — profil
bezpieczenstwa (zrédito: AKL wnioskodawcy)

Zdarzenie Badanie PEM+CHT PLC.;CH PEM+CHT vs PLC+CHT
niepozadane zréodio
e ( ) n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CIl)*
KEYNOTE-859 776/785 | 771/787 . _ . _
(Rha 2025) (98.9%) | (98,0%) 1,01 (1,00; 1,02), p = 0,1602 0,01 (0,00; 0,02), p =0,1597
KEYNOTE-062 244/250 | 240/244 . _ . _
TEAEs (Wainberg 2022)|  (97,6%) | (98,4%) 0,99 (0,97; 1,02), p = 0,5476 -0,01 (-0,03; 0,02), p = 0,5473
Wvnik metaanaliz 1,01 (0,99; 1,02), p = 0,3853 0,00 (-0,01; 0,02), p =0,3848
y y (model fixed, p = 0,2422, 12 = 26,9%)| (model fixed, p = 0,241, 12 = 27,2%)
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Ziamans Badanie | PEM+CHT |PLGCH PEM+CHT vs PLC+CHT
niepozgdane zrédto
poza (érédio) niN (%) | niN (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
KEYNOTE-859 | 595/785 | 550/787 _ i 0,06 (0,02; 0,10)
(Rha 2025) | (75.8%) |(69,9%)| 108(1,02;1,15), p=0,0086 NNH = 17 (10; 66), p = 0,0083
KEYNOTE-062 | 212/250 | 201/244 _ _ 0,02 (-0,04; 0,09)
TEAEs 23 stopnia | (Wainberg 2022)| (84.8%) | (82,4%)|  :03(0:9%1,11). p=0.4678 b = 0,4672

Wynik metaanalizy

1,07 (1,02; 1,12), p = 0,0072
(model fixed, p = 0,2891, 12 = 11,0%)

0,05 (0,01; 0,09),
NNH =20 (12; 72), p = 0,0069
(model fixed, p = 0,38, 12 =0,0%)

KEYNOTE-859 | 264/785 | 206/787 1,28 (1,10; 1,50) 0,07 (0,03; 0,12)
(Rha 2025) | (33,6%) |(26,2%) p =0,0013 NNH = 14 (9; 34), p = 0,0012
TEAEs prow. do | KEYNOTE-062 | 85/250 | 58/244 1,43 (1,08; 1,90) 0,10 (0,02; 0,18)
zakonczenia (Wainberg 2022)| (34,0%) (23,8%) p =0,0133 NNH =10 (6; 44), p =0,0115
leczenia . = .
S TSI [Croelor o,p1i)6 NN 13 (9; 24),
(model fixed, p = 0,5138, 12 = 0,0%) | 146 fixed, p = 0,5515, 12 = 0,0%)
KEYNOTE-859 | 65/785 | 58/787 , _ . -
(Rha 2035) By | (T4% | 112(0:80:1,58), p=05018 0,01 (-0,02; 0,04), p = 0,5015
TEAEs prowadzace | KEYNOTE-062 17/250 13/244 . _ g . _
do zgonu (Wainberg 2022)|  (6,8%) (5,3%) 1,28 (0,63; 2,57), p = 0,4947 0,01 (-0,03; 0,06), p = 0,4926
Wik metaanalis 1,15 (0,85; 1,56), p = 0,3649 0,01 (-0,01; 0,03), p = 0,3642
y y (model fixed, p=0,7482, 12=0,0%) | (model fixed, p = 0,82, 12= 0,0%)
KEYNOTE-859 | 751/785 |736/787 _ _ _ _
e 2055 | (959%, | (658 |  1:02(1.00;1,05),p=0,0598 0,02 (0,00; 0,04), p = 0,0592
KEYNOTE-062 | 235/250 | 224/244 _ _ _ _
TRAES (Wanbor 2059)|  0h0%) | o189 |  1:02(0:98:1,08),p =0,3428 0,02 (-0,02; 0,07), p = 0,3418
_ _ 0,02 (0,00; 0,04), NNH = 47 (24;
. . 1,02 (1,00; 1,05), p = 0,0360 b
Wynlk metaanallzy (model ﬁxed, p= 0,9731, 12 = 0’0%) (model ﬁ?(zz);pp:-ooé%:ssselzzo 0%)
KEYNOTE-859 | 466/785 | 404/787 1,16 (1,06; 1,26) 0,08 (0,03; 0,13)
(Rha 2025) | (59,4%) | (51,3%) p =0,0014 NNH = 13 (8; 32), p =0,0013
KEYNOTE-062 | 183/250 | 169/244 , - _ -
TRAEs 3 stopnia | (Wainberg 2022)| (73.2%) | (69,3%)|  1:08(0:94;1,18),p=0,3345 0,04 (-0,04;0,12), p =0,3334
0,07 (0,03; 0,11),
Wynik metaanalizy UL ALy = 0 NNH = 15 ((9- 35), p =)o 0010
(model fixed, p = 0.2006, 12 = 36.5%)| (1 odel fixod. b = 0.9908, 13 = 0,0%)
KEYNOTE-859 | 212/785 | 160/787 1,33 (1,11; 1,59) 0,07 (0,02; 0,11)
a 0% ;070 p=0, = H yP=0,
(Rha 2025) | (27.0%) | (20,3%) 0,0020 NNH = 15 (10; 41), p = 0,0018
S prOWa Zace = ’ 3 ; ’ 3 ’ ; 3
TRAE d KEYNOTE-062 | 69/250 | 44/244 1,53 (1,10; 2,14 0,10 (0,02; 0,17
do zakoniczenia |(Wainberg 2022)| (27,6%) | (18,0%) p =0,0126 NNH = 11 (6; 46), p = 0,0107
leczenia . = .
T 1,37 (1,17; 1,61), p<0,0001 | %07 (0.04; 0;26';&-'1_ L s 2y
(model fixed, p = 0,4646, 12 = 0,0%) | (6 fixed, p = 0,5028, 12 = 0,0%)
KEYNOTE-859 | 81785 /7817?2 0 0,50 (0,22; 1,16) -0,01 (-0,02; 0,00)
(Rha 2025) (1,0%)! e p =0,1083 p =0,1007
TRA%SOP;O(‘;V:SZQC‘* KEYNOTE-062 [ ) (5 0uyy| 3244 1,63 (0,39; 6,73) 0,01 (:0,01; 0,03)
g (Wainberg 2022) 0%)| (1.29%) p = 0,5020 p = 0,4961

Wynik metaanalizy

0,68 (0,34; 1,37), p = 0,2831
(model fixed, p=0,16, 12=48,7%)

-0,01 (-0,02; 0,00), p =0,2789
(model fixed, p = 0,1664, 12 =47,8%)

Zdarzenia niepozada

ne o podiozu immunologicznym

AEs o podiozu | KEYNOTE-859 | 251/785 |108/787 2,33 (1,90; 2,85) 0,18 (0,14; 0,22)
immunol. ogétem (Rha 2025) (32,0%) | (13,7%) p <0,0001 NNH =6 (5; 8), p < 0,0001
AEs o podiozu | KEYNOTE-859 |  79/785 | 16/787 1,53 (0,91; 2,58) 0,04 (0,00; 0,07)
immunol. 23 stopnia (Rha 2025) (10,1%) (2,0%) p =0,1049 p =0,0670
imﬁmEuSn& pof'oovf“ o | KEYNOTE-859 | 437785 | 14/787 3,08 (1,70; 5,58) 0,04 (0,02; 0,06)
no., Prow. ¢ (Rha 2025) 5,5%) | (1,8%) p = 0,0002 NNH = 28 (19; 54), p < 0,0001
zakoncz. leczenia
im’fniigl 90‘333“ o | KEYNOTE-859 | 11785 | 1/787 0,31 (0,02; 4,95) 0,00 (-0,01; 0,01)
oo prow: (Rha 2025) 0,1%)° | (0,1%)* p = 0,4080 p = 0,5096

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/73




Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

Skréty: AEs — zdarzenie niepozadane, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci, DCO — data odciecia danych, NNH — liczba pacjentow
leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo, RD — rdéznica ryzyka, RR —
ryzyko wzgledne, TRAEs — zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia.

e Poréwnanie posrednie pembrolizumab + CHT vs niwolumab + CHT

W wyniku poréwnania posredniego odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia TRAEs
w stopniu nasilenia 3 lub wyzej po zastosowaniu schematu PEM+CHT, w poréwnaniu ze schematem NIVO+CHT
(RR = 0,82 (95% CI: 0,73; 0,93). W odniesieniu do wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (TRSAEs), IS zmniejszenie ryzyka ich wystapienia raportowano w grupie pacjentdéw, ktérzy
otrzymywali PEM+CHT w poréwnaniu z chorymi leczonymi NIVO+CHT.

W pozostatych rozpatrywanych kategoriach zdarzeh niepozgdanych tj. zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzgcych do zakonczenia leczenia, nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic
pomiedzy analizowanymi grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 21. Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT (badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649
— profil bezpieczenstwa

Badanie Zrédio Poréwnanie n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TREAES)

0,07 (0,03; 0,11)

KEYNOTE-062 i KEYNOTE- 649/1035 | 573/1574 | 1,13 (1,05; 1,21) (0,03; 0.
062 - wynik metaanalizy PEM+CHTvs CHT | “65 700) | (55,6%) p =0,0010 NN;';gsoéﬂf‘r’)
) 0,17 (0,12; 0,22)
] Janjigian 489/782 | 350767 1,37 (1,25; 1,51) 17 (0,12; 0,
CheckMate-649 g NIVO+CHTvs CHT | (2108 | 22078 oo Nh;li =6(5:9)

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT

0,82 (0,73; 0,93)

-0,10 (-0,16; -0,03)
NNT = 11 (7; 30)

Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane zwigzane

z leczeniem (TRSAEs).

_ 0,05 (0,01; 0,09)
KEYNOTE-859 | Rha2023a | PEM+CHTvs CHT | 184785 | 146/787 1,26 (1,04; 1,53) NNH = 21 (12; 116)
(234%) | (18,6%) p=0,0178 :
p =0,0172
iy 0,10 (0,06; 0,14)
Janjigian 176/782 95/767 1,82 (1,45; 2,28) v i
CheckMate-649 2024 NIVO+CHT vs CHT (22.5%) (12,4%) b < 0,0001 NN’I;I:(;I%(()%116)

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT

0,70 (0,52; 0,94)

-0,05 (-0,11; 0,00)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, prowadzace do zakonczenia leczenia (TRAEs prowadzace do zakonczenia

leczenia)

. 0,07 (0,04; 0,11)

KEYNOTE-062 i KEYNOTE- 281/1035 | 204/1574 1,37 (1,17; 1,61) - !
062 - wynik metaanalizy PEM+CHT vs CHT (27.1%) (19,8%) b < 0,0001 NNH =14 (10; 27)

p <0,0001
. 0,17 (0,12; 0,21)

Janjigian 331/782 198/767 1,64 (1,42; 1,90) - .

CheckMate-649 2024 NIVO+CHT vs CHT (42,3%) (25,8%) b < 0,0001 NF;I-L 0353,19)

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT

0,84 (0,68; 1,04)

-0,09 (-0,15; -0,03)

Skréty: CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci, DCO — data odciecia danych, NIVO — niwolumab, NNH - liczba pacjentéw leczonych, u
ktorych wystagpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo, RD — réznica ryzyka, RR — ryzyko wzgledne,
TRAESs — zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia.

W posrednim poréwnaniu PEM+CHT vs NIVO+CHT, niezaleznie od stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych,
obserwowano podobne ryzyko wystgpienia nudno$ci, biegunki, niedokrwistosci, neuropatii obwodowe;j,
zmeczenia, wymiotdw oraz zmniejszenia liczby ptytek krwi u leczonych pacjentow.

Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci o nasileniu 3. stopnia oceniono jako ogétem poréwnywalne w obu grupach,
poniewaz pomimo istotnego wyniku dla ilorazu ryzyk (RR = 0,47; 95% CI: 0,26-0,84), analiza roznicy ryzyk nie
wykazata znamienno$ci statystycznej (RD = -0,03; 95% CI: —0,06 do 0,00).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 22. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych; PEM+CHT vs NIVO+CHT, badania
KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie posrednie PEM+CHT vs NIVO+CHT

Bez wzgledu na stopien nasilenia Stopien nasilenia 23 stopnia

Rodzaj zdarzen
niepozadanych

RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Nudnosci 0,98 (0,84; 1,14) 0,01 (-0,09; 0,11) 0,88 (0,42; 1,82) 0,00 (-0,03; 0,02)
Biegunka 0,93 (0,76; 1,15) -0,02 (-0,08; 0,04) 0,82 (0,44; 1,54) -0,01 (-0,03; 0,02)

Niedokrwistos¢

0,99 (0,79; 1,23)

0,00 (-0,05; 0,06)

0,47 (0,26; 0,84)

-0,03 (-0,06; 0,00)

Neuropatia obwodowa

1,01 (0,55; 1,85)

-0,03 (-0,10; 0,05)

0,50 (0,10; 2,48)

-0,02 (-0,05; 0,01)

Zmeczenie

0,99 (0,66; 1,49)

0,01 (-0,11; 0,12)

0,61 (0,30; 1,22)

-0,02 (-0,04; 0,01)

Wymioty

0,95 (0,67; 1,34)

-0,01 (-0,10; 0,07)

1,46 (0,70; 3,04)

0,01 (-0,01; 0,03)

Zmniejszenie liczby
plytek krwi

0,83 (0,63; 1,09)

-0,03 (-0,08; 0,02)

1,61(0,77; 3,34)

0,02 (0,00; 0,05)

* obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Skréty: CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci, DCO — data odcigcia danych, NIVO — niwolumab, PEM — pembrolizumab, RD — réznica
ryzyka, RR — ryzyko wzgledne.

Przeglady systematyczne

W analizie sieciowej Ajani 2025 w ramach oceny bezpieczenstwa, odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko
wystepowania TRAEs podczas stosowania niwolumabu z chemioterapig, w poréwnaniu do terapii tislelizumab +
CHT, nie wykazano natomiast istotnych réznic w zakresie bezpieczehstwa pomiedzy pembrolizumabem z
pozostatymi badanymi inhibitorami PD-1. Wyniki analiz skuteczno$ci byty spdjne— poréwnywalng skutecznosé
badanych interwencji obserwowano zaréwno w populacji catkowitej, niewyselekcjonowanej pod wzgledem
statusu ekspresji PD-L1, jak i w grupach wykazujgcych ekspresje tego markera w guzie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Dla poréwnania PEM+CHT vs CHT przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Dodatkowo wykonano
analize efektywnosci kosztéw (CEA).

Dla poréwnania PEM+CHT vs NIVO+CHT przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje
Terapie produktem leczniczym Keytruda w skojarzeniu z CHT (FP, CAPOX) poréwnano z terapig obejmujaca:
- CHT (FP, CAPOX),
- NIVO+CHT (CAPOX, FOLFOX).
Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy leczeni w ramach pierwszej linii zaawansowanego
lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego, u ktérych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21.

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Ze wzgledu na znikome, wzgledem wydatkow ptatnika publicznego, koszty ponoszone przez swiadczeniobiorcow
odstgpiono od przeprowadzenia oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcow,
uznajac jg za tozsamag z perspektywa ptatnika.

Horyzont czasowy
Horyzont dozywotni (30 lat).
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztow uzytecznosci jest dostosowanym do warunkéw polskich
modelem przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM) opracowanym w programie MS Excel.
Model uwzglednia 3 stany:

— stan wolny od progresji (PFS; choroba stabilna/odpowiedz na leczenie) — stan poczgtkowy modelu,
uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw ze stabilizacjg choroby (bez progresji choroby).

— stan progresji choroby (PD) — uwzglednia pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby. Odsetek
pacjentow przebywajgcych w tym stanie jest réwny réznicy miedzy odsetkiem pacjentéw pozostajgcych
przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia catkowitego oraz odsetkiem pacjentéw wolnych
od progresji choroby.

— zgon — obejmuje pacjentéw zmartych w danym cyklu lub wczes$niej (zgon jest stanem pochtaniajgcym,
tj. zmarli pacjenci pozostajg w tym stanie przez caly przyjety horyzont przeprowadzonej analizy). Odsetek
pacjentdw przebywajgcych w stanie zgonu jest réwny dopetnieniu krzywej OS do jednosci,
tj. roznicy 1-OS.

Zmiana pomiedzy stanami moze zachodzié w cyklach 1-tygodniowych w horyzoncie dozywotnim (30 lat). Sredni
wiek wejsciowy chorych wynosi 60,1 lat, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. W analizie podstawowe;j
przyjeto roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Schemat modelu przedstawiono na rycinie ponize;.
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Progresja choroby

Rycina 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Analize minimalizacji kosztéw, dla porownania PEM+CHT vs NIVO+CHT w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS
25, przeprowadzono w oparciu o adaptacje modelu CUA, przyjmujgc tozsame zatozenia m.in: dozywotni horyzont
czasowy, dyskontowanie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 5-7 AE wnioskodawcy,
zestawienie parametréw modelu zaprezentowano w rozdz. 9 AE, natomiast zaktualizowane dane zostaty
zaprezentowane w rozdz. 7.1 Uzupetnienia wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe
do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jako$¢ (QALY), a takze rozktad czasu stosowania
poréwnywanych interwencji, modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

- czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
- czas catkowitego przezycia pacjenta (ang. overall survival, OS),

- czas trwania leczenia (ang. time-on-treatment, ToT),

- czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Modele parametryczne OS, PFS i ToT dopasowano w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z badania
rejestracyjnego KEYNOTE-859 (data odciecia danych: 3 pazdziernika 2022 r.; publikacja Rha 2023),
uwzgledniajgc kryteria AIC/BIC, wizualng ocene dopasowania krzywych oraz ocene wiarygodnosci klinicznej
ekstrapolacji przezycia poza horyzont obserwacji w badaniu. Wyodrebniono dwie subpopulacje:

- subpopulacje z ekspresjg PD-L1 CPS 21 dla poréwnania z CHT (CUA),
- subpopulacje z ekspresjg PD-L1 CPS 25 dla poréwnania z NIVO+CHT (CMA).
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W przypadku CMA zatozono rownowazng skutecznosé kliniczng pembrolizumabu i niwolumabu — krzywe OS oraz
PFS dla NIVO+CHT i PEM+CHT sa jednakowe. Krzywe dla NIVO+CHT wyznaczano wychodzgc od krzywych
referencyjnych (PEM+CHT) i przyjmujgc wartos¢ hazardu wzglednego zgonu réwna 1.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wybrane parametry dotyczace efektywnosci klinicznej — analiza podstawowa

Analiza

Parametr

Wartos¢

Zrédio/zatozenie

CUA

Krzywa OS dla PEM+CHT

Krzywa sklejana proporcjonalnych
szans z 2 weztami. Parametry
modelu: g0 =-5,54,g1=1,12, g2 = -
0,27,93=0,35

Model dopasowany do danych OS
z badania KEYNOTE-859 (populacja
z ekspresjg PD-L1 CPS 21)

Krzywa OS dla CHT

Krzywa sklejana proporcjonalnych
hazardéw z 2 weztami. Parametry
modelu: g0 =-5,28, g1 =0,96, g2 = -
0,36, g3 =0,48

Model dopasowany do danych OS
z badania KEYNOTE-859 (populacja
z ekspresjg PD-L1 CPS 21)

Krzywa PFS dla PEM+CHT

Krzywa sklejana z rozktadem
normalnym z 3 weztami. Parametry
modelu: g0 =-2,93,g1=0,79, g2 =

0,19, g3 =-0,95, g4 = 0,86

Model dopasowany do danych PFS
z badania KEYNOTE-859 (populacja
z ekspresjg PD-L1 CPS 21)

Krzywa PFS dla CHT

Krzywa sklejana proporcjonalnych
szans z 3 weztami. Parametry
modelu: g0 =-5,72,91=1,98,g2 =
0,97, 93 =-3,49,g4 =2,79

Model dopasowany do danych PFS
z badania KEYNOTE-859 (populacja
z ekspresjg PD-L1 CPS 21)

CMA

Krzywa OS dla PEM+CHT

Krzywa sklejana proporcjonalnych
szans z 3 weztami. Parametry
modelu: g0 = -6,35,g1=1,57,92 =
0,04, g3 =-0,33, g4 = 0,41

Model dopasowany do danych OS z
badania KEYNOTE-859 (populacja z
ekspresjg PD-L1 CPS 25)

Krzywa PFS dla PEM+CHT

Krzywa sklejana proporcjonalnych
szans z 3 weztami. Parametry
modelu: g0 =-6,39, g1 =2,07, g2 =
0,50, g3 =-1,57, g4 = 1,31

Model dopasowany do danych PFS
z badania KEYNOTE-859 (populacja
z ekspresjg PD-L1 CPS 25)

Krzywe OS, PFS dla NIVO+CHT

HR =1 wzglgdem PEMBRO+CHT

zatozono jak dla PEM+CHT (brak
réznic w efektywnosci klinicznej)

W ramach analizy podstawowej CUA oraz CMA zatozono brak zanikania efektu leczenia, z uwagi na brak
dowodéw na jego wystepowanie. Wplyw zanikania efektu leczenia testowano natomiast w ramach analizy

wrazliwosci w przypadku CUA — zakfadajgc poczatek utraty efektu po 5 latach, za$ catkowitg utrate efektu
po 7 latach u 89% pacjentow.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoéty AE wnioskodawcy rozdz. 7):
e koszty porownywanych interwencji (PEM+CHT, NIVO+CHT, CHT),
o koszty podania lekéw,

o koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia,

e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (koszty w stanach zdrowotnych: przed progresjg oraz po
progresji choroby),

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty dalszego aktywnego leczenia (2. linia),

o koszty opieki terminalne;j.
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Do okres$lenia uzyteczno$ci standw zdrowia wykorzystano dane uzyskane w badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-
859 (Rha 2023; data odciecia danych: 22 sierpnia 2023 r.). Wyniki dot. oceny jakosci zycia uzyskane za pomoca
kwestionariusza QLQ-C30 zostaty przeliczone na skale EQ-5D (CEM KEYTRUDA 2025, dane niepublikowane).

W analizie podstawowej wagi uzytecznosci byly zalezne od stanu zdrowia oraz niezalezne od zastosowanej
interwencji. W modelu uwzgledniono utrate uzyteczno$ci zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych

oraz obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zwiekszajgcym sie wiekiem modelowanej kohorty.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci — analiza podstawowa

Waga uzytecznosci/ Dekrement

Stan zdrowia . e
uzytecznosci

Zrédto/zatozenie

Uzytecznos¢ w stanie wolnym od
progresji (PFS; pooled data)

Badanie KEYNOTE-859 (z wykorzystaniem
polskiego zestawu norm uzytecznosci;
Golicki 2021)

Uzytecznos¢ w stanie po progresji
choroby (PD; pooled data)

Badanie KEYNOTE-859 (z wykorzystaniem
polskiego zestawu norm uzyteczno$ci;
Golicki 2021)

Obnizenie uzytecznosci z powodu
zdarzen niepozadanych

Badanie KEYNOTE-859 (z wykorzystaniem
polskiego zestawu norm uzyteczno$ci;

Golicki 2021)
Obnizenie uzytgcz_noéci zwigzane z Szczegoty AE wnioskodawcy, tabela 37 Golicki 2021
wiekiem
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.21. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — CUA oraz CMA
Analiza Parametr PEM+CHT CHT NIVO+CHT
Efekt [QALY] 2,23 1,37 Nd.
Efekt inkrementalny [QALY] 0,86 Nd.
Bez RSS
Koszt leczenia [zi] 490 375 113078 Nd.
Koszt inkrementalny [zi] 377 296 Nd.
CUA
ICUR [zt/QALY] 440 151 Nd.
RSS
Koszt leczenia [z1] 113078 Nd.
Koszt inkrementalny [zi] Nd.
ICUR [z1/QALY] Nd.
Bez RSS
Koszt leczenia [zl] 536 801 Nd. 305 110
Koszt inkrementalny [zi] Nd. 231 691
CMA
RSS
Koszt leczenia [zl] Nd. 305 110
Koszt inkrementalny [z1] Nd.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w miejsce
chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze . Oszacowany ICUR dla
poréwnania PEM+CHT vs CHT wynidst 440 tys. zZHQALY w wariancie bez RSS oraz

. Wartosci te znajdujg sie odpowiednio powyzej oraz ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM+CHT w miejsce NIVO+CHT, jest
. Koszt inkrementalny wynidst 232 tys. zt w wariancie
bez RSS oraz

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z przeprowadzaniem AE metodg CMA, wnioskodawca wykonat analize progowag w sposéb zgodny
z 8§ 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, tj. przedstawiajgc oszacowanie ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero. Ceny zbytu netto dla preparatu Keytruda, przy ktérych réznica
kosztow terapii PEM+CHT oraz kosztéw NIVO+CHT sg réwne zero wynosi

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Cena progowa (CUA) oraz cena zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych (CMA)
— analiza podstawowa

Produkt leczniczy Komparator Progowa CZN [z1] Progowa CHB [zl]

KEYTRUDA 25 mg/ml CHT
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji

NIVO+CHT

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu PEMBRO+CHT nad CHT w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego OS w randomizowanym badaniu klinicznym KEYNOTE-859 w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa, scenariuszy oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie
wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 9.2 oraz 9.3 AE wnioskodawcy. W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki
uzyskane z modelu wnioskodawcy z uwagi na przeprowadzong aktualizacje danych wejsciowych.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

CUA

W ramach deterministycznej AW przeprowadzono analize jednokierunkowg obejmujgcg 244 parametréw
oraz analize scenariuszy obejmujgcg 21 wariantéw. W analizie jednokierunkowej wartosci minimalne
i maksymalne testowanych parametréw przyjeto na poziomie granic 95% ClI, za$ w przypadku braku adekwatnych
danych, przyjeto +20% wartosci uwzglednionych w analizie podstawowe;j.

Przeprowadzona deterministyczna AW wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;j,
. Zakres zmiennos$ci wynikow analizy
wyniost od ok. -25% do +53% w wariancie bez RSS Wspoitczynniki

8244 821 zt
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ICUR miescity sie w zakresie od 330 845 zl/QALY do 672 063 z/QALY w wariancie bez RSS

CMA
W ramach deterministycznej AW przeprowadzono analize 18 scenariuszy.

Przeprowadzona deterministyczna AW wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw ptynacych z analizy podstawowe;j,

. Zakres zmiennosci wynikow analizy
wynioést od ok. -3% do +10% w wariancie bez RSS Koszty
inkrementalne miescily sie w zakresie od 225 325 zt do 253 589 zt w wariancie bez RSS

Najwiekszy wpltyw na wzrost kosztéw inkrementalnych w wariancie z RSS miato przyjecie alternatywnych
krzywych czasu trwania leczenia. Przyjete krzywe ToT charakteryzowaty sie dtluzszym ,ogonem”
od podstawowego modelu uogdlnionego gamma, przez co koszty pembrolizumabu naliczane po drugim roku
leczenia (tj. w okresie, kiedy nie sg juz ponoszone koszty niwolumabu) sg wyzsze niz w analizie podstawowe;j.
Warto$¢ minimalng uzyskano przy przyjeciu schematu niwolumabu stosowanego co 2 tyg. (z FOLFOX) u 100%
leczonych.

5.2.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). Przedstawiona analiza
uwzglednia aktualng wartos¢ progu. W perspektywie ptatnika publicznego prawdopodobienstwo, ze interwencja
jest efektywna kosztowo wzgledem CHT wynosi ok. 4% w przypadku braku uwzglednienia RSS oraz

w przypadku uwzglednienia RSS, uzyskane usrednione wspdtczynniki ICUR wynoszg 460 550 (95% CI: 190 663;
728 210)° zZt/QALY w wariancie bez RSS oraz

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK -

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
R TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK .
Komparatory uwzglednione w analizie byly wtasciwe na
dzien zlozenia wniosku, nalezy przy tym zaznaczyé,
ze w ramach ocenianego wskazania w styczniu 2026 r.
Czy  wnioskowana technologi¢  poréwnano TAK objety refundacjg zostat produkt leczniczy Tevimbra
z wiasciwym komparatorem? (tislelizumab). Ponadto, pod koniec ubiegtego roku

przedmiotem oceny Agencji byt inny potencjalny
komparator tj. produkt leczniczy Vyloy (zolbetuksymab),
ktéry otrzymat pozytywne warunkowe stanowisko Rady

9 Warto$ci uzyskane z modelu wnioskodawcy, arkusz ,Simulations”.

0 Wartosci uzyskane z modelu wnioskodawcy, arkusz ,Simulations”.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przejrzystosci oraz stanowisko negatywne Prezesa
Agenciji.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia
witasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy. Przyjeto
model CMA zakiadajgc brak IS réznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy PEM+CHT
wzgledem TIS+CHT oraz ZOLB+CHT.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dla poréwnania wzgledem CHT wybrano CUA, za$ dla
kosztow uzytecznosci? poréwnania NIVO+CHT CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni, w ramach AW testowano krétsze

. - ’
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzonty czasowe analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
ostatecznie do analizy wigczono dane niepublikowane
uzyskane od wnioskodawcy uzyskane na podstawie
badania KEYNOTE-859 dostosowane do norm polskich.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw W ramach AW
. . TAK . o
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? testowano alternatywne zestawy uzytecznosci, w tym
uzytecznosci standw oparte o europejski zestaw norm
uzytecznosci,

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK .
Przeprowadzona AW dla CUA obejmowata analize
T T e e e TAK deterministyczng (analiza jednokierunkowa, scenariuszy)
Y przep ¢ : oraz analize probabilistyczng, za$ dla CMA obejmowata
analize deterministyczng — wytgcznie analize scenariuszy.
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Dostarczony przez wnioskodawce model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM) stanowi
podejécie standardowe w ocenianym problemie decyzyjnym. W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu, za$ zakres
przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. Zastosowane techniki
analityczne tj. CUA wzgledem CHT oraz CMA wzgledem NIVO+CHT stanowig wtasciwe podejscie, nalezy przy
tym zaznaczyé, ze wnioskowanie o braku rézni¢ wzgledem NIVO+CHT zostato oparte o NMA, co wigze sie
Z ograniczeniami (szczegoty: rozdz. 4.1.1.3 AWA). W zakresie CMA przyjeto tozsame zatozenia w zakresie
modelowania w ramieniu interwencji i komparatora, zatem wszystkie koszty niezwigzane z leczeniem pierwszej
linii sg nierdznigce miedzy NIVO+CHT i PEM+CHT.

Whnioskodawca przeprowadzit obszerng analize wrazliwosci, wskazujgcg na stabilnos¢ wnioskéw plyngcych
z analizy podstawowej w przypadku analizy deterministycznej oraz scenariuszy,
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Wsréd zidentyfikowanych gtéwnych ograniczehn danych wejsciowych nalezy wskazac:

brak danych dtugoterminowych dot. efektywnosci oraz bezpieczenstwa wybiegajgcych poza okres 5-letni.
W wyniku powyzszego konieczna byta ich ekstrapolacja w ocenianym dozywotnim horyzoncie czasowym.
W analizie podstawowej uwzgledniono modele parametryczne o najlepszym dopasowaniu, nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze wyniki analizy CUA byly szczegdlnie wrazliwe na przyjecie alternatywnych krzywych
OsS.

niepewnos¢ czy efekt PEM+CHT bedzie sig utrzymywat w czasie. W analizie podstawowej uwzgledniono
brak utraty efektu w czasie, z uwagi na brak przestanek do jego wystepowania. Nalezy zaznaczy¢, ze w
rekomendacji NICE 2024 wskazano, iz zasadnym jest przyjecie utraty skutecznosci leczenia
pembrolizumabem w czasie po zakonczeniu leczenia PEM+CHT — model zaktadat maksymalny czas
trwania leczenia pembrolizumabem wynoszgcy 35 cykli na podstawie badania KEYNOTE-859.
W niniejszej analizie podstawowej zatozono stosowanie pembrolizumabu oraz chemioterapii bez
ograniczenia czasowego z uwagi na brak ograniczenia czasu leczenia w PL. Wptyw utraty skutecznosci
w czasie testowano natomiast w ramach AW, gdzie w wariancie z RSS ICUR wynidést

— niepewnos¢ dotyczgcg dawkowania PEM oraz CHT. W modelu konserwatywnie zatozono stosowanie
pembrolizumabu oraz chemioterapii bez ograniczenia czasowego. W przypadku niwolumabu zgodnie
z kryteriami czasu trwania leczenia w PL B.58, krzywag ToT dla niwolumabu ucieto po dwéch latach
leczenia. W ramach AW testowano stosowanie chemioterapii przez okres maksymalnie 6 cykli,
Nie testowano za$ wplywu ograniczenia leczenia
pembrolizumabem do 35 cykli (ok. 2 lata) na wyniki analizy.

— niepewnos¢ dotyczgcg uzytecznosci stanu zdrowia. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia przed progresjg i po
progresji u pacjentéw w modelu w populacji tgcznej (Sredni wiek wejsciowy chorych 60,1 lat) wynosita
odpowiednio W scenariuszu analizy podstawowej, ktory uwzgledniat wartosci z badania
KEYNOTE-859 oraz normy polskie. Jednoczes$nie, biorgc pod uwage, ze wartos¢ uzytecznosci zgodnie
z Golicki 2021 w populacji ogélnej Polski (wazona rozktadem pici w modelowanej kohorcie) dla przedziatu
55-64 lat oraz 65—-74 lat wynosi odpowiednio 0,903 oraz 0,855, wartosci uwzglednione w wariancie
podstawowym W uzupetnieniu (s. 39) wnioskodawca wskazat, ze przyjete uzytecznosci
bazowe odnoszg sie do wyjsciowego wieku pacjentow w modelu i w dalszych latach horyzontu
(po przekroczeniu kategorii wiekowych 65-74 i 75+ lat) byly zmniejszane zgodnie z naturalnym spadkiem
uzytecznosci w populacji ogolnej. Zastosowana korekta zabezpieczata przed naliczaniem nierealistycznie
zawyzonych uzytecznoéci w najstarszych grupach wiekowych. Dodatkowo w ramach AW testowano
alternatywne zestawy uzytecznosci, w tym uzytecznosci stanéw oparte o europejski zestaw norm
uzytecznosci,

W zakresie danych kosztowych, wnioskodawca zadeklarowat wykorzystanie najlepszych dostepnych danych,

odpowiadajacych rzeczywistym kosztom ponoszonym przez ptatnika publicznego. W toku weryfikacji, uzyskano
jecnak dane dotyczace [N\ -2 - powyZszym
analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA.

Odnotowano réwniez rozbiezno$¢ w zakresie udziatldw procentowych schematéw chemioterapii stosowanych
w polskiej praktyce klinicznej wzgledem uwzglednionych w modelu opartych o badania kliniczne. Ekspert kliniczny
ankietowany przez Agencje, dr Wiestaw Bal wskazat, Ze w Polsce w ocenianym wskazaniu obecnie 70%
pacjentéw otrzymuje FOLFOX, 20% CAPOX oraz 10% inne schematy chemioterapii. W uwzglednionym przez
wnioskodawce modelu w ramieniu PEM oraz CHT schemat FOLFOX nie zostat uwzgledniony, uwzgledniono
wytgcznie schematy CAPOX (86%) oraz FP (14%), zas w ramieniu NIVO+CHT uwzgledniono FOLFOX (51%)
oraz CAPOX (49%). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w zakresie poréwnania PEM+CHT vs CHT uwzglednienie
schematu FOLFOX nie wptynetoby istotnie na wyniki analizy z uwagi na wystepowanie chemioterapii o tych
samych udziatach w obu ramionach.

Komparatory uwzglednione w analizie wnioskodawcy byly wtasciwe na dzien ztozenia wniosku, nalezy przy tym
zaznaczyC€, ze w ramach ocenianego wskazania w styczniu 2026 r. objety refundacjg zostat produkt leczniczy
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Tevimbra (tislelizumab) oraz pod koniec ubiegtego roku ocenie Agencji podlegat inny potencjalny komparator
tj. produkt leczniczy Vyloy (zolbetuksymab). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wiasne
z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy uwzgledniajgc dodatkowy refundowany komparator oraz produkt
leczniczy, ktéry moze potencjalnie zostaé objety refundacja w ocenianym wskazaniu. Przyjeto model CMA
zaktadajgc brak istotnych statystycznie roznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy PEM+CHT
wzgledem TIS+CHT oraz ZOLB+CHT.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/btedéw, ktére wpiywali na wiarii;odnoéé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Natomiast z uwagi na uzyskanie informac;ji
*, objecie refundacjg dodatkowego komparatora tj. produktu leczniczego Tevimbra oraz ocene

Agenciji dla produktu leczniczego Vyloy stanowigcego potencjalny komparator w przypadku objecia go refundacjg
Analitycy przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne. Szczegéty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 28. Opis scenariuszy analizy Agencji — PEM+CHT vs NIVO+CHT (CMA)

Scenariusz Wartos¢ w analizie

. . Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie
analizy podstawowej

I o2 produktu
leczniczego Opdivo (10 mg/ml, 1 fiol.po 4 ml
L 38,2573 L oraz 10 mg/mi, 1 fiol.po 10 ml)
refundowanego w ramach PL B.58

Tabela 29. Wyniki scenariuszowej analizy — PEM+CHT vs NIVO+CHT, wyniki CMA oraz ceny progowe*, wariant z RSS
(oszacowania Agencji)

AKoszt

4] Progowa CZN [zf] Progowa CHB [zi]

Scenariusz analizy

BC wnioskodawcy

1

* Dla ktérych koszt wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi komparatora.

Tabela 30. Wyniki analizy dodatkowej — poréwnanie PEM+CHT vs TIS+CHT oraz PEM+CHT vs ZOLB+CHT - wyniki
CMA oraz ceny progowe*, wariant z RSS (oszacowania Agencji)

AKoszt Progowa Progowa

[zH] CZN [z1] CHB [z1] Komentarz

Poréwnanie

W modelu zaimplementowano nastgpujgce zatozenia:

— Koszt Eroduktu Ieczniczec.;o Tevimbra _

— Dawkowanie w oparciu o zapisy PL B.58, przyjeto zatozenie

PEM+CHT tozsame jak w ramieniu PEM+CHT tj. 100% pacjentéw stosuje

vs TIS+CHT dawke 200 mg co 3 tygodnie. Leczenie maksymalnie przez 24
miesigce.

— CHT w oparciu o zapisy PL, przyjeto tozsame udzialy jak w
ramieniu PEM+CHT.

Pozostate zatozenia pozostawiono bez zmian.

W modelu zaimplementowano nastepujgce zatozenia:
Koszt produktu leczniczego Vylo

Powierzchnia ciata (BSA) w oparciu o dane z AWA Vylo
PEM+CHT — Dawkowanie w oparciu o zapisy projektu PL w AWA Vyloy. Dla
vs ZOLB+CHT uproszczenia przyjeto, u 100% pacjentdow bedzie stosowana
dawka 400 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym co
2 tygodnie zaczynajac 2 tygodnie po podaniu pojedynczej dawki
nasycajgcej 800 mg/m2 pc. w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX. Leczenie stosowane bez ograniczenia czasowego.
Pozostate zatozenia pozostawiono bez zmian.

* Dla ktérych koszt wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi komparatora.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu
z chemioterapig (CHT) zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach schematu FP'" lub CAPOX12
w | linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GC/GEJ) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS =1
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Zatozono, ze wyniki z perspektywy wspdlnej bedg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (od 1 lipca 2026 r. do 30 czerwca 2029 r.)"3.
Struktura modelu

W analizie pordwnano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaklada brak refundacji produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.
Pacjenci leczeni sg CHT zawierajgcg pochodne fluopirymidyny i platyny lub niwolumabem w skojarzeniu z CHT
w ramach PL B.58., gdy ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi CPS =5.

W scenariuszu nowym, obok CHT i NIVO + CHT zatozono finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego.

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica miedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

Przeprowadzono jednokierunkowg (scenariuszowg) analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doro$li chorzy z HER2-ujemnym,
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka (GC) pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego
(GEJC) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS 21, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia
w proponowanym programie lekowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane statystyczne, epidemiologiczne oraz dane
literaturowe.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

" skojarzenie 5-fluorouracylu i cisplatyny;

'2 skojarzenie kapecytabiny i oksaliplatyny

3 analize w 3-letnim horyzoncie czasowym przedstawiono w ramach odpowiedzi na pismo DWOK.423.1.1.2025.2.KG ws. niespetienia
wymagan minimalnych
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Tabela 31. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Liczba pacjentow z GC/GEJC -
Parametr Odsetek Zrédto
| rok 1l rok 11l rok

Liczba nowych zachorowan na raka zotadka

i potaczenia przetykowo-zotadkowego - 4916 Dane KRN za 2022 r.
(ICD-10: C16)
Stadium zaawansowania I-ll 17,1% 839
Stadium zaawansowania Il 28,3% 1393 Dane MPZ — Wieckowska 2015
Stadium zaawansowano IV 54,6% 2684 (A)
Progresja ze stopnia I-ll Opinia ekspercka w ramach
do stopnia Il 33% 2r rekomendacji NICE TA 997
Liczba pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym 57.99% 967 (B) Cancer Research UK

wsrod pacjentéw w stadium lll (2013-2021)

Pacjenci w stadium Ill oraz w stadium IV - 3651 (C) (A +B)

Srednia z danych literaturowych

Pacjenci z gruczolakorakiem 92,5% (D) 3377 (E) (CADTH 2024, Cellini 2014, Ajani
2017, Milano 2019); (C x D)

Srednia z danych literaturowych

Pacjenci otrzymujacych | linie leczenia 64,8% (F) 2819 (G) (Le 2020, Luna 2024, Zhang

systemowego 2025); (E x F)

Pacjenci bez nadekspresji biatka HER2 82,0% (H) 1795 (1) Chua 2012; (G x H)
Liczba pacjentéw z ECOG 0-1 81,3% (J) 1459 (K) Le 2020; (Ix J)
Liczba nowych pacjentow z ekspresja PD-L1 i
CPS21 80,1% (L) 1169 (M) Srednia z (KxL)
KEYNOTE-859
w tym: subpopulacja CPS 21i <5 | 32,0% (N) 374 oraz CheckMate (M xN)
649;

w tym: subpopulacja CPS 25 | 68,0% (O) 795 (M x 0)

Skréty: GC — rak zotadka; GEJC — rak potgczenia zotgdkowo-przetykowego; MPZ — mapy potrzeb zdrowotnych; CPS - fgczny wskaznik
pozytywny ekspresji PD-L1; PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komorki 1;

W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusze spadku oraz wzrostu zachorowalno$ci na raka Zzotgdka,
oparte odpowiednio na danych KRN z lat 1999-2019 oraz wskaznikach zachorowalno$ci raportowanych za
2022 r. i prognozach demograficznych GUS na lata 2023—-2060.

Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w populacji z CPS 21 i <5 pacjenci leczeni sg wytacznie CHT,
a w przypadku populacji z CPS =5 - chemioterapig oraz skojarzeniem NIVO i CHT. Udziat niwolumabu w populacji
pacjentoéw z CPS 25 okreslono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby chorych leczonych niwolumabem
w ramach programu lekowego B.58 z rozpoznaniem ICD-10: C16'4, odniesionych do oszacowanej liczebnosci
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w analizowanym wskazaniu.

W scenariuszu nowym, w populacji pacjentéw z CPS =1 i <5 udzialy rynkowe PEM okreslono w oparciu
0 prognoze tempa penetracji rynku obserwowang dla NIVO w 3. i 4. roku jego refundacji w ramach PL B.58.
W przypadku populacji z CPS =5 zatozono, ze PEM przejmie udziatéw NIVO odpowiednio w I. i Il.
oraz lll. roku refundacji z uwagi na jego poréwnywalng skuteczno$¢ oraz koszty wzgledem NIVO.

Udziaty rynkowe PEM w populacji tgcznej CPS =1 okreslono poprzez agregacje udziatdw oszacowanych odrebnie
dla populacji CPS 21 i <5 oraz CPS =5, z uwzglednieniem struktury populacji docelowej wedtug kategorii CPS
(odpowiednio 32% oraz 68% populacji tacznej), okreslonej na podstawie badan KEYNOTE-859
oraz CheckMate 649.

4 dane pochodzity od poczatku refundaciji do konca 2024 r.
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Tabela 32 Udziaty w rynku dla poszczegdlnych terapii

Schemat leczenia

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

| rok 1l rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Populacja z CPS 21i <5

PEM + CHT 0% 0% 0%
NIVO + CHT 0% 0% 0%
CHT 100% 100% 100%
suma 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Populacja z CPS 25

PEM + CHT 0% 0% 0%
NIVO + CHT 79% 83% 84%
CHT 21% 17% 16%
suma 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Populacja z CPS 21

PEM + CHT 0% 0% 0%
NIVO + CHT 54% 56% 57%
CHT 46% 44% 43%
suma 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Skréty: PEM — pembrolizumab; NIVO — niwolumab, CHT - chemioterapia; CPS - fgczny wskaznik pozytywny ekspresji PD-L1; PD-L1 - ligand
receptora programowanej smierci komorki 1;

W ramach analizy testowano réwniez wariant minimalny i maksymalny liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie
do leczenia pembrolizumabem wykorzystujgc alternatywne wartosci przejecia udziatéw przez PEM w populaciji

CPS

21i <5 oraz CPS =5, tj. + 20% oszacowania podstawowego.

W modelu zatozono miesigczne rownomierne wigczanie pacjentow w skali roku.

Liczbe pacjentow kontynuujacych leczenie w roku 2 oraz w roku 3 wyznaczono na podstawie krzywych czasu
trwania leczenia (ToT).

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:

koszt lekéw (PEM + CHT, NIVO + CHT, CHT);
koszty podania lekéw;
koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia;

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (koszty w stanach przed progresjg oraz po progresji
choroby);

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
koszty dalszego leczenia po wystgpieniu progresji choroby;
koszty opieki terminalne;j.

W analizie podstawowej przyjeto nastepujacy rozktad leczenia:

PEM podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z FP (14,6% pacjentow) lub CAPOX (85,4%
pacjentow);

NIVO podawany w dawce 240 mg co 2 tygodnie w skojarzeniu z FOLFOX (51% pacjentow) lub NIVO
podawany w dawce 360 mg co trzy tygodnie w skojarzeniu z CAPOX (49% pacjentéw);

CHT podawana w schemacie FP (14,4% pacjentow) lub CAPOX (85,6% pacjentéw).

Bezposrednie koszty medyczne zostaty oparte na modelowaniu ekonomicznym, szerzej opisanym w rozdz. 7 AE
Whnioskodawcy oraz w rozdz. 7 AWB Whnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji.

Populacia I rok 1l rok 11l rok
P 4 (zakres min/max) (zakres min/max) | (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1169
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 9 550+
stosowana***
Pacjenci® stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym z CPS 21

* w tym 374 pacjentéw z CPS 21 i <5 oraz 795 pacjentéw z CPS 25;

** w tym 165 pacjentéw leczonych PEM w ramach PL B.58. w 2024 r;

***w ramach PL B.4.; B.6.; B.9.FM., B.10.; B.52.; B.58.; B.59., B.148., B.159;

A pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach PL;

AN wnioskodawca oszacowat réwniez liczbe pacjentéw kontynuujgcych leczenie wnioskowang technologia, w wariancie podstawowym:

chorych; minimalnym: chorych;_maksymalnym: chorych;
A wnioskodawca oszacowat réwniez liczbe pacjentow kontynuujgcych leczenie wnioskowang technologig, w wariancie podstawowym:

chorych; minimalnym: chorych;_maksymalnym: chorych;

Oszacowano, ze sposrod wszystkich pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
w wariancie podstawowym liczba nowo wigczonych pacjentéw z CPS 21 i <5 oraz CPS 25 wynosi¢ bedzie
odpowiednio

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig w ramach wnioskowanego wskazania w populacji pacjentéw z CPS =1

nastagpi wydatkéw ptatnika o ok PLN, ok. PLN i ok. PLN odpowiednio w I., Il. i lll.
roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 73 min PLN, ok. 148 min PLN i ok. 179 min PLN
odpowiednio w 1., Il. i lll. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet dla populacji z CPS 21: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Keytruda 0 0 0
Koszty pozostate* 118,06 215,60 234,95
—— 118,06 215,60 234,95
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Keytruda

Koszty pozostate*

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Keytruda

Koszty pozostate*

Koszty
sumaryczne

* koszty pozostate obejmujg koszt komparatoréw (NIVO, CHT), podania lekdw, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych,
drugiej linii leczenia, opieki terminalnej; koszty stanéw PFS oraz PD;

72,98 148,35 178,63
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W przypadku objecia refundacjg terapii PEM + CHT w ramach wnioskowanego wskazania w populacji pacjentéw

z CPS 21 <5 nastgpi wydatkéw ptatnika o ok odpowiednio
w I, Il. i lll. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 47 min PLN, ok. 95 min PLN i ok. 112 miIn
PLN odpowiednio w I., Il. i lll. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35 .Wyniki analizy wplywu na budzet dla podgrupy pacjentéw z CPS 21 i <5: oszacowania wnioskodawcy [min
PLN].

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

CPS21i<5

Scenariusz istniejacy

Koszty Keytruda 0 0 0
Koszty pozostate* 21,49 37,26 39,72
Koszty 21,49 37,26 39,72
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Keytruda

Koszty pozostate*

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Keytruda

Koszty pozostate*

Koszty
sumaryczne

* koszty pozostate uwzgledniajg koszt CHT; podania lekéw, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, drugie;j linii leczenia,
opieki terminalnej; koszty stanéw PFS oraz PD;

47,40 94,66 112,33

W przypadku objecia refundacja terapii PEM + CHT w ramach wnioskowanego wskazania, w populacji pacjentow

z CPS =5 nastgpi wydatkéw ptatnika o ok. w L. i Il. roku refundac;ji
w lII. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 26 min PLN, 54 min PLN oraz
66 min PLN odpowiednio w I., Il. i lll. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36 Wyniki analizy wptywu na budzet dla podgrupy pacjentow z CPS 25: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
CPS 25
Scenariusz istniejacy
Koszty Keytruda 0 0 0

Koszty pozostate* 96,571 178,344 195,222

BT 96,571 178,344 195,222

sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Keytruda

Koszty pozostate*

Koszty
sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Koszty inkrementalne

Koszty Keytruda

Koszty pozostate*

Koszty

25,571 53,692 66,298
sumaryczne

* koszty pozostate obejmujg koszt komparatoréw (NIVO, CHT), podania lekdw, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych,
drugiej linii leczenia, opieki terminalnej; koszty stanéw PFS oraz PD;

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit rowniez warianty uwzgledniajgce:

- minimalng liczebnos$¢ populacji'®, tj. pacjentdw (nowi + kontynuujgcy) leczonych PEM + CHT
w L, Il. i lll. roku refundac;j;

- maksymalng liczebnos$¢ populacji's, tj. pacjentow (nowi + kontynuujgcy) leczonych
PEM + CHT w L, Il i lll. roku refundac;j;

- alternatywny schemat dawkowania pembrolizumabu w ramach skojarzenia z chemioterapig, tj. 400 mg co 6
tyg. zgodnie z ChPL Keytruda oraz projektem PL;

- wszystkich pacjentéw stosujgcych schemat FP w ramach CHT w ramieniu PEM + CHT / CHT;

- wszystkich pacjentéw stosujgcych schemat CAPOX w ramach CHT w ramieniu PEM + CHT / CHT;
- wszystkich pacjentéw stosujgcych schemat FOLFOX w ramach CHT w ramieniu NIVO + CHT;

- wszystkich pacjentéw stosujgcych schemat CAPOX w ramach CHT w ramieniu NIVO + CHT;

- spadek liczby zachorowan na GC tj. 4 820 oraz 4 798 pacjentéw odpowiednio w 1. i 2. roku analizy,
- wzrost liczby zachorowan na GC, tj. 5 269 oraz 5 346 pacjentow odpowiednio w 1. i 2. roku analizy;
- min/max odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem (90% / 95%);

- min/max odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie systemowe (49,8% / 82,4%);

- min/max odsetek pacjentéw z rakiem HER2-ujemnym (76,4% / 84,9%);

- min/max odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS = 1 (78,2% / 82%);

- min/max odsetek pacjentéw z CPS = 5 wsrdd pacjentéw z CPS 21 (62,1% / 73,7%);

- logarytmiczny / liniowy trend wzrostu dla historycznej liczby pacjentéw stosujacych NIVO w ramach PL B.58.;

- alternatywng krzywg czasu leczenia (ToT) dla PEM/ NIVO — model gamma / model wykfadniczy / model
sktadany z estymatora KM i ekstrapolacji parametrycznej;

- pominigcie kosztéw ponoszonych po zakonczeniu leczenia 1 linii.
W przypadku przyjecia scenariusza minimalnego / maksymalnego, wprowadzenie produktu leczniczego PEM do

refundacji spowoduje / kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o w ., Il
i Il roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS.

Z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS najwiekszy wplyw na wydatkow ptatnika w I, 11 i lll. roku
refundacji ma wariant uwzgledniajgcy minimalny udziat pacjentéw z CPS = 5 wsréd pacjentéw z CPS = 1,
generujgc odpowiednio wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej.

'S poziom zastepowania CHT przez PEM + CHT (populacja CPS 21 do <5): odpowiednio w 1., 2. i 3. roku refundaciji; NIVO
+ CHT przez PEM + CHT (populacja CPS 25): odpowiednio w 1., 2. i 3. roku refundacji;

1 poziom zastepowania CHT przez PEM + CHT (populacja CPS 21 do <5): odpowiednio w 1., 2. i 3. roku refundaciji; NIVO
+ CHT przez PEM + CHT (populacja CPS 25): odpowiednio w 1., 2. i 3. roku refundacij;
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W przypadku braku uwzglednienia RSS, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika w I, 11 1ll. roku refundac;ji
ma wariant uwzgledniajgcy minimalny udziat pacjentéw z CPS = 5 wérdd pacjentéw z CPS = 1 oraz liniowa
penetracja rynku chemioterapii przez immunoterapie, generujgc odpowiednio wzrost wydatkéw inkrementalnych
0 18%, 15% i 13% oraz 0 17%, 19% i 20% wzgledem analizy podstawowe;j.

Z kolei, najwigkszy wptyw na

wydatkéw ptatnika w I, Il. i lll. roku refundacji z RSS ma wariant

uwzgledniajgcy maksymalny udziat pacjentéw z CPS = 5 wsrdd pacjentéw z CPS = 1 generujac
wzgledem analizy podstawowe;j.

W przypadku braku uwzglednienia RSS, najwiekszy wptyw na spadek wydatkow ptatnika w I, 11i 111. roku refundaciji
ma wariant uwzgledniajacy logarytmiczng penetracje rynku chemioterapii przez immunoterapie, generujgc
odpowiednio spadek wydatkéw inkrementalnych o 17%, 20% i 20% wzgledem analizy podstawowej.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 11.4.1. oraz 11.4.2 AWB Whnioskodawcy oraz
w Tabelach nr 38-42, uwzglednionych w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych.

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit
oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem danych KRN za rok
2022, MPZ, badan rejestracyjnych dla produktu PEM oraz
NIVO, a takze danych literaturowych.

Prognozowana przez Wnioskodawce tgczna liczba
chorych rozpoczynajgcych leczenie lekiem Keytruda
w ramach PL B.58 w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi pacjentow
odpowiednio w |, II. oraz IlIl. roku refundacii.

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit
alternatywne  scenariusze spadku oraz = wzrostu
zachorowalnosci na raka zolagdka (GC) opartych na
danych KRN z lat 1999-2019 oraz wskaznikach
zachorowalnosci raportowanych za 2022 r., a takze
prognozach demograficznych GUS na lata 2023—2060.
Woéwczas liczba pacjentéw leczonych PEM + CHT
w ramach wnioskowanego wskazania wynosi¢ bedzie

(wariant spadku liczebnosci pacjentéw z
GC) oraz (wariant wzrostu liczebnosci
pacjentéw z GC) pacjentéw odpowiednio w I, 11., Ill. roku
analizy, powodujac nieznaczny wptyw na wydatki NFZ
wzgledem analizy podstawowe;j.

Ankietowana przez Agencje dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz wskazata, na liczbe pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie do oszacowan
wnioskodawcy przedstawionych w analizie podstawowej,
wynoszacg 672 pacjentéw.

Niemniej, dr Wiestaw Bal wskazat na liczbe
chorych, tj. 2000-2500 chorych, ktérzy leczeni bedag
wnioskowang technologia w przypadku objecia jej
refundacjia we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie
z danymi NFZ (Tabela 4), 987 pacjentéw w 2025 r. (data
odciecia 11.2025 r.) stosowato obrany w analizach
komparator - niwolumab w ramach PL B.58. Nalezy
zauwazy¢, ze w ramach PL, niwolumab refundowany jest
jedynie w czesci wnioskowanej populacji (z CPS 2 5) oraz
we wskazaniach dot. leczenia raka przetyku i potgczenia
zotgdkowego. Biorgc pod uwage powyzsze, szacunki

eksperta sa niz wynikatoby to
z dostepnych danych NFZ oraz oszacowan
Whnioskodawcy.
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

Na prosbe analitykéw Agencji dot. zastrzezen co do
wybranego przez Whnioskodawce 2-letniego horyzontu
czasowego: ,(...) w przypadku leczenia niwolumabem,
zgodnie z zapisami programu lekowego B.58, terapia trwa
maksymalnie 24 miesigce (...) dla pembrolizumabu nie

oszacowan?

czasowego? TAK okreslono maksymalnego czasu stosowania, tym samym
terapia moze wykraczac poza przyjety horyzont czasowy”,
Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia  wymagan  minimalnych  przedstawit
obliczenia w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Zatozenia dot. finansowania lekéw byly zgodne ze stanem
na dziehA zlozenia wniosku, niemniej Wnioskodawca
L . . . wramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
(.:ZY zalozonla d_otyczace flnansow:fln_la Iekov_v_(ceny, wymagan minimalnych zaktualizowat ceny lekow
I|m|ty|, i pozr:or[l i odptatnosci) ;(mnycr! o aktualne Obwieszczenie MZ z dn. 18 grudnia 2025 r.,
L) nlonyck jSwiacceen (wyce:a (AL t(;')wa ; TAK komunikat dot. jednostkowych cen lekow stosowanych
warto$¢  punktéw) stosowanych w  danym w ramach katalogu chemioterapii i PL, a takze wycen
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia punktowych poszczegalnych swiadczen
iosku? .
whiosku Niemniej, w ramach obliczen wtasnych, analitycy Agencji
awzgleari NN
(rozdz. 6.3.2).
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym N Komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : P R
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami TAK )
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
S it | st cvsED elaEhe Zgodnie z danymi NFZ, w 2024 r. Keytruda w ramach PL
i |¥z . — wnioskowyanea o leku sj TAK B.58 otrzymato 165 pacjentéw w leczeniu raka przetyku
spé'Zez éan F:ni NFZ}; 9 a i pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, co jest zgodnie
poj y : z danymi przekazanymi przez Wnioskodawce.
Biorgc pod uwage prognozowang liczebnos¢ populacji
docelowej zadeklarowana liczba opakowan leku we
whniosku jest na pokrycie prognozowanego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej zapotrzebowania w roku 1 refundacji w wariancie
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi ?
z wniosku?
. o . Przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgca
Craly WL @R U] Lyl TAK przyjecie alternatywnych zatozeh dla poszczegdlinych

parametrow i zatozen analizy.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug Wnioskodawcy (rozdz. 14 AWB Wnioskodawcy):

o Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig, co wynika z koniecznosci z
uwzglednienia wielu — czesto wspoétzaleznych — kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu. Ze
wzgledu na ztozono$¢ wnioskowanego wskazania, bezposrednie dane NFZ dotyczgce liczebnosci
populacji zgodnej z wnioskiem nie sg jednak dostepne. Dodatkowym czynnikiem wplywajgcym na
liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia pembrolizumabem bedzie odsetek pacjentow
testowanych w kierunku HERZ2 i PD-L1. Ze wzgledu na fakt, ze obecnie dostepne sg refundowane terapie
pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ wymagajgce ww. badan (trastuzumab —
HER?Z2 i niwolumab — HERZ2 oraz PD-L1), zasadnym jest jednak zatozenie, ze testing rate w rozwazanej
populacji bedzie wysoki i wzglednie ustabilizowany w horyzoncie analizy, a wprowadzenie wnioskowanej
technologii nie wplynie istotnie na jego zwiekszenie.
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e Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkty KEYTRUDA
oraz ich udziat docelowy we wnioskowanym wskazaniu (...) Celem ograniczenia wptywu niepewnosci
(...) analize wptywu na budzet pfatnika przeprowadzono w trzech réwnolegtych wariantach:
podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognozg
liczby pacjentéw leczonych pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu.

o Ze wzgledu na wykorzystanie w analizie wplywu na budzet oszacowan miesiecznych kosztow z
réwnolegle wykonanej analizy ekonomicznej, przedstawione w AE KEYTRUDA 2025 ograniczenia
modelu ekonomicznego wplywajgce na oszacowania kosztow (dotyczgce rozktadu czasu leczenia
pembrolizumabem), odnoszg sie réwniez do modelu wptywu na budzet.

e Zaczerpniete z modelu ekonomicznego oszacowania kosztéw miesiecznych technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych odnoszg sie do tgcznej populacji docelowej z ekspresjg PD-L1 CPS 21 w,
podczas gdy w BIA poszczegoine terapie opcjonalne byty zastepowane jedynie w obrebie podgrup (CHT:
CPS od 21 do <5, a NIVO+CHT: CPS 25). Zastosowane uproszczenie byto zwigzane z ograniczeniami
modelu ekonomicznego, tj. brakiem wyrdznionej subpopulacji CPS od =1 do <5 oraz brakiem
Jjednoczesnej prezentacji wynikéw dla populacji CPS 21i CPS 25. W zwigzku z powyzszym, uwzglednione
w BIA koszty niwolumabu (dla populacji CPS =1) roznig sie nieznacznie od uzytych w analizie
ekonomicznej (dla podgrupy CPS 25).

w zwigzku
Z czym wskazane ograniczenie nie ma istotnego znaczenia dla oszacowari inkrementalnego wptywu na
budzet.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ W ramach szacowania populacji docelowej wnioskodawca opart sie na danych KRN dla rozpoznan ICD-
10: C16, bez rozrdéznienia pomiedzy rakiem zotgdka (GC) a rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(GEJ). Jednoczesnie w tresci wnioskowanego wskazania nie doprecyzowano klasyfikacji Siewerta dla
nowotworéw GEJ (CPS 21), w przeciwienstwie do obowigzujgcych zapiséw programu lekowego B.58,
w ramach ktérych pembrolizumab jest juz refundowany u pacjentéw z gruczolakorakiem potgczenia
przetykowo-zotgdkowego oraz ekspresjg PD-L1 CPS 210, zawezonych do nowotwordw typu Siewert .
Brak analogicznego doprecyzowania w populacji wnioskowanej powoduje niejednoznacznos¢ co do
zasad kwalifikacji pacjentéw z GEJ oraz utrudnia ocene, w jakim zakresie populacja nowo kwalifikowana
pokrywa sie z populacjg juz objetg refundacja.

Zaréwno dr Emilia Filipczyk-Cisarz, jak i dr Wiestaw Bal potwierdzili, Zze wnioskowana
populacja z ekspresjg PD-L1 CPS = 1 obejmuje pacjentéw spetniajgcych kryterium CPS = 10, w tym
chorych z gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego typu | wg klasyfikacji Siewerta, przy
czym wedtug opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz okoto 30% tej populacji moze naktadac sie
z populacjg aktualnie objetg refundacjg w ramach programu lekowego B.58.

Niemniej, w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych Wnioskodawca
przedstawit uzasadnienie, ze

Jednoczesnie wskazano, ze czesc
wnioskowanej populacji (pacjenci z HER2-ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-
zotadkowego i ekspresjg PD-L1 CPS =10) ma juz mozliwos¢ leczenia w ramach programu B.58, przy
czym . Z uwagi na
niewielkg liczebno$¢ tej grupy oraz brak mozliwosci jej precyzyjnego wyodrebnienia, zostata ona
pominieta w scenariuszu istniejgcym analizy BIA, co, zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy, nie wptywa
na wyniki inkrementalne w dominujgcej kosztowo subpopulacji CPS 21 do <5, ani na wyniki catkowite
analizy.

e W subpopulacji pacjentéw z CPS =5 jako komparatory, poza chemioterapig, uwzgledniono wytgcznie
produkt leczniczy Opdivo (niwolumab), jedyny refundowany lek w ocenianym wskazaniu w momencie
ztozenia wniosku. Nie uwzgledniono pozostatych technologii ocenianych przez Agencje we wskazaniach
zblizonych do wnioskowanego, tj. Tevimbra'” oraz Vyloy'8. W uzupetnieniach wyjasniono, ze Tevimbra,

7 https://www.bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9099-98-2025-zIc ?highlight=WyJ0ZXZpbWJyYSJd
'8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9278-178-2025-zlc
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mimo pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci, nie byta ujeta w obwieszczeniu Ministra Zdrowia na
moment zfozenia analizy, natomiast produkt leczniczy Vyloy znajdowat sie na etapie oceny i nie
opublikowano dla niego stanowiska Rady Przejrzystosci ani rekomendacji Prezesa AOTMIT, co
uzasadniato brak jego uwzglednienia w analizie.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze prognozy dotyczgce struktury rynku w scenariuszu nowym obarczone
$g niepewnoscig, co wynika z dynamicznie zmieniajgcego sie otoczenia refundacyjnego oraz
potencjalnego pojawiania sie¢ nowych technologii w horyzoncie analizy. Nalezy wskazaé, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 18 grudnia'® produkt leczniczy Tevimbra od 1 stycznia 2026 r.
jest ujety w wykazie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.58. w skojarzeniu
z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny (cisplatyna+5-fluorouracyl
lub schemat CAPOX) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 25% (I linia leczenia), co moze mie¢ wptyw na ksztattowanie sie struktury rynku
w kolejnych okresach potencjalnej refundacji pembrolizumabu.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Ze wzgledu na I - 2 prowadzono obliczenia wiasne.

—

Uwzglednienie | G < t<ujc wydatkéw ptatnika w populacji
tacznej z CPS 2 1 o wzgledem analizy podstawowej w |., Il., oraz Ill. roku refundacji. Powyzsze
spowodowane jest wydatkéw ptatnika o ok. w populacji
pacjentéow z CPS = 5.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Obliczenia wtasne AOTMIT z | — koszty

inkrementalne.

z RSS

Wariant
Koszty w min [PLN]

I rok zmiana Il rok zmiana Il rok Zmiana

Populacja z CPS 21

Analiza podstawowa wnioskodawcy - - -

Obliczenia wiasne — | IIEIGININIGIGIGE

Populacjaz CPS 21i <5

Analiza podstawowa wnioskodawcy - - -

Obliczenia wiasne — | IEGzNNEG

Populacja z CPS 25

Analiza podstawowa wnioskodawcy - - -
Obliczenia wtasne — NN

Ze wzgledu na istotng niepewnos¢ dotyczgca przysziej struktury rynku, w szczegdlnosci w zakresie ksztattowania
sie udziatéw poszczegdlnych terapii stosowanych w leczeniu | linii HER2-ujemnego raka zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego w ramach programu lekowego B.58 w przypadku objecia refundacjg pembrolizumabu,

19 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
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a takze dostepnosci innych opcji terapeutycznych, tj. tislelizumabu, analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertow

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosita uwag do
tresci programu lekowego. Natomiast, dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej wskazat, ze w zapisach programu dotyczgcych dawkowania lekéw nie przewidziano rozwigzan
analogicznych do tych obowigzujgcych dla niwolumabu, tj. ,w przypadku wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci w wyniku stosowania chemioterapii mozliwe jest odstawienie leczenia cytotoksycznego
i kontynuowanie leczenia pembrolizumabem”.

Czes¢ programu Uwagi

Brak zapisu analogicznego do nivolumabu:

W przypadku wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci w wyniku stosowania chemioterapii mozliwe
jest odstawienie leczenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia pembrolizumabem.

Dawkowanie lekow
W programie

Komentarz analitykéw Agencji: zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-859, w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej z chemioterapig dopuszczalne bylo trwate odstawienie leczenia
cytotoksycznego oraz kontynowanie leczenia jedynie pembrolizumabem.

Uwagi analitykow Agencji

W programie lekowym B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)” w czesci dot. leczenia raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego istnieje zapis
odnoszgcy sie do leczenia zaawansowanego gruczolakoraka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
Sposrod  wymienionych opcji leczenia wymienione jest: leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw 2z miejscowo
zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 10 (I linia leczenia).
Jednoczesnie kwalifikacja pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem potaczenia
przelykowo-zotagdkowego ograniczona zostata do typu | wg klasyfikacji Siewerta.

Nalezy zauwazyé, ze w projekcie PL B.58., w ktorym wskazanie okreslono jako gruczolakorak Zzotgdka lub
potaczenia zotadkowo-przelykowego (GEJC) z ekspresja PD-L1 wg skali CPS 2 1, nie wskazano, ktérych
typéw gruczolakoraka potgczenia zotadkowo-przetykowego wedtug klasyfikacji Siewerta dotyczy to
rozpoznanie. Brak doprecyzowania moze oznaczaé, ze pacjenci z gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wszystkich typow wg klasyfikacji Siewerta (I-11l), przy spetnieniu kryterium CPS = 1 mogliby byé
kwalifikowani do leczenia w tej czesci programu, niezaleznie od lokalizacji anatomicznej nowotworu.
W konsekwencji moze prowadzic¢ to do naktadania sie populacji pacjentow pomiedzy poszczegdlnymi czesciami
PL oraz niejednoznacznej kwalifikacji pacjentéw, w szczegélnosci chorych z GEJC z typu | wg Siewerta.

W odniesieniu do stanowisk ekspertéw klinicznych nalezy wskazac¢, ze zaréwno dr Emilia Filipczyk-Cisarz, jak
i dr Wiestaw Bal potwierdzili, iz wnioskowana populacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1 obejmuje
réwniez chorych spetniajgcych kryterium CPS = 10.Jednoczesnie eksperci réznie oceniajg znaczenie kliniczne
klasyfikacji Siewerta w praktyce. Zgodnie z opinig dr Filipczyk-Cisarz GEJC typ I i Il nalezy leczy¢ zgodnie z
zasadami raka przetyku, a typ lll zgodnie z zasadami leczenia raka Zotgdka, natomiast wedtug dr Bala
rozréznienie to ma drugorzedne znaczenie, bowiem typ Il i lll to tak de facto raki zotgdka (wpustu) i — jak sgdze
— sg kodowane jako C16. Wobec powyzszego, zasadnym wydaje sie uszczegdtowienie kryteridw klasyfikacji
pacjentéw w ramach wnioskowanego wskazania.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Keytruda (Pembrolizumab) we
wskazaniu leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-
ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1
CPS 21 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.01.2025 przy zastosowaniu stowa kluczowego pembrolizumab
(Keytruda). W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym pozytywne warunkowe lub
z ograniczeniem do okreslonej populacji, np. PD-L1 CPS =10): CADTH 2024, HAS 2024, NICE 2024, oraz SMC
2024 oraz 1 rekomendacje negatywng: NCPE 2025 ze wzgledu na niesatysfakcjonujgca koszt-efektywnosé przy
aktualnych warunkach cenowych.

Wiekszos¢ agencji (CADTH, NICE, SMC) wydata pozytywne rekomendacje, jednak majg one charakter
warunkowy, uzalezniony od spetnienia kryteriow koszt-efektywnosci. NICE i SMC rekomendujg pembrolizumab
dla pacjentéw z PD-L1 CPS = 1, wskazujgc na poprawe catkowitego przezycia i czasu do progresji przy
akceptowalnej efektywnosci kosztowej wzgledem alternatyw, w szczegdlnosci niwolumabu. Francuski HAS
ograniczyt pozytywng rekomendacje wytgcznie do pacjentow z wysoka ekspresjg PD-L1 (CPS = 10), uznajagc w
tej populacji istotng korzys¢ kliniczng. W Niemczech IQWiG wskazat na nieskwantyfikowang dodatkowg korzysé
klinicznag, opartg gtéwnie na poprawie catkowitego przezycia, jednak z uwagi na brak odpowiednich danych
dotyczacych jakosci zycia, chorobowo$ci i bezpieczenstwa nie byto mozliwe catoSciowe okreslenie skali korzysci.
Z kolei irlandzkie NCPE wydato negatywng rekomendacje, wskazujgc, ze pembrolizumab nie jest optacalny
kosztowo w poréwnaniu z dostepnymi terapiami, o ile nie nastgpi istotha poprawa efektywnosci kosztowej.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Keytrua (pembrolizumab).

grlgamzaqa, Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja: pozytywna warunkowa*
Uzasadnienie:
Dowody pochodzgce z jednego badania klinicznego wykazaty, ze u pacjentow
Leczenie pierwszego rzutu | leczonych lekiem Keytruda, stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig opartg
miejscowo zaawansowanego | na fluoropirymidynie i platynie, uzyskano poprawe przezycia oraz mozliwo$é
nieoperacyjnego lub | opoznienia progresji choroby nowotworowe;.
CADTH 2024 przerzutowego HER2- Keytruda odpowiada na potrzeby pacjentow w zakresie opozniania progresji choroby
ujemnego gruczolakoraka | j wydtuzania przezycia oraz jest mato prawdopodobne, aby pogarszata jako$¢ zycia
zotadka lub gruczolakoraka | zwigzang ze zdrowiem (HRQoL).
potaczenia zotadkowo- | Na podstawie oceny dowodéw farmakoekonomicznych Keytruda nie stanowi
przetykowego optacalnej kosztowo opgji dla systemu ochrony zdrowia przy cenie z publicznego
cennika. Komitet uznat, ze brak jest wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych
wyzszy koszt stosowania Keytrudy w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
z niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia.

Leczenie pierwszego rzutu Rekomendacja: pozytywna dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS210

miejscowo zaawansowanego | Uzasadnienie:

nieoperacyjnego lub | Komitet uznaje, Ze korzys¢ Kkliniczna produktu leczniczego KEYTRUDA

HAS 2024** przerzutowego HER2- | (pembrolizumab) 25 mg/ml jest:

ujemnego gruczolakoraka | ¢ znaczna w skojarzeniu z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie i platynie w

zotgdka .Iub gruc_zolakoraka leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,

potaczenia Zotqdkowo- nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

przetykowego z ekspresjg PD-
L1 CPS 210

zotgdkowo-przetykowego, HER2-ujemnym, u ktérych nowotwory wykazujg
ekspresje PD-L1 z CPS = 10;

e niewystarczajagca do uzasadnienia finansowania ze $rodkéw publicznych w
sytuacjach innych niz te objete decyzjg o refundaciji.

Komitet wydaje

* pozytywng opinie dotyczacg wigczenia produktu KEYTRUDA (pembrolizumab)
25 mg/ml do wykazu lekéw refundowanych w lecznictwie zamknigtym,
dopuszczonych do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie i platynie w leczeniu pierwszej linii miejscowo
zaawansowanego, nieresekcyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, HER2-ujemnego, u dorostych
pacjentéw, u ktérych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS = 10, w
dawkach zgodnych z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu (MA)

e negatywng opinie w odniesieniu do pozostatych sytuacji innych niz te objete
refundacja.

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie:

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig dwulekowg wydtuza czas do progresji choroby oraz catkowity czas

Leczenie u dorostych | Przezycia w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg
pacjentow z wczesniej | U pacjentdw, u ktorych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1z CPS 2 1.
nieleczonym, miejscowo | Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg nie byt bezposrednio
zaawansowanym, poréwnywany w badaniu klinicznym z niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig
nieresekcyjnym lub | dwulekowa. Posrednie poréwnanie sugeruje, Ze skuteczno$é pembrolizumabu jest
przerzutowym prawdopodobnie poréwnywalna ze skuteczno$cig niwolumabu u pacjentow,
NICE 2024 gruczolakorakiem zotgdka lub | u ktérych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS 2 5.
potgczenia zotgdkowo- | Binrac pod uwage ciezko$é choroby oraz jej wplyw na jako$¢ i dlugosé zycia,
przetykowego, HER2- | haibardziej prawdopodobne oszacowania koszt-efektywnosci pembrolizumabu
ujemnym, u ktorych | " skojarzeniu z chemioterapia dwulekowa w poréwnaniu z sama chemioterapig
nowotwory wykazuja | gwulekowa mieszczg sie w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalne
ekspresje PD-L1 z wynikiem | \vkorzystanie zasobow NHS. Koszty terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z
CPS=1. chemioterapig dwulekowg sg zblizone do kosztéw terapii niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg. W zwigzku z tym pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg jest rekomendowany.
Pembrolizumab jest zalecany wytacznie pod warunkiem, ze firma zapewni jego
dostepnosc¢ zgodnie z obowigzujgcym porozumieniem handlowym.
Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:
Leczenie pierwszego rzutu W badaniu fazy Ill dodanie pembrolizumabu do schematu chemioterapii opartej na
MicjSCOWO Zaawansowanego fluoropirymidynie i platynie wigzato sie ze znaczgcg poprawg catkowitego przezycia
nieoperacyjnego ub | Y dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub
przerzutowego HER2- przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
SMC 2024 ujemnego gruczolakoraka HER2-ujemnym, u ktérych nowotwory wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS = 1.
zoladka Iub gruczolakoraka To zalecenie obowigzuje wytacznie w kontekscie zatwierdzonych w ramach NHS
potaczenia zotadkowo- Scotland porozumien Patient Access __Scheme (PAS), ktore zapewniajg efek?ywnoéc’:
przelykowego z ekspresjg PD- kg)sztowq. bedaca ppdstawa decyzji, lub w przypadku cen PAS/cennikowych
L1 CPS >1. réwnowaznych lub nizszych.
To zalecenie zastepuje wczesniejsze zalecenia zawarte w SMC2420 odnoszace sie
wytgcznie do pacjentéw z HER2-ujemnym gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego wykazujgcym ekspresje PD-L1.
Nieskwantyfikowana dodatkowa korzy$¢ kliniczna
IQWIG wskazat, iz istnieje wskazanie na dodatkowg korzy$¢ pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig, ktéra nie moze
by¢ skwantyfikowana, u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
Leczenie pierwszego rzutu | nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka Iub potgczenia
miejscowo zaawansowanego | zotgdkowo-przetykowego, HER2-ujemnym, u ktoérych nowotwory wykazuja
nieoperacyjnego lub | ekspresje PD-L1 (CPS = 1), w leczeniu pierwszej linii.
. przerzutowego HERZ- | |QwiG wskazat, ze istnieja przestanki o istotnej dodatkowej korzysci w zakresie
IQWiG 2024 ujemnego  gruczolakoraka | capowitego przezycia (OS) dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
zotadka lub gruczolakoraka

potgczenia zotgdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-
L1 CPS 21.

w poréwnaniu z samg chemioterapia. Jednoczesnie dane dotyczace
zachorowalnosci, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz bezpieczenstwa uznano
za nieodpowiednie do oceny, co uniemozliwito cato$ciowg kwantyfikacje efektu. W
konsekwencji IQWiG uznat, ze istnieje jedynie wskazanie na nieskwantyfikowang
dodatkowg korzys¢ kliniczng pembrolizumabu w leczeniu pierwszej linii dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 (CPS = 1).
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

NCPE 2025

Leczenie pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub
przerzutowego HER2-
ujemnego gruczolakoraka
zotgdka lub gruczolakoraka
potgczenia zotgdkowo-
przetykowego z ekspresja PD-
L1 CPS 21.

Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie:

NCPE zaleca, aby pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg
na fluoropirymidynie i platynie nie byt rozpatrywany do refundacji dla tego
wskazania, chyba ze efektywnos$¢ kosztowa moze zostaé poprawiona w poréwnaniu

z istniejgcymi terapiami.

* Kanadyjski CADTH wydat pozytywng rekomendacje dotyczgca finansowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem
spetnienia okreslonych warunkéw, opisanych w APD Wnioskodawcy na str. 85-86.

** Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

Skréty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), CPS — Combined Positive Score, HER2 — receptor ludzkiego
czynnika wzrostu naskoérka 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2), HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-
related quality of life), IQWIG — Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, NCPE — National Centre for
Pharmacoeconomics, NICE —National Institute for Health and Care Excellence, PD-L1 — ligand programowanej smierci komorki 1 (ang.
Programmed Death-Ligand 1), SMC — Scottish Medicines Consortium.
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czﬁ'ez:):i: csi:e?pny ref:;zc{ Jv?lztny? Warunki refundacji Instrumne,:;i: fielenia
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
Cypr Tak Nie
Czechy Tak Nie
Tak Tak
Dania
Estonia Tak Nie
Finlandia Tak Tak
Tak Tak
Francja
Grecja Tak Tak
Tak Tak
Hiszpania
Holandia Tak Nie
Irlandia Tak Nie
Islandia Tak Nie
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Tak Nie
Luksemburg Tak Tak
totwa Tak Nie
Malta Tak Tak
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Nie
Portugalia Tak Tak
Rumunia Tak Nie
Stowacja Tak Nie
Stowenia Tak Tak
Szwajcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak Tak
Wegry Tak Nie
Wiochy Tak Tak

* w odniesieniu do wskazanych informacji na temat zastosowanych/zawartych instrumentéw/uméw podziatu ryzyka, przez uzycie litery ,N”
nalezy rozumie¢, ze instrumenty/umowy podziatu ryzyka dla danego leku nie zostaty zastosowane/zawarte w danym panstwie cztonkowskim
lub sam fakt zastosowania takiego instrumentu jest poufny i nie moze zostac ujawniony.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce pembrolizumab (Keytruda) jest finansowany w 15

krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 3 krajach finansowanie Keytruda jest

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Informacje o stosowaniu instrumentu
podziatu ryzyka sg poufne i nie zostaty ujawnione przez Wnioskodawce. Szczegdtowe warunki refundacji
przedstawiono w tabeli powyzej.

70/73




Keytruda (pembrolizumab) DWOK.423.1.1.2025

10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny

Analiza i platyny w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego
ekonomiczna gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS = 1; Krakow
2025

Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w pierwszej linii leczenia HERZ2-ujemnego =zaawansowanego Ilub przerzutowego
gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS = 1; Krakow
2025

Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny

Analiza kliniczna

Analiza . X A ) .
roblemu i platyny w pierwsze; linii Ieczepla_ HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego
P . gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS = 1; Krakow
decyzyjnego 2025
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
Analiza wptywu i platyny w pierwszej linii leczenia HERZ2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego
na budzet gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS 2= 1; Krakow
2025
Odpowiedz na Uzupetnienie analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w piSmie z dnia 2 grudnia 2025 r. znak pisma:
wymagania DWOK.423.1.1.2025.2. KG- lek Keytruda. MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. Warszawa, 23 grudnia
minimalne 2025
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
Uzupetnienie i platyny w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego
analiz gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS = 1; Krakow
2025
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ESMO 2022

ESMO 2024

CADTH. Brand Name: Keytruda. Therapeutic Area: Gastric or gastroesophageal junction (GEJ)
adenocarcinoma; https://www.cda-amc.ca/pembrolizumab-12 (dostep 02.01.2026)
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cancer/@@guideline/html/index.html (6.3.2025).
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locally advanced, unresectable or metastatic HER2-negative gastric or gastro-oesophageal junction
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