Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2026 z dnia 2 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego B.58. , Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

25 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05901549325126, we wskazaniu: leczenie dorostych

pacjentow z  HER2-ujemnym  zaawansowanego lub  przerzutowym

gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg

PD-L1 CPS > 1, w ramach programu lekowego B.58. , Leczenie chorych na raka

przetyku, potqczenia Zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”,

w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby koszt leczenia

pembrolizumabem nie spowodowat zwiekszenia wydatkow  pfatnika
publicznego.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e celowe jest wprowadzenie zapisu, ze w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci zwiqzanej z chemioterapiq dopuszczalne jest
trwate odstawienie leczenia cytotoksycznego oraz kontynuowanie leczenia
jedynie pembrolizumabem (zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-859),

e zasadne jest uszczegotowienie kryteriow klasyfikacji pacjentow w ramach
wnioskowanego wskazania - nie wskazano, ktorych typdw gruczolakoraka
potqczenia Zotgdkowo-przetykowego wedtug klasyfikacji Siewerta dotyczy
rozpoznanie kwalifikujgce pacjentow do programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Substancja czynna produktu leczniczego KEYTRUDA, pembrolizumab (PEM), jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiqgze sie z receptorem
programowanej smierci komdrki 1 (PD-1), bedgcym negatywnym regulatorem
aktywnosci limfocytow T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz
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limfocytow T, w tym odpowiedZ przeciwnowotworowq. Data wydania
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu to 17 lipca 2015 r.,
lecz we wnioskowanym wskazaniu produkt zarejestrowano 23 listopada 2023 r.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Keytruda jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym i dotyczy leczenia w skojarzeniu z chemioterapiq
zawierajgcq fluoropirymidyne i pochodne platyny dorostych pacjentow
Z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotqdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjq PD-L1 wg skali CPS 2 1 (I linia
leczenia). Rak przetyku (ICD-10: C15), potqczenia przetykowo-zotgdkowego
(ICD-10: C16.0) lub zotgqdka (ICD-10: C16) to nowotwory ztosliwe uktadu
pokarmowego. Gruczolakorak (adenocarcinoma) jest najczestszym nowotworem
ztosliwym Zotqdka. W latach 2021-2024 liczba nowych przypadkow
z rozpoznaniem gtownym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C16 miescita sie
w zakresie od 435 do 577 pacjentow. W 2024 r. liczba pacjentow objetych
programem lekowym B.58 wyniosta fqcznie (niezaleznie od substancji czynnej
i linii leczenia) 1 601 0sob.

Farmakoterapia obejmuje chemioterapie (CHT) lub chemioterapie skojarzong
zterapig immunologiczng:  refundowany jest aktualnie  niwolumab
(dla pacjentow z ekspresjq PD-L1 CPS 25) oraz tislelizumab (ekspresja
PD-L1 > 5%). Pembrolizumab jest juz takze refundowany w ramach programu
lekowego B.58., lecz dotyczy to pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
HER-2 ujemnym gruczolakorakiem pofqczenia przetykowo-zotgdkowego
o typie | wg klasyfikacji Siewerta z ekspresjq PD-L1 wg skali CPS > 10.

Dowody naukowe

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych PEM+CHT (pembrolizumab z chemioterapiq) z NIV+CHT
(niwolumab z chemioterapiq). Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa schematéw
z NIV i PEM oparto na wynikach porownania posredniego. Brak jest badan
pochodzqcych z rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Do analizy wiqgczono dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne (KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062) oceniajgce w podgrupie pacjentow
z ekspresjq PD-L1 na poziomie 21 wg CPS efektywnosc kliniczng pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcq pochodne
fluoropirymidyny i platyny (PEM+CHT) w pordwnaniu z samg chemioterapig
standardowq (okres obserwacji ok. 54 mies.). Wyniki wskazywaty na istotnie
wyzszq skutecznosc¢ terapii PEM+CHT w porownaniu do samej chemioterapii,
w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby. Mediana OS wyniosta 13,0 mies. i 11,4 mies., a mediana PFS - 6,9 mies.
i 5,6 mies., odpowiednio w grupie PEM+CHT i PLC+CHT. Istotnie statystycznie
wyzisze byto prawdopodobierstwo uzyskania odpowiedzi catkowitej oraz
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie.
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Najwiekszy wptyw na redukcje ryzyka zgonu raportowano w populacji, w ktorej
poziom  ekspresji PD-L1  wynosit 210 wg CPS. W podgrupie
0 CPS od 1 do <10 (43% catej populacji badania) wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego wyniosto 0,2 miesigca (HR dla OS 0,83 95% Cl (0,70; 0,98),
wydtuzenie PFS o 0,3 miesigca (HR 0,83, 95%Cl (0,70; 0,99)) oraz zwiekszenie
odsetka obiektywnych odpowiedzi o 3%.

Pomiedzy grupami PEM+CHT i PLC+CHT odnotowano brak istotnych statystycznie
roznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzenn niepozqdanych podczas
leczenia (TEAEs). Dla wiekszosci innych kategorii zdarzen niepozqdanych, ryzyko
wystgpienia byto wyzsze w grupie PEM+CHT niz w grupie kontrolnej.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan porownujgcych efektywnosc
kliniczng PEM+CHT wzgledem niwolumabu (NIVO+CHT) we wnioskowanym
wskazaniu. Do analizy wtgczono jedno RCT (Checkmate 649) dotyczqce populacji
pacjentow z CPS >5. Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazujq na

. PEM+CHT
vs. NIVO+CHT. Nie odnotowano tez istotnych roznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie prawdopodobieristwa uzyskania przez pacjenta przynajmniej
czesciowej odpowiedzi na leczenie. Odnotowano natomiast istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia w trakcie leczenia zdarzen niepozgdanych
(TRAEs) w stopniu nasilenia 3 lub wyzej po zastosowaniu schematu PEM+CHT,
w poréwnaniu ze schematem NIVO+CHT.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej
technologii w ocenianym wskazaniu (NCCN 1.2026 GEJC/NCCN v.3.2025 GEJIC
Poland, NCCN 1. 2026 GC, ESMO 2022/2024 GC, ESMO 2025 GEJC)
immunoterapia (m.in. pembrolizumabem) w skojarzeniu z chemioterapiq opartg
na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie jest preferowanq | linig leczenia
systemowego HER2-ujemnego zaawansowanego, nieoperacyjnego
gruczolakoraka zotgdka oraz potqczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg
PD-L1. W europejskich wytycznych ESMO podkresla sie, ze korzys¢ kliniczna jest
wieksza wraz ze wzrostem ekspresji PD-L1, natomiast w zakresie
CPS 1-9 skutecznosc oceniana jest jako umiarkowana.

Problem ekonomiczny

Jako komparatory w ocenianym wskazaniu uwzgledniono niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na fluoropirymidynie i pochodnej platyny
(schematy CAPOX/FOLFOX) dla pacjentow z ekspresjq PD-L1 CPS =5 oraz
standardowq chemioterapie (FP/CAPOX) dla pacjentow z CPS >1.

W perspektywie ptatnika publicznego stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu
Z chemioterapiq w miejsce chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2026 z dnia 02.02.2026 r.

Oszacowany ICUR dla poréwnania PEM+CHT vs CHT wyniost 440 tys. zt/QALY
(powyzej progu optacalnosci) w wariancie bez RSS oraz
Natomiast stosowanie PEM+CHT

w miejsce  NIVO+CHT jest Przy uwzglednieniu _

_ Opdivo, koszt inkrementalny wynidst

Poniewaz jest juz refundowany we wnioskowanym wskazaniu rdwniez
tislelizumab (TIS), porownano réwniez koszt tej terapii: leczenie PEM+CHT
w miejsce TIS+CHT jest

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

W 3-letnim horyzoncie czasowym (2026 — 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 pacjentow z CPS 21 i <5 oraz CPS 25 wynosi
odpowiednio
W przypadku objecia refundacjq terapii Keytruda w skojarzeniu z chemioterapiq
w populacji tqcznej pacjentéow z CPS 21 nastgpi wydatkow ptatnika
w kolejnych latach o ok. PLN, ok. PLN i ok. PLN
z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 73 min PLN, ok. 148 min PLN
i ok. 179 min PLN odpowiednio w I, II. i lll. roku analizy bez uwzglednienia RSS.
W przypadku objecia refundacjq terapii PEM + CHT w ramach wnioskowanego
wskazania w subpopulacji pacjentow z CPS 21 i <5 nastgpi wydatkow
ptatnika o ok. odpowiednio
w I, Il. i lll. roku refundacji z uwzglednieniem RSS.
Natomiast w przypadku subpopulacji z CPS =5, wprowadzenie PEM + CHT
generowac bedzie wydatkdéw ptatnika w I. i Il. roku refundacji
odpowiednio o ok. oraz w lll. roku
refundacji z uwzglednieniem RSS.

Ze wzgledu na nprowadzono obliczenia wtasne.
Uwzglednienie skutkuje wydatkow
inkrementalnych w populacji tgcznej pacjentow z CPS > 1 o ok. wzgledem
analizy podstawowej w 1., Il oraz Ill. roku refundacji. Powyzsze spowodowane jest

kosztow inkrementalnych o ok.

w populacji pacjentow z CPS > 5.
W ramach ograniczern analizy nalezy wskazac¢ niepewnos¢ dotyczgcg
prognozowanych  udziatéow  rynkowych  pembrolizumabu,  wynikajgcq
z nieuwzglednienia w analizie wszystkich dostepnych i potencjalnych opcji
leczenia (do refundacji wigczono tislelizumab, a jednoczesnie trwa proces oceny
zolbetuksymabu). Dodatkowo brak doprecyzowania nowotwordw poftqczenia
zotgdkowo-przetykowego (GEJC) pod wzgledem klasyfikacji Siewerta oraz
trudnos¢ w jednoznacznym rozdzieleniu populacji nowo kwalifikowanej
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od pacjentdw juz objetych refundacjq (pembrolizumab dostepny u chorych z GEJC
typu | wg klasyfikacji Siewerta z CPS 210) ograniczajq wiarygodnosc¢ oszacowan
przedstawionych w analizie. Dodatkowo, czes¢ wnioskowanej populacji
ma juz mozliwos¢ leczenia pembrolizumabem w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne

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 negatywngq (NCPE 2025). Zastrzezenia budzi
niesatysfakcjonujgcy stosunek koszt-efektywnos¢ oraz brak odpowiednich
danych dotyczqcych jakosci zycia i bezpieczeristwa. NICE i SMC rekomendujq
pembrolizumab dla pacjentow z PD-L1 CPS > 1, wskazujgc na poprawe
catkowitego przezycia i czasu do progresji. Francuski HAS ograniczyt pozytywng
rekomendacje wytqcznie do pacjentow z wysokq ekspresjg PD-L1 (CPS > 10),
uznajgc w tej populacji istotng korzysc kliniczng.

Gtowne arqumenty decyzji

e Aktualne rekomendacje kliniczne i pozytywne decyzje refundacyjne w innych
krajach;

e Korzystniejszy profil bezpieczeristwa w porownaniu z zastosowaniem innego,
juz refundowanego produktu (niwolumab);

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji pacjentow z ekspresjq
PD-L1 w skali CPS<5;

e Bezposrednie dowody naukowe na skutecznos¢ dotyczqg tylko porownania
z chemioterapiq bez stosowania leczenia immunologicznego;

e Znaczny wzrost wydatkdw pfatnika publicznego w porownaniu z kosztem
komparatorow, pomimo umiarkowanej skutecznosci w populacji pacjentow
z ekspresjq PD-L1 w skali CPS<5.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DWOK.423.1.1.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: B.58. »leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotadkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)«”, data ukonczenia: 20 stycznia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0.)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.;
BeOne Medicines Poland sp. z o. o0.).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. z 0.0.; BeOne Medicines Poland sp. z o. 0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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) i, art. 35 ust. 4a - 4bi art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.; BeOne Medicines Poland sp. z o. o.).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.,
BeOne Medicines Poland sp. z o. o. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. z o0.0., BeOne Medicines Poland sp. z o. o. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.)



o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przezmnaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

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



