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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczneyj.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0. i Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0. i Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
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)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0. i Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$snia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 ., poz. 907)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253).

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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)
AKL analiza kliniczna
AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji
AWB analiza wptywu na budzet
CDA Canadian Drug Agency
CD cena detaliczna
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)
CIS cisplatyna
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
CZN cena zbytu netto
DMFS przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (Distant Metastasis-Free Survival)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EF stan wolny od zdarzen
EFS przezycie wolne od zdarzen (event-free survival)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GUS Giéwny Urzad Statystyczny
HNSCC nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (head and neck squamous cell carcinoma)
HR iloraz hazardéw (hazard ratio)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IRP nieuleczalny nawrét / progresja
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LRFS przezycie wolne od wznowy miejscowej (Local Recurrence-Free Survival)
L/SR miejscowy lub uleczalny nawrét
MD réznica $rednich (mean difference)
mPR duza / istotna odpowiedz patomorfologiczna (major Pathological Response)
Mz Ministerstwo Zdrowia
nd nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NNH Iicz,ba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)
NNT Iicz’ba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)
OR iloraz szans (odds ratio)
pCR catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pathological Complete Response)
PEM pembrolizumab
PHARMAC Pharmaceutical Management Agency
PKB produkt krajowy brutto
PLC placebo
PO poziom odptatnosci
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PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Rozporzadzenie rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
ws. analizy i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci 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)

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

RT radioterapia

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SoC standard terapii

Technologia

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

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253).
Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

swiadczeniach (Dz.U. 2025 poz. 1461)

WDS wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

4/52



Keytruda (pembrolizumab) OTAP.4131.3.2026

Spis tresci
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  12.02.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2702.2025.11.KKL

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 (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gtowy
i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)’

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:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa: 1143.0, Pembrolizumab

Proponowana cena zbytu netto:
e 13039,48 z

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca

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

00-867 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym
rakiem narzgdow gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Keytruda (pembrolizumab) jest zawezone zapisami
proponowanego programu lekowego wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)

. . CZN ucz CHB WLF wD$

Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS 13039,48 | 14 082,64 | 14927,60 | 14 927,60 0
7RSS Keytruda, 25 mg/ml, 4ml bezpfatnie 0

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

Problem zdrowotny

Nowotwory nabtonkowe glowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) to heterogenna
grupa nowotworéw umiejscowionych w gornej czesci uktadu oddechowego i pokarmowego. Do tej grupy
nowotworéw zalicza sie nowotwory bedace przedmiotem niniejszej analizy, opisane nastepujgcymi kodami ICD-
10 (zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.52 Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem
narzgddéw gltowy i szyi):

CO01 — Nowotwor ztosliwy nasady jezyka,

C02 — Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka,

C03 — Nowotwor ztosliwy dzigsta,

C04 — Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej,

C05 — Nowotwor ztosliwy podniebienia,

C06 — Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej,
C09 — Nowotwory ztosliwe migdatka,

C10 — Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardia,

C12 — Nowotwor ztosliwy schytku gruszkowatego,

C13 — Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta,

C14 — Nowotwor ztosliwy o innym i o blizej nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta,
C32 — Nowotwor ztosliwy krtani.

Ponad 90% wszystkich przypadkéw nowotworéw nabtonkowych gtowy i szyi stanowig raki ptaskonabtonkowe
o réznym stopniu zréznicowania, wywodzgce sie z nabtonka bton $luzowych (PTOK 2014).

W ostatnich latach liczba zachorowan i zgonéw z powodu nowotworéw gtowy i szyi opisanych kodami ICD-10:
C01, C02, C03, C04, C05, C06, CO9, C10, C12, C13, C14 i C32 jest na stabilnym poziomie, tj. ok. 5 500 nowych
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zachorowan rocznie i ok. 4 tys. zgondw rocznie (KRN). Powyzsza grupa nowotworow w 2023 roku stanowita 3%
wszystkich nowych zachorowanh na nowotwory i 4% zgonéw z powodu nowotworéw.

Zgodnie z danymi KRN przezycie 5-letnie w grupie choréb ICD-10 C00-C14 w ostatnich latach byto na poziomie
ok. 45% (wzgledne/standaryzowane) i ok. 37% (obserwowane), natomiast w przypadku raka krtani (ICD-10 C32)
5-letnie przezycie wynosito ok. 51% (wzgledne/standaryzowane) i ok. 42% (obserwowane) (KRN).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako technologie alternatywng dla wnioskowanej technologii: schemat: operacja +
radioterapia (RT) +/- cisplatyna (CIS). Zdaniem analitykdw Agencji wybér komparatoréw jest zasadny.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinia zostala przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug prof. Macieja Krzakowskiego ,przedmiotowa technologia powinna by¢ wykorzystywana w wybranych
osrodkach wysokospecijalistycznych. Wykorzystanie immunoterapii okotooperacyjnej wymaga szczegotowego
opracowania planu leczenia i optymalnej synchronizacji poszczegolnych metod (immunoterapia — resekcja —
radiochemioterapia z immunoterapig). Szczegdlnie wazne jest dobranie osrodkéw chirurgicznych”. Natomiast
~problemem moze by¢ kwalifikowanie do leczenia chorych przez osrodki o niedostatecznym doswiadczeniu
w leczeniu chirurgicznym oraz prowadzeniu immunoterapii”.

Prof. Maciej Krzakowski wskazat, iz najwieksze korzys$ci z objecia refundacjg pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu odnosi¢ mogg ,chorzy z rozpoznaniem raka dna jamy ustnej i jezyka oraz btony $luzowej policzka”,
natomiast ,najmniejsze korzysci odnosi¢ moga chorzy na raka ustnej czesci gardta”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca opart AKL na jednym randomizowanym badaniu Ill fazy KEYNOTE-689 oceniajagcym
okotooperacyjne stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu ze standardowym leczeniem wzgledem samego
standardowego leczenia u pacjentéw z operacyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC. W ramach przegladu
systematycznego nie zidentyfikowano innych badan pierwotnych odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu,
co ogranicza mozliwos¢ pordwnania wynikébw pomiedzy niezaleznymi zrodtami oraz uniemozliwia
przeprowadzenie iloSciowej syntezy wynikow.

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy zaliczy¢:

e niedojrzatos¢ czesci danych dotyczacych skutecznosci, zwlaszcza przezycia catkowitego, dla ktérego
mediany nie zostaty jeszcze osiggniete w czasie pierwszej analizy okresowej;

e brak petnej publikacji wynikéw dotyczacych jakosci zycia, mimo ze punkty koncowe PRO (ang. patient
reported outcomes, PROs) byly predefiniowane w protokole badania;

e czes$¢ danych eksploracyjnych pochodzita z doniesien konferencyjnych, co ogranicza mozliwos¢ petne;j
oceny metodologicznej i zwigksza ryzyko niepetnego raportowania wynikow;

e nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ praktyczng PEM+SoC i SoC.

Wykazano istotnie statystycznie wydtuzenie EFS (pierwszorzedowy punkt kohcowy badania) w grupie leczonej
PEM+SoC wzgledem SoC - ryzyko wystgpienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) byto o 30% nizsze
w grupie badanej niz w grupie komparatora. W 38,3 mies. (mediana) okresie obserwacji, w populacji CPS-1
w grupie PEM+SoC odnotowano 128 zdarzeh zwigzanych z progresjg choroby, nawrotem lub zgonem, natomiast
w grupie SoC odnotowano ich 156.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystagpito zdarzenie (progresja choroby, nawrét lub zgon) byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (NNT=11). Réwniez odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity
przerzuty odlegte byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (NNT=13).
Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania miejscowej progresji
lub nawrotu, miejscowej i odlegtej progresji lub nawrotu oraz zgonu nie osiggnety istotnosci statystycznej. Po 36
mies. obserwacji, w grupie PEM+SoC wykazano istotnie statycznie mniejszy niz w grupie SoC odsetek chorych,
u ktérych nie wystgpito zdarzenie (NNT=8).

Istotnie statycznie wiekszego odsetka chorych w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC raportowano duzg
odpowiedz patomorfologiczng (mPR) (NNT=11) oraz catkowitg odpowiedz patomorfologiczng (pCR) (NNT=32).

Przeprowadzona analiza wykazala istotnie statystycznie diuzsze catkowite przezycie w grupie pacjentéw
leczonych schematem PEM + SoC w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wytgcznie SoC. Ryzyko zgonu w grupie
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PEM+SoC byto o 28% nizsze niz w grupie SoC. W analizowanym okresie obserwacji nie osiggnieto median OS
w zadnym z poréwnywanych ramion badania. Odnotowano tgcznie 234 zgondéw, w tym 106 w grupie PEM+SoC
oraz 128 w grupie SoC. Odsetek pacjentoéw, u ktérych wystgpit zgon (w 38,3 mies. okresie obserwaciji) byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (NNT=14).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie jakosci zycia.

Ryzyko wystgpienia przerzutéw odlegtych byto istotnie statystycznie o 29% nizsze w grupie PEM+SoC
w poréwnaniu z grupg SoC (HR=0,71). Odsetek pacjentéw z przerzutami odlegtymi po 36 miesigcach byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie PEM+SoC niz w SoC (NNT=10).

Analiza bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit analize bezpieczehnstwa przeprowadzong na podstawie badania rejestracyjnego
KEYNOTE-689, w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia lub przeszli operacje.
Oceniano catkowitg liczbe zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzenia = 3 stopnia, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia lub zgonu, a takze zdarzenia o podtozu
immunologicznym. W badaniu wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z wigkszg czestosciag
zdarzeh niepozgdanych o podiozu immunologicznym, w tym zdarzeh =3 stopnia niz w ramieniu bez
pembrolizumabu, jednak warto$ci te nie osiggnety istotnosci statystycznej. Do najwazniejszych zdarzenh
niepozgdanych obserwowanych w grupie PEM+SoC nalezaty m.in. zaburzenia endokrynologiczne, reakcje
skérne oraz zapalenie ptuc zwigzane z immunoterapig. W analizie odnotowano réwniez przypadki cigezkich
zdarzenh niepozadanych, w tym pojedynczy przypadek zapalenia ptuc zakonczony zgonem.

Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu uznano jednak za zgodny z dotychczas znanym profilem leku
i nie zidentyfikowano nowych zagrozen bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna

Analize przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim ( lat) horyzoncie czasowym. Wyniki
analizy wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu wraz z terapig standardowg (SoC) w miejsce samej terapii
standardowe;j jest drozsze i skuteczniejsze. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
w przypadku zastosowania PEM+SoC pozostaje jednak nizszy od przyjetego progu optacalnosci (244 821 zi).
Oszacowany ICUR dla poréwnania PEM+SoC vs SoC wyniost (bez RSS: 164,38 tys.
ZH/QALY).

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage PEM+SoC
nad SoC w populacji docelowej (badanie KEYNOTE-689), w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

Jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej nalezy wymienié:

e brak danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii.
W badaniu KEYNOTE-689 mediana okresu obserwacji wynosita 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies.),
nie odnaleziono zadnych innych badan, w tym badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy tez podkresli¢,
ze pembrolizumab w leczeniu okotooperacyjnym HNSCC zostat zarejestrowany 24.10.2025 r;

e w modelowaniu wnioskodawcy pembrolizumab jest stosowany zaréwno we wnioskowanym leczeniu
okotooperacyjnym oraz w ramach kolejnych linii leczenia (zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem
leczenia B.52 w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi).
W zwigzku z tym, uwzglednianie w oszacowaniach RSS dla wnioskowanej technologii wptywa
jednoczesnie na wyniki kosztéw stosowania komparatora;

e zalozenie, iz w kolejnej linii leczenia, u pacjentéw z nawrotem miejscowym lub uleczalnym (stan L/SR
w modelu wnioskodawcy) jedynie pacjentow w grupie PEM+SoC i pacjentéw w grupie SoC
bedzie stosowato terapie systemowe”;

e w modelowaniu zastosowano korekte potowy cyklu, co zdaniem analitykéw Agenciji, przy dlugosci cyklu
wynoszgcym tydzien nie ma uzasadnienia.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, wykorzystujac model elektroniczny wnioskodawcy, w ramach

ktérych uwzgledniono: cene niwolumabu z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakohczenia prac nad
niniejsza AWA; *

a takze cene pembrolizumabu z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ,
ktéra ze wzgledu bezptatny dostep do pembrolizumabu dla pacjentéw w ramach programu lekowego — odpowiada
takze perspektywie wspélnej (NFZ + pacjent)

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktdérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie
na obecnych zasadach (100% pacjentow leczonych SoC, tj. operacja + radioterapia + cisplatyna);

e scenariusz nowy, w ktérym zatozono finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z SoC
w okotooperacyjnym leczeniu populacji docelowej w ramach istniejgcego programu lekowego B.52
i przejmowanie rynku SoC.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze wsréd catkowitej populacji pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikaciji
do programu ( pacjentdw rocznie) — leczenie pembrolizumabem podejmie pacjentow w | roku
w |l roku.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych udziat PEM+SoC w rynku wynosit

, a takze W odpowiedzi na wezwanie Agencji o uzupetnienie
analiz, Wnioskodawca przedstawit rowniez kolejny wariant analizy wrazliwosci, zwiekszajgcy udziaty PEM+SoC
w rynku do

Podstawowy wariant wynikdw przedstawionych przez Wnioskodawce obejmuje koszty catej Sciezki
terapeutycznej leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéore moglyby wystgpi¢ w czasie trwania
analizowanego 2 letniego horyzontu czasowego. Oznacza to, iz wyniki uwzgledniajg zaréwno koszty pierwszej
linii leczenia (leczenie okotooperacyjne), jak i koszty kolejnych linii leczenia (nie objete wnioskiem).

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg pembrolizumabu w ramach leczenia
okotooperacyjnego raka gtowy i szyi zwigzane bytoby z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego na poziomie

34,9 min zt i 104,7 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy, w wariancie bez RSS. Z kolei przy uwzglednieniu
wariantu z RSS, wydatki ptatnika publicznego wynosityby i , odpowiednio w | i Il roku
analizy.

W odpowiedzi na wezwanie Agencji o uzupetnienie analiz, Wnioskodawca wyodrebnit w modelu wariant wynikéw
analizy wplywu na budzet uwzgledniajgcy tylko koszty pierwotnego leczenia okotooperacyjnego,
bez uwzglednienia kolejnych linii leczenia (fj. wyodrebniono koszty bezposrednio odpowiadajgce
wnioskowanemu rozszerzeniu programu lekowego). Brak uwzglednienia kosztéw kolejnych linii leczenia
w modelu wptyneto na zwigkszenie prognozowanych wydatkéw NFZ o 16,9% w | roku i 16,3% w Il roku,
w stosunku do wariantu podstawowego (w wariancie bez RSS). W wariancie uwzgledniajgcym RSS, wydatki
wzrosty o odpowiednio o w stosunku do wariantu podstawowego.

Gtéwnym ograniczeniem wplywajgcym na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet sg watpliwosci
odnosnie przysziej struktury rynku wynikajgce z przejmowania udziatéw przez terapie PEM+SOC. Jak wskazujg
wyniki analizy wrazliwosci — przyjecie zatozenia wzrostu udziatu PEM + SOC w rynku do w | roku
spowodowato wzrost dodatkowych wydatkéw o w poréwnaniu do wynikow analizy podstawowe;.

Ponadto, dodatkowym Zrédtem niepewnosci sg uwzglednione w modelu koszty kolejnych linii leczenia.
Niepewno$¢ ta wynika m.in. z wykorzystania niepublikowanych danych a badania KEYNOTE-689,
ktére nie odpowiadajg w petni warunkom polskiego systemu ochrony zdrowia i nie pochodzg z analizy objetej
protokotem badania.

Z uwagi na utrate wytgcznosci rynkowej w lipcu biezgcego roku przez lek Keytruda - na Obwieszczeniu MZ z dnia
18.06.2026 r. dokonano obnizenia ceny wnioskowanej technologii. W ramach obliczen wiasnych Agencja
przedstawita wariant wynikow uwzgledniajgcych przedmiotowg aktualizacje: przy uwzglednieniu obnizonej ceny
pembrolizumabu, wydatki ptatnika publicznego wynosityby 25,4 min zt i 77,9 min zt odpowiednio w | i Il roku
analizy (wariant bez RSS, w ramach obliczen wtasnych nie zmodyfikowano ceny z RSS).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2026), w tym 1 warunkowg (CDA 2025).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie przezycia i czasu do pogorszenia sie
stanu pacjenta. W rekomendacji warunkowej wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku, a takze wskazano,
iz pembrolizumab powinien by¢ stosowany u pacjentéw z nowozdiagnozowanym HNSCC (wyjatki mogg stanowic
pacjenci z resekcyjng wznowg po = 6 mies. po wczesniejszym leczeniu) i w stosunkowo dobrym stanie
sprawnosci.
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Uwagi do zapiso6w programu lekowego

Celem podlegajgcego ocenie wniosku refundacyjnego jest rozszerzenie istniejgcego programu lekowego B.52.
Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gfowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, CO06,
C09, C10, C12, C13, C14, C32) o pacjentéw z resekcyjnym, nieprzerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
obszaru glowy i szyi, ktérzy kwalifikujg sie do immunoterapii okotooperacyjne;.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.52 refundowane jest leczenie immunoonkologiczne pembrolizumabem
oraz niwolumabem u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem obszaru gtowy
i szyi. Wnioskowane rozszerzenie programu lekowego polega wiec na wprowadzeniu pembrolizumabu
do leczenia okotooperacyjnego, tj. jako terapii stosowanej na wczesniejszym etapie choroby.

W konsekwencji, wprowadzenie immunoterapii okotooperacyjnej zmieni kontekst stosowania obecnie
refundowanych terapii immunologicznych w chorobie nawrotowej lub przerzutowej. U czesci pacjentéw, u ktérych
po zakonczeniu leczenia okotooperacyjnego wystgpi nawrét choroby lub przerzuty, zastosowanie
pembrolizumabu albo niwolumabu w ramach dalszego leczenia systemowego bedzie oznaczato ponowne
zastosowanie immunoterapii, a nie jak dotychczas - zastosowanie pierwszorazowe.

Jest to o tyle istotne, iz aktualne kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem i niwolumabem w ramach
programu lekowego B.52 nie umozliwiajg stosowania wczesniejszej immunoterapii. Stad, w celu zachowania
ciggtosci sciezki terapeutycznej tj. mozliwosci ponownej immunoterapii w przypadku potencjalnego wystgpienia
wznowy/progresji po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej — w ramach uzgodnionego programu
lekowego Wnioskodawca zaproponowat modyfikacje kryteriow kwalifikacji dla obecnie refundowanego leczenie
pembrolizumabem i niwolumabem.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zaproponowane zmiany w programie lekowym wykraczajg poza zakres
wnioskowanej terapii, gdyz dotyczg kryteriéw kwalifikacji dla lekow w kolejnych liniach leczenia.

Szczegoly powyzszych zmian przedstawiono w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Dodatkowa prosba ze Zlecenia MZ

W ramach zlecenia MZ zwrécono sie dodatkowo o zajecie stanowiska w sprawie zasadnosci zastosowania
— w Swietle dostepnych dowoddéw naukowych oraz wytycznych klinicznych — ponownej immunoterapii w | lub Il
linii leczenia systemowego ptaskonabtonkowych nowotworéw obszaru glowy i szyi po wczesniejszym leczeniu
okotooperacyjnym z wykorzystaniem immunoterapii. Prosba obejmuje rowniez odniesienie sie do ewentualnego
ograniczenia liczby cykli immunoterapii w dalszym leczeniu systemowym.

W odpowiedzi na powyzsze zagadnienie istotne znaczenie ma kontekst zaproponowanych zmian w programie
lekowym przedstawiony w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Aktualnie dostepne dane kliniczne dotyczgce ponownego zastosowania inhibitoréow punktéw kontrolnych
immunologicznych po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej w ptaskonabtonkowym raku gtowy i szyi
sg ograniczone. Wynika to przede wszystkim z faktu, Zze wykorzystanie immunoterapii w leczeniu
neoadiuwantowym i adiuwantowym stanowi stosunkowo nowy kierunek terapeutyczny, pozostajgcy nadal
przedmiotem badan klinicznych.

Jedynym zidentyfikowanym zrédtem danych odnoszgcych sie do kolejnych terapii immunoonkologicznych
po leczeniu okotooperacyjnym jest niepublikowany raport statystyczny z badania KEYNOTE-689, przygotowany
na potrzeby ztozenia wniosku refundacyjnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie KEYNOTE-689 nie zostato
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci ponownej immunoterapii po wczesniejszym leczeniu
pembrolizumabem. Celem badania byta ocena zastosowania pembrolizumabu w leczeniu neoadiuwantowym
i adiuwantowym w poréwnaniu ze standardowg opiekg, ktéra obejmowata zabieg operacyjny oraz adiuwantowg
radioterapie +/- cisplatyne.

Odnoszac sie do kwestii ewentualnego ograniczenia liczby cykli immunoterapii w leczeniu systemowym
po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej, nalezy stwierdzi¢, ze obecnie brak jest dowodéw naukowych
uzasadniajgcych takie ograniczenie. Dostepne dane nie pozwalajg zatem na okreslenie, czy u pacjentow
wczesniej leczonych immunoterapig okotooperacyjng nalezatoby stosowaé krétszy czas leczenia, mniejszg liczbe
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cykli albo inne zasady kontynuacji terapii niz u pozostatych pacjentdow leczonych z powodu nawrotowej
lub przerzutowej choroby

Nie odnaleziono takze wytycznych praktyki klinicznej, ktére odnosityby sie bezposrednio do ponownego
zastosowania immunoterapii u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem obszaru gtowy i szyi po wcze$niejszym
leczeniu okotooperacyjnym z wykorzystaniem inhibitora punktu kontrolnego. Podobnie Charakterystyki
Produktéw Leczniczych: Keytruda (ChPL Keytruda) i Opdivo (ChPL Opdivo) nie zawieraja informacji dotyczgcych
ponownego zastosowania pembrolizumabu lub niwolumabu po zakonczonej immunoterapii okotooperacyjne;j.

Uwagi dodatkowe

W listopadzie 2025r. EMA dopuscita stosowanie pembrolizumabu w formie podskérnej we wszystkich
wskazaniach, w ktérych zarejestrowany jest pembrolizumab w formie do podania dozylnego.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

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

Kod ATC

LO1FFO02, leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej smierci komorki 1/ligand
Smierci 1)

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1.Pembrolizumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani

1.1 Leczenie okolooperacyjne pembrolizumabem ptaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi
— leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane jako leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym;

1.1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzony, nieprzerzutowy, ptaskonabtonkowy nowotwor:
a) ustnej czesci gardta stopnia 11l T4 (NO-N2) p16+, lub
b) ustnej czesci gardta stopnia lllI/IVA p16-, lub
c) jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani stopnia IllI/IVA (z wykluczeniem raka typu

nosogardiowego);

2) mozliwos¢ przeprowadzenia resekcji chirurgicznej;

3) chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani radioterapii ptaskonabtonkowego raka
regionu gtowy i szyi;

4) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

5) ekspresja CPS = 1;

6) wiek powyzej 18. roku zycia;

7) wykluczenie wspoélwystgpowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomoca wiasciwego leczenia;

8) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1.,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

9) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;

10) nieobecnos$¢ przeciwskazan:

a) a) w przypadku monoterapii: brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego,

b) b) w przypadku terapii skojarzonej: brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu
i chemioterapii opartej na cisplatynie, zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
Leczniczych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych), w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

= Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r. (EMA)
= Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

= Czerniak;

= Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP);

= Ziosliwy miedzybtoniak 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)
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o Produkt leczniczy KEYTRUDA w _monoterapii jest wskazany do stosowania w_leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z cisplatyng
lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia u 0s6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi = 1;

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1;

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja
PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowe;j i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

= Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma);

= Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability
high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR,
mismatch repair deficient);

= Rak przetyku;

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

= Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma);

= Rak szyjki macicy;

= Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction);

= Rak drég zétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma);

= Rak jajnika

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczgcej lekow.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Keytruda, wnioskowany program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/,
¢ National Cancer Institute (ACI): https://www.cancer.gov/,
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/,

e Polskie Towarzystwo onkologii klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy.

Wyszukiwanie przeprowadzono 22.05.2026 r. Ograniczono je do wytycznych opublikowanych po dacie rejestraciji
pembrolizumabu w okofooperacyjnym leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, tj. po 24.10.2025 r.
Odnaleziono i wigczono do niniejszej AWA tyko jeden dokument wytycznych: NCCN z 2026 r. (wersja 1.2026).

Wytyczne NCCN wskazujg na mozliwos¢ stosowania leczenia skojarzonego. Moze ono obejmowac zabieg
chirurgiczny, radioterapie oraz chemioterapie. W =zaleznosci od sytuacji klinicznej mozliwe jest takze
okotooperacyjne zastosowanie pembrolizumabu lub jego pominigcie. Decyzja zalezy od lokalizacji guza, stopnia
zaawansowania choroby oraz stanu ogdélnego pacjenta.

W odniesieniu do wskazan objetych programem lekowym, czyli leczenia ptaskonabtonkowego raka:
a) ustnej czesci gardta w stopniu 1l T4 (NO-N2) p16+,
b) ustnej czesci gardta w stopniu llI/IVA p16-,

c) jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani w stopniu I[llI/IVA (z wykluczeniem raka typu
nosogardtowego),

zalecanym postepowaniem jest leczenie skojarzone: pofgczenie leczenia operacyjnego z radioterapia,
chemioterapia oraz immunoterapia z wykorzystaniem pembrolizumabu. Preferowane sg schematy
z wykorzystaniem cisplatyny — zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami. W okre$lonych
sytuacjach mozliwe jest takze zastosowanie schematow niezawierajgcych cisplatyny.
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Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych NCCN przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka gtowy i szyi

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2.2026
(USA/Swiat)

Wytyczne postepowania terapeutycznego w leczeniu raka gtowy i szyi

Jama ustna (stopien zaawansowania T3 NO, T1-3, N1-3, T4a, NO-3):

W przypadku raka jamy ustnej w stopniu zaawansowania T3NO, T1-3N1-3 oraz T4aNO-3 postgpowaniem
preferowanym pozostaje leczenie chirurgiczne obejmujace resekcje guza pierwotnego z jednoczasows ipsilateralng
lub bilateralng limfadenektomig szyjna, przy czym w przypadku zajecia weztéw chtonnych N2c zalecana jest
obustronna dyssekcja szyi. U chorych z dodatnig ekspresjg PD-L1 (CPS 21), z wytgczeniem stadium N3, mozna
rozwazy¢ zastosowanie neoadiuwantowego pembrolizumabu lub kwalifikacje do badan klinicznych. Postepowanie
uzupetniajgce uzaleznione jest od obecnosci niekorzystnych czynnikéw patologicznych, do ktérych nalezg miedzy
innymi przekroczenie torebki wezta chtonnego (ang. extranodal extension (ENE)), dodatnie lub bliskie marginesy
chirurgiczne, zaawansowanie pT3—pT4, pN2—pN3, naciekanie okofonerwowe oraz inwazja naczyn chtonnych
lub krwiono$nych. W przypadku braku niekorzystnych cech patologicznych mozna rozwazy¢ pooperacyjna
radioterapie, natomiast obecnos¢ ENE i/llub dodatnich margineséw stanowi wskazanie do jednoczasowej
chemioradioterapii opartej preferencyjnie na cisplatynie. W sytuacji dodatnich margineséw chirurgicznych nalezy
rozwazyc¢ reoperacje, jesli jest technicznie mozliwa. U pacjentéw leczonych neoadiuwantowym pembrolizumabem
zalecane jest pooperacyjne leczenie skojarzone obejmujgce radioterapie z pembrolizumabem, a w przypadku ENE
i/lub dodatnich margineséw takze z cisplatyng, nastepnie kontynuowane w postaci leczenia adiuwantowego
pembrolizumabem (kategoria dowodow 2A).

Ustna czes$¢ gardta (p16, stopien zaawansowania T3-4a NO-1, T1-4a N2-3):

W przypadku ptaskonabtonkowego raka ustnej cze$ci gardta p16-ujemnego w stopniu zaawansowania T3-4aN0-1
oraz T1-4aN2-3 standardowe postepowanie obejmuje radykalng jednoczasowg chemioradioterapie opartg
preferencyjnie na cisplatynie lub leczenie chirurgiczne polegajace na resekcji guza pierwotnego z ipsilateralng badz
bilateralng limfadenektomig szyjna, a nastepnie odpowiednio dobranym leczeniem uzupetniajgcym. W guzach
zlokalizowanych w obregbie podstawy jezyka, tylnej sciany gardta lub podniebienia miekkiego nalezy rozwazy¢
obustronne leczenie uktadu chtonnego szyi. U chorych z dodatnig ekspresjg PD-L1 (CPS 21), z wyjatkiem stadium
N3, mozliwe jest zastosowanie neoadiuwantowego pembrolizumabu, natomiast indukcyjna chemioterapia pozostaje
opcja kategorii dowoddéw 3 i moze by¢ kontynuowana radioterapig lub chemioradioterapia. Alternatywe stanowi
kwalifikacja do badan klinicznych. Postepowanie pooperacyjne uzaleznione jest od obecnosci niekorzystnych
czynnikéw patologicznych, do ktérych nalezg torebki wezta chtonnego (ang. extranodal extension (ENE)), dodatnie
lub bliskie marginesy chirurgiczne, zaawansowanie pT3—-pT4, pN2—pN3, zajecie weztéw chfonnych poziomoéw V-V,
naciekanie okotonerwowe oraz inwazja naczyn chtonnych lub krwiono$nych. Obecno$¢ ENE i/lub dodatnich
margineséw stanowi wskazanie do pooperacyjnej jednoczasowej chemioradioterapii, natomiast przy innych
czynnikach ryzyka zalecana jest radioterapia uzupetniajgca z mozliwoscia rozwazenia chemioradioterapii.
U pacjentéw uprzednio leczonych neoadiuwantowym pembrolizumabem rekomendowane jest pooperacyjne
leczenie skojarzone obejmujace radioterapie z pembrolizumabem, a w przypadku ENE i/lub dodatnich margineséw
takze z cisplatyna, nastepnie kontynuowane w postaci leczenia adiuwantowego pembrolizumabem.

Ustna czes$é gardta (p16+, stopien zaawansowania T4 N0O-3):

W przypadku ptaskonabtonkowego raka ustnej czesci gardlta HPV-zaleznego/p16-dodatniego w stopniu
zaawansowania T4NO-3 standardowym postepowaniem terapeutycznym jest radykalna jednoczasowa
chemioradioterapia, preferencyjnie oparta na cisplatynie, ktéra pozostaje metodg preferowang szczegodlnie
u chorych z miejscowo zaawansowang chorobg oraz wysokim ryzykiem przekroczenia torebki wezta chtonnego lub
obecnoscig pakietdbw weztowych. Alternatywnie mozliwe jest leczenie chirurgiczne obejmujgce resekcje guza
pierwotnego wraz z ipsilateralng lub bilateralng limfadenektomia szyjng, jednak w przypadkach klinicznie jawnego
ENE, weztdow nieruchomych Ilub pakietébw weziowych postepowanie operacyjne nie jest rekomendowane,
a preferowang metodg pozostaje chemioradioterapia radykalna. Dopuszczalng opcje stanowi takze indukcyjna
chemioterapia, bedaca rekomendacjg kategorii dowoddéw 3, po ktorej stosuje sie radioterapie
lub chemioradioterapie, ewentualnie kwalifikacje do badan klinicznych. Leczenie pooperacyjne uzaleznione jest
od obecnosci niekorzystnych czynnikéw patologicznych, takich jak extranodal extension, dodatnie lub bliskie
marginesy chirurgiczne (<3 mm), zaawansowanie pT3—pT4, mnogie przerzuty weztowe, obecnos$¢ weztéw >3 cm,
zajecie poziomoéw V-V, naciekanie okotonerwowe oraz inwazja naczyn chtonnych lub krwiono$nych. Obecnos$¢
ENE i/lub dodatnich margineséw stanowi wskazanie do pooperacyjnej jednoczasowej chemioradioterapii, natomiast
przy innych czynnikach ryzyka zalecana jest pooperacyjna radioterapia z mozliwoscia rozwazenia leczenia
skojarzonego. W guzach zlokalizowanych w obrebie podstawy jezyka, tylnej Sciany gardta lub podniebienia
migkkiego nalezy rozwazy¢ obustronne leczenie ukfadu chfonnego szyi.w
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Krtaniowa cze$¢ gardta (stopien zaawansowania T2-3 NO-3, T1 N+):

W przypadku raka krtaniowej czesci gardta w stopniu zaawansowania T2-3N0-3 oraz T1N+ standardowe
postepowanie obejmuje radykalng jednoczasowag chemioradioterapie, preferencyjnie opartg na cisplatynie,
albo leczenie chirurgiczne polegajace na czesciowej lub catkowitej laryngofaryngektomii z ipsilateralng
lub bilateralng limfadenektomig szyjng, z mozliwoscia wykonania tyreoidektomii oraz dyssekcji weziow
przedtchawiczych oraz przytchawiczych. U chorych z dodatnig ekspresjg PD-L1 (CPS =1), z wytaczeniem stadium
T2NO i T1-3N3, mozna rozwazy¢ zastosowanie neoadiuwantowego pembrolizumabu. Dopuszczalng opcje
terapeutyczng stanowi réwniez indukcyjna chemioterapia z dalszym postepowaniem uzaleznionym od odpowiedzi
na leczenie, obejmujgcym radioterapie, chemioradioterapie lub leczenie operacyjne, a takze kwalifikacja do badan
klinicznych. W przypadku uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi po indukcyjnej chemioterapii mozliwe jest
kontynuowanie leczenia zachowawczego z zastosowaniem radioterapii lub chemioradioterapii, natomiast brak
odpowiedzi stanowi wskazanie do leczenia chirurgicznego lub postepowania jak w chorobie nieresekcyjnej. Leczenie
pooperacyjne uzaleznione jest od obecnosci niekorzystnych czynnikow patologicznych, takich jak przekroczenie
torebki wezta chtonnego, dodatnie lub bliskie marginesy chirurgiczne, zaawansowanie pT3-pT4, pN2-pN3,
naciekanie okofonerwowe oraz inwazja naczyn chtonnych lub krwionosnych. Obecnos¢ ENE i/lub dodatnich
margineséw stanowi wskazanie do pooperacyjnej jednoczasowej chemioradioterapii, natomiast przy innych
czynnikach ryzyka zalecana jest pooperacyjna radioterapia z mozliwoscig rozwazenia leczenia skojarzonego
(kategoria dowodow 2A).

Skala dowodéw NCCN:

Kategoria 1 — wysokiej jakosci dowody + jednomysina zgoda ekspertow;

Kategoria 2A — nizszej jakosci dowody + jednomysina zgoda ekspertow;

Kategoria 2B — nizszej jakosci dowody + brak peinej jednomys$inosci (cze$¢ ekspertéw ma odmienne zdanie);
Kategoria 3 — dowody dowolnej jakosci, ale istotne réznice zdan wsrod ekspertow.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spadjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

Schemat: operacja + RT +/- CIS TAK ,Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Wybor zasadny.
schemat operacja + RT + CT (przy
czym w ramach chemioterapii najczesciej
zalecana jest cisplatyna; m.in. NCCN 2025,
PTOK 2024) zostanie w najwiekszym stopniu
zastgpiony przez terapie PEM + operacja + RT
+ CIS + PEM.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie
komparator dla PEM + operacja + RT = CIS +
PEM stanowi schemat operacja + RT + CIS”.

Skréty: RT — radioterapia; CIS - cisplatyna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/52




Keytruda (pembrolizumab) OTAP.4131.3.2026

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$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu
w okotooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego, resekcyjnego, ptaskonabtonkowego raka jamy
ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium [ll/IVA oraz ustnej cze$ci gardfa p16+
w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego (ICD-10 CO1,
C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) u osbéb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w monoterapii, kontynuowane jako leczenie
adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako
monoterapia.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr.:;’;jaq%ego
,Dorodli chorzy z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym, | Pacjenci niespetniajgcy | Bez uwag
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, | kryteriéw wigczenia,
krtaniowej czesci gardfa i krtani w stadium IllI/IVA oraz ustnej czesci | a takze:

Populacja gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM; ICD- | padania przeprowadzone
10 CO1, C02, CO3, C04, CO5, CO6, CO9, C10, C12, C13, C14, C32), | w populacji, gdzie chorzy
u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi | rasy kaukaskiej stanowili
217 <50%;
Pembrolizumab w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii | ,Inne, w tym badania | Bez uwag
(2dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 1 dawka 400 mg), | poréwnujgce inne dawki
kontynuowanym jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu | lub inne schematy leczenia
e z radioterapig jednoczes’nje z cisplatynq lub bez cisplatyny (3 dawki p.e.mbrolliz.umabem
po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni), | niz zdefiniowane w ChPL
a nastepnie jako monoterapia (12 dawek po 200 mg co 3 tygodnie | Keytruda. ,
lub 6 dawek po 400 mg co 6 tygodni) (ChPL Keytruda):
* PEM + operacja + RT * CIS + PEM (PEM+SoC).”
Komparatory | operacja + RT = CIS (SoC). Inne schematy leczenia Bez uwag
.Ocena skutecznosci: Badania opisujgce inne | Bez uwag
* przezycie catkowite, punkty koncowe, w tym:
« przezycie wolne od progresji, choroby, zdarzen lub nawrotu, . I,bgdqnia .kqotycza,ce
- - : ni nikéw  miar
* czas do wystapienia progresii, choroby, zdarzenia lub nawrotu, Jlgbgra?oryj\ggch;o a
* radiologiczna odpowiedz na leczenie, . .
» odpowiedz patomorfologiczna * badania qdnqszqce sie
’ do mechanizméw choroby
* punkty koricowe zwigzane z operacja, lub mechanizméw
::r'l:::))\’ive « jakos¢ zycia. leczenia;”
Ocena bezpieczenstwa:
* zdarzenia niepozgdane tacznie,
* zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem,
* ciezkie zdarzenia niepozgdane,
+ zdarzenia niepozadane o duzym nasileniu,
« zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,
* zgony.”
,Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ,Wykluczono doniesienia | Bez uwag
ktore zostaty okreslone jako: ze wzgledu na nastepujgce
* prospektywne, kryteria:
- * randomizowane, . POglaldIOVéy harakt
adan » 1 prze oWy charakter
yp « Z grupg kontrolna. pEink%c?ji; Yy
¢ badania opisowe (w tym
opisy przypadkow
lub serii przypadkowy);
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Uwagi

Parametr .
oceniajacego

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

e badania, dla ktérych
wyniki  dostepne sg
jedynie w postaci
doniesien
konferencyjnych,

a nie petnotekstowej
publikaciji;”

,Dostep do petnej tresci publikacji.” ,Brak dostepu do

publikacji petnotekstowej”

Inne kryteria Bez uwag

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Przeglad systematyczny przedstawiony przez Wnioskodawce nalezy uznaé¢ za poprawny pod wzgledem
metodologicznym oraz adekwatny do analizowanego problemu decyzyjnego. Wyszukiwanie przeprowadzono
w kluczowych bazach bibliograficznych, tj. MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library, a takze rozszerzono
je o przeglad rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov i Clinicaltrialsregister.eu). Zakres zrédet byt zgodny
z wymaganiami dla systematycznych przegladéw badan klinicznych i pozwalat na identyfikacje badan.

Do przegladu systematycznego wtgczono jedno randomizowane badanie pierwotne — KEYNOTE-689, oceniajgce
skutecznos¢ i  bezpieczenstwo  okotooperacyjnego  stosowania  pembrolizumabu u chorych
na ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (chirurgia + radioterapia
* cisplatyna), opisane w publikacji petnotekstowej (Uppaluri 2025). Uwzgledniono réwniez trzy abstrakty
konferencyjne dotyczace tego samego badania (Uppaluri 2025, Lee 2025, Adkins 2025), ktére postuzyly
do opracowania eksploracyjnych punktéw konicowych.

e KEYNOTE-689 to otwarte, randomizowane badanie Il fazy obejmujgce 714 dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym, nieprzerzutowym, miejscowo zaawansowanym (stadium IlI-IVA) rakiem jamy ustnej, gardta
lub krtani, kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego (wiekszos¢ z ekspresjg PD-L1 CPS =1). Chorych
przydzielono do grupy pembrolizumab + standardowe leczenie (PEM+SoC) lub samego SoC. Mediana
obserwacji wyniosta 38,3 miesigca. Pierwszorzegdowym punktem koncowym bylo przezycie wolne
od zdarzen (EFS), a drugorzedowe obejmowaly m.in. mPR, pCR, catkowite przezycie (OS) oraz
bezpieczenstwo; analizowano takze jakos¢ zycia i wybrane punkty eksploracyjne, w tym przerzuty odlegte.

Nie odnaleziono natomiast opracowan wtérnych ani badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, co nalezy wigzaé z niedawng publikacjg wynikéw badania oraz $wiezg rejestracjg analizowanego
wskazania.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego Agenciji nie odnaleziono innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Szczegotowy opis najwazniejszych zapiséw badania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(zakres: 9-66,5
mies.)

Badanie Metodyka P_o rownywane Populacja Punkty koncowe
interwencje
KEYNOTE- Miedzynarodowe, | Grupa: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
689 wieloosrodkowe, | o PEM+SoC: | e ,Mezczyzni i kobiety w wieku 18 lat (w czasie |  przezycie  wolne
.. kontrolowane, N=363 wydania $wiadomej zgody) z potwierdzonym od zdarzen
Zrodio o otwarte, badanie | | SoC: N= 351 histologicznie, nowo rozpoznanym, resekcyjnym, (ang. event-free
finansowania: | kliniczne fazy Il nieprzerzutowym, ptaskonabtonkowym rakiem glowy survival, EFS) *
MSD z randomizacjg, i szyi, tj. ustnej czesci gardta stopnia Ill T4 NO-2 p16+
prowadzone lub ustnej czesci gardta stopnia I11/IVA p16- lub jamy | d
rownolegle, 192 ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani stopnia W
osrodki w24 II/IVA na podstawie wyjsciowych badan obrazowych y ] e o
krajach (w tym i oceny Klinicznej zgodnie z oceng badacza, | ¢ duza odpowiedz
Polska) kwalifikujgcy sie do operacii. patomorfologiczna**,
* hipoteza: Uwaga: Pacjenci z wieloma pierwotnymi guzami | ® catkowita odpowiedz
superiority HNSCC kwalifikujg sie do badania, jesli co najmniej patomorfologiczna**,
e Mediana jeden z guzéw spetnia kryteria kwalifikacji w oparciu | e przezycie catkowite
okresu o stopien zaawansowania po  konsultacji (0S);
obserwac;ji: i zatwierdzeniu przez Sponsora.  zdarzenia
38,3 mies. Uwaga: Jesli wykonano biopsje wycinajgcg niepozadane.

lub nacinajgcg, uczestnicy nadal kwalifikujg sie
do badania, pod warunkiem, ze choroba resztkowa
spetnia kryteria stopnia zaawansowania wymagane
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do badania (np. biopsja wycinajgca wezta chtonnego
z resztkowym pierwotnym T4a).

Uwaga: Woczesniejsze chirurgiczne usuniecie
nowotworu gtowy i szyi, w tym wycigcie migdatkéw,
nie jest dozwolone.

Mozliwe do oceny obcigzenie nowotworem
(mierzalne i/lub niemierzalne zmiany nowotworowe)
oceniane za pomocag tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego w oparciu o Kryteria
RECIST 1.1, zgodnie z oceng lokalnego
badacza/radiologa.

Dostarczenie  Swiezej biopsji guza (niepo
napromienianego) do centralnej analizy PD-L1 przed
randomizacjg (biopsja cienkoigtowa
niewystarczajgca; w razie potrzeby wymagane
ponowne pobranie).

Posiadanie wyniku badania HPV (p16 IHC) dla raka
ustnej czesci gardta lub jego wykonanie centralnie;
dodatni wynik = 2=70% silnego barwienia; inne
lokalizacje nie wymagajg testu.« Stopien sprawnosci
w skali ECOG od 0 do 1 oceniony w ciggu 10 dni
od randomizacji, przy czym badacze muszg
potwierdzi¢ brak pogorszenia przed rozpoczeciem
leczenia.

Odpowiednia czynno$¢ narzadow:

— bezwzgledna liczba neutrofili (ANC): 21500 na pl;

— liczba ptytek krwi 2100 000 na pl;

— hemoglobina 29,0 g/dl lub 25,6 mmol/l;

— klirens kreatyniny 260 ml/min;

— wapn skorygowany o albuminy: <11,5 mg/dl
lub £2,9 mmol/l;

—albumina — wynik uzyty do korekty poziomu
wapnia;

— bilirubina catkowita <1,5xGGN Ilub bilirubina
bezposrednia <GGN u uczestnikéw z bilirubing
catkowitg >1,5xGGN;

— AST i ALT =2,5xGGN;

— INR lub PT oraz aPTT lub PTT: £1,5xGGN chyba,
ze uczestnik otrzymuje leczenie
przeciwzakrzepowe tak dtugo, jak PT lub PTT
znajduje sie w zakresie wymagajgcym stosowania
lekdw przeciwzakrzepowych.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg spetniac

nastepujgce warunki: wyrazi¢ zgode na brak

planowanej prokreacji na czas trwania badania

i 6 miesiecy po ostatniej dawce leku, ujemny

podaniem badanego leku, w przypadku aktywnosci

seksualnej stosowanie wysoce skutecznych metod
antykoncepcji na czas trwania badania oraz

6 miesiecy po ostatniej dawce leku, wyrazenie zgody

na niekarmienie piersig i nieoddawanie komdrek

jajowych.
e Mezczyzni muszg spetniaC nastepujgce kryteria:
nieoddawanie nasienia i stosowanie wysoce

skutecznych metod antykoncepcji przez caly okres
trwania badania oraz 6 miesiecy po ostatniej dawce
leku, mezczyzni posiadajgcy partnerke w cigzy
lub karmigca piersiag muszg stale stosowa¢ jedng
zdwéch metod antykoncepcji  zapobiegajgcych
wtoérnemu narazeniu na kontakt z nasieniem.

e Pisemna, Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.”

Kryteria wykluczenia:

Liczne. Szczegdlowo opisane w Tabeli 17. w AKL
Whioskodawcy

* EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do radiologicznej progresji choroby wystepujacej podczas leczenia neoadjuwantowego
i uniemozliwiajgcej przeprowadzenie resekcji chirurgicznej lub do miejscowej lub odlegtej progresji lub nawrotu w badaniu obrazowym
lub biops;ji lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny oceniane przez zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central
review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,

** Duzg i catkowita odpowiedz patomorfologiczng zdefiniowano jako odpowiednio £10% i 0% zywych komdrek nowotworowych w guzie
pierwotnym i pobranych weztach chtonnych na podstawie oceny zaslepionego, niezaleznego przegladu patomorfologicznego (ang. blinded
independent pathological review, BIPR).
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Wykaz skrotéw: ALT — aminotransferaza alaninowa; APTT — czas kaolinowo-kefalinowy; AST — aminotransferaza asparaginianowa; ECOG
— Eastern Cooperative Oncology Group; GGN — gorna granica normy; INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; PT — czas
protrombinowy; PTT — czas czesciowej tromboplastyny.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2. w AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Jakos¢ metodologiczng badania oceniono przy uzyciu skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias.
W ocenie Jadad badanie uzyskato 3 punkty (z pieciu mozliwych do uzyskania), co odpowiada umiarkowanej
jakosci metodologicznej. Obnizenie punktacji wynikato wylgcznie z braku zaslepienia. Wedtug oceny Cochrane
wiekszos¢é domen charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, w tym randomizacja, ukrycie
kodu randomizacji, kompletnos¢ danych oraz selektywnos¢ raportowania wynikow. Nieznane ryzyko btedu
przypisano domenie dotyczacej zaslepienia pacjentéw i badaczy ze wzgledu na otwarty charakter badania,
a takze kategorii ,inne czynniki” z uwagi na finansowanie badania przez producenta leku.

Otwarty charakter badania byt konsekwencjg uwarunkowan metodologicznych, ktére uniemozliwiaty
zastosowanie petnego zaslepienia, co zostato odpowiednio uzasadnione przez wnioskodawce. W szczegdlnosci
wynikato to z odmiennych profili toksycznosci immunoterapii i chemioterapii oraz réznic w czasie trwania leczenia.
Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze najwazniejsze punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscia,
takie jak przezycie wolne od zdarzen oraz odpowiedz patomorfologiczna, oceniano w ramach zaslepionego
niezaleznego przegladu centralnego. Dodatkowo przezycie catkowite jest punktem koncowym o charakterze
obiektywnym, mniej podatnym na wptyw braku zaslepienia. Populacja badania byta reprezentatywna dla populacji
objetej wnioskiem refundacyjnym. W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy z nowo rozpoznanym, miejscowo
zaawansowanym, operacyjnym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, gtéwnie pacjenci z ekspresjg PD-L1
CPS 21. Charakterystyka demograficzna i kliniczna byla zrébwnowazona pomiedzy grupami, a zastosowane
dawkowanie pembrolizumabu odpowiadato schematowi terapeutycznemu zgodnemu z ChPL.

Do gtéwnych ograniczen badania wskazanych przez Wnioskodawce (szczegdtowo opisane w rozdziale 8. AKL
Whnioskodawcy) nalezy zaliczy¢:

e niedojrzato$¢ czesci danych dotyczagcych skutecznosci, zwlaszcza przezycia catkowitego,
dla ktérego mediany nie zostaty jeszcze osiggniete w czasie pierwszej analizy okresowej;

e brak petnej publikacji wynikéw dotyczgcych jakosci zycia, mimo ze punkty koncowe PRO (ang. patient
reported outcomes, PROs) byly predefiniowane w protokole badania;

e czes¢ danych eksploracyjnych pochodzita z doniesiefr konferencyjnych, co ogranicza mozliwos¢ petnej
oceny metodologicznej i zwigksza ryzyko niepetnego raportowania wynikow;

e nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ praktyczng PEM+SoC i SoC.

Catosciowo badanie KEYNOTE-689 nalezy oceni¢ jako wiarygodne i metodologicznie poprawne randomizowane
badanie Ill fazy o stosunkowo wysokiej jakosci dowoddw klinicznych. Pomimo wskazanych ograniczenh ryzyko
istotnego wypaczenia wynikéw wydaje sie ograniczone, a uzyskane dane mogg stanowi¢ podstawe do oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Synteza wynikbw w AKL Whnioskodawcy zostata przeprowadzona w sposéb poprawny i przejrzysty.
Whnioskodawca opart analize na jednym randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy KEYNOTE-689,
dotyczacym stosowania pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi.
Przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wybranych punktéw koncowych zwigzanych
z jako$cig zycia i nawrotami choroby. Dane opisano zaréwno dla catej populacji badania, jak i dla populaciji
CPS =1 odpowiadajgcej populacji refundacyjnej.

Ze wzgledu na zidentyfikowanie tylko 1 badania spetniajgcego kryteria wigczenia odstgpiono od przeprowadzenia
metaanalizy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

W badaniu KEYNOTE-689 zastosowanie pembrolizumabu w schemacie okotooperacyjnym wigzato
sie z wydluzeniem przezycia wolnego od zdarzeh oraz zmniejszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem. Korzystne wyniki obserwowano réwniez dla odpowiedzi patomorfologicznych —
zaréwno duza odpowiedz patomorfologiczna (mPR), jak i catkowita odpowiedz patomorfologiczna (cPR)
wystepowaly czesciej u pacjentédw leczonych pembrolizumabem. Leczenie PEM+SoC wigzato sie takze
z mniejszym ryzykiem wystepowania przerzutéw odlegtych. W zakresie jakosci zycia nie obserwowano istotnych
réznic pomiedzy grupami leczenia. Wyniki oceniano z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz
EORTC QLQ-H&NS35.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Ocena byta przeprowadzana przez zaslepiony niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central
review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Jako zdarzenie nie byto uznawane stwierdzenie obecnosci
drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego.

Wykazano istotnie statystycznie wydtuzenie EFS w grupie leczonej PEM+SoC wzgledem SoC - ryzyko
wystgpienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) byto o 30% nizsze w grupie badanej niz w grupie
komparatora.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie wolne od zdarzeh (EFS) — PEM+SoC vs SoC, populacja CPS-1
[KEYNOTE-689]

Mediana [95% CI]
. HR
Punkt koncowy PEM+SoC SoC [95% CI] P
N=347 N=335
EFS (mies.) 59,7 [37,9; NR] 29,6 [19,5; 41,9] 0,70 [0,55; 0,89] 0,003

Wykaz skrotéw: NR — nie osiggnieto (ang. not reached).

W 38,3 mies. (mediana) okresie obserwacji, w populacji CPS-1 w grupie PEM+SoC odnotowano 128 zdarzen
zwigzanych z progresjg choroby, nhawrotem lub zgonem, natomiast w grupie SoC odnotowano ich 156.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystagpito zdarzenie (progresja choroby, nawrét lub zgon) byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (NNT=11). Réwniez odsetek pacjentow, u ktorych wystagpity
przerzuty odlegte byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (NNT=13).
Natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania miejscowej progresji
lub nawrotu, miejscowej i odlegtej progresji lub nawrotu oraz zgonu nie osiagnety istotnosci statystyczne;.

Po 36 mies. obserwaciji, w grupie PEM+SoC wykazano istotnie statycznie mniejszy niz w grupie SoC odsetek
chorych, u ktérych nie wystgpito zdarzenie (NNT=8).

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci: wystepowanie zdarzen (progresja, nawrét lub zgon) — PEM+SoC vs SoC,
populacja CPS-1 [KEYNOTE-689]

n
. OR RD
Punkt koncowy PEM+SoC SoC [95% CI] [95% CI] NNT [95% CI]
N=347 N=335
. 0,67 [0,49; 0,91] -0,10 [-0,17; -0,02] .
tacznie 128 156 p=0,01 p=0,01 11 [6; 44]
Zdarzenia
miejscowa progresja lub 37 37 0,96 [0,59; 1,56] -0,00 [-0,05; 0,04]
. n.d.
nawrot NS NS
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n
. OR RD
Punkt koncowy PEM+SoC SoC [95% CI] [95% CI] NNT [95% CI]
N=347 N=335
miejscowa i odlegta 4 6 0,64 [0,18; 2,29] -0,01 [-0,02; 0,01] nd
progresja lub nawrét NS NS B
przerzuty odlegte 24 51 0.4 ;52,0205(;70’69] -o,oap[;g,:us)a;o,o4] 13 [8; 28]
2gon 63 62 0,98 [ONGSG; 1,44] -0,004 [-IEI),SOB; 0,05] nd.
Brak wystapienia zdarzenia; okr. obs.: 1,72 [1,27; 2,33] 0,13 [0,06; 0,21] .
36 mies. 202 150 p=0,0005 p=0,0004 81517

Szczegotowe wyniki dotyczace EFS znajdujg sie w rozdziale 5.1. AKL Wnioskodawcy

OdpowiedZz patomorfologiczna

W badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1 u istotnie statycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
PEM+SoC niz w grupie SoC raportowano duzg odpowiedz patomorfologiczng (mPR) (NNT=11).

W populacji pacjentéw z CPS = 1, catkowita odpowiedz patomorfologiczng (pCR) istotnie statystycznie czesciej
obserwowano w grupie otrzymujacej PEM + SoC w poréwnaniu z grupg SoC (NNT=32).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci: odpowiedz patomorfologiczna — PEM+SoC vs SoC, populacja CPS-1
[KEYNOTE-689]

Punk el o) MD OR RD
unkt
Kohcowy PEM+SoC SoC [95% CI] [95% CI] [95% CI] LS R e
N=347 N=335
PR 34 (9,8%) 0 (0,0%) 9,8[7,0;13,3] | 73,84 [4,51;1209,54] | 0,10 [0,07; 0,13] 11 [8; 16]
[6,9; 13,4] [0,0; 1,1] p<0,001 p=0,003 p<0,00001 ’
11 (3,2%) 0 (0,0%) 3,1[1,6; 5,6] 22,93 [1,35; 390,71] 0,03 [0,01; 0,05] .
PCR [1,6; 5,6] [0,0; 1,1] p<0,001 p=0,03 p=0,001 32 [20; 81]
Wyniki dla ww. punktéw koncowych szczegotowo opisane zostaty w rozdz. 5.2. i 5.3. w AKL Wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

Przeprowadzona analiza wykazafa istotnie statystycznie diuzsze catkowite przezycie w grupie pacjentéw
leczonych schematem PEM + SoC w poréwnaniu z grupg otrzymujgcag wytgcznie SoC. Ryzyko zgonu w grupie
PEM+SoC bylo o 28% nizsze niz w grupie SoC. W analizowanym okresie obserwacji nie osiggnieto median
OS w zadnym z poréwnywanych ramion badania.

Przebieg krzywych Kaplana—Meiera wskazuje na ich wczesng separacje na korzy$¢ leczenia PEM+SoC
wzgledem SoC, przy czym obserwowana przewaga utrzymywata sie konsekwentnie w trakcie dalszej obserwaciji.

W badaniu KEYNOTE-689 (mediana okresu obserwaciji 38,3 mies. [zakres: 9-66,5 mies.], data odciecia: 25 lipca
2024 r.) w populacji CPS-1 odnotowano tacznie 234 zgondw, w tym 106 w grupie PEM+SoC oraz 128 w grupie
SoC. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon (w 38,3 mies. okresie obserwacji) byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (NNT=14). Natomiast po 36 mies. obserwacji u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC nie wystgpit zgon (NNT=12).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci: OS — PEM+SoC vs SoC, populacja CPS-1 [KEYNOTE-689]

mediana [95% Cl]
Punkt koncowy Ni/Ng PEM+SoC SoC HR [95% Cl] P
N=347 N=335
OS, mies. 347/335 bd bd 0,72 [0,56; 0,94] 0,003
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci: zgony — PEM+SoC vs SoC, populacja CPS-1 [KEYNOTE-689]

n (%)
Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% CI]
N=347 N=335
0,71 [0,52; 0,98] -0,08 [-0,15; -0,01] .
Zgon 106 (30,5) 128 (38,2) p=0,04 p=0,03 14 [7; 182]
Brak zgonu po 1,46 [1,06; 2,00] 0,09 [0,01; 0,16] i
36 mies. obs. 239 (69,0) 202 (60,2) p=0,02 p=0,02 12 [7; 71]

Wyniki dla tego punktu koncowego szczegétowo opisane zostaty w rozdziale 5.4. w AKL Wnioskodawcy.

Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-H&N35

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest standardowym narzedziem oceny jako$ci zycia w onkologii; wyzsze wyniki
w skalach funkcjonalnych i ogdélnej jakosci zycia (QolL) oznaczajg lepsze funkcjonowanie, natomiast wyzsze
wyniki w skalach objawowych wskazujg na wigksze nasilenie dolegliwo$ci. Za istotng klinicznie uznaje sie zmiane
210 punktow.

e W fazie leczenia neoadjuwantowego jako$¢ zycia w grupie PEM + SoC pozostawata stabilna,
bez istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.

e W fazie leczenia adjuwantowego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
PEM+SoC i SoC w zakresie zmian ogolnej jakosci zycia.

Kwestionariusz EORTC QLQ-H&N35 stuzy do oceny jakosci zycia u chorych na nowotwory glowy i szyi, przy
czym wyzsze wyniki oznaczajg wieksze nasilenie dolegliwosci.

e W fazie leczenia neoadjuwantowego w grupie PEM + SoC obserwowano poprawe w zakresie potykania,
mowy i bélu w stosunku do wartosci wyjsciowych, jednak nie byto mozliwosci poréwnania z grupag
kontrolna.

e W fazie leczenia adjuwantowego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
PEM+SoC i SoC w zmianach dotyczgcych potykania, mowy i bolu.

Zaden z wynikéw nie osiggnat istotnosci statystycznej. Wyniki dla tego punktu koncowego szczegdtowo opisane
zostaty w rozdz. 5.5 oraz 5.6 w AKL Wnioskodawcy.

Realizacja kolejnych etapéw leczenia

W grupie PEM+SoC istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow nie otrzymat leczenia w poréwnaniu
z grupg SoC (OR=0,08 [95% CI: 0,02-0,25], p < 0,0001; RD=-0,09 [95% CI: -0,12—0,06], p < 0,00001;
NNT=11[95% CI: 9-18]).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami PEM+SoC i SoC w zakresie odsetka pacjentéw
poddanych operaciji.

Wyniki niezaleznego przeglagdu patomorfologicznego wykazaty, ze cechy patomorfologiczne wysokiego ryzyka
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC (OR=0,60 [95% CI: 0,44-0,82],
p=0,001; RD=0,12[95% CI: -0,19—-0,05], p=0,0010; NNT=9 [95% CI: 6—21]). Przetozylo sie to na istotnie mniejszg
potrzebe zastosowania cisplatyny w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC (OR=0,62 [95% CI: 0,44-0,87], p=0,006;
RD=-0,12 [95% CI: -0,20—0,03], p=0,006; NNT=9 [95% CI: 6-30]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odsetku pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie
adjuwantowe po operacji. Jednoczesnie istotnie wiekszy odsetek chorych w grupie PEM+SoC w poréwnaniu
do SoC rozpoczynat leczenie adjuwantowe wczesniej, zarowno w ciggu 6 tygodni od operacji (OR=1,62
[95% CI: 1,15-2,30], p=0,006; RD=0,12 [95% CI: 0,03-0,20], p=0,006; NNT=9 [95% CI: 6-30]), jak i w ciggu
7 tygodni od operacji (OR=1,62 [95% CI: 1,11-2,35], p=0,01; RD=0,10 [95% CI: 0,02-0,18], p=0,01; NNT=10
[95% CI: 6-43)).

Opéznienie operacji

Operacje planowano w ciggu 6 tygodni (x10 dni) od randomizacji w grupie PEM+SoC oraz w ciggu 4 tygodni
(210 dni) w grupie SoC; zabiegi wykonane poza tymi ramami uznawano za op6znione. Mediana czasu do operacji
byta dtuzsza w grupie PEM+SoC (3,0 tyg.) niz w grupie SoC (1,9 tyg.).

Odsetek opoznien operacji byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie PEM+SoC, w tym réwniez opoznien
zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi. Zaobserwowano takze tendencje do czestszych opdznien
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wynikajgcych ze zmian harmonogramu, jednak bez istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono réznic miedzy
grupami w zakresie opdznien z innych przyczyn, w tym zwigzanych z COVID-19 czy nieprzestrzeganiem zalecen
przez pacjentow.

W konsekwencji, odsetek pacjentéw operowanych bez opdznienia byt istotnie nizszy w grupie PEM+SoC
niz w grupie SoC.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: wystapienie opéznienia operacji — PEM+SoC vs SoC, populacja CPS-1
[KEYNOTE-689]

n (%)
Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%Cl] RD [95%Cl]
N=323 N=307
. 3,96 [1,94; 8,10] 0,09 [0,04; 0,13]
tacznie 38 (11,8) 10 (3,3) p=0,0002 p<0,0001
o 10,79 [1,38; 84,07] 0,03 [0,01; 0,05]
zdarzenia niepozadane 11 (3,4) 1(0,3) p=0,02 p=0,004
. 4,37 [0,94; 20,39] 0,02 [0,001; 0,04]
zmiana harmonogramu 9(2,8 2 (0,7 2
Op6znienie g (2.8) 0.7 NS p=0,04
operacji nieprzestrzeganie zasad 1(03) 0(0) 2,86 [0,12; 70,49] 0,00 [-0,01; 0,01]
przez pacjenta ’ NS NS
inne przyczyny zwigzane z 3,84 [0,43; 34,52] 0,01 [-0,00; 0,02]
COVID-19 4(1.2) 103) NS NS
inne przyczyny 2,10 [0,79; 5,61] 0,02 [-0,01; 0,05]
niezwigzane z COVID-19 13 (4.0) 6(2,0) NS NS
S " 0,25 [0,12; 0,52] -0,09 [-0,13; -0,04]
Brak opdznienia operac;ji 285 (88,2) 297 (96,7) p=0,0002 p<0,0001

Wyniki dla tego punktu koncowego szczegétowo opisane zostaty w rozdziale 5.8 w AKL Wnioskodawcy.

Eksploracyjne punkty koncowe (doniesienia konferencyjne)

Ryzyko wystgpienia przerzutéw odlegtych byto istotnie statystycznie o 29% nizsze w grupie PEM+SoC
w poréwnaniu z grupg SoC (HR=0,71). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia wolnego od nawrotu lokoregionalnego pomigdzy poréwnywanymi grupami.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie wolne od przerzutéw lokoregionalnych i odlegltych — PEM+SoC
vs SoC [KEYNOTE-689: Adkins 2025]

Mediana [mies.]
Punkt koncowy PEM+SoC SoC HR [95% CI] P
N=363 N=351
LRFS bd bd 0,92[0,61; 1,41] ns
DMFS 51,8 357 0,71[0,56; 0,90] 0,003

Skréty: LRFS — przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego; DMFS — przezycie wolne od przerzutéw odlegtych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami PEM+SoC i SoC w odsetku nawrotéw
lokoregionalnych ani wystepowania kolejnych nowotworéw (w obrebie gtowy i szyi lub w innych lokalizacjach)
po 36 miesigcach obserwacji. Jednoczesnie odsetek pacjentéw z przerzutami odleglymi po 36 miesigcach byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie PEM+SoC niz w SoC (NNT=10).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: Eksploracyjne punkty koncowe — PEM+SoC vs SoC [KEYNOTE-689:
Adkins 2025]

n (%)
Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
N=363 N=351
Nawrét lokoregionalny 49 (13 4) 50 (14,3) 0,94 [ON631; 1,44] -0,01 [-%26: 0,04] d
0,66 [0,49; 0,89] 0,10 [-0,17; -0,03] .
Przerzuty odlegte 148 (40,9) 179 (51,0) p=0,006 p=0,006 10 [6; 34]
Kolejny nowotwér 9(2,5) 18 (5,1) 047 [ON281; 1,06] -0,03 [_%35; 0,00] n.d
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Wyniki dla tego punktu korncowego szczegétowo opisane zostaty w rozdziale 5.9. w AKL Wnioskodawcy.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit analize bezpieczenstwa przeprowadzong na podstawie badania rejestracyjnego
KEYNOTE-689, w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia lub przeszli operacje.
Oceniano catkowitg liczbe zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzenia = 3 stopnia, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia lub zgonu, a takze zdarzenia o podtozu
immunologicznym. W badaniu wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z wiekszg czestoscig
zdarzeh niepozgdanych o podiozu immunologicznym, w tym zdarzern =3 stopnia niz w ramieniu
bez pembrolizumabu, jednak wartosci te nie osiggnety istotnosci statystycznej. Do najwazniejszych zdarzen
niepozgdanych obserwowanych w grupie PEM+SoC nalezaty m.in. zaburzenia endokrynologiczne, reakcje
skorne oraz zapalenie pluc zwigzane z immunoterapig. W analizie odnotowano réwniez przypadki ciezkich
zdarzen niepozgdanych, w tym pojedynczy przypadek zapalenia ptuc zakonczony zgonem.

Pomimo wiekszej liczby zdarzen immunologicznych, autorzy badania wuznali profil bezpieczenstwa
pembrolizumabu za zgodny z dotychczas znanym profilem bezpieczenstwa leku. Nie wskazano nowych,
nieoczekiwanych zagrozeh zwigzanych ze stosowaniem terapii. Jednoczesnie nalezy uwzglednic,
ze czas leczenia w grupie PEM+SoC byt diuzszy niz w grupie standardowego leczenia, co mogto wplywac
na wiekszg ekspozycje pacjentéw na wystepowanie zdarzeh niepozgdanych.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki istotne statystycznie, pozostate wyniki przedstawiono w rozdz. 6. w AKL

wnioskodawcy.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa — PEM+SoC vs SoC [KEYNOTE-689]

n (%)
Punkt koncowy PE'Vé"SO SoC OR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI]
] N=315
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem | 69 (19,1) | 33 (10,5) 2,02 ’5233;23’15] 0’09’)[26036 e 11 [7; 29]
niedoczynnosé 12,39 [5,30; 28,95] 0,17 [0,13; 0,22] _
tarczycy 70(19.4) | 6(1.9) p=0,00001 p<0,00001 5[47]
L 27,43 [3,71; 202,55 0,08 [0,05; 0,11 ,
$wigd 29 (8,0) 1(0,3) |£=o,oo1 1 o <[o,oooo1 1 12 [9; 20]
Poszczegdlne AEs 55,98 [3,41; 920,11 0,08 [0,05; 0,11
dowolnego wysypka 2080) | 000 BB | OB | 120919
stopnia, —
wystepujace nadczynnos$é 5,01 [1,91; 13,18] 0,06 [0,03; 0,09] ,
u'> 5% pacjentow tarczycy 278 | 508 p=0,001 p=0,0001 16[11;35]
podwyzszony 2,25[0,98; 5,18] 0,03 [0,001; 0,06] _
poziom AspAT 20 (5,5) 8 (2,5) NS 020,04 33 [16; 1428]
zapalenie ptuc 19 (5,3) 0(0,0) 35,93 ['3;':)68?97,49] 0,012%%?309],08] 19 [13; 34]
Poszczeddine AEs zmniejszenie 0,42 [0,23; 0,74] -0,06 [-0,11; -0,02]
23 stopnia liczby neutrofili | 12 &3 | 37(17) p=0,003 p=0,003 b.d.
wystepujace spadek liczby 0,38 [0,19; 0,75] -0,05 [-0,09; -0,02]
u25% pacjentow | piatych krwinek | 1S (368 | 28(8.9) p0,005 p=0,005 b.d.
zaburzenia 8,22 [4,35; 15,53] 0,23 [0,17; 0,29] ,
endokrynologiczne | 70 27:3) | 12(4.4) p<0,00001 p<0,00001 413:9]
. infekcje . .
AEs zwigzane i zarazenia 58(21,1) | 39 (14,2) 1,62 [1,0% 2,531 0.07 10,0% 0131 14.[7;177]
zdleczertnem . pasozytnicze p=0; p=0:
odczas terapii
Padjuwantowg. zaburzenia skory | go 311 | 44 (16,0) 2,39 [1,58; 3,60] 0,15 [0,08; 0,22] 6 [4: 12]
i tkanki podskornej ’ ’ p<0,0001 p<0,0001 ’
zaburzenia 4,46 [1,48; 13,44] 0,05 [0,02; 0,08] .
naczyniowe 17(6.2) 4(1.9) p=0,008 p=0,004 21[12; 64]
. 179 1,69 [1,24; 2,30] 0,13 [0,05; 0,20] ,
Clezkle AEs JfaCane (49,6) 116 (36,8) p=0,0009 p=o,0007 7 [4, 18]
z dowolnej -
zaburzenia 2,05[1,17; 3,61] 0,06 [0,01; 0,10] .
przyczyny 2oladkowo-jelitowe | 42 (11:6) | 19(6.0) p=0,01 p=0,009 17110, 72]
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n (%)
Punkt koncowy PE"g"SO SoC OR [95% CI] RD [95% Cl] NNH [95% CI]
N=361 N=313
stg/stepujacte urazy, zatrucia
u 25% pacjentow i powiktania 1,94 [1,05; 3,59] 0,04 [0,005; 0,08] .
Zwiazane 34 (9,4) 16 (5,1) p=0.03 20,03 23[12; 212]
z procedurg
zaburzenia ukfadu
oddechowego, 2,08 [1,11; 3,89] 0,05 [0,01; 0,08] .
klatki piersiowej 34(94) 15(4.8) p=0,02 p=0,02 21115 119]
i Srodpiersia
ZN o podiozu
. , 156 6,73 [4,42; 10,25] 0,19 [0,14; 0,24] )
immunologicznym 32 (10,2) 31[2; 3]
dowolnego stopnia (43,2) p<0,00001 p<0,00001
niedoczynnosc¢ 5,74 [3,33; 9,88] 0,06 [0,02; 0,09] .
tarczycy 89(247) | 17(54) p<0,00001 p=<0,00001 5[4:7]
nadczynno$é 2,97 [1,43; 6,14] 0,06 [0,03; 0,08] .
tarczycy 32(8.9) 10(3.2) p=0,003 p=0,002 17 [10; 45]
. 37,88 [2,28; 628,89] 0,02 [0,002; 0,04] .
zapalenie ptuc 20 (5,5) 0(0,0) p=0,01 p<0,00001 18 [12; 32]
AEs o podtozu ciezkie'reakcje 10 (2,8) 2(0,6) 4,46 [0,97; 20,50] 0,02 [0,005; 0,04] 46 [24: 437]
immunologicznym skorne NS p=0,03
wystepujace zapalenie jelita 8,03 [1,01; 63,72] 0,02 [0,003; 0,04
U 25% pacjentow Srubods 9(2,5) 1(03) 00,05 B or | as(2s;221]
. 7,1210,89; 57,21] 0,02 [0,004; 0,03] .
zapalenie watroby 8(2,2) 1(0,3) NS p=0,02 52 [28; 387]
niewydolnos¢ 13,35 [0,76; 234,68] 0,19 [0,14; 0,24] .
nadnerczy 7(1,9) 0 (0,0) NS p=0,01 51 [28; 245]
. . 9,73 [0,54; 176,75] 0,01 [0,001; 0,03] .
zapalenie trzustki 5(1,4) 0(0,0) NS p=0,04 72 [36; 1964]
AEs o podiozu . .
immunologicznym | 36 (10,0) |  2(0.,6) 17,34 [ 12611 0.09 19,08 0.13] 10[7; 16]
23 stopnia tgcznie p<D p<0:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27/52




Keytruda (pembrolizumab) OTAP.4131.3.2026

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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
Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Oceniana interwencja: pembrolizumab podawany dozylnie:

= leczenie neoadjuwantowe — monoterapia;

= leczenie adjuwantowe:
o w skojarzeniu z radioterapig (RT) jednoczesnie z cisplatyng (CIS) lub bez cisplatyny,
o a nastepnie jako monoterapia.

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy oceniang interwencje opisano jako schemat: pembrolizumab
+ operacja + RT +/- CIS (tj. PEM + SoC).

Komparator: opieka standardowa, okreslona jako brak leczenia neodjuwantowego, a nastepnie schemat:
operacja + RT +/- CIS (tj. SoC).

Populacja docelowa

,Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym, ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej
czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardia i krtani w stadium I1l/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Ill
T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM; ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32),
u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Wnioskodawca wskazat, iz ,w niniejszym problemie decyzyjnym
chory nie ponosi kosztéw leczenia, w tym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane jest finasowanie pembrolizumabu w ramach programu lekowego, pozostate substancje czynne
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii
lub katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego; Obwieszczenie MZ). W zwigzku z powyzszym,
perspektywa wspolna, tj. NFZ i pacjenta, jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego, tj. NFZ”.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, na potrzeby modelowania utozsamionym
z okresem lat.

Model

Whnioskodawca wykorzystat model globalny, wykonany w oprogramowaniu Microsoft Excel, ktéry zdaniem
wnioskodawcy zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez uwzglednienie polskich danych kosztowych (terapii
oraz kolejnych linii terapii, podania lekéw, monitorowania leczenia, zuzycia, leczenia dziatan niepozgdanych oraz
opieki paliatywnej).

Wykorzystano model Markowa, uwzgledniajacy 4 wykluczajgce sie stany zdrowia:
wolny od zdarzenh (EF);
miejscowy lub uleczalny nawrét (L/SR);

nieuleczalny nawrét / progresja (IRP);
zgon.
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Rycina 1. Struktura modelu wnioskodawcy [zrédio: AE wnioskodawcy]

W modelu dtugos¢ jednego cyklu wynosita 1 tydzien (7 dni), zastosowano korekte potowy cyklu. ,W drodze
wyjatku, korekta potowy cyklu nie zostata zastosowana do sktadnikow kosztow, ktére sg ponoszone na poczatku
cyklu, w tym kosztéw nabycia i podania lekéw neoadjuwantowych/adjuwantowych (koszty powtarzajgce
sie od tygodnia 0) oraz kosztow zwigzanych ze ZN (komentarz analityka Agenciji: zdarzeniami niepozadanymi)
w kazdym ramieniu modelu (stosowanych jako ryczait w tygodniu 0)”. Zgodnie z modelem ekonomicznym
wnioskodawcy, przyjeto, iz liczba tygodni w roku wynosi 52,18.

Szczegotowy opis modelu ekonomicznego znajduje sie w rozdz. 7.2. w AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Do modelowania wykorzystano indywidualne dane z poziomu pacjenta pochodzace z badania KEYNOTE-689
i polskie tablice trwania zycia za 2024 r. (dla oszacowania prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu ,zgon”).
W zakresie skutecznosci uwzgledniono EFS i OS.

Prawdopodobiehstwa przejs¢ ze stanu EF oszacowano na podstawie analiz przezycia, zgodnie z podejsciem
wielostanowego modelowania parametrycznego. ,Modele parametryczne wykorzystano do oszacowania
prawdopodobiehstw specyficznych dla kazdego przejscia (tj. EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon) w czasie
w grupach PEM+SoC i SoC. W kazdym cyklu modelu prawdopodobienistwo kazdego z tych przej$¢ (jak réwniez
ztozone prawdopodobienstwo wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia) obliczono jako funkcje wszystkich trzech
hazardéw”. Rozwazano 3 podejscia: #1: ,Modele parametryczne dostosowywane osobno do kazdego ramienia
leczenia”; #2: ,Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu dostosowywane wspdélnie do obu ramion
ze stalym w czasie HR” oraz #3: ,Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu dostosowywane wspolnie
do obu ramion ze zmiennym w czasie HR — umozliwia osiggniecie innego efektu leczenia przed i po uptywie
1 roku”.

Ostatecznie w modelowaniu (analiza podstawowa) wykorzystano podejscie #1 i nastepujace rozktady dla przejs¢
pomiedzy poszczegdlnymi stanami:

e EF — L/SR: rozktad
e EF — IRP: rozktad
e EF — zgon: rozkitad

Whnioskodawca do oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami: L/ISR — IRP i L/ISR — zgon
oraz IRP — zgon, dla obu poréwnywanych ramion, wykorzystat modele wyktadnicze, ,ktére zostaty dopasowane
do danych na poziomie pacjenta pochodzacych z badania KEYNOTE-689".

W przypadku przejs¢ do stanu ,zgon”, prawdopodobienstwa przejscia ,w kazdym tygodniowym cyklu modelu byto
réwne maksymalnej wartosci szacowanego prawdopodobienstwa na podstawie modelowania parametrycznego
i Smiertelnosci w populacji ogélne;j”.
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Szczegotowy proces doboru rozktadow do poszczegélnych przejsé przedstawiono w rozdz. 7.3 w AE
wnioskodawcy.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy ,inkrementalny efekt dla EFS w grupie PEM + SOC vs SOC okreslono
funkcjami parametrycznymi opisujgcymi przejécia ze stanu EF w potgczeniu ze wskaznikami $miertelnosci
w populacji ogélnej. Rozktady parametryczne dopasowywano przy uzyciu danych z badania KEYNOTE-689.
W ramach wybranych do analizy podstawowej rozktadow, w analizie podstawowej nie zatozono modelu
proporcjonalnego hazardu miedzy dwoma ramionami badania KEYNOTE-689 ani dla EFS, anidla OS. (...)

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej nie uwzgledniono zanikania efektu
leczenia w perspektywie dtugoterminowej, poniewaz oznaczatoby to bardziej konserwatywne zatozenie o
zanikaniu leczenia niz to, co potwierdzajg obserwowane dane”. W ramach analizy wrazliwosci testowano
mozliwos$¢ szybszego zanikania efektu leczenia PEM+SoC vs SoC.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy, zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego, uwzgledniono
mozliwo$¢é ponownego zastosowania immunoterapii w leczeniu nieresekcyjnego HNSCC.

Whnioskodawca uwzglednit w modelowaniu zdarzenia niepozgdane stopnia = 3, ktére wystgpity z czestoscig = 5%
w dowolnym ramieniu leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego. Pominieto zdarzenia niepozgdane
zwigzane z kolejnymi terapiami, wskazujgc na ,ich niewielki przewidywany wptyw na wyniki w zakresie kosztow-
efektywnosci”.

Szczegotowy opis dotyczgcy modelowania skutecznosci przedstawiono w rozdz. 7.3. w AE wnioskodawcy.
Kolejne linie leczenia

Whnioskodawca, w ramach kolejnych linii leczenia uwzglednit mozliwos¢ ponownej immunoterapii:
pembrolizumabem w monoterapii, pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz niwolumabem
w monoterapii. ,Sredni czas trwania leczenia w stanie L/SR przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-689
u pacjentow, u ktérych L/SR wystgpit jako pierwsze zdarzenie w stanie EF (tagcznie w obu ramionach leczenia)”:

Uwzglednione koszty

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (bezposrednie
koszty medyczne):

koszty zakupu lekow;

koszty podania lekdw;

koszty monitorowania leczenia;

koszty operacji i radioterapii;

koszty kolejnych linii leczenia;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty zuzycia zasobdw w poszczegdlnych stanach zdrowia;
koszty opieki terminalnej.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 7.7 w AE wnioskodawcy oraz modelu elektronicznym wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

,Dane wejsciowe dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-
5D-5L zebranych w badaniu KEYNOTE-689, a takze wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu
KEYNOTE-048 (badanie kliniczne dotyczgce pierwszej linii leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC)”.

~Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L zostaty nastepnie zmapowane do EQ-5D-3L przy uzyciu metody crosswalk
(Hernandez Alava 2022, NICE 2022), aby wigekszy odsetek uzytkownikow mdégt zastosowac normy specyficzne
dla danego kraju”. W analizie podstawowej wnioskodawcy wykorzystano polskie normy uzytecznosci
(Golicki 2010).
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W analizie wnioskodawcy uwzgledniono utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.
Zatozono, ze jest to jednorazowy spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. W ramach analizy wrazliwo$ci
testowano wptyw wieku na uzytecznosc¢ korekte uzytecznosci w zaleznosci od wieku pacjenta.

Podsumowanie kluczowych zatozerh modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 7.9 w AE wnioskodawcy.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ
Parametr
PEM+SoC SoC
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zt/QALY] 164 384

RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu wraz z terapig standardowag (SoC)
w miejsce samej terapii standardowe] jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
PEM+SoC vs SoC wyniost (bez RSS: 164,38 tys. zt/QALY). Wartosci te znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Keytruda (pembrolizumab), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progud, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi za opakowanie. Oszacowana wartos¢ progowa z RSS jest wyzsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage PEM+SoC
nad SoC w populacji docelowej (badanie KEYNOTE-689), w opinii analitykébw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowq, jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Ponizej przedstawiono podstawowe =zafozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy
wrazliwosci, tj. testowanie ktérych powodowato najwieksze réznice wzgledem analizy podstawowej (najwiekszy
wzrost kosztow inkrementalnych). Wiecej szczegdtéw przedstawiono w rozdz. 8.2-8.4 w AE wnioskodawcy.

3244 821 zt/QALY
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci
W ramach scenariuszowej analizy wrazliwo$ci testowano:

alternatywne horyzonty czasowe,

0% stopy dyskontowe,

alternatywne rozktady zwigzane z oszacowaniem prawdopodobienstw przejsé miedzy stanami,
alternatywny sposob szacowania prawdopodobienstwa przejscia IRP->zgon,
alternatywng regute cenzurowania,

zatozenie o wyleczeniu,

zatozenie o zanikaniu efektu leczenia,

alternatywne uzytecznosci stanéw zdrowia,

brak uwzglednienia wzglednej intensywnosci dawkowania w stanach nawrotu (RDI),
dawkowanie PEM 200 mg Q3W w kazdym cyklu,

alternatywny udziat w rynku terapii kolejnych linii.

Zaden z testowanych scenariuszy (niezaleznie od uwzglednienia RSS) nie spowodowat zmiany wnioskowania,
tj. wnioskowana technologia pozostawata drozsza i skuteczniejsza wzgledem komparatora. W wariancie z RSS,
najwiekszy wptyw na wyniki CUA miato uwzglednienie

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 8.2 w AE wnioskodawcy oraz w modelu ekonomicznym.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wnioskodawca testowat skrajne wartoéci przedziatéw ufnosci
parametréw klinicznych (zastgpienie kazdego parametru wejsciowego jego dolng i gérng granicg) oraz testowanie
parametréw ekonomicznych w zakresie zmiennosci +/- 20% wzgledem warto$ci z analizy podstawowe;.

Zaden z testowanych scenariuszy (niezaleznie od uwzglednienia RSS) nie spowodowat zmiany wnioskowania,
tj. wnioskowana technologia pozostawata drozsza i skuteczniejsza wzgledem komparatora.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 8.3 w AE wnioskodawcy oraz w modelu ekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii PEM+SoC w poréwnaniu z SoC, przy zatozonym progu optacalnosci w wariancie z RSS wynosi
a bez uwzglednienia RSS:
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Rycina 2. Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, porownanie PEM+S0C vs SoC, wariant z RSS

Szczegoly oraz wyniki dla wariantu bez uwzglednienia RSS przedstawiono w rozdz. 8.4 w AE wnioskodawcy oraz

w modelu ekonomicznym.

5.3.

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

W odniesieniu do stosowania pembrolizumabu w leczeniu
neoadjuwantowym i adjuwantowym ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi cel analizy zostat prawidlowo sformutowany. Natomiast
wnioskodawca pominat czes¢ wnioskowanego programu lekowego

(uwzgledniajac elementy schematu ? d . 5 [WOSCi . i
PICO)? odnoszacego  sie do mozliwosci stosowania pembrolizumabu
lub niwolumabu z nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi po wczesniejszej
immunoterapii.
Whnioskodawca okreslajgc populacje docelowg nie uwzglednit faktu,
izzapisy  wnioskowanego  programu  lekowego  wptywajg
tez na populacje rozpoczynajgcg leczenie w kolejnych liniach:
pembrolizumabem lub niwolumabem (pacjentéw z nawrotowym
Czy populacja zostata okreslona zgodnie ” lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi)
z wnioskiem? : — dopuszczono uprzednig immunoterapig okotooperacyjna.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz w modelowaniu w analizie ekonomicznej
w ramach kolejnych linii leczenia wnioskodawca uwzglednit
m.in. stosowanie  przez pacjentow PEM w  monoterapii,
PEM w skojarzeniu z chemioterapig oraz NIVO w monoterapii.
Czy interwencja zostala okreslona
. Lo TAK -
zgodnie z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie
. o TAK -
poréwnano z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano
. A : D TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
decyzyjnego?
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Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE//nd) Komentarz oceniajacego
Skutecznos$¢ pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym HNSCC
Czy skutecznos¢ technologii (terapia neoadjuwantowa i adjuwantowa) zostata wykazana w oparciu
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK /2 o przeglad systematyczny. Natomiast nie przeprowadzono przegladu
komparatorem zostata wykazana ’ systematycznego dotyczgcego ponownej immunoterapii
w oparciu o przeglad systematyczny? pembrolizumabem lub niwolumabem u pacjentdw wczesniej
leczonych pembrolizumabem (ponowna immunoterapia).
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Uwzgledniono horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
TAK -
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie/niezgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze ostatecznie
do analizy wtgczono wytacznie dane z badania KEYNOTE-689,
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci a wartosci uzytecznosci odnalezionych w ramach przegladu
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK nie testowano w analizie wrazliwosci. Jako uzasadnienie pominigcia
prawidiowo? odnalezionych uzytecznosci wskazano, iz ,zatozono, ze wyniki
badania KEYNOTE-689 najlepiej odzwierciedlajg jakos¢ zycia
pacjentéw uwzglednionych w modelu”.
Czy uzasadniono wybér zestawu
L o . A TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
. O Ty Przeprowadzono scenariuszowa, jednokierunkows i probabilistyczng
?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem SoC wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. W zwigzku z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy
mogg mie¢ rowniez wptyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce. Wskazano
m.in. na: dostepne dane kliniczne dotyczgce wnioskowanej populacji; konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow
dotyczacych przezycia (EFS, OS) poza horyzont badania; brak zatozenia w analizie podstawowej wyleczenia
pacjenta; zastosowanie rozktadéw wyktadniczych dla prawdopodobienstw przejs¢ dla stanéw: L/SR—IRP,
L/SR—zgon i IRP—zgon; brak uwzglednienia w analizie podstawowej zanikania efektu leczenbia w perspektywie
diugoterminowej; uwzglednione udziaty poszczegdlnych terapii w kolejnych liniach leczenia; zatozenie,
ze

uwzglednione wartosci uzytecznosci; jedyna odnaleziona analiza ekonomiczna dla
PEM w okotooperacyjnych leczeniu HNSCC byta opublikowana wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych.
Szczegdtowe ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawiono w rozdz. 9. AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédia. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposdéb ich pozyskania/oszacowania i implementaciji
w modelu. W AE wnioskodawcy w wiekszosci przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegolnych danych oraz zatozen.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci, zostaty ustalone na podstawie:
wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej, na co zwrdcit tez uwage wnioskodawca, jest brak danych
dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. W badaniu KEYNOTE-
689 mediana okresu obserwacji wynosita 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies.), nie odnaleziono zadnych innych
badan, w tym badah rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy tez podkresli¢, ze pembrolizumab w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC zostat zarejestrowany 24.10.2025 r.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w modelowaniu wnioskodawcy pembrolizumab jest stosowany zaréwno
we whioskowanym leczeniu okotooperacyjnym oraz w ramach kolejnych linii leczenia (zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programem leczenia B.52 w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka
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gtowy i szyi). W zwigzku z tym, uwzglednianie w oszacowaniach RSS dla wnioskowanej technologii wptywa
jednoczesnie na wyniki kosztéw stosowania komparatora. Wnioskodawca nie wskazat, czy aktualnie
proponowany RSS jest tozsamy z RSS dla PEM dostepnego w ramach obowigzujgcego PL B.52 (nawrotowy
lub przerzutowy HNSCC).

Watpliwosci analitykéw Agenciji budzi zatozenie, iz w kolejnej linii leczenia, u pacjentéw z nawrotem miejscowym
lub uleczalnym (stan L/SR w modelu wnioskodawcy) jedynie pacjentow w grupie PEM+SoC i
pacjentéw w grupie SoC bedzie stosowato terapie systemowe”. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dla tej grupy pacjentow
aktualnie jest dostepny i realizowany program lekowy B.52. Rowniez przyjete udzialy poszczegdlnych terapii
systemowych stosowanych w stanie L/SR w populacji CPS = 1, szczegdlnie schematéw PEM w monoterapii,
PEM-+chemioterapia i NIVO w monoterapii, wydajg sie by¢ niezwykle niskie (w zaleznosci od ramienia: PEM+SoC
odpowiednio: SoC: Nie podano tez wystarczajgcego uzasadnienia
dla przyjetego zatozenia, ze w przypadku miejscowego lub uleczalnego nawrotu (stan L/SR) az 52% pacjentow
w grupie PEM+SoC nie otrzyma aktywnego leczenia (w grupie komparatora: 37,7%), szczegdlnie, ze w ramach
analizy podstawowej przyjeto zatozenie o niewyleczeniu pacjentéw, ktérzy osiggneli dtugoterminowe EFS.
W analizie podstawowej powyzsze zatozenia dotyczace udziatdw poszczegdlnych schematéw w stanie L/SR
oparto na podstawie opinii ekspertow, ankietowanych przez wnioskodawce. W ramach analizy wrazliwosci
testowano udziaty z badania KEYNOTE-689, jednakze warto zwréci¢ uwage, iz mogg one nie odpowiadaé
polskiej praktyce — badanie to byto prowadzone w 192 osrodkach na swiecie, z czego tylko w pieciu polskich.

Whnioskodawca wskazat, iz w modelowaniu zastosowano korekte potowy cyklu, co zdaniem analitykdw Agenciji,
przy dtugosci cyklu wynoszacym tydzieh nie ma uzasadnienia. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, korekty potowy
cyklu nalezy uzy¢ w przypadku dtuzszych cykli. W ramach przeprowadzonych analiz wrazliwosci nie testowano
zatozenia braku korekty potowy cyklu.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obwieszczenie MZ z dnia 18.12.2025 r., aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Natomiast na dzieh zakonczenia prac nad niniejszag AWA dostepne bytlo nowsze obwieszczenie MZ

(z dnia 17.06.2026 r.), zgodnie z ktérym zmianie ulegta cena niwolumabu. W zwigzku z tym, analitycy Agencji
rzeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce aktualn

Na dzien zakonczenia prac nad niniejszg
AWA dostepne byto Obwieszczenie MZ (z dnia 17.06.2026 r.), ktdére uwzgledniato obnizong cene leku Keytruda
wzgledem poprzednich obwieszczen, w tym aktualnego na dzien ztozenia wniosku. W zwigzku z tym, w ramach
obliczen wilasnych Agencji przedstawiono oszacowania w wariancie bez RSS uwzgledniajgce nowg cene
pembrolizumabu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca wskazat, iz w ramach walidac;ji:

e wewnetrznej poréwnano modelowane wyniki w zakresie skutecznosci z oryginalnymi zrédtami,
z ktérych pochodzity dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci: ,Prognozowane krzywe EFS i OS dla obu
ramion badania KEYNOTE-689 zostaty zestawione z obserwowanymi krzywymi Kaplana-Meiera dla EFS
i OS, aby zapewni¢ dobre dopasowanie krzywych w okresie badania. Podobne poréwnania
przeprowadzono miedzy przewidywanymi i obserwowanymi krzywymi dla kazdego indywidualnego
przejscia ze stanu EF (tj. EF do L/SR, EF do IRP i EF do zgonu), stanu L/SR (fj. L/SR do IRP i L/SR
do zgonu) oraz stanu IRP (ij. IRP do zgonu)”;

e zewnetrznej poréwnano przewidywania modelu z obserwowanymi danymi z badania zewnetrznego
(badania kohortowego Oguejiofor 2025);

e konwergencji porébwnano oraz oméwiono zatozenia i wyniki analizy wnioskodawcy z odnaleziong
w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych analizg Qian 2025
(opublikowanej jako abstrakt konferencyjny). Szczegdty przedstawiono w rozdz. 7.10.4 w AE
wnioskodawcy.
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Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac za wystarczajacy. Jednakze, wnioskodawca nie wskazat, czy:
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu
rébwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. W zwiagzku z brakiem raportu z walidacji wewnetrznej
i zewnetrznej, analitycy Agencji nie moga zweryfikowa¢ przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, wykorzystujac model elektroniczny wnioskodawcy, w ramach
ktérych uwzgledniono:

e cene niwolumabu z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakonczenia prac nad niniejszga AWA,;

e cene pembrolizumabu z obwieszczenia MZ aktualnego na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA.

Pozostate parametry i zatozenia modelu wnioskodawcy pozostaty niezmienione.

Tabela 18. Wyniki obliczen wlasnych AOTMiT: ICUR - perspektywa NFZ

PEM+SoC vs SoC
ICUR

Wariant / zatozenie

Wynik analizy podstawowej

whnioskodawcy Wynik obliczen wiasnych AOTMiT

Cena NIVO zgodna z obwieszczeniem MZ z
dnia 17.06.2026 r. — wariant z RSS

I —

Cena PEM zgodna z obwieszczeniem MZ z
dnia 17.06.2026 r. — wariant bez RSS 164 384 122 352
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng tego podmiotu
i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu
W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie
na obecnych zasadach (100% pacjentow leczonych SoC, tj. operacja + radioterapia + cisplatyna);

e scenariusz nowy, w ktdorym zatozono finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z SoC
w okotooperacyjnym leczeniu populacji docelowej w ramach istniejagcego programu lekowego B.52
i przejmowanie rynku SoC.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa wskazang we wniosku stanowig pacjenci kwalifikujgcy sie do uzgodnionego programu
lekowego B.52, tj. dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym, ptaskonabtonkowym rakiem
regionu glowy i szyi: jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium IlI/IVA
oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13, C14, C32), u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1,

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane dotyczgce zachorowalnosci na raka gtowy i szyi
na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN). Liczbe nowych przypadkéw raka gtowy i szyi
ograniczono uwzgledniajgc odsetek chorych w stadium llIl/IVA z CPS =1 oraz odsetek pacjentdw operacyjnych
z rakiem ptaskonabtonkowym, ktérzy podejmg leczenie.

Tabela 19. Oszacowania liczebnosci docelowej wskazanej we wniosku

. . . Stadiu Rak Rak Podjeci
Lokalizacj | Stadiu Stadiu IVAw IV m operacyjny* CPS 21 ptaskonabtonkow e N
a m il m IV .
H/IVA * y leczenia
Jezyk
Jama
ustna
Gardto
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. . . Stadiu Rak Rak Podjeci
Lokalizacj Stadiu Stadiu IVA w IV m operacyjny* CPS 21 ptaskonabtonkow e N
a m il m IV -
VA * y leczenia
Krtan
Suma
Zrédio

Liczebnos$é¢ populacji docelowej kwalifikujgcg sie do uzgodnionego programu lekowego B.52 oszacowano
jako pacjentow rocznie.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca na podstawie badania ankietowego ekspertow zatozyt, ze wsrdod catkowitej populacii pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu ( pacjentéw rocznie) — leczenie pembrolizumabem podejmie
pacjentow w | roku w |l roku.

Tabela 20. Udziaty w rynku PEM + SoC

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Terapia
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
PEM + SoC 0% 0%
SoC 100% 100%

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano warianty, w ktorych:

e zmniejszono udziaty PEM+SoC w rynku do ;
o zwiekszono udziaty PEM+SoC w rynku do

Uwaga AOTMIT: w odpowiedzi na wezwanie Agencji o uzupetnienie analiz, Wnioskodawca przedstawit rowniez
kolejny wariant analizy wrazliwosci, udziaty PEM+SoC w rynku do w | roku i
w |l roku.

Uwzglednione koszty

W modelu Whnioskodawcy uwzgledniono koszty medyczne dla catej Sciezki terapeutycznej leczenia
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktére mogltyby wystgpi¢ w czasie trwania analizowanego 2 letniego
horyzontu czasowego. Oznacza to, ze w modelu uwzgledniono zaréwno koszty pierwszej linii leczenia
(. odpowiadajgce wnioskowanemu wskazaniu — pierwotne leczenie okotooperacyjne u pacjentdw nieleczonych
wczesniej systemowo z nowotworem resekcyjnym, nieprzerzutowym), jak i koszty kolejnych linii leczenia
(u pacjentéw po progresji choroby/z nawrotem):

e koszty zakupu i podania lekéw stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym i w kolejnych liniach leczenia:
o pembrolizumab,
niwolumab,
cetuksymab,
karboplatyna,
cisplatyna,
docetaksel,
fluorouracyl,
metotreksat,
paklitaksel,
gemcytabina,
o pemetreksed,
e koszty monitorowania leczenia,
e Kkoszty operacji,
e koszty radioterapii,

O 0O 0 O OO O O O
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e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty zuzycia zasobdw w poszczegoélnych stanach zdrowia (stan wolny od zdarzeh, nawrot
miejscowy/uleczalny, nawrét nieuleczalny /progresja):
o koszty wizyt lekarskich,
o koszty leczenia wspomagajgcego,
o koszty badan diagnostycznych,
e koszty opieki terminalnej.

Uwaga AOTMiT: w odpowiedzi na wezwanie Agencji o uzupetnienie analiz, Wnioskodawca w modelu wyodrebnit
wariant wynikéw analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcy tylko koszty pierwotnego leczenia okotooperacyjnego,
bez uwzglednienia kolejnych linii leczenia (tj. wyodrebniono koszty bezposrednio odpowiadajgcych wnioskowanej
populaciji):

e koszty zakupu i podania lekéw stosowanych w | linii leczenia:
o pembrolizumab,
o cisplatyna,
koszty monitorowania leczenia,
koszty operaciji,
koszty okotooperacyjnej radioterapii,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty zuzycia zasobéw w stanie zdrowia wolnym od zdarzen (ij. od progresji/nawrotéw):
o koszty wizyt lekarskich,
o koszty leczenia wspomagajacego,
o koszty badan diagnostycznych.

Koszty pembrolizumabu

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie wskazan refundacyjnych w ramach istniejgcego
programu lekowego B.52 dla pembrolizumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab

Tabela 21. Cena leku Keytruda

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Katego"? . Wysokos¢é Wysokos¢
- dostepnosci i ..
opakowania netto cena zbytu brutto refundacyjnej doptaty pacjenta refundacji NFZ

Bez uwzglednienia RSS (dane z obwieszczenia MZ aktualnego na czas ztozenia wniosku)

13039482t | 14082642 | 14927,60z1 | Program lekowy | 0,00 zt | 14927602
Keytruda, 25 Bez uwzglednienia RSS (dane z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien 18.06.2026)*
mg/ml, 4mi 993608 | 1073097 | 1137482 | Program lekowy | 0,00 2 | 1137482

Z uwzglednieniem RSS

zt I zt | zt | Program lekowy | 0,00 zt | zt

* Obnizenie ceny leku Keytruda na Obwieszczeniu MZ z dnia 18.06.2026 r. wynika z utraty wylacznos$ci rynkowej w lipcu biezgcego roku.
W przediozonych analizach Wnioskodawca nie prognozowat wysokosci nowej ceny leku, niemniej jednak w ramach obliczeh wiasnych
Agencja przedstawita wariant wynikow uwzgledniajgcych obnizong cene wnioskowanej technologii.

Tabela 22. Koszt leczenia okotooperacyjnego z uzyciem leku Keytruda u 1 pacjenta*

Koszty podania i Catkowity koszt pembrolizumabu

Zawartos¢ opakowania Koszt za 1 mg Koszt za 15 cykli** X n . .
monitorowania w leczeniu okotoperacyjnym

Bez uwzglednienia RSS

149282t | | 9297,38 2t |

Keytruda, 25 mg/ml, 4ml
Z uwzglednieniem RSS
2 | | 9207382 |

* dane z modelu Wnioskodawcy dla scenariusza nowego
** Zgodnie z ChPL i zapisami uzgodnionego programu lekowego B.52, produkt leczniczy Keytruda w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi jest stosowany przez maksymalnie 15 cykli:

. 2 cykle leczenia przedoperacyjnego w monoterapii,

. 3 cykle leczenia adjuwantowego w skojarzeniu z radioterapig +/- cisplatyng,

. 12 cykli leczenia uzupetniajgcego po operacji jako monoterapia.

Koszty standardowej terapii okotooperacyjnej (SOC)
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Tabela 1. Koszty standardowej terapii okotooperacyjnej u 1 pacjenta

Rodzaj swiadczenia Nazwa swiadczenia Usredniony koszt

C01 Rozlegte operacje nowotwordw jamy ustnej, gardta i krtani z rekonstrukcja

Zabieg chirurgiczny 54 496,66 zt
C110 Kompleksowe zabiegi jamy ustnej, gardta i krtani w rozpoznaniach
nowotworow ztosliwych

Radioterapia Teleradioterapia 3D z modulacja intensywnosci dawki 26 058,51 zt

Chemioterapia Cisplatyna (w tym koszty podania i monitorowania) 2 084,24 z

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej (wszystkie linie leczenia)

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana**

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym***

* Wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do leczenia okolooperacyjnego pembrolizumabem w ramach uzgodnionego programu
lekowego B.52, przy zatozeniu 100% przejecia rynku.

** Pacjenci leczeni pembrolizumabem w ramach obecnie refundowanych wskazan. Pembrolizumab jest obecnie finansowany w ramach
dziesieciu programéw lekowych.

*** Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w ramach uzgodnionego programu lekowego
B.52, przy uwzglednieniu udziatéw rynkowych. Oszacowano, ze PEM+SoC bedzie stanowit rynku w | roku i rynku w |l roku analizy.

Przedstawione w ponizszej tabeli wyniki obejmujg koszty catej Sciezki terapeutycznej leczenia
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktére mogtyby wystgpi¢ w czasie trwania analizowanego 2 letniego
horyzontu czasowego. Oznacza to, iz ponizsze wyniki uwzgledniajg zaréwno koszty pierwszej linii leczenia
(leczenie okotooperacyjne), jak i koszty kolejnych linii leczenia (nie objete wnioskiem).

Uwzglednienie przez Wnioskodawce kosztéw kolejnych linii leczenia miato na celu odzwierciedlenie wptywu
zastosowania pembrolizumabu na etapie poczatkowego leczenia okotooperacyjnego na przyszite koszty terapii
w analizowanym horyzoncie czasowym.

Ograniczenia zwigzane z brakiem jednoznacznych dowoddéw klinicznych na wptyw leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem na kolejne linie leczenia przedstawiono w rozdziale 2. Kluczowe informacje i wnioski.

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant podstawowy (wszystkie linie leczenia)

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Wariant z RSS Wariant bez RSS
I rok Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty PEM+SoC 0z 0zt 0z 0z
w tym koszty PEM 0z 0zt 0z 0z
Koszty SoC
Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty PEM+SoC
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Perspektywa NFZ

Wariant z RSS Wariant bez RSS
I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

w tym koszty PEM
Koszty SoC
Koszty sumaryczne

Wydatki inkrementalne

Koszty PEM+SoC
w tym koszty PEM
Koszty SoC

Koszty sumaryczne

34,9 min zt 104,7 min zt

Wyniki analizy wplywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg pembrolizumabu w ramach leczenia
okotooperacyjnego raka gtowy i szyi zwigzane bytoby z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego na poziomie

34,9 min zt i 104,7 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy, w wariancie bez RSS. Z kolei przy uwzglednieniu
wariantu z RSS, wydatki ptatnika publicznego wynosityby i , odpowiednio w | i Il roku
analizy.

6.2.2. Wyodrebnione wyniki dla leczenia okotooperacyjnego

W odpowiedzi na wezwanie Agenciji o uzupetnienie analiz, Wnioskodawca wyodrebnit w modelu wariant wynikow
analizy wplywu na budzet uwzgledniajgcy tylko koszty pierwotnego leczenia okotooperacyjnego,
bez uwzglednienia kolejnych linii leczenia (fj. wyodrebniono koszty bezposrednio odpowiadajgce
wnioskowanemu rozszerzeniu programu lekowego).

Tabela 25. Wyniki analizy wpltywu na budzet: wariant dodatkowy (tylko leczenie okotooperacyjne)

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow Wariant z RSS Wariant bez RSS
I rok Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty PEM+SoC 0z 0zt 0z 0zt
w tym koszty PEM 0z 0zt 0z 0z
Koszty SoC
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty PEM+SoC
w tym koszty PEM
Koszty SoC
Koszty sumaryczne
Wydatki inkrementalne
Koszty PEM+SoC
w tym koszty PEM
Koszty SoC
Koszty sumaryczne 40,8 min zt 121,8 min zt

Brak uwzglednienia kosztéw kolejnych linii leczenia w modelu wptyneto na zwiekszenie prognozowanych
wydatkéw NFZ 0 16,9% w | roku i 16,3% w Il roku, w stosunku do wariantu podstawowego (w wariancie bez RSS).
W wariancie uwzgledniajgcym RSS, wydatki wzrosty o odpowiednio o i w stosunku do wariantu
podstawowego.

Wzrost wydatkéw po usunieciu w modelu kosztéw kolejnych linii leczenia wynika z zatozenia Wnioskodawcy
o wptywie okotooperacyjnego zastosowania pembrolizumabu na zmniejszenie prawdopodobienstwa
nawrotdéw/progresji w horyzoncie czasowym analizy.

Ograniczenia zwigzane z brakiem jednoznacznych dowodéw klinicznych na wptyw leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem na kolejne linie leczenia przedstawiono w rozdziale 2. Kluczowe informacje i wnioski.
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Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato

przyjecie

Tabela 26. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci (bez RSS/ z RSS)

Nazwa scenariusza

Réznica wzgledem
wariantu
podstawowego

Réznica wzgledem
wariantu
podstawowego

I rok Il rok

Wariant podstawowy

34,9 min zt/

104,7 min zi/

Parametry pierwotnie testowane przez Wnioskodawce o najwiekszym wpltywie na wyniki

Udziaty PEM+SoC w rynku:

Udziaty PEM+SoC w rynku:

okreslonym we wniosku:

Liczebnos¢ pacjentéow ze wskazaniem
okreslonym we wniosku:
Liczebno$¢ pacjentow ze wskazaniem

Parametry testowane przez Wnioskodawce w odpowiedzi na wezwanie AOTMiT

Udziaty PEM+SoC w rynku:

Udziaty PEM+SoC w rynku:

6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostatly
dobrze uzasadnione?

Oszacowanie liczebnosci populacji nalezy uzna¢ jako zasadniczo prawidtowe,
niemniej jednak watpliwosci budzi zatozenie Wnioskodawcy dotyczace
pomniejszenia populacji docelowej o pacjentéw, ktérzy nie podejma
zadnej formy leczenia — ani systemowego, ani operacyjnego.

Agencja zwraca jednak uwage, ze Whnioskodawca nie przedstawit
danych literaturowych potwierdzajgcych wystepowanie

W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analizy Wnioskodawca przedstawit
wariant analizy wrazliwosci, w ktérym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

42/52



Keytruda (pembrolizumab)

OTAP.4131.3.2026

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, co pozostaje
zgodne z wytycznymi HTA. Niemniej jednak, majgc na uwadze decyzje
Whioskodawcy o dodatkowym uwzglednieniu w modelu kosztéw kolejnych linii
leczenia, uzyteczne byloby przedstawienie wynikéw réwniez w dluzszym
horyzoncie czasowym.

Wydaje sie to szczegdlnie zasadne w kontekscie zapiséw programu lekowego

diugosci horyzontu TAK dotyczacych kryteriow kwalifikacji do kolejnych linii leczenia niwolumabem
czasowego? i pembrolizumabem. Zapisy te dopuszczajg mozliwo$¢ ponownego leczenia
immunoterapig po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej, pod
warunkiem, ze zostata ona zakonczona co najmniej 12 miesiecy przed
rozpoczeciem ponownej immunoterapii. W konsekwencji, realna praktyka
kliniczna stosowana w Polsce umozliwiataby ponowng immunoterapie
u pacjentow z nawrotem/progresjg poza analizowanym horyzontem czasowym.
Ceny lekéw uwzglednione w modelu byly aktualne na dzieh ztozenia wniosku
(grudzien 2025r.), jednak po tej dacie zidentyfikowano obnizenie ceny
niwolumabu wzgledem wartosci przyjetej w modelu, zgodnie z Obwieszczeniem
Czy zalozenia dotyczace Ministra Zdrowia z dnia 18 czerwca 2026 r.
finansowania lekoéw (ceny, . . o .
limity, poziom odpfatnosci) W re_:\ma_ch obllczgp wiasnych Agenqg dokona_’fa aktualizacji ceny niwolumabu,
i innych uwzglednionych przyjmujgc warto$¢ zgodng z ww. obwieszczeniem MZ.
swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktow) Z uwagi na utrate wylgcznosci rynkowej w lipcu biezgcego roku przez lek
stosowanych w danym Keytruda - na Obwieszczeniu MZ z dnia 18.06.2026 r. dokonano obnizenia ceny
wskazaniu sg zgodne whnioskowanej technologii.
ze stanem na dzien ztozenia
whniosku? W przedtozonych analizach Wnioskodawca nie prognozowat wysokosci nowej
ceny leku, przyjmujac pierwotng ceng jako konserwatywny wariant analizy.
Z uwagi jednak na opublikowang wysokos¢ nowej ceny leku, w ramach obliczen
wiasnych Agencja przedstawita wariant wynikow uwzgledniajgcych obnizong
cene wnioskowanej technologii.
Whioskodawca nie przedstawit precyzyjnych uzasadnien dla przyjetych zalozen
dotyczacych udziatéw rynkowych.
W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, ze PEM+SoC bedzie
stanowit rynku w | roku oraz rynku w Il roku analizy. Z przedstawionych
materiatéw wynika jednak, ze rozktad ten oparto na opiniach
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw NIE

zostaty dobrze uzasadnione?

W zwigzku z powyzszym, Agencja wezwata Wnioskodawce do uzupetnienia
analiz w zakresie testowania parametréw udziatéw rynkowych. Wnioskodawca
przedstawit wariant analizy wrazliwosci zwiekszajacy udziaty PEM+SoC w rynku
do w | roku oraz w |l roku.

Agencja przyjmuje przy tym argumentacje Wnioskodawcy, zgodnie z ktérg petne
przejecie rynku przez PEM+SoC w pierwszych dwdch latach refundaciji jest mato
prawdopodobne ze wzgledu na ograniczenia wdrozeniowe. Niemniej jednak
zatozenie o przejeciu rynku na poziomie w | roku refundacji (przez terapie
skuteczng i bezptatng) nie wydaje sie systemowo nierealistyczne, a przy takim
scenariuszu wydatki NFZ wzrastajg o w poréwnaniu z wynikami analizy
podstawowe;.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Watpliwosci budzg réwniez przyjete w modelu udziaty rynkowe poszczegdlnych
terapii systemowych stosowanych w kolejnych liniach leczenia, tj. po progres;ji
lub nawrocie choroby. W opinii Agencji zatozenie, ze

pacjentéw bedacych w stanie lokalnego/regionalnego nawrotu (L/R) pozostanie
bez aktywnego leczenia, nie zostato nalezycie uprawdopodobnione danymi
klinicznymi odzwierciedlajagcymi polska praktyke leczenia. Podobne
watpliwosci budzi zatozenie, ze jedynie u tych pacjentow w ramieniu SoC
zastosowano by terapie pembrolizumabem, podczas gdy jest ona obecnie
refundowanym standardem leczenia nawrotu miejscowego i/lub regionalnego
w ramach programu lekowego B.52.

Wspomniany powyzej procentowy rozkfad terapii systemowych Wnioskodawca
przyjat na podstawie dwoch zrédet danych: opinii ekspertow, wykorzystanych
w analizie podstawowej oraz nieopublikowanych danych z badania KEYNOTE-
689, wykorzystanych w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej. W odniesieniu
do obu tych zrédet Agencja identyfikuje zastrzezenia:

e Badanie ankietowe zostato oparte na opinii 3 ekspertéw,

. Badanie kliniczne KEYNOTE-689 nie zostato zaprojektowane jako badanie
oceniajgce  wptyw  okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem
na stosowanie kolejnych linii leczenia. Zaréwno tres¢ publikacji, zatgcznik
do publikaciji, jak i protokét badania jednoznacznie wskazuja, ze uczestnicy
byli losowo przydzielani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej
neoadiuwantowy i adiuwantowy pembrolizumab w  skojarzeniu
ze standardowg opiekg, tj. grupy pembrolizumabu, albo do grupy
otrzymujgcej wytacznie standardowg opieke, tj. grupy kontrolnej.
Standardowa opieka obejmowata zabieg operacyjny oraz adiuwantowg
radioterapie z cisplatyng lub bez cisplatyny.

Jedynym odniesieniem do kolejnej linii leczenia w dostepnej publikacji jest
informacja, ze 11 pacjentéw z ramienia PEM+SoC kontynuowato terapig
po zakonczeniu badania, podczas gdy w grupie SoC nie odnotowano takich
pacjentéw. Natomiast udziaty rynkowe poszczegolnych terapii systemowych
stosowanych w kolejnych liniach leczenia Wnioskodawca opart na danych
niepublikowanych. Zgodnie z deklaracjig Wnioskodawcy, w badaniu
KEYNOTE-689 w grupie PEM+SoC

Czy zatozenia dotyczace
struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw
s zgodne z zalozeniami TAK
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Jako komparatory w analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto SOC (tj. operacja
+ radioterapia * cisplatyna) co odpowiada strukturze rynku przedstawionej w BIA.

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej

2 ; TAK Brak uwag.
sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy TAK Brak uwag

whnioskowanego leku s3g spdéjne
z danymi z wniosku?

Whnioskodawca  przeprowadzit  jednokierunkowa  analize  wrazliwosci

Czy dokonano oceny dla wybranych parametréw modelu.

niepewnosci uzyskiwanych
= oszacovyar'\? 4 TAK Parametry o istotnym wplywie na wyniki analizy podstawowej przedstawiono
w rozdziale 6.2.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci.
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Analize wplywu na budzet zweryfikowano poprzez ocene systemowej zasadnosci przyjetych zatozen
oraz weryfikacje struktury i obliczen modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Szczegoétowe uwagi
i watpliwosci w przedmiotowym zakresie przedstawiono w tabeli powyzej. Pozostate elementy struktury modelu
i zatozen Wnioskodawcy nalezy uznac¢ za prawidiowe.

Gtéwnym ograniczeniem wplywajgcym na niepewnos$¢ wynikéw analizy wplywu na budzet sg watpliwosci
odnosnie przysztej struktury rynku wynikajgce z przejmowania udziatéw przez terapie PEM+SOC. Jak wskazujg

wyniki analizy wrazliwosci — przyjecie zatozenia wzrostu udziatu PEM + SOC w rynku do w | roku
spowodowato wzrost dodatkowych wydatkéw o w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej (wzrost
z do w wariancie bez RSS (i odpowiednio z zt do , W wariancie
z RSS).

Ponadto, dodatkowym zrodiem niepewnosci sg uwzglednione w modelu koszty kolejnych linii leczenia.
Niepewnos¢ ta wynika m.in. z wykorzystania niepublikowanych danych a badania KEYNOTE-689,
ktére nie odpowiadajg w petni warunkom polskiego systemu ochrony zdrowia i nie pochodzg z analizy objetej
protokotem badania.

W toku prac nad analizg weryfikacyjng otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego — prof. dr hab. n. med.
Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej), ktéry wskazat, iz rocznie
odnotowuje sie¢ ok 5500 nowych zachorowan na nowotwory glowy i szyi. Zgodnie z oszacowaniami
prof. Krzakowskiego, odsetek osob ws$réd powyzszej populacji, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia
pembrolizumabem wynositby 10% rocznie, co stanowitoby warto$¢

wariant oszacowan Wnioskodawcy ( ). Agencja zwraca tu rowniez uwage, ze zatozenia
scenariusza minimalnego i maksymalnego analizy oparto na

przeprowadzonego przez Wnioskodawce.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przedstawiono wptyw modyfikacji ceny leku Opdivo (niwolumabu) na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz aktualizacje ceny pembrolizumabu wynikajgcg z utraty wylgcznosci rynkowe;.

Niwolumab nie stanowi bezposredniej technologii alternatywnej dla pembrolizumabu we wnioskowanej populacji,
gdyz stosowany jest w kolejnych liniach leczenia u pacjentéw ze wznowg choroby. Niemniej jednak wyniki
w modelu Whnioskodawcy opierajg sie na zatozeniu o wptywie pembrolizumabu na zredukowanie kosztow
dalszych linii leczenia.

Obliczenia wykonano w modelu Wnioskodawcy:

e Wariant 1: aktualizacja ceny leku Opdivo (niwolumab) na zgodng z aktualnym (na dzien zakohczenia prac
nad niniejszg AWA) Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 czerwca 2026 r. Cena nie uwzglednia
RSS;

- wariant 2: |
N

e Wariant 3: obnizenie ceny leku Keytruda (pembrolizumab) wynikajgcg z utraty wylgcznosci rynkowej
(w modelu zmodyfikowano tylko cene bez RSS).

Tabela 28. Wydatki inkrementalne BIA: obliczenia wtasne Agencji

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow Wariant bez RSS Wariant z RSS
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne
Wariant podstawowy Wnioskodawcy 34,9 min zt 104,7 min z
Wariant 1: aktualizacja ceny Opdivo 35,3 min zt 105,8 min z
wariant 2: [N | I | |
Wariant 3: Obnizenie ceny leku Keytruda 25,4 min zt 77,9 min zt
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Celem podlegajgcego ocenie wniosku refundacyjnego jest rozszerzenie istniejgcego programu lekowego
B.52. L eczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgddéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05,
C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) o pacjentow z resekcyjnym, nieprzerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
obszaru glowy i szyi, ktorzy kwalifikujg sie do immunoterapii okotooperacyjnej pembrolizumabem.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.52 refundowane jest leczenie immunoonkologiczne pembrolizumabem
oraz niwolumabem u pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem obszaru gtowy
i szyi. Wnioskowane rozszerzenie programu lekowego polega wiec na wprowadzeniu pembrolizumabu
do leczenia okotooperacyjnego, tj. jako terapii stosowanej na wczesniejszym etapie choroby.

W konsekwencji, wprowadzenie immunoterapii okotooperacyjnej zmieni kontekst stosowania obecnie
refundowanych terapii immunologicznych w chorobie nawrotowej lub przerzutowej. U czesci pacjentow,
u ktérych po zakonczeniu leczenia okotooperacyjnego wystgpi nawrét choroby lub przerzuty, zastosowanie
pembrolizumabu albo niwolumabu w ramach dalszego leczenia systemowego bedzie oznaczatlo ponowne
zastosowanie immunoterapii, a nie jak dotychczas — zastosowanie pierwszorazowe.

Jest to o tyle istotne, iz aktualne kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem i niwolumabem w ramach
programu lekowego B.52 nie pozwalajg na stosowanie wczesniejszej immunoterapii. Stad, w celu
zachowania ciggtosci sciezki terapeutycznej tj. mozliwosci ponownej immunoterapii w przypadku potencjalnego
wystgpienia wznowy/progresji po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej — w ramach uzgodnionego
programu lekowego Whnioskodawca zaproponowal modyfikacje kryteriow kwalifikacji dla obecnie
refundowanego leczenie pembrolizumabem i niwolumabem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Zmiany w zapisach programéw lekowych dotyczacych obecnie refundowanych technologii lekowych

Projekt uzgodnionego programu
lekowego B.52

Obowiazujacy program

lekowy B.52 Komentarz AOTMIiT

Pembrolizumab u pacjentéw z nawrotem/przerzutami (kryteria kwalifikacji, rozdziat 1.1.1)

3)  niestosowanie  wczesniejszego | Nowe zapisy umozliwiajg ponowne  zastosowanie

. .| leczenia systemowego z wytgczeniem: immunoterapii w ramach programu lekowego,
fjczeéniejszegg/estoIseocvgzz;g a) chemioterapii lub tj.himmun?terapie pembro]izumabem u pgcjeqtéw z nawroterrj
systemowego b) leczenia celowanego stosowanego | © oroby lub przerzutami po wczesniejszej immunoterapii

: . . i ieniani okotooperacyjne;.
Z wylaczeniem chemioterapii | facznie z napromienianiem w ramach peracyjnej

PD-L/PD-L1

zostatlo ono zakonczone w okresie

co najmniej 12 miesiecy  przed
rozpoczeciem  ponownego leczenia
immunoterapig).

Jub leczenia celowanego leczenia radykalnego lub Nalezy je.dnak podkresli¢, ze zaproponowane zmiany
stosowanego tacznie | c) immunoterapii (jednak dopuszczalne | W Programie  lekowym  wykraczaja = poza  zakres
z napromienianiem jest wczesniejsze stosowanie wnloslfowanej .terapu., .gdyz dotyqza kryteridw kwalifikacji
w ramach leczenia | immunoterapii okolooperacyjnej, jesli dla lekédw w kolejnych liniach leczenia.
radykalnego; zostalo ono zakoriczone w okresie | Z uwagi jednak na fakt, ze ChPL Keytruda (pembrozlizumab)
co najmniej 12  miesiecy  przed | nie odnosi sie wprost do mozliwosci ponownej immunoterapii,
rozpoczeciem  ponownego leczenia | zastosowanie to nalezatoby uzna¢ za uzycie poza
immunoterapig); wskazaniami rejestracyjnymi, tj. off-label.
Niwolumab u pacjentéw z nawrotem/przerzutami (kryteria kwalifikacji, rozdziat 2.1.1)
Nowe zapisy umozliwiajg ponowne zastosowanie
immunoterapii w ramach programu lekowego,
o . | ti. immunoterapig niwolumabem u pacjentéw z nawrotem
3) brak wcze$niejszego leczenia lekami | choroby lub przerzutami po wczesniejszej okotooperacyjnej
z grupy anty-PD L/PD-L1 (dopuszczalne | immunoterapii pembrolizumabem.
. Jjest wczesniejsze stosowanie L gia s .
3) brak  wczesnigjszego | . e ... .. | Nalezy jednak podkres$lic, ze zaproponowane zmiany
leczenia lekami z grupy anty- immunoterapii okofooperacyjnej, jes w programie  lekowym  wykraczaj oza zakres
grupy anty prog Yl y ja p

whnioskowanej terapii, gdyz dotycza kryteriow kwalifikacji dla
lekéw w kolejnych liniach leczenia.

Z uwagi jednak na fakt, ze ChPL Opdivo (niwolumab)
nie odnosi sie wprost do mozliwos$ci ponownej immunoterapii,
zastosowanie to nalezatoby wuzna¢ za uzycie poza
wskazaniami rejestracyjnymi, j. off-label.
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Zapisy programu lekowego dotyczgce leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem sg zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Agencja proponuje dodatkowo dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyska¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

W ramach prac nad AWA zwrdcono sie do ekspertow klinicznych z pytaniem o ewentualne uwagi do zapiséw
proponowanego programu lekowego. Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej), od ktérego otrzymano opinie w ramach prac nad niniejszag AWA — nie zgtosit uwag
do proponowanych zapisodw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: okotooperacyjne leczenie ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Kanada — http:// www.cda-amc.ca;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.05.2026r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Keytruda,
pembrolizumab, head and neck carcinoma, neoadjuvant treatment, adjuvant treatment. Wigczano dokumenty
opublikowane w jezyku angielskim lub polskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne,
w tym 1 warunkowg. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wydtuzenie przezycia i czasu
do pogorszenia sie stanu pacjenta. W rekomendacji warunkowej wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku,
a takze wskazano, iz pembrolizumab powinien by¢ stosowany u pacjentéw z nowozdiagnozowanym HNSCC
(wyjatki moga stanowic pacjenci z resekcyjng wznowg po = 6 mies. po wczesniejszym leczeniu) i w stosunkowo
dobrym stanie sprawnosci.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla leku Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna
Pembrolizumab moze by¢ stosowany, w ramach zarejestrowanego wskazania jako
opcja terapeutyczna w leczeniu resekcyjnego, miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1
=1
= jako terapia neoadjuwantowa (w monoterapii);
= nastepnie jako terapia adjuwantowa w skojarzeniu z radioterapig
z lub bez cisplatyny;
) o = a potem jako monoterapia.
Neoaldjuwa_ntowe |kad_1uwantowe Pembrolizumab musi by¢ finansowany w ramach NHS w ww. wskazaniu, jesli
_ |eczenie resekcynego, uznany zostanie za najbardziej odpowiednig opcje leczenia.
NICE 2026 miejscowo zaawansowanego . ) . | A L . .
ptaskonablonkowego raka glowy Istnlejg _wy_stgrczajaca liczba dowodow, kt_ore pokazuja, ze pembroh’zu_mab przynosi
i szyi korzysci i jest optacalny (oszacowania dotyczace opfacalnosci stosowania
pembrolizumabu w omawianym wskazaniu mieszczg sie w przedziale
akceptowalnym przez NICE), dlatego mozna go stosowac rutynowo w NHS
W powyzszej populaciji.
W wytycznych wskazano na brak innej neoadjuwantowej terapii w leczeniu HNSCC.
Dowody z badan klinicznych pokazujg, ze neoadiuwantowa i adiuwantowa terapia
pembrolizumabem wydiuza czas do pogorszenia sie¢ stanu pacjenta. Dowody
sugerujg roéwniez, ze moze to zwieksza¢ dlugos¢ zycia w poréwnaniu
z standardowym leczeniem.
Pembrolizumab jest dostgepny w ramach NHS z rabatem, a jego wysoko$c¢ stanowi
tajemnice handlowg.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Warunki:
Leczenie dorostych pacjentow | = redukcja kosztow;
z resekcyjnym, miejscowo = stosunkowo dobry stan zdrowia pacjenta (mierzony wg stanu sprawnosci);
zaawansowanym .

pacjenci nowozdiagnozowani;

= Keytruda nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw: z bardziej zaawansowang
chorobg (stadium T4b i/lub N3 lub przerzuty odlegte): z rakiem poza jama ustng,
gardtem lub krtanig; po wczesniejszym leczeniu raka gtowy i szyi. Wyjatki moga
stanowi¢ pacjenci z resekcyjng wznowa po = 6 mies. po wczesniejszym leczeniu.

ptaskonabtonkowym rakiem
gtowy i szyi, z ekspresjg PD-L1
CDA 2025 2 1, jako neoadjuwantowa
monoterapia, kontynuowana

jako terapia adjuwantowa

w skojarzeniu z radioterapig Uzasadnienie:
z lub bez cisplatyny, a nastepnie | = Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze Keytruda, stosowana najpierw
jako monoterapia w ramach monoterapii przed operacjg (neoadiuwantowo), nastepnie wraz

ze standardowym leczeniem po operacji (adiuwantowo), a nastepnie ponownie
w monoterapii, pomogta pacjentom zy¢ dtuzej i opdznita postep lub powrét
ich nowotworu w poréwnaniu do samego standardowego leczenia.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

= Keytruda moze pomoc zaspokoi¢ niektore wazne potrzeby pacjentéw poprzez
spowolnienie lub zapobieganie nawrotowi ich nowotworu, wywotywanie
mozliwych do opanowania skutkéw ubocznych oraz pomoc w utrzymaniu jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL).

= Obnizenie ceny leku Keytruda zmniejszy niepewnos¢ dotyczgcg optacalnosci
stosowania pembrolizumabu w omawianym wskazaniu.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest Czy iest Instrumenty
Panstwo dostepny Y Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundacji dzielenia
o refundowany?
w obrocie? ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Tak Nie Nie dotyczy
Butgaria Tak Nie Nie dotyczy
Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy
Cypr Tak Nie Nie dotyczy
Czechy Tak Nie Nie dotyczy
Dania Tak Nie Nie dotyczy
Estonia Tak Nie Nie dotyczy
Finlandia Tak Nie Nie dotyczy
Francja Tak Nie Nie dotyczy
Monoterapia w leczeniu operacyjnego,
miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, jako
terapia neoadjuwantowa, kontynuowane
jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu
z radioterapig jednoczes$nie z/lub bez
cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia
. u 0s6b dorostych, u ktérych CPS z
Grecja Tak Tak ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
wynosi 2 1; a takze we wskazaniach z
badan: KNO06, KNO10, KN024, KN040,
KNO045, KN048, KN052, KN054, KN087/
KNO013, KN164/ KN158, KN177, KN189,
KN204, KN355, KN407, KN426, KN522,
KN564, KN590, KN716, KN775, KN811,
KN826, KN859, KN966, KN671
Hiszpania Tak Nie Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Tak Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Nie Nie dotyczy
Monoterapia w leczeniu operacyjnego,
miejscowo zaawansowanego
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, jako
terapia neoadjuwantowa, kontynuowane
jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu
z radioterapig jednoczes$nie z/lub bez
cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia
u 0s6b dorostych, u ktérych CPS z
Luksemburg Tak Tak ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
wynosi = 1; a takze we wskazaniach z
badan: KN006, KNO10, KN024, KN040,
KNO045, KN048, KN052, KN054, KN087/
KNO013, KN091, KN164/ KN158, KN177,
KN189, KN204, KN355, KN407, KN426,
KN483, KN522, KN564, KN581, KN590,
KN671, KN716, KN775, KN811, KN826,
KN859, KN868, KN966, KNA18, KNA39
totwa Tak Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Tak Nie Nie dotyczy
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a eyl Czy jest S . .. Instr_‘ume_n ty
Panstwo dostepny Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundacji dzielenia
w obrocie? TR R ryzyka
Portugalia Tak Nie Nie dotyczy
Rumunia Tak Nie Nie dotyczy
Stowacja Tak Nie Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Tak Nie Nie dotyczy
Wegry Tak Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Nie Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda (pembrolizumab) jest finansowany
w 2 krajach (Gracja i Luksemburg) UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji ze srodkow
publicznych. W obu krajach lek Keytruda jest finansowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dot. raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (HNsCC).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w
tabeli powyzej.
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