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Rekomendacja nr 88/2026
z dnia 2 lipca 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi
(ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,C12,C13,C14,C32)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy
i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)".

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie dotyczy pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi z ekspresjg PD-L1
(CPS 21), obejmujacym: raka jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta oraz krtani
w stadium lll/IVA, oraz raka ustnej czesci gardta p16+ w stopniu lll (T4 NO-2) (ICD-10: ICD-10 C01, C02,
C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32), stosowanego jako leczenie neoadjuwantowe
w monoterapii, nastepnie jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia z cisplatyng lub bez
cisplatyny, a nastepnie kontynuowanego w monoterapii.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania medycznego =zalecane opcje terapeutyczne
w analizowanym wskazaniu obejmuja rézne schematy terapeutyczne, w tym leczenie operacyjne
i radioterapie (RT) * jednoczasowa chemioterapia oparta na cisplatynie. Schemat okotooperacyjny
z pembrolizumabem (neoadjuwantowo i adjuwantowo) w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym oraz
pooperacyjna RT z mozliwosciag jednoczasowego podania cisplatyny zostat uwzgledniony w najnowszych
wytycznych NCCN (wersja 1.2026), w wybranej populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 (CPS =1).

Analiza kliniczna opiera sie na wynikach trwajgcego badania KEYNOTE-689, w ktérym wykazano istotng
statystycznie korzys¢ ze stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z terapia standardowg, wzgledem
samej terapii standardowej w zakresie pierwszorzedowego punktu korcowego, tj. czasu przezycia
wolnego od zdarzen (EFS; HR=0,70 [95% Cl: 0,55; 0,89]). Terapia PEM wigzata sie natomiast z czestszym
wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych
o podfozu immunologicznym. Zwraca sie takze uwage, ze na interpretacje wynikéw badania wptywa
ztozonos¢ punktu koncowego EFS, niedojrzatos$¢ danych OS i brak danych dtugoterminowych.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg na optacalnos¢ kosztowg PEM w ocenianym
wskazaniu (ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji),
niemniej nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia wiarygodnosci wynikajgce gtéwnie z niedojrzatosci
danych klinicznych uwzglednionych w modelu analizy uzytecznosci kosztéw. Ponadto, wedtug analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowanie pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego

Biorac pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz, w tym ograniczenia wynikajace z niedojrzatosci
danych klinicznych, wieksze ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych oraz prognozowany wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego, finansowanie pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu nie znajduje
wystarczajacego uzasadnienia. Mimo wykazania istotnej statystycznie korzysci w zakresie czasu
przezycia wolnego od zdarzen, dostepne obecnie dane nie pozwalajg na wiarygodng ocene,
czy wczesniejsze zastosowanie immunoterapii w leczeniu okotooperacyjnym przetozy sie na dodatkowa,
dtugoterminowg korzys$¢ kliniczng, w szczegélnosci w zakresie przezycia catkowitego oraz mozliwosci
i skuteczno$ci dalszego leczenia.
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Przedmiot wniosku

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

e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126; cena zbytu netto: 13 039,48 PLN

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym (B.52)
w istniejacej grupie limitowej (1143.0, Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Nowotwory gtowy i szyi to heterogenna grupa nowotwordw umiejscowionych w goérnej czesci uktadu
oddechowego i pokarmowego, obejmujgcych m.in. jame ustng, gardto i krtan, z ktérych okoto 90%
stanowia raki ptaskonabtonkowe (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce odnotowuje sie ok. 5 500 przypadkéw
nowych zachorowan rocznie z powodu nowotwordéw gtowy i szyi (ICD-10: C01, C02, C03, C04, CO05,
C06, C09, C10,C12,C13,C14i C32).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych, jako komparator
wskazano leczenie operacyjne i radioterapie (RT) z cisplatyng (CIS) lub bez CIS.

WYybér komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej $mierci komérki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1).

Oceniane wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych leku, tj. produkt leczniczy Keytruda jest
wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego, resekcyjnego ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe
w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z cisplatyna lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia
u 0séb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Whioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentéw z rakiem jamy
ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium 1llI/IVA oraz ustnej czesci
gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego (ICD-10 CO1,
C02, C03, C04, C05, C04, C09, C10, C12, C13, C14, C32).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy wifaczono badanie kliniczne z randomizacjg oceniajgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
pembrolizumabu skojarzonego z terapig standardowa (SoC), w poréwnaniu z SoC, w okotooperacyjnym
leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (KEYNOTE-689).

Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty dorostych chorych (218 lat) z nowo rozpoznanym,
operacyjnym, miejscowo zaawansowanym, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, tj. ustnej czesci
gardtfa stopnia Ill T4 NO-2 p16+ lub ustnej czesci gardta stopnia pl16-, jamy ustnej, krtaniowej czesci
gardta lub krtani stopnia IlI/IVA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS). W analizie
uwzgledniono wyniki dla pierwszej analizy okresowej, mediana okresu obserwacji wyniosta 38,3 mies.
(9-66,5 mies.).

Nie odnaleziono opracowan wtérnych oraz badan skutecznosci rzeczywistej odnoszacych
sie do analizowanej technologii w ocenianym wskazaniu.

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

Skutecznosc

Czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS) byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie chorych leczonych
PEM+SoC w poréwnaniu z grupa chorych leczonych SoC (HR=0,70 [95%CI: 0,55; 0,89], p=0,003).
Mediana EFS wyniosta 59,7 mies. (95% Cl: 37,9; NR) w grupie chorych leczonych PEM+SoC oraz 29,6
mies. [95% Cl: 19,5; 41,9] w grupie chorych leczonych SoC.
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Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w obu analizowanych ramionach badania.
W pordéwnaniu do SoC, zastosowanie PEM+SoC wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
zgonu (HR=0,72 [95%ClI: 0,56; 0,94], p<0,05).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami PEM+SoC oraz SoC w odniesieniu
do zmiany jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i kwestionariusza EORTC QLQ-
H&N35 (w fazie leczenia adjuwantowego, w 25 i 51 tyg.).

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEM+SoC i SoC w zakresie: czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) zwigzanych z leczeniem ogétem, AEs zwigzanych
z leczeniem 23. stopnia oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu.

Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC
w poréwnaniu z SoC (OR=2,02 [95% ClI: 1,29; 3,15]), Sposrod ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem
wystepujacych u 21% chorych w grupie PEM+SoC raportowano: zapalenie jelita grubego (1,7%),
zapalenie jamy ustnej (1,7%), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (1,4%), zapalenie ptuc
(1,4%) i niewydolnos$¢ nadnerczy (1,1%), natomiast w grupie SoC - ostre uszkodzenie nerek (1,9%),
goraczke neutropeniczng (1,3%) i nudnosci (1,0%).

W grupie PEM+SoC istotnie statystycznie czesciej, niz w grupie SoC, wystepowaty takze zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym (OR=6,73 [95% Cl: 4,42; 10,25]), w tym: niedoczynnos$é
tarczycy (OR=5,74 [95% ClI: 3,33; 9,88]), nadczynnos¢ tarczycy (OR=2,97 [95% Cl: 1,43; 6,14]), zapalenie
ptuc (OR=37,88 [95% ClI: 2,28; 628,89]) i zapalenie jelita grubego (OR=8,03 [95% ClI: 1,01; 63,72]).
Ograniczenia

Interpretujac wyniki badania KEYNOTE-689, nalezy uwzgledni¢ ograniczenia zwigzane z konstrukcja
gtéwnego punktu koncowego. EFS stanowit ztozony punkt koricowy, obejmujacy zdarzenia o réznym
znaczeniu klinicznym, w tym progresje choroby, nawrét, wystgpienie przerzutéw odlegtych oraz zgon.
Taka definicja punktu koncowego moze wptywac na sposéb interpretacji wielkosci obserwowanego
efektu. Uzyskana korzys¢ wynikata przede wszystkim ze zmniejszenia czestosci przerzutéw odlegtych,
przy jednoczesnym braku jednoznacznego potwierdzenia wptywu interwencji na przezycie catkowite.
Ponadto, wyniki badania pochodza z pierwszej analizy interim, a dane dotyczace OS pozostaja niedojrzate
(trwajace badanie). Brak jest takze analizy dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
terapii pembrolizumabem w analizowanym wskazaniu.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniost
(164 384 PLN/QALY bez RSS).

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

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii PEM+SoC
WYnosi

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

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy, w zakresie danych wej$ciowych jest koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow
dotyczacych przezycia (EFS, OS) poza horyzont badania KEYNOTE-689. Niepewnos$¢ uwzglednionych
danych klinicznych wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw przedstawionej analizy ekonomiczne;j.
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujagcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz pacjentow w Il roku.

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

e bez uwzglednienia RSS:

o 34,9 min PLN w | roku refundacji;

o 104,7 min PLN w Il roku refundaciji;
e 7z uwzglednieniem RSS:

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
w wariancie z RSS wynosi w lrokui w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotycza niepewnosci zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej.
Niepewne sa takze uwzglednione w modelu koszty kolejnych linii leczenia i przyszta struktura udziatow
w rynku analizowanych technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W kontekscie zasadnosci ponownego zastosowania immunoterapii nalezy podkresli¢, ze dostepne
dowody dotyczace leczenia po wczesdniejszym zastosowaniu pembrolizumabu pozostajg ograniczone
i nie pozwalaja jednoznacznie stwierdzi¢, ze przesuniecie immunoterapii na wczesniejszy etap leczenia
zapewni pacjentom dodatkowa korzysé w catej $ciezce terapeutycznej w stosunku do jej stosowania
w kolejnych liniach leczenia. Szczegétowe odniesienie sie uwzgledniono w rozdziale Kluczowe informacje
i wnioski w AWA.

Omédwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi (NCCN, wersja 1.2026), u dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi mozliwe jest
zastosowanie réznych strategii terapeutycznych, w tym leczenia operacyjnego z uzupetniajaca
radioterapia + chemioterapia, chemioterapii indukcyjnej (neoCT), jednoczasowej chemioradioterapii
lub radioterapii radykalnej. W populacji chorych z ekspresjag PD-L1 (CPS =1) wytyczne uwzgledniaja
réwniez schemat okotooperacyjny z pembrolizumabem (PEM + operacja + RT + CIS + PEM).
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne, dla pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu
HNSCC, wydane przez NICE w 2026 roku (rekomendacja pozytywna) i CDA w 2025 roku (rekomendacja
pozytywna warunkowa). W dokumentach zwracano uwage na efekty kliniczne stosowania ocenianej
technologii. Agencja NICE podkredlita ponadto, ze brak jest innej neoadjuwantowej terapii w leczeniu
HNSCC. Z kolei w rekomendacji CDA wskazano na konieczno$¢ spetnienia warunkéw finansowania,
w tym m.in. obnizenia kosztéw pembrolizumabu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12 lutego 2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2702.2025.11.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.52 ,Leczenie chorych
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z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku w sprawie oceny leku
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem
narzadow gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)".

Pismiennictwo

1. Whiosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 CO1, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13, C14, C32)". Analiza weryfikacyjna OTAP.4131.3.2026.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13,C14, C32)"



