Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 narzadow

gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05901549325126, w ramach programu
lekowego ,, Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzqdow gfowy i szyi
(ICD-10 C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

KEYTRUDA (pembrolizumab)  jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktore wiqze sie z receptorem programowanej smierci komorki
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 limfocytow T.
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzZ
przeciwnowotworowg.

Celem wniosku refundacyjnego jest rozszerzenie istniejgcego programu
lekowego B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzqdow gfowy
i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C0O5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)
o pacjentéow z resekcyjnym, nieprzerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
obszaru gtowy i szyi, ktorzy kwalifikujq sie do immunoterapii okotooperacyjnej.
Aktualnie, w ramach programu lekowego B.52 refundowane jest leczenie
immunoonkologiczne pembrolizumabem (PEM) oraz niwolumabem u pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem obszaru gfowy
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i szyi. Whnioskowane rozszerzenie programu lekowego polega wiec
na wprowadzeniu pembrolizumabu do leczenia okofooperacyjnego, tj. jako
terapii stosowanej na wczesniejszym etapie choroby.

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

Dowody naukowe

Whnioskodawca opart analize klinicznqg na jednym, randomizowanym badaniu
Ill fazy KEYNOTE-689 (Uppaluri i wsp. NEJIM 2025) oceniajgcym okotooperacyjne
stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu ze standardowym leczeniem,
wzgledem samego standardowego leczenia u pacjentow z operacyjnym,
miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem gfowy i szyi. W ramach
przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano innych badan pierwotnych
odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu, co ogranicza mozliwos¢
poréownania wynikow pomiedzy niezaleznymi Zzrdédtami oraz uniemozliwia
przeprowadzenie ilosciowej syntezy wynikow.

W badaniu KEYNOTE-689 wykazano istotng statystycznie poprawe przezycia
wolnego od zdarzen (EFS) w grupie PEM+SoC w pordwnaniu z SoC. Korzysc
dotyczyta ztozonego punktu koncowego obejmujgcego progresje choroby
uniemozliwiajgcq leczenie radykalne, nawrdt miejscowy lub odlegty oraz zgon.
W populacji CPS 21 w grupie PEM+SoC odnotowano mniej zdarzen
EFS niz w grupie SoC, co odpowiadato okoto 30% wzglednemu zmniejszeniu
ryzyka/hazardu wystgpienia zdarzenia. W analizie bezwzglednych czestosci
zdarzen odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie EFS, byt mniejszy
w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC; NNT=11. Rowniez czestos¢ wystepowania
przerzutdow odlegtych byta mniejsza w grupie PEM+SoC, z NNT=13.

Nalezy jednak podkreslic, Zze nie wszystkie sktadowe zfozonego punktu
koricowego wykazaty osobno istotng statystycznie roznice miedzy ramionami
badania. Roznice w zakresie miejscowej progresji lub nawrotu, jednoczesnej
miejscowej i odlegtej progresji lub nawrotu oraz zgonu nie osiggnety istotnosci
statystycznej.
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Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy zaliczyc:

e niedojrzatos¢ czesci danych dotyczqgcych skutecznosci, zwtaszcza przezycia
catkowitego, dla ktérego mediany (czas, po ktorym zmarto 50% pacjentdow
w ktorymkolwiek z ramion badania) nie zostaty jeszcze osiggniete w czasie
pierwszej analizy okresowej;

e brak petnej publikacji wynikéw dotyczqcych jakosci Zzycia, mimo ze punkty
koricowe PRO (ang. patient reported outcomes, PROs) byty predefiniowane
w protokole badania;

e czes¢ danych badawczych pochodzita z doniesien konferencyjnych,
co ogranicza mozliwos¢ petnej oceny metodologicznej i zwieksza ryzyko
niepetnego raportowania wynikow;

* nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnosc¢ praktycznqg PEM+SoC
i SoC.

Podsumowujqc, dane naukowe na temat klinicznych korzysci okofooperacyjnego
zastosowania pembrolizumabu w ptaskonabfonkowym raku gfowy i szyi
sq obiecujgce, ale jeszcze niekompletne.
Wytyczne kliniczne
Jak dotqd, do omawianej opcji terapeutycznej nawiqzujg tylko wytyczne NCCN
z 2026 r. Wskazujq one 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 pominiecie. Decyzja zalezy od lokalizacji
guza, stopnia zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego pacjenta.
W odniesieniu do wskazan objetych programem lekowym, czyli leczenia
ptaskonabfonkowego raka:

e ustnej czesci gardta w stopniu Ill T4 (NO-N2) p16+,

e ustnej czesci gardta w stopniu Ill/IVA p16-,

e jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani w stopniu Ill/IVA

(z wykluczeniem raka typu nosogardtowego),

zalecanym postepowaniem jest leczenie skojarzone: pofqczenie leczenia
operacyjnego z  radioterapiq,  chemioterapiq  oraz  immunoterapiq
z wykorzystaniem pembrolizumabu. Preferowane sq schematy z wykorzystaniem
cisplatyny — zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.
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Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wptywu na budziet wykazaty, ze objecie refundacjq
pembrolizumabu w ramach leczenia okotooperacyjnego raka gtowy i szyi
zwigzane bytoby z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego.
Przy uwzglednieniu wariantu z RSS, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
wynosityby i , odpowiednio w I i Il roku analizy.
Uwzglednienie kosztow kolejnych linii leczenia w modelu wpfynefo
na zwiekszenie prognozowanych wydatkow NFZ, w | i Il roku analizy,
odpowiednio o w wariancie uwzgledniajgcym RSS, w stosunku
do wariantu podstawowego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2026, CDA 2025),
w tym 1 warunkowg (CDA 2025). W rekomendacjach zwraca sie 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 pacjentow
z nowozdiagnozowanym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (wyjgtki mogq
stanowic pacjenci z resekcyjng wznowgq po = 6 mies. po wczesniejszym leczeniu)
i w stosunkowo dobrym stanie sprawnosci.

W omawianej opcji terapeutycznej, Keytruda (pembrolizumab) jest finansowany
w 2 krajach (Grecja i Luksemburg) UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtodwne arqumenty decyzji

e Niekompletne dane naukowe na temat skutecznosci okotooperacyjnej terapii
pembrolizumabem w ptaskonabtonkowym raku gtowy i szyi. (Brak danych
naukowych na temat wptywu okotooperacyjnej terapii pembrolizumabem
na catkowite przezycie chorych. Brak petnej publikacji wynikdw dotyczqcych
jakosci zycia).

e Znaczne zwiekszenie obcigzenia budzetu ptfatnika.

o W takiej opcji terapeutycznej lek jest refundowany jedynie w 2 sposrod
30 krajow UE i EFTA.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAP.4131.3.2026 ,Wniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, CO3, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)«”, data ukonczenia: 18 czerwca 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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



