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Rekomendacja nr 178/2026
z dnia 30 pazdziernika 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.141.FM. ,Leczenie pacjentéow z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)", pod warunkiem finansowania na warunkach nie gorszych niz obecnie refundowany
produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) w formie do podania dozylnego.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania pembrolizumabu w formie do podania podskérnego (PBR SC) w ramach
programu lekowego (PL) B.141.FM. - w monoterapii w |l linii leczenia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogodlnienia u osob dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Obecnie w analizowanym wskazaniu refundowany jest m.in. pembrolizumab w formie do podania
dozylnego (PBR 1V). Jednoczesnie ocenie Agencji podlega stosowanie pembrolizumabu SC
w 11 programach lekowych (B.4.; B.5.; B.6.; B.9.FM,; B.10.; B.52.; B.58.; B.59; B.141.FM_; B.148.iB.159.)

Whioskodawca jako komparator dla PBR SC wskazat PBR IV.

Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianego wskazania, zidentyfikowano trzy badania pierwotne
dotyczace niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP), czerniaka oraz raka nerki. Analiza kliniczna opiera
sie gtéwnie na badaniu otwartym z randomizacjg Felip 2025 (3475A-D77), w ktéorym oceniano
farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pembrolizumabu w postaci
podskdérnej w poréwnaniu z pembrolizumabem w postaci dozylnej w populacji wczesniej nieleczonych
pacjentéw z zaawanasowanym NDRP. W badaniu wykazano, iz pembrolizumab SC jest nie gorszy niz
pembrolizumab 1V pod wzgledem parametrow farmakokinetycznych (AUCo-stys. W 1. cyklu leczenia oraz
Cirough W stanie stacjonarnym, tj. 3. cyklu). Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz analizowanych punktéw koncowych
dotyczacych oceny jakosci zycia.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
odnotowanych w trakcie leczenia (TEAE), zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE)
3.-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) zwigzanych z leczeniem, TEAE prowadzacych do
zgonu i AEs prowadzacych do przerwania leczenia. Roznice istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ ocenianej
technologii odnotowano dla TRAE ogdétem.

Brak badan dotyczacych bezposrednio PBR SC w ocenianym wskazaniu stanowi ograniczenie
whnioskowania, natomiast nalezy wskazaé, ze w opinii EMA wnioski dotyczace farmakokinetyki dla
konkretnego wskazania mogg mie¢ zastosowanie rowniez w innych wskazaniach.

Zgodnie z przeprowadzong w ramach oceny ekonomicznej analiza minimalizacji kosztéw (CMA)
w wariancie z RSS, koszt stosowania PBR SC w PL B.141.FM jest nizszy o od kosztu
stosowania PBR V. Ponadto, przy uwzglednieniu populacji pacjentéw wtaczanych do tego programu,
szacuje sie, ze objecie refundacjag PBR SC w wariancie z RSS, bedzie wigza¢ sie z

odpowiednio w | i Il roku refundacji.
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Wedtug oszacowan Agencji uwzgledniajacych
objecie finansowaniem PBR SC we wszystkich
whioskowanych jednoczesnie wskazaniach bedzie wigzato sie z

Uwzgledniajagc wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: brak niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowodoéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii
tj. konieczno$¢ ekstrapolacji wynikdéw badania przeprowadzonego wsréd populacji odmiennej
od wnioskowanej, szacowany wptyw na budzet ptatnika publicznego, a jednoczesnie dostrzegajac
korzysci wynikajace ze stosowania terapii podskornej dla pacjentow i systemu (krétszy czas podania,
mniejsze obcigzenie administracyjne systemu i pacjenta), przychylajac sie do pozytywnego stanowiska
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne po
spetnieniu warunku ujetego w sentencji.

Dodatkowo, Prezes Agencji zwraca uwage, ze nalezy stale dazy¢ do obnizania catkowitych kosztéw
programu lekowego, przy uwzglednieniu wszystkich finansowanych terapii, szczegélnie w kontekscie
potencjalnego objecia refundacjg lekow biopodobnych dla leku Keytruda do podania dozylnego.
Jednoczesnie warunki finansowania PBR SC powinny podlegac¢ biezgcemu monitorowaniu i odpowiednio
dostosowywane do kosztéw terapii z wykorzystaniem PBR V.

Przedmiot wniosku

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

¢ Keytruda (pembrolizumab), roztwér do wstrzykiwan, 395 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025637;
proponowana cena zbytu netto: ;

¢ Keytruda (pembrolizumab), roztwér do wstrzykiwan, 790 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025644;
proponowana cena zbytu netto: ;

w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)".

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

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny; ICD-10: Cé1, C65, Cé6, C67, C68) jest nowotworem
rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej)
lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka
urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM, ICD-10: C67). Pozostate 5% to nowotwory:
miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), moczowodu (ICD-10: C66) oraz cewki moczowej i innych
nieokreslonych narzadéw moczowych (ICD-10: C68). Wiekszo$¢ nowotwordw pecherza moczowego
stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u 0sob starszych (szczyt zachorowalnosci: 65-69 r.z.).
Roczna zapadalnos$é na raka gérnych drég moczowych w krajach Europy zachodniej szacowana jest na
2:100 000 o0sdb, natomiast roczna zachorowalnos$¢ na ok. 4 tys. nowych przypadkéw. Rocznie w Polsce
notuje sie 5,6 tys. nowych zachorowan i 3 tys. zgonéw na raki urotelialne (dane za 2021 rok).

Wedtug danych NFZ, w 2025 roku w PL B.141.FM leczonych byto tacznie 1 465 pacjentéw, z czego
155 pacjentéw - pembrolizumabem IV.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator wskazat PBR V. Wybér uznano za prawidtowy, zgodny z wytycznymi
klinicznymi, opiniami ekspertéw klinicznych i statusem refundacyjnym.

Nalezy dodatkowo wskaza¢, ze w PL B.141.FM od Il linii leczenia raka urotelialnego w stadium
miejscowego zaawansowania - poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub
w stadium uogodlnienia, dostepna jest rowniez terapia enfortumabem wedotyny oraz erdafitynibem,
w okreslonych populacjach pacjentéw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab (kod ATC: LO1FF02) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze
sie z receptorem programowanej $mierci komarki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1
i PD-L2, wzmacniajac odpowiedZ przeciwnowotworowa limfocytéw T.
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Produkt leczniczy Keytruda w omawianym wskazaniu jest zarejestrowany do stosowania m.in.:
w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca pochodne platyny.

Zalecana dawka pembrolizumabu u oséb dorostych to: 395 mg co 3 tygodnie, podawana we
wstrzyknieciu podskérnym trwajacym 1 minute lub 790 mg co 6 tygodni, podawana we wstrzyknieciu
podskérnym trwajagcym 2 minuty. Pacjentom powinno sie podawac lek do momentu stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci.

Produkt leczniczy Keytruda w formie podskérnej zostat zarejestrowany przez EMA 17.11.2025 .

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianego wskazania, Wnioskodawca w ramach analizy klinicznej
przedstawit badania pierwotne dotyczace innych wskazan niz oceniane (NDRP, czerniak, rak nerki).
Kluczowych danych dostarcza otwarte badanie kliniczne 1l fazy z randomizacjg (RCT) - Felip 2025,
oceniajace farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo i skutecznos¢ PBR SC w poréwnaniu
z PBR IV w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z NDRP. Ponadto, uwzgledniono otwarte
badanie Il fazy RCT w uktadzie grup naprzemianlegtych - Casarini 2025, oceniajace preferencje i poziom
satysfakcji pacjentow ze stosowania PBR SC w poréwnaniu do PBR IV w populacji pacjentéw
z czerniakiem, rakiem nerki oraz NDRP.

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej (RWE) dotyczacych
ocenianej technologii.

Skutecznosé

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi (PK) w badaniu Felip 2025 byty AUCo-stye. W 1. cyklu leczenia
oraz Cwough W stanie stacjonarnym, tj. 3. cyklu. Hipoteze non-inferiority w zakresie ekspozycji
na PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH uznawano za potwierdzona, jezeli dolna granica przedziatu
ufnosci dla ilorazu srednich geometrycznych (GMR) byta wieksza niz 0,8.

Wykazano non-inferiority dla obu pierwszorzedowych PK: AUCo-¢ tyg: GMR=1,14 (96%Cl: 1,06; 1,22),
p<0,0001 oraz Cirough: GMR=1,67 (94%Cl: 1,52; 1,84), p<0,0001.

Dla okresu obserwacji 9,6 mies., w odniesieniu do punktu kohcowego dotyczacego przezycia
catkowitego (OS) nie odnotowano istotnej statystycznie (IS) roznicy pomiedzy analizowanymi grupami, a
mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. Dla punktu koricowego dotyczacego przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) takze nie odnotowano IS réznicy pomiedzy analizowanymi grupami,
a mediana PFS wyniosta 8,1 mies. w grupie PBR SC + CTH oraz 7,8 mies. w grupie PBR IV + CTH.

W odniesieniu do punktéw koricowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania, réwniez
nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W ramach oceny jakosci zycia, nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami wzgledem sredniej
zmiany w globalnej ocenie stanu zdrowia i w zakresie 2 przedstawionych domen funkcjonalnych
(funkcjonowania fizycznego oraz funkcjonowania w rolach spotecznych) ocenianych kwestionariuszem
EORTC QLQ C30, a takze w zakresie ogblnej oceny jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ 5D 5L.

Badanie preferencji dotyczace drogi podania leku (Casarini 2025) wskazato, ze preferencja dla PBR SC
byta czestsza niezaleznie od kolejnosci stosowania obu form podania.

Bezpieczenstwo

W badaniu Felip 2025 nie odnotowano IS réznic pomiedzy PBR SC + CTH oraz PBR IV + CTH w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAE), zdarzen
niepozadanych uznanych za zwiazane z leczeniem (TRAE) 3.-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE) zwigzanych z leczeniem, TEAE prowadzacych do zgonu ani prowadzacych do przerwania leczenia.

Odnotowano IS réznice w czestosci wystepowania TRAE ogétem na korzy$é ocenianej interwencji (90%)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (96%) [RR=0,94 (95%Cl: 0,89; 0,99)].

Ograniczenia

Zidentyfikowano jedno pierwotne badanie z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PBR
SC wzgledem PBR IV pod wzgledem istotnych klinicznie punktéw koncowych (Felip 2025)
przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaawanasowanym NDRP. Brak jest bezposrednich dowodoéw
klinicznych najwyzszej jakosci dotyczacych zastosowania PBR SC wzgledem przyjetego komparatora dla
pozostatych populacji analizowanych w ramach ocenianych programéw lekowych (w tym dla pacjentéw
wtaczanych do programu B.141.FM). Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, Ze zgodnie z raportem EMA z 2025
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r. w oparciu o dane historyczne nie stwierdza sie réznic w farmakokinetyce pembrolizumabu miedzy
réznymi nowotworami, dlatego tez w opinii EMA wnioski dotyczace farmakokinetyki dla konkretnego
wskazania mogg mie¢ zastosowanie takze dla innych wskazan.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).
Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w rocznym
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy uwzgledniajgcymi populacje pacjentéw wtgczanych do
programu lekowego B.141.FM stosowanie PBR SC w miejsce PBR IV w wariancie z RSS jest tansze
o , hatomiast w wariancie bez RSS drozsze o ok.

Oszacowania obejmujace wszystkie oceniane programy lekowe wskazuja, ze koszty stosowania PBR SC
i PBR IV s3 zblizone (koszt PBR SC nizszy o ). W wariancie bez RSS stosowanie PBR SC w miejsce
PBR IV jest drozsze o ok.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sa: ograniczenie analizy wytacznie do kosztow substancji
czynnych i ich podania, uwzglednienie jako komparatora wytacznie PBR IV, arbitralne zatozenia o trybie
podania leku (ambulatoryjne/hospitalizacja) i czestosci jego stosowania (co 3 lub 6 tyg), brak
uwzglednienia

Szczegodtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn. zm.)

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

Wartosci cen zbytu netto produktéw leczniczych Keytruda 395 mg oraz Keytruda 790 mg, przy ktérych
koszty ich stosowania nie s3 wyzsze od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
wynosz3a srednio zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS (przy
uwzglednieniu wszystkich wnioskowanych jednoczes$nie PL). Natomiast w zaleznosci od analizowanej
podgrupy (programu lekowego) cena ta wynosi od dla dawki 395 mg
oraz od dla dawki 790 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
tacznie (dla wszystkich ocenianych programéw lekowych) oszacowano liczbe pacjentéw

rozpoczynajacych terapie wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na pacjentéw w | roku

refundacji oraz na pacjentéw w Il roku refundacji. Bioragc pod uwage wytacznie pacjentéw

wiaczanych do programu B.141.FM, szacowana liczba pacjentéw wynosi odpowiednio
pacjentow.

Uwzgledniajac populacje pacjentéw wiaczanych do programu lekowego B.141.FM, objecie refundacja
ocenianej terapii w wariancie z uwzglednieniem RSS, bedzie wigza¢ sie z

odpowiednio w | i Il roku refundacji.
Wyniki analizy Wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej terapii, w ramach wszystkich
ocenianych programéw lekowych, w wariancie z uwzglednieniem RSS, bedzie wigza¢ sie

z odpowiednio w | i Il roku refundacji. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze oszacowania Whnioskodawcy w wariancie maksymalnym wskazujg na
wydatkéw ptatnika o odpowiednio w | i Il roku refundacji.
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Ograniczenia

W analizie wielko$¢ populacji okre$lono na podstawie realizacji programoéw lekowych, w ktérych

finansowany jest PBR 1V, przedtozonych analiz wptywu na budzet dla programéw lekowych

refundowanych od okresu niepozwalajgcego na ocene sprzedazy, a takze rozpowszechnienia postaci

podskornej leku o tozsamej substancji czynnej na podstawie rynku atezolizumabu w postaci

podskornej. Nalezy réwniez wskazac, ze w oszacowaniach Whnioskodawcy nie uwzgledniono
Szczegbtowe

ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Obliczenia wtasne Agencji

Wedtug oszacowan Agencji uwzgledniajacych
finansowanie PBR SC bedzie wigzato sie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych - polskie (PTOK 2025), europejskie (ESMO 2024) oraz
amerykanskie (NCCN 2026). Wytyczne zgodnie wskazujg pembrolizumab jako opcje leczenia po
wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie (terapia z wyboru).

Wytyczne NCCN 2026 wskazuja, ze pembrolizumabu w formie do podania dozylnego moze by¢
zastapiony podaniem PBR w formie podskdrnej (w potaczeniu z hialuronidaza), natomiast nie wskazano
na preferencje ktérejkolwiek z drég podania leku.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianegj
interwencji (PBR SC) w rozpatrywanym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez Whnioskodawce produkt leczniczy Keytruda w postaci
do podania podskérnego w ocenianym wskazaniu jest finansowany w dwéch krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.07.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.593.2026.11.ELA, PLR.4500.594.2026.11.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacja produktu: Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)" na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2026r., poz. 253, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 172/2026.
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Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 172/2026.

2. Wnhniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w formie do podania podskérnego w ramach
programéw lekowych: B.4., B.5.,, B.6., B.9.FM,, B.10., B.52,, B.58., B.59., B.141.FM,, B.148., B.159. Analiza
weryfikacyjna. OTAD.4131.15.2026, OTAD.4131.16.2026, OTAD.4131.17.2026, OTAD.4131.18.2026,
OTAD.4131.19.2026, OTAD.4131.20.2026, OTAD.4131.21.2026, OTAD.4131.22.2026,
OTAD.4131.23.2026, OTAD.4131.24.2026, OTAD.4131.25.2026. Data ukonczenia: 16.10.2026 r.



