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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-
przetykowego i Zotadka (ICD-10: C15-C16)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia Zotadkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16) 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 podskornego (PBR SC):

e w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajaca fluoropirymidyne i pochodng platyny w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, ptaskonabtonkowym rakiem przetyku lub gruczolakorakiem
przetyku, nieoperacyjnym lub z przerzutami, z ekspresjag PD-L1 wg skali CPS =10 (I linia leczenia).

e w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajacga fluoropirymidyne i pochodne platyny dorostych pacjentéw
z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS 21 (I linia leczenia).

e wskojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapiag zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyny
dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS =1 (I linia leczenia).

Aktualnie w ocenianej populacji dostepne jest leczenie pembrolizumabem w postaci dozylnej oraz inne
chemioimmunoterapie, w zaleznosci od subpopulacji, w tym: niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajaca fluoropirymidyne i pochodna platyny albo z ipilimumabem, tislelizumab w skojarzeniu
z chemioterapia zawierajacg pochodng platyny i fluoropirymidyne lub pochodna platyny i paklitaksel,
zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych fluoropirymidyny i platyny oraz
trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyny.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi w analizowanych populacjach zaleca sie stosowanie
chemioimmunoterapii zawierajacej w schemacie inhibitory receptora PD-1, w tym pembrolizumab,
nie wskazuje sie natomiast na forme podania leku.

W analizie klinicznej przedstawiono dowody Kkliniczne dotyczace innych wskazan niz oceniane
(niedrobnokomorkowy rak ptuca, rak nerki, czerniak skory), w ktérych oceniano farmakokinetyke,
farmakodynamike, bezpieczenstwo i skutecznos¢ pembrolizumabu podawanego podskornie
w poréwnaniu z pembrolizumabem podawanym dozylnie. Raportowane wyniki wskazuja na
poréwnywalng ekspozycje na lek, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo we wskazanych grupach pacjentéw,
natomiast brak jest dowoddéw na wystepowanie tej zaleznosci u chorych z nowotworami przetyku,
potaczenia zotagdkowo-przetykowego oraz zotadka.

Zgodnie z przeprowadzona analizg ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza od aktualnie
refundowanego pembrolizumabu w postaci dozylnej. Ponadto, wyniki analizy wptywu na budzet
wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w postaci do podania podskérnie o ok. PLN w pierwszym roku i ok.

PLN w drugim roku refundacji. W przypadku analizy wptywu na budzet nalezy szczegodlnie
podkresli¢ niepewnos$¢ zwigzang z rzeczywistym kosztem terapii, mozliwym niedoszacowaniem
liczebnosci populacji docelowej, a takze niepewnoscig dotyczaca struktury rynku po wprowadzeniu leku
do podania podskérnego, ktéra dotychczas nie byta refundowana w ocenianych programach.
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Bioragc pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, zaspokojong potrzebe zdrowotng,
ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, niepewnos¢ dotyczacg wielkosci populacji docelowe;j,
szacowany wptyw na budzet ptatnika publicznego oraz Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci,
finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za zasadne wytacznie po
spetnieniu dodatkowych warunkéw opisanych jak 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 refundacja lekéw biopodobnych dla pembrolizumabu IV. Jednocze$nie warunki
finansowania pembrolizumabu SC powinny podlega¢ biezagcemu monitorowaniu i by¢ odpowiednio
dostosowywane do kosztow terapii z wykorzystaniem pembrolizumabu IV.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Keytruda, Pembrolizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 395 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025637;
cena zbytu netto: PLN;

e Keytruda, Pembrolizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 790 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025644;
cena zbytu netto: PLN.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym B.58,
w istniejacej grupie limitowej (1143.0. Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest
nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komodrek nabtonkowych, ktére wyscielaja przetyk. Do
czynnikéw ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku zalicza sie: picie alkoholu, palenie
tytoniu, spozywanie goracych positkdw oraz niski status spoteczno-ekonomiczny.

Gruczolakorak przetyku (ang. esophageal adenocarcinoma, EAC) jest ztosliwym nowotworem
wywodzacym sie z komérek o réznicowaniu gruczotowym. Najczesciej rozwija sie w dalszej, czyli dolnej
czesci przetyku, w poblizu potaczenia przetyku z zotgdkiem

Rak Zotadka (ang. gastric cancer, GC) i potaczenia przetykowo-zotadkowego (ang. gastroesophageal
junction cancer, GEJC) s3 nowotworami ztosliwymi przewodu pokarmowego. Najczesciej wystepujacym
(ok. 90%-95% rozpoznan) typem histologicznym jest gruczolakorak (rak gruczotowy Zzotadka).

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie Zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny — rak
ptaskonabtonkowy, ktory powstat w obrebie 5 cm od potaczenia przetykowo-zotagdkowego i szerzy sie
na przetyk, jest klasyfikowany jako rak przetyku. Okoto 50% przypadkéw raka ptaskonabtonkowego
wystepuje w czesci Srodkowej przetyku.

HER2 wystepuije fizjologicznie na btonie komérkowej komérek nabtonkowych wielu narzadéw, w tym
zotadka. Szacuje sie, ze do okoto 20% nowotwordw zotadka cechuje sie nadekspresjg HER2. Guzy HER2
dodatnie sg zwigzane z gorszym przezyciem i/lub cechami kliniczno-patologicznymi, takimi jak przerzuty
do weztdéw chtonnych, wyzszy stopien zaawansowania choroby lub obecnosé przerzutéw odlegtych.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2023 roku stwierdzono 1442 zachorowania na
nowotwor przetyku (ICD-10: C15) oraz 4 896 zachorowan na nowotwor zotadka (ICD-10: C16).
Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator wskazat pembrolizumab w formie do podania dozylnego (PBR IV).
WYybér komparatora uznano za wtasciwy. Dodatkowo w przypadku:

e ptaskonabtonkowego raka przetyku:

- niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo
z ipilimumabem (pacjenci z ekspresjg PD-L1 >21%;

- tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajagca pochodng platyny i fluoropirymidyne lub
pochodng platyny i taksan (paklitaksel) (pacjenci z ekspresjg PD-L1 25%

e gruczolakoraka przetyku - niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie
(5FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu CAPOX lub FOLFOX)
(pacjenci z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS =5

o HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego:
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- niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5FU)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu CAPOX lub FOLFOX)
(pacjenci z ekspresja PD-L1 wg skali CPS =5)

- tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnej
platyny (cisplatyna+5-fluorouracyl lub schemat CAPOX) (pacjenci z ekspresjg PD-L1 >5%);

- zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych fluoropirymidyny (5FU)
i platyny (oksaliplatyna lub kapecytabina - wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) (pacjenci
z nowotworem wykazujagcym obecnos$¢ klaudyny (CLDN) 18.2, definiowanej jako 275% komérek
guza wykazujacych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego
CLDN18, potwierdzone za pomocga zwalidowanego testu).

e HER2-dodatnego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego - trastuzumab
w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab (kod ATC: LO1FF02) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wiaze
sie z receptorem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1
i PD-L2, wzmacniajgc odpowiedz przeciwnowotworowg limfocytéw T.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Keytruda jest wskazany do

stosowania:

e w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u
0s06b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210;

e W skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-
dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potgczenia zotagdkowo-przetykowego u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1.

e w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego
gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych,
u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21

EMA zarejestrowata produkt leczniczy Keytruda w formie do podania podskérnego w dniu 17.11.2025 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 Ill fazy z randomizacja (Felip 2025) oceniajace
farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ PBR SC w poréwnaniu z PBR IV w
populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z NDRP. Ponadto, uwzgledniono otwarte badanie Il fazy
Casarini 2025, oceniajace preferencje i poziom satysfakcji pacjentéw ze stosowania PBR SC
w porownaniu do PBR IV w populacji pacjentéw z czerniakiem, rakiem nerki oraz NDRP.

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej dotyczacych
PBR SC.

Skutecznosé

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi (PK) w badaniu Felip 2025 byty AUCo-stys. W 1. cyklu leczenia
oraz Ciough W stanie stacjonarnym, tj. 3. cyklu. Hipoteze non-inferiority w zakresie ekspozycji
na PBR S.C. + CTH wzgledem PBR IV + CTH uznawano za potwierdzong, jezeli dolna granica przedziatu
ufnosci dla ilorazu $rednich geometrycznych (GMR) byta wieksza niz 0,8.

Woykazano non-inferiority dla obu pierwszorzedowych PK: AUCo-6 tys: GMR=1,14 (96%Cl: 1,06; 1,22),
p<0,0001 oraz Ciough: GMR=1,67 (94%Cl: 1,52; 1,84), p<0,0001.

Dla okresu obserwacji 9,6 mies.,, w odniesieniu do punktu korcowego dotyczacego przezycia
catkowitego (OS) nie odnotowano istotnej statystycznie (IS) réznicy pomiedzy analizowanymi grupami, a
mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. Dla punktu koncowego 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.
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W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania, rowniez
nie odnotowano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W ramach oceny jakosci zycia, nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami wzgledem $redniej
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 ogdlnej oceny jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ 5D 5L.

Badanie preferencji dotyczace drogi podania leku (Casarini 2025) nie wykazato réznic miedzy produktem
stosowanym SCii IV.

Bezpieczenstwo

W badaniu Felip 2025 nie odnotowano IS réznic pomiedzy PBR SC + CTH oraz PBR IV + CTH w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych 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 zdarzen prowadzacych do przerwania
leczenia.

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

Ograniczenia

Zidentyfikowano jedno pierwotne badanie z randomizacja oceniajace skutecznosé i bezpieczeristwo PBR
SC wzgledem PBR IV pod wzgledem istotnych klinicznie punktéw koncowych (Felip 2025)
przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaawanasowanym NDRP. Brak jest bezposrednich dowodéw
klinicznych najwyzszej jakosci dotyczacych zastosowania PBR SC wzgledem przyjetego komparatora dla
pozostatych populacji analizowanych w ramach ocenianych programoéw lekowych (w tym dla pacjentéw
wiaczanych do programu B.58.). Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze zgodnie z raportem EMA z 2025 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 moga miec zastosowanie takze dla innych wskazan.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto roczny horyzont czasowy
analizy.

Oszacowana przez wnioskodawce réznica w koszcie miedzy terapia podskérna a dozylng wynosi:

e w populacji 1), tj. chorych z rakiem przetyku: PLN z RSS oraz PLN bez RSS na korzys¢
leku podawanego dozylnie;

e w populacji 2), tj. chorych z HER2-dodatnim gruczolakorakiem Zotadka lub potaczenia zotadkowo-

przetykowego: PLN z RSS oraz PLN bez RSS na korzys¢ leku podawanego dozylnie;
e w populacji 3), tj. chorych z HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego: PLN z RSS oraz PLN bez RSS na korzys$¢ leku podawanego dozylnie.
Dla przedstawionych oszacowan progowa cena zbytu netto wynosi:
e w populacji 1): PLN/opak. 395 mg oraz PLN/opak. 790 mg
e w populacji 2) i 3): PLN/opak. 395 mg oraz PLN/opak. 790 mg
Oszacowane CZN s3 od proponowanych cen z RSS

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sa: ograniczenie analizy wytacznie do kosztéw substancji
czynnych i ich podania, uwzglednienie jako komparatora wytacznie leku Keytruda podawanego dozylnie,
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arbitralne zatozenia o trybie podania leku (ambulatoryjne/hospitalizacja) i czestosci jego stosowania
(co 3 lub 6 tyg.).

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia z zastosowaniem zaktualizowanych danych
kosztowych, uwzgledniajagcych obowigzujace instrumenty dzielenia ryzyka dla pembrolizumabu 1V
w programie lekowym B.58,

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, refundacja terapii podawanej podskdrnej w miejsce terapii
podawanej dozylnie bedzie wigzaé¢ sie ze kosztu leczenia
o PLN w horyzoncie analizy.

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 wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.).

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

Oszacowana cena, przy ktérej koszt stosowania leku Keytruda w postaci do podania podskérnego jest
nie wyzszy niz koszt stosowania Keytruda w postaci do podania dozylnego wynosi

Powyzsze ceny sg od proponowanych cen zbytu netto z RSS.
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 pacjentow

rozpoczynajacych terapie wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na pacjentow w | roku
refundacji oraz na pacjentow w Il roku refundacji. Biorgc pod uwage wytacznie pacjentéw
witgczanych do programu B.58 szacowana liczba pacjentéw wynosi odpowiednio i pacjentow.

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

Uwzgledniajagc populacje pacjentéw witgczanych do programu lekowego B.58, objecie refundacja
ocenianej terapii spowoduje:
e bez uwzglednienia RSS - wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

- ok. 15,4 min PLN w | roku refundacji;

- 0k. 43,7 min PLN w Il roku refundacji;

e z uwzglednieniem RSS - wydatkéw ptatnika publicznego o:

- ok PLN w | roku refundaciji;

- ok. PLN w Il roku refundaciji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Keytuda (pembrolizumab) do
podania podskérnego, w wariancie z RSS wynosi PLN w | roku oraz PLN w Il roku
analizy (tacznie ok. PLN).

Ograniczenia

W analizie wielko$¢ populacji okreslono na podstawie realizacji programéw lekowych, w ktérych
finansowany jest pembrolizumab w postaci do podania dozylnego, przedtozonych analiz wptywu na
budzet dla programéw lekowych refundowanych od okresu niepozwalajacego na ocene sprzedazy,
a takze rozpowszechnienia postaci podskdrnej leku o tozsamej substancji czynnej na podstawie rynku
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atezolizumabu w postaci podskérnej Oszacowania analizy wptywu na budzet przeprowadzono na
podstawie zatozen analizy ekonomicznej, stad wszelkie ograniczenia analizy optacalnosci maja
przetozenie na oszacowania BIA.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach oszacowan wtasnych Agencji uwzgledniono

Wyniki oszacowan
wskazuja, ze stosowanie leku podawanego podskdrnie w miejsce produktu podawanego dozylnie w
programie lekowym B.58 bedzie wigzac sie ze wydatkow ptatnika publicznego w ocenianej
populacji o ok. 3 PLN w I roku oraz ok. PLN w Il roku refundaciji,

Wedtug oszacowan Agencji uwzgledniajacych
finansowanie PBR SC bedzie wigzato sie z

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W przypadku wskazania: w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
przerzutowego HER2-ujemnego lub HER2-dodatniego gruczolakoraka Zotadka Ilub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych witaczono trzy dokumenty wytycznych klinicznych
odnoszacych sie do wnioskowanych wskazan - Polska Grupa Badar nad Rakiem Zotadka 2022 (polskie),
ESMO 2025 (europejskie)) NCCN 2026 (amerykanskie/miedzynarodowe). W przypadku wskazania:
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku lub gruczolakoraka przetyku u oséb dorostych wiaczono cztery
dokumenty wytycznych klinicznych - dwa dokumenty ESMO 2025 (europejskie), wytyczne NCCN 2026
(amerykanskie/miedzynarodowe) oraz polskg adaptacje wytycznych NCCN (NIO-PIB-NCCN 2025)

W odnalezionych dokumentach nie odniesiono sie do stosowania pembrolizumabu w postaci podskdrne;.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ESMO i NCCN wskazano, iz leczenie | linii raka zotadka i potaczenia
przetykowo-zotagdkowego z ekspresja PD-L1 CPS =21 obejmuje chemioterapie oparta na
flouropirymidynie i pochodnej platyny w skojarzeniu z pembrolizumabem lub niwolumabem, w
wytycznych NCCN wskazano tez na mozliwos$¢ stosowania tislelizumabu. W przypadku nowotworu
HER2-dodatniego zalecane jest dodanie trastuzumabu do schematu terapeutycznego.

W populacji chorych leczonych z powodu nowotworu przetyku pembrolizumab jest wskazywany jako
jeden z preferowanych schematéw, razem z niwolumabem (z lub bez ipilimumabu) oraz tislelizumabem,
w szczegolnosci w populacji z PD-L1 CPS 25/10, w zaleznosci od wytycznych.
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Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do finansowania ocenianej technologii w analizowanym
problemie decyzyjnym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab)
w postaci podskérnej jest finansowany w przypadku wskazania: w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka przetyku u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 wynosi 210.w dwoch krajach UE i EFTA, natomiast we wskazaniach: w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego
gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 wynosi 21 oraz .w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 wynosi 21.w jednym kraju UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 lipca 2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.589.2026.14.DWI, PLR.4500.590.2026.14.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg produktu Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniach: 1) Miejscowo zaawansowany
ptaskonabtonkowy rak przetyku lub gruczolorak przetyku nieoperacyjny lub z przerzutami z ekspresja PD-L1 wg skali
CPS = 10 - | linia leczenia; 2) HER2-dodatni zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1 - | linia leczenia; 3) HER2-ujemny zaawansowany lub
przerzutowy gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego z ekspresjag PD-L1 wg skali CPS > 1 -
I linia leczenia; w ramach programu lekowego B.58."Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z pdézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 162/2026 z dnia 28
pazdziernika 2026 r.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 162/2026 z dnia 28 pazdziernika 2026 r. w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16).

2. Whniosek o objecie refundacja 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 pazdziernika 2026 r.



