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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 2022r., 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 2026 r., poz. 253, z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).

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 (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z pézn.
zm.)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0.

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

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ((nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.
zm.)?.

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

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

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

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn. zm.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/94



Keytruda (pembrolizumab) 2026

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs Dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

AUC Pol_e p_od k_rzywa zaleznosci stezenia od czasu; mi_ara ilosci leku jaka dociera do krgzenia ogodlnego w postaci nie
zmienionej (Area under the serum concentration-time curve)

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BTC Rak drég zdétciowych

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CTH Chemioterapia (Chemotherapy)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

EC Rak endometrium

ECOG Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (European Society for Medical Oncology)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GEJ gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

GMR lloraz $redniej geometrycznej (ang. geometric mean ratio)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HNSCC Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

HR lloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspéiczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IS Wynik istotny statystycznie

v Podanie dozylne (Intravenous)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek %%d)ukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN Narodowa Sie¢ O$rodkéw Onkologicznych w USA (National Comprehensive Cancer Network)

nd Nie dotyczy

NDRP Niedrobnokomoérkowy raka ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Ogodlna odpowiedz na leczenie (ang. Overall response rate)

(013} Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

PBR Pembrolizumab

PBR IV Pembrolizumab w formie do podania dozylnego

PBR SC Pembrolizumab w formie do podania podskérnego

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression free survival)
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PK
PKB
PL
PO
PSUR
PTOK
RCC
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SC
TEAE

Technologia

TNBC
TRAE
ucz

URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Punkt koncowy

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Podanie podskérne (Subcutaneous)
Zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events)

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

Potrojnie ujemny rak piersi

Zdarzenia niepozgadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-related adverse events)
Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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1. Informacje o wniosku
Data (DD.MM.RRRR) i znak 09.07.2026
pisma z Ministerstwa Zdrowia * B.4. PLR.4500.577.2026.14.DWI, PLR.4500.578.2026.14.DWI

przekazujacego kopie wniosku | g 5 p| R 4500.579.2026.14.DWI, PLR.4500.580.2026.14.DWI
wraz z analizami

* B.6. PLR.4500.581.2026.11.DGO, PLR.4500.582.2026.11.DGO

* B.9.FM. PLR.4500.583.2026.14.DWI, PLR.4500.584.2026.14.DWI

* B.10. PLR.4500.586.2026.10.KKL, PLR.4500.585.2026.7.KKL

» B.52. PLR.4500.587.2026.10.KKL, PLR.4500.588.2026.10.KKL

» B.58. PLR.4500.589.2026.14.DWI, PLR.4500.590.2026.14.DWI

» B.59. PLR.4500.591.2026.11.EBI, PLR.4500.592.2026.10.EBI

* B.141.FM. PLR.4500.593.2026.11.ELA, PLR.4500.594.2026.11.ELA
» B.148. PLR.4500.595.2026.12.WMO, PLR.4500.596.2026.12.WMO
* B.159. PLR.4500.597.2026.12.WMO, PLR.4500.598.2026.12.WMO

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, Pembrolizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 395 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025637

e Keytruda, Pembrolizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 790 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025644
Whnioskowane wskazanie — program lekowy:
e B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

e B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD -10: C22.0) lub raka drég zofciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

e B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)
o B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
¢ B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)

o B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03,
C04, CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta
(ICD-10 C11)

e B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)

e B.59. Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton Sluzowych (ICD-10: C43)

e B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)
e B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)

e B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Bezptatnie.

Grupa limitowa:

Grupa limitowa 1143.0. Pembrolizumab
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Proponowana cena zbytu netto:
=  Keytruda (pembrolizumab) 395 mg —
= Keytruda (pembrolizumab) 790 mg —

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 srodkéw 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, Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

2.1,

Przedmiot wniosku

Przedmiotowe wnioski dotyczg objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda (pembrolizumab) w formie do
podania podskérnego (SC) w ramach 11 programéw lekowych:

e B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

e B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD -10: C22.0) lub raka drég zoétciowych

(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

e B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)

o B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

e B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)

e 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) lub nowotworem ziosliwym czesci nosowej gardta
(ICD-10 C11)

o B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)

e B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)

e B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)

e B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)

e B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53).

Pismem z dn. 28.09.2026 r., wnioskodawca przekazat aktualizacje elementéw wnioskéw dla leku Keytruda SC,
obejmujgcg nowg cene zbytu netto oraz nowg propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Whnioskowane wskazania refundacyjne dla leku Keytruda (pembrolizumab) sg zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnym, przy czym zostaly zawezone kryteriami kwalifikacji do wymienionych powyzej programow
lekowych. W ponizszej tabeli przedstawiono wykaz wskazan bedgcych przedmiotem oceny.

Tabela 1. Wykaz wskazan bedacych przedmiotem oceny dla leku Keytruda SC.

Program .
lekowy Wskazanie
Nowotwdr jelita grubego z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmoéw
B.4. i S . . .
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR) — | linia leczenia
B.5 Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak drég zotciowych — | linia leczenia oraz pacjenci nawrotowi po
~ leczeniu chirurgicznym
Niedrobnokomorkowy rak ptuca w stopniu zaawansowania IB, Il lub IIA lub 11IB — terapia adjuwantowa
Niedrobnokomérkowy rak ptuca w stopniu zaawansowania Il lub IlIA lub 1lIB — terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa
B.6.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (typ ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) z ekspresjg PDL1 250% - | linia leczenia
Niedrobnokomorkowy rak ptuca z ekspresjg PDL1 <50% - | linia leczenia
Potrojnie ujemny rak piersi miejscowo zaawansowany lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem nawrotu — terapia
B.9.FM. neoadjuwantowa + adjuwantowa
Przerzutowy lub miejscowo nieoperacyjny, nawrotowy potrojnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 - | linia leczenia
Rak nerkowokomoérkowy z komponentem jasnokomérkowym (posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub
B.10 chory w stadium M1 bez objawéw choroby (NED, No Evidence of Disease)) — terapia adjuwantowa
Rak nerkowokomoérkowy z komponentem jasnokomérkowym — | linia leczenia
Ptaskonabtonkowy rak narzadow gtowy i szyi — | linia leczenia
B.52.
Ptaskonabtonkowy rak narzadéw gtowy i szyi - terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa
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Program

Wskazanie

lekowy
Miejscowo zaawansowany ptaskonabtonkowy rak przetyku lub gruczolorak przetyku nieoperacyjny lub z przerzutami z ekspresjg
PD-L1 wg skali CPS 2 10 - | linia leczenia
HER2-dodatni zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg

B.58. . L .
PD-L1 wg skali CPS = 1 - | linia leczenia
HER2-ujemny zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresja
PD-L1 wg skali CPS = 1 - | linia leczenia
Czerniak skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — leczenie systemowe

B.59. Czerniak skory lub bton $luzowych: w stadium zaawansowania 1B lub IIC lub po catkowitym wycieciu w stopniu
zaawansowania lll — terapia adjuwantowa
Rak urotelialny miejscowo zaawansowany poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w

B.141.FM. | stadium uogdlnienia u oséb dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej

na pochodnych platyny — Il linia leczenia
Pierwotny, zaawansowany (stadium 2l1l) lub nawrotowy rak endometrium - Il linia leczenia

B.148. Pierwotny, zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium w stadium IlI-IV ( po leczeniu operacyjnym), lub w llI-IV stadium
(brak kwalifikacji do leczenia) — | linia leczenia
Nowozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy - | linia leczenia

B.159.
Przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy — | linia leczenia

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii

analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka

Komentarz analitykdw Agencji do propozycji RSS

Tabela 2. Koszty produktu leczniczego Keytruda SC

Opakowanie Wariant CZN CH CHB WLF
Bez RSS
Keytruda SC 395 mg
ZRSS
Bez RSS
Keytruda SC 790 mg
ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CH — cena hurtowa (cena zbytu netto + marza hurtowa 6%); CHB — cena hurtowa brutto (cena hurtowa + VAT 8%);
WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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2.2. Problem zdrowotny

¢ Rak jelita grubego
Definicja
ICD-10: C18 — C20

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkdéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wlasciwg btony sluzowej).

Zrédio: OT.4231.22.2022

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Nowotwory jelita
grubego sg odpowiedzialne na $wiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestsza
nowotworowa przyczyne zgonu na swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%). W Polsce pod
wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici (mezczyzni - 12,4%;
kobiety - 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszos¢ zachorowan na
nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu
ptci przypada na populacje osdb starszych (po 60. roku zycia). Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.

Zrédfo: OT.4231.22.2022

e Rak drég zétciowych

Definicja

ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9

Rak drog zofciowych to najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzgcy sie z nabtonka btony Sluzowej drog
z6tciowych. Czynniki ryzyka: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (PSC), torbiele drog zétciowych
(typu I, IV i V, w tym w chorobie Carolego), kamica przewodowa (zwtaszcza wewnagtrzwatrobowa, wtérna do
przewlektego zapalenia drog zétciowych), przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, marskosc¢
watroby, hemochromatoza, nieswoiste choroby zapalne jelit, przewlekte zapalenie trzustki, spozywanie alkoholu
i palenie papieroséw, infestacja przez przywry, otytos¢, cukrzyca. Podtypy w zaleznosci od lokalizaciji:
wewnatrzwatrobowy, okotownekowy i dystalny. U wiekszo$ci chorych w chwili rozpoznania rak drog zétciowych
nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich przezy¢ 5-10%.

Zrédto: DAS.423.1.7.2025

Epidemiologia

Globalnie odpowiada za okoto 3% nowotworéw przewodu pokarmowego, a zapadalnos¢ szacuje sie na 0,3-6
przypadkéw na 100 000 osdéb rocznie. W Polsce liczba nowych zachorowan to ok. 1,5-2 przypadki na 100 000
0s6b rocznie (1j. ok. kilkaset chorych rocznie).

Zrédfo: DAS.423.1.3.2025
¢ Rak ptuca
Definicja

ICD-10: C34

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek prawidlowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatow. Zaburzenia te
powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwoérczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komodrek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace do
segmentéw piuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzace z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
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srodpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikéw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”, czyli
zlokalizowane na obwodzie ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikdw rakotworczych.

Zrédto: OT.423.1.62.2024

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. rocznie), jak i liczby zgondéw. Srednia wieku
zachorowania wynosi ~60 lat.

Wiekszos¢ statystyk dotyczacych raka ptuca obejmuje zaréwno drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) jak
i niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). tgcznie okoto 10-15% wszystkich rakéw ptuc to DRP, a okoto
80-85% to NDRP. Gtéwne podtypy NDRP to gruczolakorak, rak ptaskonabtkonkowy i rak wielkokomérkowy.
Te rézne odmiany, ktére majg swoj poczatek w réznych rodzajach komérek ptucnych sg klasyfikowane razem
jako niedrobnokomadrkowy rak ptuca, poniewaz ich terapia i prognozy czesto wykazujg podobne cechy.

W Polsce rak ptuca jest pigtym co do czestosci wystepowania nowotworem (po raku piersi, prostaty, jelita
grubego, pecherza moczowego). Wedilug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce
piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca wyniosta 38,7 tys., co stanowi 6,2% ogdlnej liczby chorych na nowotwory.
W Europie i na Swieci rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych.
Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku na $wiecie piecioletnia chorobowo$¢ na raka
ptuca wyniosta ponad 3,2 min, co stanowi 6,0% ogdlnej liczby chorych na nowotwory. Jednoroczna i trzyletnia
chorobowos$¢ na sSwiecie w 2022 roku wynosita odpowiednio 1,28 min i ponad 2,51 min.

Zrédfo: OT.423.1.62.2024
e Rak piersi
Definicja

ICD-10: C50

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, ktéry powstaje z komoérek gruczotu piersiowego. Rozwija sie miejscowo
w piersi dajgc przerzuty do weztdéw chtonnych i narzgddw wewnetrznych np. ptuc, watroby, kosci i mdzgu.
Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet.

W tréjujemnym raku piersi (TNBC, ang. triple negative breast cancer) komorki nowotworowe nie wykazujg
ekspresji receptoréw hormonalnych (estrogenowych i progesteronowych) oraz nie posiadajg nadekspres;i
receptora HER2. TNBC charakteryzuje sie tez wyzszym ryzykiem wystepowania przerzutéw do ptuca, moézgu,
watroby i kosci. W TNBC komérki nowotworowe majg wysokg dynamike wzrostu, ztosliwosé kliniczng a takze
nizsze zréznicowanie komoérek nowotworu. W zwigzku z brakiem receptoréw, na ktére dziatajg inne
ukierunkowane leki onkologiczne — w TNBC nie ma mozliwosci zastosowania wielu terapii systemowych
skutecznych w innych podtypach biologicznych raka piersi, takich jak hormonoterapia czy terapia anty-HER2.

Zrédto: WS.4231.3.2022

Epidemiologia

W 2021 r. zarejestrowano w Polsce 21 246 nowych zachorowan (wspétczynnik zachorowalnosci 31,8/100 000)
na raka piersi u kobiet, a 6 469 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspétczynnik umieralnosci
7,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje rowniez u mezczyzn (w Polsce ~150 zachorowan rocznie).
Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce powoli sie zwieksza, a umieralno$¢ utrzymuje sie na statym poziomie.

Zrédfo: OT.423.1.34.2025
¢ Rak nerki
Definicja

ICD-10: C64

Rak nerki nie jest jedng chorobg, jego poszczegdlne podtypy rozpoznawane sg na podstawie badania
histopatologicznego i zwigzane sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. Réznig sie tez wrazliwoscig na terapie
onkologiczne.

Rak nerkowokomérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie
w wiekszoéci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
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Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnos$ci nowotworem ztosliwym uktadu narzgdéw moczowo-ptciowych
i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Zrédfto: OT.4331.30.2020

Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotworéw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz
u kobiet. Najczesciej rozwija sie u 0séb po 40 r.z., sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto 60
lat, chociaz moze dotyczyé rowniez matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy.

Zrédfo: OT.4331.30.2020

¢ Rak gltowy i szyi

Definicja

ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) to heterogenna
grupa nowotworow  zlokalizowanych w gdérnej czesci ukitadu oddechowego i pokarmowego.
Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi obejmuja: jame ustng, gardto, krtan, jame nosowa, gruczoty slinowe oraz
zatoki oboczne nosa. Nowotwory te réznig sie miedzy sobg przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu
jednak na pewne cechy wspdlne ujmowane sg jako jedna grupa.

Nowotwory narzgadéw gtowy i szyi z punktu widzenia budowy tkanki sg grupg wzglednie jednolitg.
Zdecydowang wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkéw, stanowig raki ptaskonabtonkowe o réznym
stopniu zréznicowania, wywodzgce sie z nabtonka bton Sluzowych. Wystepujg one zwykle u oséb w wieku
Srednim lub podesztym.

Zrédto: OT.4231.19.2021

Epidemiologia

Nowotwory nablonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce
nowotwordéw ztosliwych (ok. 7% wsrdd mezczyzn i ponad 1% wsrdd kobiet). W ostatnich latach wystepuje rocznie
okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgonéw z powodu omawianych nowotworéw. Po 2000 roku odnotowano
spadek zachorowalnosci na raka krtani i jednoczesnie wzrost zachorowan na raka ustnej czesci gardia.
Raki narzadéw gtowy i szyi sg najczestsze u osob po 45 roku zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta
z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15 a 35 rokiem zycia oraz powyzej 50 roku zycia). Zachorowalnos¢ jest
prawie 5-krotnie wyzsza ws$rdd mezczyzn niz u kobiet.

Zrédfo: OT.4231.19.2021
e Rak przelyku
Definicja

ICD-10: C15-C16

Rak przetyku to nowotwér ztosliwy, ktérego najczestszymi typami sg rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak,
stanowigce tacznie ponad 90% przypadkow. Rak ptaskonabtonkowy najczesciej rozwija sie w czesci srodkowe;j
przetyku (50% przypadkow).

Zrédfo: DRe.423.1.2.2025
Epidemiologia

Liczba zachorowan w Polsce w 2022 r. wyniosta ogétem ok. 1,3 tys. osdb, w tym 1 078 mezczyzn i 291 kobiet.
Pod wzgledem umieralnosci, rak przetyku byt na 13. miejscu wéréd mezczyzn, zas w grupie kobiet stanowit 25.
przyczyne zgondéw sposréd wszystkich nowotwordw ztosliwych. Ogétem w 2022 r. z powodu raka przetyku zmarto
w Polsce ok. 1,5 tys. pacjentéw.

Zrédto: DRe.423.1.2.2025
¢ Rak zotadka

Definicja
ICD-10: C16

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/94



Keytruda (pembrolizumab) 2026

Najczestszym nowotworem ztosliwym zotgdka, bo wystepujacym az w 95% przypadkow, jest gruczolakorak
(ang. adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komoérek btony Sluzowej wyscielajgcej zotgdek. Inne, rzadsze
nowotwory, to: chtoniaki, guzy neuroendokrynne, migsaki czy tez guzy pods$cieliska przewodu pokarmowego.
Nowotwdér moze rozwingc¢ sie w kazdej czesci zotgdka, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwodr tworzy sie
w obrebie btony Sluzowej, ktéra wysciela zotgdek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzgcych jego
Sciane.

Zrédfo: DWOK.423.1.1.2025

Epidemiologia

Dane KRN wskazujg, ze rak zotgdka jest pigtg najczestszg przyczyne zgonu z powodu nowotworéw u mezczyzn
w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje sie na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu nowotwordow.
Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce rozpoznano blisko 7 tys. nowych przypadkéw,
a przewidywane 5-letnie rozpowszechnienie oszacowano na okoto 10 tys. przypadkéw. Dane WHO z 2024 r.
wskazujg, ze standaryzowany wiekiem wspofczynnik umieralnosci w przeliczeniu na 100 tys. oséb u polskich
pacjentéw z nowotworem ztosliwym zotgdka (GC) w tym potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJC) w latach
2010-2021, wykazywat tendencje spadkowa.

Zrédto: OTOW.423.2.4.2025

e Czerniak skory i bton sluzowych
Definicja

ICD-10: C43

Czerniak to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych skory, rzadziej
gaiki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Czerniak jest rodzajem raka skéry wywodzacym sie z produkujgcych pigment melanocytéw, ktére znajdujg sie
pomiedzy zewnetrzng warstwg skory (naskorkiem) a warstwg znajdujgcg sie pod nig (skérg wtasciwg).
Melanocyty produkujg melanine, pigment, ktéry pomaga chroni¢ skére przed uszkodzeniami spowodowanymi
promieniowaniem UV pochodzgcym ze stonca.

Zrédfo: OT.423.1.7.2024

Epidemiologia
Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zgromadzonymi w bazie danych GLOBOCAN 2022,
5-letnia chorobowos$¢ na czerniaka skory (ICD-10: C43) w 2022 roku wynosita ponad 1,2 min przypadkéw na

swiecie, z ktérych ponad 500 tys. odnotowano w Europie. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN), w 2021 roku rozpoznano w Polsce ponad 4 tys. przypadkéw czerniaka skory.

Zrédto: OT.423.1.52.2024

¢ Rak urotelialny

Definicja

ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowe;j
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkéw 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 narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wigekszos¢ nowotwordéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Zrédto: OT.423.1.77.2024

Epidemiologia

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u 0séb starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zapadalno$¢ na raka gérnych drég moczowych (UTUC; ang. upper urinary tract urothelial
cell carcinoma), obejmujgcego uktad kielichowo-miedniczkowy oraz moczowdd, w krajach Europy zachodniej
szacowana jest na 2:100 000 osdb. Roczna zachorowalnos$¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych
przypadkow. Rocznie w Polsce notuje sie 5,6 tysigca nowych zachorowan i 3 tysigce zgonow na raki urotelialne
(dane za 2021 rok).

Zrédfo: OT.423.1.35.2025
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¢ Rak endometrium
Definicja
ICD-10: C54

Rak endometrium, zwany réwniez rakiem btony $luzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy, jest
nowotworem zto$liwym btony Sluzowej wyscietajgcej macice. Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania raka, ze
wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki)
tj.: rak wysoko zréznicowany G1: 50% utkania czesci litej (najgorzej rokujgcy); rak srednio zréznicowany G2:
6—-50% utkania czesci litej; rak nisko zréznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujacy).

Istniejg dwa typu raka endometrium, réznigce sie przyczynami molekularnymi, agresywnoscig, rokowaniem
i wiekiem, w ktérym wystepuja: typ |, (80-90% przypadkéw) — gruczolak endometrium (stopien G1/G2) — wystepuje
w wieku okotomenopauzalnym, rozwija sie na podtozu rozrostu endometrium, w zwigzku ze stymulacjg
estrogenami (dobrze rokujgcy); typ Il — dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie zycia, nie ma zwigzku ze stymulacja,
hormonalna, histologicznie jest gruczotowym rakiem surowicznym, jasnokomoérkowym, endometrialny (o wysokim
stopniu zto$liwosci — stopien G3) (gorzej rokujacy).

Zrédto: OT.423.1.16.2025

Epidemiologia

Rak trzonu macicy to szosty z kolei najczesciej diagnozowany nowotwor ztosliwy oraz najczestszym nowotworem
ginekologicznym w Europie oraz na Swiecie.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworowych (KRN) w 2022 r. odnotowano 5 995 przypadkow
zachorowan oraz 1755 zgonow wsrdd kobiet z powodu raka trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce.
W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez KRN przedstawiono jednoroczng,
3-letnig, 5-letnig i 10-letnig chorobowos¢ dla nowotworu trzonu macicy (ICD-10: C54). Liczba kobiet zyjacych
chorobg rozpoznang w 2021 roku wynosita 5788, w ciggu poprzedzajgcych 3 lat — 15403,
5lat—24 606 i 10 lat — 44 746.

Zrédio: OT.423.1.16.2025
¢ Rak szyki macicy
Definicja

ICD-10: C53

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsrdod kobiet na
swiecie (wg ICO 2023) oraz szostym wsrod kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrod kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi
w sytuacji, gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwor rozwija sie
na powierzchni komorek macicy, a z biegiem czasu moze wnika¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawa¢ zadnych objawow, natomiast dzigki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wigkszosci przypadkow przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Zrédfo: OT.423.1.18.2025

Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsrod kobiet na swiecie z 604 127
nowych przypadkéw i 341 831 zgonow odnotowanych w 2020 roku. Wiekszos¢ przypadkéw to gruczolakorak
poprzedzony rakiem ptaskonabtonkowym.

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkéw raka szyjki macicy (oszacowania dla 2020
roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek Europy (dane na 2020 r.). Rak szyijki
macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrdd najczesciej wystepujgcych nowotwordéw u kobiet w Europie,
z wykluczeniem raka skéry niebedgcego czerniakiem oraz jest trzecig najczestszg przyczyng raka u kobiet
w wieku 15-44 lat (ICO 2023).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkoéw raka szyjki macicy. Okoto 2 137 kobiet rocznie
umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl).

Zrédto: OT.423.1.44.2023
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Dane NFZ

Tabela 3. Dane NFZ

Kod/ Catkowita liczba pacjentow Liczba pacjentow stosujagcych pembrolizumab IV

Rok 2024 2025 2026* 2024 2025 2026*
B.4. 5552 2990 2273 266 369 372
B.5. 713 1413 1073 - - -
B.6. 12 202 13 697 10 414 4 288 4 455 3349
B.9.FM. 18 476 23 009 21 541 2 553 3239 2177
B.10. 3 586 4 057 2 961 586 858 597
B.52. 995 1004 697 684 774 532
B.58. 1603 1878 1301 165 156 108
B.59. 3848 4 468 3730 816 1018 781
B.141.FM. 799 1465 1290 - 155 164
B.148. 139 536 754 12 107 177
B.159. 181 766 691 179 567 566

* stan aktualny na czerwiec 2026 r.

2.3. Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla leku Keytruda (pembrolizumab) w formie do podania podskérnego (SC)
wskazat lek Keytruda podawany dozylnie (1V).

Wybdr tego komparatora w odniesieniu do programéw lekowych B.4., B.5., B.6., B.9.FM., B.10., B.58., B.59.,
B.141.FM., B.148., B.159. nalezy uzna¢ za zasadny.

Z kolei w odniesieniu do programu lekowego B.52. (terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa
ptaskonabtonkowego raka narzgddw gtowy i szyi), ze wzgledu na brak refundacji pembrolizumabu IV zgodnie
z Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1.10.2026, nie stanowi on odpowiedniego komparatora wzgledem
ocenianej technologii.

Dodatkowo nalezy zauwazyC, ze na dzien ziozenia wniosku procesy refundacyjne dla wybranego przez
wnioskodawce komparatora tj. pembrolizumabu w formie do podania dozylnego byly w toku dla czesci ocenianych
wskazan w ramach programéw lekowych: B.5., B.10., B.52. oraz B.58. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
obowigzujgcym od 1.10.2026 r., pembrolizumab |V zostat objety refundacjg dla czesci z tych programéw tj. B.5.,
B.10. oraz B.58: programéw:

e B.5-1linia leczenia zaawansowanego raka drog zoétciowych,

e B.10 - | linii leczenia raka nerkowokomdrkowego,

e B.58 - | linii leczenia HER2-dodatniego raka zotadka i lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego,

e B.58 - | linii leczenia HER2-ujemnego raka zotgdka i lub potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego.
Natomiast w odniesieniu do programu lekowego B.52., zgodnie z pismem MZ z dn. 11.09.2026 r., znak

PLR.4501.10.2026.MSO, proces oceny pembrolizumabu IV pozostaje dalej w toku, w zwigzku z czym nie moze
on stanowi¢ komparatora dla ocenianej technologii:

e B.52 - Plaskonabtonkowy rak narzgdow gtowy i szyi - terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa.

Whnioskodawca nie przedstawit pordwnania wnioskowanej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
wzwigzku z tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono nastepujgce wyniki w oparciu o AWA
nr OTAP.4131.3.2026 dla leku Keytruda IV, w ramach ktérej komparatorem byt schemat SoC tj. operacja +
radioterapia + cisplatyna:

* podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpeiczehstwa w oparciu o wyniki badania

KEYNOTE-689 (pembrolizumabu IV + SoC vs SoC),
» zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania pembrolizumabu IV + SoC vs SoC,

= zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego.
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2.4. Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:
e prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej,
e drn. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej,
e dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii kliniczne;j.
e drn. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii kliniczne;.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspertki dr n. med. Joanna Streb oraz dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazaty na szczegolng korzys$¢ ze
stosowania ocenianej technologii (pembrolizumabu w formie podania podskérnego) w populacji pacjentéw
przyjmujacych pembrolizumab w monoterapii. Z kolei dr n. med. Joanna Streb wskazata dodatkowo takie grupy
pacjentdw jak, pacjenci czynni zawodowo oraz pacjenci z utrudnionym dostepem do Zyth
Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski jako grupe pacjentéw, ktérzy mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii réwniez wskazat pacjentéw z utrudnionym dostepem do zyt.

Zaden z ekspertow ankietowanych przez Agencje nie zglosit obaw dotyczgcych potencjalnych naduzy¢ lub
niewtasciwego zastosowania zwigzanych z objeciem refundacjg ocenianej technologii.

Jako rozwigzania, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentdow w omawianych wskazaniach wymieniano
nastepujgce kwestie: skuteczna profilaktyka i wykrywanie nowotworow we wczesniejszych stadiach
zaawansowania oraz prowadzenie postepowania w osrodkach kompetencji, a takze sposéb rozliczania.
Ponadto wedtug opinii dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, stosowanie pembrolizumabu w postaci podskoérne;j
poprawia komfort leczenia oraz skraca prace personelu pielegniarskiego z 30 min. dla dozylnego do 2 min. dla
podania podskoérnego.

Przejecia udziatow w rynku

Opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje nie sg jednoznaczne w kwestii przejmowania przez
pembrolizumab SC udziatéw w rynku innych lekéw aktualnie refundowanych w ramach poszczegoéinych
programéw lekowych zgodnych z przedmiotem oceny — w opinii 3 ekspertow pembrolizumab SC bedzie
przejmowat udziaty jedynie pembrolizumabu IV, natomiast w opinii 1 eksperta pembrolizumab SC moze (nie musi)
zastgpic inng technologie dostepng w ramach ocenianych programéw lekowych tj. niwolumab.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, zrefundowanie pemrbolizumabu w postaci
podskérnej nie wptynie na inne inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych, poniewaz w przypadku obu
najczesciej stosowanych (niwolumab i atezolizumab) dostepna jest lub bedzie w niedtlugim czasie postac
podskérna.

Natomiast zgodnie z opinig dr n. med. Joanny Streb wprowadzenie refundacji pembrolizumabu SC bedzie wigzato
sie z przejmowaniem udzialdbw w rynku jedynie pembrolizumabu podawanego dozylnie w monoterapii.
Natomiast podawanie pembrolizumabu w ramach terapii wielolekowej bedzie w formie podania dozylnego,
poniewaz inne cytostatyki bedg podawane dozylnie.

W opinii dr. n. med. Wiestaw Bala, zaznaczono, ze pembrolizumab SC, moze (nie musi) zastgpi¢ niwolumab np.
w programie leczenia czerniaka lub potgczenie niwolumab + kabozantynib w leczeniu raka nerki. Natomiast czy
zastagpi cokolwiek bedzie zalezato od sposobu rozliczania terapii (np. podanie podskdérne — tryb ambulatoryjny,
podanie dozylne — w ramach hospitalizacji).
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2.5. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnanie pembrolizumab SC vs pembrolizumab 1V

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg oraz 1 badanie bez
randomizaciji:

e Felip 2025 (3475A-D77) - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne
Il fazy, przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych, oceniajgce farmakokinetyke, farmakodynamike,
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pembrolizumabu w postaci podskérnej (PBR SC) w poréwnaniu
z pembrolizumabem w postaci dozylnej (PBR 1V) w populacji wczesniej nieleczonych pacjentow
z zaawanasowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP);

e Cohen 2025 (3475A-C18) - wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie | fazy w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢, bezpieczenstwo, biodostepnos¢ i farmakokinetyke PBR SC
u pacjentéw z réznymi rodzajami guzéw litych (PBR SC w dawce 395 mg populacji pacjentow
z czerniakiem).

e Casarini 2025 (3475A-F11) - randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup
naprzemianlegtych oceniajgce preferencje i poziom satysfakcji pacjentow ze stosowania PBR SC
w poréwnaniu z PBR IV w populacji pacjentow z: resekcyjnym czerniakiem w stadium zaawansowania
[IB, 1IC lub lll; resekcyjnym rakiem nerki wysokiego i umiarkowanego ryzyka; wczesniej nieleczonym
NDRP w IV stadium zaawansowania i ekspresjg PD-L1 wynoszgcg 250% [Komentarz analityka Agenciji:
na dzieh ztozenia wniosku badanie dostepne w formie doniesien konferencyjnych, natomiast w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit badanie w postaci petnotekstowej].

Jako ograniczenie AKL nalezy wskazac¢ fakt, iz pomimo szerokiego zakresu ocenianych wskazan, obejmujgcego
11 programéw lekowych, w AKL Whnioskodawcy zidentyfikowano jedynie trzy badania pierwotne, dotyczace
ograniczonej liczby wskazahn (NDRP, czerniak oraz rak nerki). W zwigzku z brakiem badan odnoszgcych sie
bezposrednio do leczenia formg podskérng pembrolizumabu pacjentéw w pozostatych wnioskowanych
wskazaniach, utrudnione jest wnioskowanie w zakresie skutecznosci leku podawanego w ww. formie.
Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze zgodnie z raportem EMA z 2025 r. w oparciu o dane historyczne nie stwierdza
sie roznic w farmakokinetyce pembrolizumabu miedzy ré6znymi nowotworami, dlatego tez w opinii EMA wnioski
dotyczace farmakokinetyki dla konkretnego wskazania mogg mie¢ zastosowanie takze dla innych wskazan.

Felip 2025
Farmakokinetyka

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi (PK) w badaniu Felip 2025 byty AUCo-s1tg W 1. cyklu leczenia oraz
Ctough W stanie stacjonarnym, tj. 3. cyklu. Hipoteze non-inferiority w zakresie ekspozycji na PBR SC + CTH
wzgledem PBR IV + CTH uznawano za potwierdzong, jezeli dolna granica przedziatu ufnosci dla ilorazu $rednich
geometrycznych (GMR) byta wieksza niz 0,8.

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

Skutecznos¢ terapii

Dla okresu obserwacji 9,6 mies., w odniesieniu do punktu koricowego dotyczgcego przezycia catkowitego (OS)
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami [HR = 0,81 (95% ClI: 0,53; 1,22)],
a mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. W odniesieniu do punktu koncowego dotyczacego przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) takze nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami [HR = 1,05 (95% CI: 0,78; 1,43)], 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 koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania, rowniez nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W odniesieniu do oceny jakosci zycia, nie odnotowano znamiennych statystycznie 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.
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Casarini 2025
Preferencje i satysfakcja pacjentow

Wyniki badania Casarini 2025 wskazuja, iz po zastosowaniu obu form podania PBR wiekszo$¢ pacjentow
preferowata podanie podskdrne. Sposréd 118 pacjentéw, ktdrzy ocenili obie formy leczenia, 77 (65%) wskazato
PBR SC, natomiast 38 (32%) preferowato PBR IV. Brak preferencji zadeklarowato 3 pacjentow (3%).
Preferencja dla PBR SC byta czestsza niezaleznie od kolejnosci stosowania obu form podania: PBR SC wybrato
56% pacjentéw, ktérzy otrzymywali najpierw PBR SC, a nastepnie PBR 1V, oraz 74% pacjentéw leczonych
w odwrotnej kolejnosci.

Wsréd pacjentow preferujgcych PBR SC najczesciej wskazywanymi przyczynami byly bardziej komfortowe
odczucia podczas podania leku (62%) oraz krotszy czas pozostawania w placowce medycznej (64%).
Wsréd pacjentéw preferujgcych PBR IV najczesciej wskazywano bardziej komfortowe odczucia podczas podania
leku (76%) oraz nizszy poziom stresu emocjonalnego podczas podania (50%).

Poréwnanie pembrolizumab IV + SoC vs SoC

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wnioskowa nej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
w zwigzku w tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci
klinicznej w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-689, na postawie AWA nr OTAP.4131.3.2026 dla leku
Keytruda IV. W badaniu KEYNOTE-689 poréwnywano pembrolizumab IV dodany do standardowej terapii
okotooperacyjnej ztozonej z radioterapii z/lub bez cisplatyny z samym standardowym postepowaniem
okotooperacyjnym ztozonym z radioterapii z/lub bez cisplatyny.

Dodanie pembrolizumabu IV do standardowego leczenia okotooperacyjnego w poréwnaniu z samym
standardowym leczeniem okotooperacyjnym wykazato istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od zdarzen (HR = 0,70 [0,55; 0,89]; p = 0,003]. Leczenie z zastosowaniem pembrolizumabu IV w poréwnaniu
z komparatorem przyczynito sie do istotnej statystycznie 28-procentowej redukcji ryzyka zgonu
(HR=0,72 [0,56; 0,94]; p < 0,05). W analizowanym okresie obserwacji nie osiggnieto median OS w zadnym
z poréwnywanych ramion badania.

2.6. Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie pembrolizumab SC vs pembrolizumab [V

W badaniu Felip 2025 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PBR SC + CTH oraz PBR IV +
CTH w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (ang.
treatment emergent adverse events, TEAE), zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (ang.
treatment-related adverse events, TRAE) 3.-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse
events, SAE) zwigzanych z leczeniem, TEAE prowadzgcych do zgonu ani zdarzen prowadzgcych do przerwania
leczenia.

W badaniu Felip 2025 odnotowano istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania TRAE na korzys¢
ocenianej interwenciji (90%) w poréwnaniu z grupg kontrolng (96%) [RR=0,94 (95%CI: 0,89; 0,99)].

W ramieniu 4. badania Cohen 2025 TEAE wystapity u 95% pacjentéw, w tym u 16% TEAE 3.-5. stopnia.
TRAE odnotowano u 55%, w tym u 2% TRAE 3.-5. stopnia. SAE zwigzane z leczeniem wystgpity u 2% pacjentow,
TEAE prowadzace do zgonu u 5% pacjentow, a reakcje zwigzane z podaniem u 20% pacjentow.
W badaniu Cohen 2025 nie zidentyfikowano nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa PBR SC.

Poréownanie pembrolizumab |V + SoC vs SoC

W ramach AWA nr OTAP.4131.3.2026 przedstawiono analize bezpieczenstwa w oparciu o badanie rejestracyjne
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 KEYNOTE-689 wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z wiekszg czestoscig zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym, w tym zdarzehn =3 stopnia w poréwnaniu do ramienia bez
pembrolizumabu, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznej. Do najwazniejszych zdarzen
niepozgdanych obserwowanych w grupie pembrolizumab IV + SoC nalezaty m.in. zaburzenia endokrynologiczne,
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reakcje skérne oraz zapalenie ptuc zwigzane z immunoterapig. W analizie odnotowano réwniez przypadki
ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym pojedynczy przypadek zapalenia ptuc zakonczony zgonem.

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

2.7. Analiza ekonomiczna

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przedstawiono w formie analizy minimalizacji kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano koszty stosowania terapii pembrolizumabem SC z terapig pembrolizumabem IV w ramach programow
lekowych: B.4., B.5., B.6., B.9.FM., B.10., B.58., B.59., B.141.FM., B.148., B.159. W analizie przyjeto 1-roczny
horyzont czasowy.

Ponadto oszacowania wnioskodawcy dla programu lekowego B.52 (leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe
ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi) majg ograniczony wptyw na wnioskowanie z uwagi na trwajgcy
proces refundacyjny dla pembrolizumabu w formie podania dozylnego. Ze wzgledu na réwnoczesny brak
przedstawienia przez wnioskodawce wynikéw poréwnania ocenianej interwencji z wlasciwym komparatorem
tj. SoC, przedstawiono oszacowania wtasne Agenciji.

Oszacowania wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy obejmujgcymi wszystkie oceniane programy lekowe, w wariancie
z RSS, stosowanie pembrolizumabu SC w miejsce pembrolizumabu IV jest tansze, a prognozowane
oszczednosci z perspektywy NFZ

Wedtug oszacowan wnioskodawcy z perspektywy NFZ, w wariancie z RSS, stosowanie pembrolizumabu SC
w miejsce pembrolizumabu IV jest drozsze w przypadku ponizszych programow:

w ramach programu lekowego B.6. drozsze
w ramach programu lekowego B.9.FM drozsze
w ramach programu lekowego B.52. drozsze

w ramach programu lekowego B.58. drozsze

Wedtug oszacowan wnioskodawcy z perspektywy NFZ w wariancie z RSS, stosowanie pembrolizumabu SC
w miejsce pembrolizumabu IV jest tansze w przypadku ponizszych programow:

w ramach programu lekowego B.4. tansze

w ramach programu lekowego B.5:tahsze

w ramach programu lekowego B.10. tahsze

w ramach programu lekowego B.59. tansze

w ramach programu lekowego B.141.FM. tahsze
w ramach programu lekowego B.148. tansze

w ramach programu lekowego B.159. tansze

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci leku Keytruda SC nad lekiem
Keytruda IV, w opinii analitykdéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji. Wartosci cen zbytu netto
produktéw leczniczych Keytruda 395 mg oraz Keytruda 790 mg, przy ktérych koszty ich stosowania nie sg wyzsze
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynoszg zaréwno
w wariancie z RSS, jak i bez RSS.
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Oszacowania wfasne Agencji

Wedtug obliczen wtasnych Agencji na postawie modelu wnioskodawcy w wariancie z RSS, stosowanie
pembrolizumabu SC w miejsce pembrolizumabu IV jest drozsze. Prognozowane dodatkowe koszty z perspektywy
NFZ wyniosty:

Progowe wartosci cen zbytu netto produktu leczniczego Keytruda, przy ktoérych koszt jego stosowania nie
przekracza kosztu refundowanej technologii opcjonalnej, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, wynosza:

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wnioskowanej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
w zwigzku w tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej w oparciu
o AWA nr OTAP.4131.3.2026 dla leku Keytruda IV, w ramach ktérej poréwnano zastosowanie pembrolizumabu
IV w schemacie z leczeniem standardowym (SoC) z leczeniem SoC.

Zgodnie z zaktualizowanymi oszacowaniami na podstawie modelu przediozonego w ramach oceny
przeprowadzonej w AWA nr OTAP.4131.3.2026, stosowanie pembrolizumabu IV wraz z terapig standardowg
(SoC) w miejsce samej terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS
wyniost H Warto$é ta znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundac;ji.

2.8. Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego NFZ.
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2027 roku. W analizie wnioskodawcy zatozono,
ze pembrolizumab SC bedzie finansowany w ramach wszystkich wskazan bedacych przedmiotem oceny,
w ktorych refundacjg objeta jest obecnie dozylna forma leku oraz w ramach wskazan znajdujgcych sie w toku
procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu do podania dozylnego (IV).

W ramach AWB wnioskodawcy dla programu lekowego B.52 (leczenie neoadjuwantowe iadjuwantowe
ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi) przedstawiono wyniki przy zatozeniu finansowania
pembrolizumabu podawanego dozylnie, przy czym aktualnie nie jest on finansowany we srodkéw publicznych.
Jednoczesnie w analizie wnioskodawcy nie zaprezentowano wynikéw poréwnania z wtasciwym komparatorem,
tj. leczeniem standardowym (SoC).

Ponadto w ramach AWB wnioskodawcy

Oszacowania wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC we wszystkich wnioskowanych wskazaniach, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Ponizej przedstawiono wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy w podziale na oceniane programy lekowe.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania leku Keytruda SC w ponize;j
wymienionych programach lekowych bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ:
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w programie lekowym B.4,

w programie lekowym B.5,

w programie lekowym B.10,

w programie lekowym B.59,

w programie lekowym B.141.FM
w programie lekowym B.148,

w programie lekowym B.159,

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania leku Keytruda SC w ponize;j
wymienionych programach lekowych bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ:

w programie lekowym B.6,

w programie lekowym B.9.FM

w programie lekowym B.52, odpowiednio w | i Il roku

1,

w programie lekowym B.58

Oszacowania wifasne Agenciji

Wedtug oszacowan wiasnych Agencji w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania leku Keytruda SC
W ponizej wymienionych programach lekowych bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ:

Z uwzglednieniem oszacowan wiasnych Agenciji dla programoéw lekowych oraz oszacowan
wnioskodawcy dla pozostatych programéw lekowych, w wariancie z RSS, w przypadku wprowadzenia
finansowania leku Keytruda SC we wszystkich wnioskowanych wskazaniach

odpowiednio w | i Il roku.

2.9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowane zmiany w programach lekowych objetych zleceniami bedgcymi przedmiotem oceny w ramach
niniejszej AWA dotyczyty w wiekszosci przypadkéw wprowadzenia zapiséw uwzgledniajgcych podskorng postac
pembrolizumabu w zakresie jej dawkowania oraz dostosowanie zapiséw dotyczgcych czasu leczenia.

Natomiast w odniesieniu do programu lekowego B.52. (ptaskonabtonkowy rak narzgdoéw gtowy i szyi - terapia
neoadjuwantowa + adjuwantowa.), zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 1.10.2026 r., pembrolizumab nie jest

refundowany w leczeniu okotooperacyjnym, w zwigzku z czym oceniane w ramach niniejszej AWA zmiany nalezy
uznac za istotne gdyz wprowadzajg nowe wskazanie dla pembrolizumabu.

Ponadto w ramach programéw lekowych B.52 oraz B.141 wprowadzono dodatkowe modyfikacje zapiséw, ktére
przedstawiono w rozdz. 7 niniejszej AWA.
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2.10. Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii
medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcej podskdérnego podania
pembrolizumabu. Odnaleziono jedynie informacje na stronie NICE z 2025 r. dotyczaca odstgpienia od oceny
pembrolizumabu podawanego podskérnie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
u wczesniej nieleczonych pacjentéw z przerzutowym NDRP. W uzasadnieniu wskazano, ze oceniana technologia
stanowi nowg postaé farmaceutyczng pembrolizumabu, ktérego postaé dozylna byta przedmiotem
wczesniejszych ocen NICE. W zwigzku z powyzszym uznano, ze przeprowadzenie odrebnej oceny postaci
podskérnej nie wniostoby dodatkowej wartosci.

2.11. Uwagi dodatkowe

Brak.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

(substancja czynna), Keytruda, Pembrolizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 395 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025637
postac i dawka — Keytruda, Pembrolizumabum, Roztwor do wstrzykiwan, 790 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778025644
opakowanie — kod EAN

Kod ATC LO1FF02

Droga podania podanie we wstrzyknigciu podskornym

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze 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 limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda
wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i moga
ulegac¢ ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 roku.
dopuszczenie do obrotu Data rejestracji wnioskowanej drogi podania (podanie podskérne): listopad 2025 roku.

Produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu:
* czerniaka,
* niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP),

+ Zzlosliwego miedzybtoniaka optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM) - klasycznych
chioniakéw Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL),

* raka urotelialnego,
» raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC),
» raka nerkowokomérkowego (ang. renal cell carcinoma, RCC),

Zarejestrowane wskazania | . nowotworéw z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability high,
do stosowania MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
mismatch repair deficient, IMMR),

+ raka przetyku,

* potrojnie ujemnego raka piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC),
» raka endometrium (ang. endometrial carcinoma, EC),

» raka szyjki macicy,

» raka drég zétciowych (ang. biliary tract carcinoma, BTC),

» gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction,
GEJ):

Status leku sierocego Nie dotyczy.

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 art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa 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
internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Keytruda
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3.1.1. Kryteria kwalifikacji w PL B.4.
Tabela 5. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.4.

B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
1.1. Ogédlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
3) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
4) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;
5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
6) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych lub standéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ aktywnych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze wycigcie przerzutow lub
stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);
11) w przypadku wspoétistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem;
12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego pembrolizumabem w monoterapii w pierwszej linii leczenia systemowego
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikaciji do terapii

1) potwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzen mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR);

2) brak leczenia glikokortykosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego miesigca;
3) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego leczenia immunosupresyjnego.

3.1.2. Kryteria kwalifikacji w PL B.5.
Tabela 6. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.5.

B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD -10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)

Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka drég zétciowych
1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak drég zétciowych;
3) dodatni status fuzji lub rearanzacji FGFR 2 potwierdzony przy uzyciu zwalidowanego badania diagnostycznego — dotyczy terapii
pemigatynibem;
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
6) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
7) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

8) nieobecnos¢ istotnych schorzehn wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

9) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy
i bielactwa;

10) nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym (dopuszczalne kwalifikowanie chorych po
wczesniejszym radykalnym wycieciu przerzutdéw lub przeprowadzeniu radioterapii stereotaktycznej z nieobecnoscig zmian w
badaniach obrazowych i stanem bezobjawowym);

11) w przypadku wspoétistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni durwalumabem
lub pembrolizumabem lub pemigatynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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3.1.3. Kryteria kwalifikacji w PL B.6.

Tabela 7. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.6.

B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)

Kryteria kwalifikacji do leczenia:

1.11. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniajacego
z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii
1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;
2) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (Quzy T2a o $rednicy 4 cm) lub Il lub [IA lub I1IB [(T3-4 (guzy o $rednicy >7cm),
N2 wg 8. wers;ji klasyfikacji TNM;
3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych $rédpiersia;
4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania;
5) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresja PD-L1 <50% w materiale pooperacyjnym potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego
testu;

6) nieobecno$¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

7)  wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos$é w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb wspotwystepujgcych;

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

14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL;
15) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
1.13. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia okotooperacyjnego z zastosowaniem pembrolizumabu

w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapiag oparta na zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie
pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym:

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) nieobecnos$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy,
potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

3) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: Il, llIA lub 1lIB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji TNM, pod warunkiem
potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego;

4) chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani radioterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca;

5) stwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego leczenia chirurgicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca przez
chirurga klatki piersiowej;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

8) czynnos$¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z ChPL;

9) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych leczeniem farmakologicznym choréb wspétwystepujacych;

11) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych, z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

12) nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii okreslonych w ChPL;
13) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
1.15. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab [...]
. rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 = 50% — pembrolizumab [...] w monoterapii,
. rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
. rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca;
2) ocena ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakos$ci dla danego testu:
a. odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 50% lub wigkszy — kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu w monoterapii [...],
b. odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% — kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu [...] w skojarzeniu z chemioterapia;
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B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)

3) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomoérkowego lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego
wykonanie testow molekularnych nie jest wymagane);

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb wspétwystepujacych;

10) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy
i bielactwa;

11) czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
12) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu i ipilimumabu,
durwalumabu i tremelimumabu, tislelizumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich
ChPL;

14) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

3.1.4. Kryteria kwalifikacji w PL B.9.FM

Tabela 8. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.9.FM

B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

Kryteria kwalifikacji (potréjnie ujemny rak piersi):

1.4.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym
u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem nawrotu:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potréjnie ujemny rak piersi;

3) udokumentowany brak ekspresji steroidowych receptoréw hormonalnych (<1%);

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) kliniczny stopien zaawansowania T1-4 i N1-N2 lub T2-T4 i NO

6) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) sprawnos$é w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

10) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspétistniejacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

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

13) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotooperacyjnego potrojnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.4.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyjnego, nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1
pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyna (I linia leczenia TNBC)

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, {j.:
a. rak piersi uogodlniony (IV stopien zaawansowania),
lub

b. miejscowo zaawansowany, je$li radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne Iub
niemozliwe do zastosowania (lll stopien zaawansowania);

3) histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;
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B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

4)
5)

6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)

13)

14)

udokumentowany brak ekspresja steroidowych receptorow hormonalnych >1%;

udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

udokumentowana obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej) —
tylko w przypadku talazoparybu oraz olaparybu;

udokumentowana potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) = 10 oznaczona zwalidowanym testem —
tylko w przypadku pembrolizumabu;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzadéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia;

nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia); adekwatna wydolno$¢ narzadowa
okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

w przypadku wspdfistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, potréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

3.1.5.

Kryteria kwalifikacji w PL B.10.

Tabela 9. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.10.

B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)

1)
2)

3)

4)

5)
6)
7
8)
9)
10)

11)

Leczenie adjuwantowe:
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomorkowego z komponentem jasnokomorkowym;
posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub chory w stadium M1 bez objawéw choroby (NED, No Evidence of
Disease):
a) posrednie-wysokie ryzyko:
- pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami migsakowatymi, bez zajecia weztéw chtonnych
(NO) i przerzutow odlegtych (MO),
- pT3, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia weztéw chfonnych (NO) i przerzutéw odlegtych (MO),
b)  wysokie ryzyko:
- pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia weztéw chtonnych (NO) i przerzutéw odlegtych (MO),
- dowolny pT, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej z zajeciem weziéw chtonnych i nieobecnoscig przerzutéw odlegtych
(MO),
c) stadium M1 bez objawdw choroby:
- stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedzajgcej i przeprowadzeniu doszczetnej resekcji przerzutéow
lub

- stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedzajgcej i przeprowadzeniu stereotaktycznej radioterapii wszystkich
przerzutdw z uzyskaniem ich remisji;

brak wczesniejszego leczenia systemowego raka nerki lub radioterapii (nie dotyczy radioterapii stereotaktycznej przerzutéw raka
nerki);

czas do rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem:

a) w przypadku choroby ograniczonej do nerki (chorzy bez cechy M1) stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpoczaé¢ przed
uptywem 12 tygodni od przeprowadzenia nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej z uzyskaniem ujemnych margineséw
chirurgicznych,

b) w przypadku choroby z przerzutami (chorzy z cechg M1) stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpocza¢ przed uptywem 12
tygodni od leczenia miejscowego zmian przerzutowych;

ukonczony 18. rok zycia;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami w aktualnej ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL;

stan sprawnosci wg skali ECOG 0-1;

w przypadku wczesniejszego zachorowania na inny nowotwor kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane
z tym nowotworem;

niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg wigczenie terapii.
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B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

| linia leczenia:
1.1. Ogédlne kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:
a) raka nerkowokomoérkowego z wytgczeniem raka z kanalikéw zbiorczych - w przypadku kabozantynibu,

b) raka nerkowokomoérkowego z komponentem raka jasnokomoérkowego lub sarkomatycznym - w przypadku niwolumabu
z ipilimumabem,

c) raka nerkowokomoérkowego z komponentem raka jasnokomoérkowego - w przypadku kabozantynibu z niwolumabem,
pembrolizumabu z aksytynibem;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego;
3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki;

4) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-100;

5) ukonczony 18. rok zycia;

6) uprzednie usunigcie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone udokumentowang decyzjg konsylium
multidyscyplinarnego;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST);

8) nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze wyciecie przerzutéw lub
stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do rozpoczecia terapii
w oparciu o aktualng ChPL;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
ChPL;

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng ChPL stosowanych lekéw.
1.2.4. Pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem

1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

2) brak wczesniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/
PD-L1, anty-CTLA4) w tym leczenia adjuwantowego;

3) brak wczesniejszego leczenia aksytynibem w monoterapii;

4) nieobecnos¢ aktywnych choréb immunologicznych z wytgczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu |, niedoczynnosci
tarczycy (leczonej wytacznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy niewymagajgcej leczenia systemowego;

5) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy
wziewne sg dozwolone);

6) brak nadwrazliwos$ci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

3.1.6. Kryteria kwalifikacji w PL B.52.

Tabela 10. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.52.

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) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11)

Pembrolizumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani

1.1. Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy 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 Ill T4 (NO-N2) p16+, lub
b) ustnej czesci gardta stopnia llI/IVA p16-, lub
c) jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani stopnia lll/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) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
5) ekspresja CPS = 1;
6) wiek powyzej 18. roku zycia;
7)  wykluczenie wspdtwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca wtasciwego 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 piersia;
10) nieobecnos¢ przeciwskazan:
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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) lub nowotworem ztosliwym czesci nosowej gardta (ICD-10 C11)
a) w przypadku monoterapii: brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego,
b)  w przypadku terapii skojarzonej: brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii opartej na cisplatynie,
zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego.

1.2 Leczenie pembrolizumabem dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego raka narzadow gltowy i szyi:

a) ekspresja CPS = 1 — pembrolizumab w monoterapii w przypadku wolnej progresji oraz niewielkiego nasilenia dolegliwosci
i objawoéw zwigzanych z nowotworem,

b) ekspresja CPS = 1 — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU)
w przypadku dynamicznej progresji lub nasilonych dolegliwosci i objawdw zaleznych od nowotworu (mozliwo$¢ uzyskania
szybszej odpowiedzi indukowanej przez chemioterapig);

1.1.2. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzony ptaskonabtonkowy nowotwodr jamy ustnej, ustnej lub krtaniowej czesci gardta lub krtani (z
wykluczeniem raka typu nosogardtowego) z nawrotem miejscowym lub/i regionalnym po leczeniu loko regionalnym lub
przerzutami odlegtymi;

2) brak mozliwosci ratujacego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

3) niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wytgczeniem:

4)  chemioterapii lub

5) leczenia celowanego stosowanego facznie z napromienianiem w ramach leczenia radykalnego lub

6) immunoterapii (jednak dopuszczalne jest wczes$niejsze stosowanie immunoterapii okotooperacyjnej, je$li zostato ono
zakonczone w okresie co najmniej 12 miesiecy przed rozpoczeciem ponownego leczenia immunoterapia);

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9)  wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca wtasciwego leczenia;

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

11) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;
12) nieobecnos¢ przeciwwskazan:

a) w przypadku monoterapii: brak przeciwskazan do stosowania pembrolizumabu zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego,

b) w przypadku terapii skojarzonej: brak przeciwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii opartej na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

3.1.7. Kryteria kwalifikacji w PL B.58.

Tabela 11. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.58.

B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotagdkowo-przelykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)

Leczenie raka przelyku i potaczenia zotadkowo-przetykowego

Leczenie zaawansowanego plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC) 2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajagcg pochodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresja PD-L1 wg skali CPS 2 10 (I linia leczenia).
Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych wykluczone jest stosowanie wczesniejszego leczenia systemowego
z powodu miejscowo zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami, przy czym za leczenie
systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej zakornczonej w okresie powyzej 6 miesiecy (stosowanie
wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przelyku (EAC) pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca
pochodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami, z ekspresja PD-L1 wg skali CPS 2 10 (I linia leczenia).

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych wykluczone jest stosowanie wczes$niejszego leczenia systemowego
z powodu miejscowo zaawansowanego gruczolakoraka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami, przy czym za leczenie systemowe nie
uznaje sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej zakornczonej w okresie powyzej 6 miesiecy (stosowanie wczesniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lati powyzej;
2) histologicznie potwierdzony:
- ptaskonabtonkowy lub gruczotowy rak przetyku miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z przerzutami — dotyczy leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia,
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B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przelykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg skali CPS (combined
positive score):

= 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig;

4) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg TPS (tumor proportion
score) 2 1 % — dotyczy leczenia ESCC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig albo ipilimumabem;

5) udokumentowana i potwierdzona ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej = 5 % za pomoca przeznaczonego do tego celu testu
IVD posiadajgcego oznakowanie CE. Je$li oznaczenie za pomocg testu CE IVD nie jest dostepne, nalezy zastosowac
alternatywny zwalidowany test — dotyczy leczenia tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig;

6) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia EAC niwolumabem w skojarzeniu
z chemioterapig oraz leczenia EAC pembrolizumabem;
7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
8) sprawnosé w stopniu 0-1 wedtug skali ECOG;
9) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego miesiaca;
10) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
11) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);
12) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;
13) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego leczenia immunosupresyjnego;
14) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;
15) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;
16) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
17) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie raka zoladka i potagczenia zotadkowo-przeltykowego

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyny dorostych
pacjentéow z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zoladka lub potaczenia zotadkowo-
przelykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS 2 1 (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej. Za leczenie
systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyny
dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotagdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS 2 1 (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej. Za leczenie
systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg skali CPS (combined
positive score) = 5 — dotyczy leczenia niwolumabem lub CPS = 1 — dotyczy leczenia pembrolizumabem;

4) udokumentowana i potwierdzona ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej = 5 % za pomoca przeznaczonego do tego celu testu
IVD posiadajgcego oznakowanie CE. Je$li oznaczenie za pomocg testu CE IVD nie jest dostepne, nalezy zastosowaé
alternatywny zwalidowany test — dotyczy leczenia tislelizumabem

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia niwolumabem lub tislelizumabem lub
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig;

6) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
(wynik /+/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia trastuzumabem derukstekanem lub pembrolizumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig;

7) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego miesigca -
dotyczy leczenia niwolumabem lub tislelizumabem lub pembrolizumabem;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

9) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

10) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

11) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);
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B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przelykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)

12) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN — dotyczy leczenia niwolumabem lub tislelizumabem lub pembrolizumabem lub
triflurydyna z typiracylem lub trastuzumabem derukstekanem;

13) nieobecnos¢ przerzutow do OUN — dotyczy leczenia ramucyrumabem;

14) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

15) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajacej aktywnego leczenia immunosupresyjnego — dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem lub pembrolizumabem;

16) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;
17) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
18) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach innego

sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

3.1.8. Kryteria kwalifikacji w PL B.59.

Tabela 12. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.59.

B.59. Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43)

Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych
1.1. Ogédlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej (dla terapii niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem wiek 12 lat i powyzej; dla niwolumabu w terapii
uzupetniajgcej po resekcji czerniaka w stadium 11B/IIC wiek 12 lat i powyzej);
2) histopatologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton $luzowych:
a) w stadium zaawansowania IIB lub IIC (dotyczy terapii uzupetniajgcej pembrolizumabem lub niwolumabem),

b) w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem lub niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem lub niwolumabem z relatlimabem lub wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem
z trametynibem lub enkorafenibem z binimetynibem,

c) po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania |l (dla terapii uzupetniajgcej niwolumabem lub pembrolizumabem lub
dabrafenibem z trametynibem) lub z przerzutami odlegtymi (tylko dla terapii uzupetniajgcej niwolumabem);

d) w stadium zaawansowania IlIB, IlIC, IlID (klinicznego, operacyjnego) — dla terapii przedoperacyjnej niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem;
3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST — nie dotyczy leczenia
uzupetniajgcego i przedoperacyjnego;
5) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii,
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

7) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym
lub radioterapii przerzutéw w mézgu;

8) nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;
9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. niwolumabem lub pembrolizumabem lub terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub terapii skojarzonej
niwolumabem z relatlimabem
1) brak wczes$niejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 (z wyjgtkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy
leczenie zakonczono z powodu toksyczno$ci ipilimumabu oraz z wyjgtkiem stosowania wczesniejszej terapii przedoperacyjnej
niwolumabem z ipilimumabem) oraz
a) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego czerniaka skory lub
b) nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe stosowane w zaawansowanym stadium czerniaka lub brak tolerancji
nie pozwalajgcy na jego kontynuacje (nie dotyczy terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem lub niwolumabu
z relatlimabem). Farmakologiczne leczenie systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowanym nie
obejmuje uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego.
Wczesniejsze leczenie uzupetniajgce terapig anty-PD-I czerniaka w stopniu IIB lub IIC (dotyczy pembrolizumabu i niwolumabu),
czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych (dotyczy niwolumabu lub pembrolizumabu) lub z przerzutami odlegtymi (dotyczy tylko
niwolumabu), po catkowitej resekcji; nie wyklucza z mozliwosci zastosowania immunoterapii w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV.
2) potwierdzenie ekspresji PDL1 < 1% na komdrkach nowotworu (dotyczy terapii niwolumabem z relatlimabem).
1.2.4. uzupetniajacej niwolumabem lub pembrolizumabem
1) catkowita resekcja czerniaka (jesli nie ma wskazan do uzupetniajgcej limfadenektomii wystarczajaca jest jedynie biopsja wezta
wartowniczego) — czas od resekcji maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jezeli terapia uzupetniajgca (wytgcznie niwolumabem)
podawana jest po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem z ipilimumabem);
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B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)

2)

3)

4)

5)

potwierdzenie zajecia weztéw chtonnych (dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem) lub przerzutéw odlegtych (dla terapii

niwolumabem) w stadiach zaawansowania Il — IV (nie dotyczy terapii uzupetniajgcej niwolumabem stosowanej po terapii

neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, ktéra dotyczy jedynie chorych w klinicznym stopniu Ill);

brak wystarczajgcej odpowiedzi patomorfologicznej po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu

z ipilimumabem — tylko dla terapii adjuwantowej niwolumabem (jako niewystarczajacg odpowiedz patomorfologiczng definiuje

sie wiecej niz 10% zywego utkania nowotworowego w materiale pooperacyjnym);

wykluczenie przerzutéw do weztéw wartowniczych — dla terapii pembrolizumabem lub niwolumabem w stadiach zaawansowania

1B - 1IC;

brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory — za farmakologiczne leczenie systemowe nie

uznaje sie:

a) uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego;

b) leczenia przedoperacyjnego niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (wytgcznie dla terapii uzupetniajgcej
niwolumabem) - leczenie mozna rozpocza¢ w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
wczesniejszego leczenia.

3.1.9.

Kryteria kwalifikacji w PL B.141.FM

Tabela 13. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.141.FM

B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)

1)

2)
3)

4)
5)

6)
]
8)

9)
10)

11)

1)

2)

3)

Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym

Pembrolizumab stosowany jest w monoterapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia u os6b dorostych, u ktérych doszio
do progresji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

1.1. Ogédlne kryteria kwalifikacji

histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka pgcherza moczowego lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowe;j
lub moczowodu lub gruczotu krokowego;

obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug kryteridow klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemioterapii paliatywnej;

stan sprawnosci 0-2 wedtug kryteriow ECOG dla erdafitynibu) lub 0-1 wedtug kryteriow ECOG dla pozostatych lekow
W programie;

wiek 18 lat i powyzej;

nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow neurologicznych wynikajgcych z przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore
wymagajg potrzeby zwigkszania dawki lekéw steroidowych w ciggu miesigca przed wigczeniem leczenia (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka urotelialnego;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca na zastosowanie leku
zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystykg Produktu Leczniczego;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

brak przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych substancji okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.4. Pembrolizumabem

rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia;

niepowodzenie wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (progresja
po 1. linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub
pooperacyjnego pochodnymi platyny;

ustgpienie wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych wczes$niejszego leczenia.
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3.1.10. Kryteria kwalifikacji w PL B.148

Tabela 14. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.148

B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)

Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
2) wiek 18 lati powyzej;
3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
4) wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby zastosowanych terapii;
5) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

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

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzone
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

10) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.3. pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatynga i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej pembrolizumebem
w monoterapii

1) potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (wg FIGO 2009) lub nawrotowy rak endometrium o dowolnym typie
histologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego;

a) po leczeniu operacyjnym w stopniu IlI-IV:
- w stopniu IlIA, 1lIB lub IlIC1 z obecnoscig choroby resztkowe;j,
- w stopniu IlIC2 lub IV bez wzgledu na obecnos$¢ choroby resztkowe;j,

lub

b) niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego w stopniu Ill-IV,
lub

c) z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych chemioterapia,
lub

d) po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby po co najmniej 12 miesigcach od
zakonczenia chemioterapii.

2) zidentyfikowana obecno$¢ albo brak obecnosci uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch
repair deficient, dIMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) potwierdzonej
z wykorzystaniem zwalidowanego testu. Tylko w przypadku udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie
do leczenia pacjentki o nieznanym statusie molekularnym guza.

1.2.4. dostarlimabem albo pembrolizumabem w monoterapii w kolejnej linii leczenia systemowego

1) potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium 2IlIB) raka endometrium o dowolnym typie histologicznym
z wykluczeniem migsaka endometrialnego;

2) brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

3) progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

4) zidentyfikowana obecnos$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient,
dMMR) lub wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) potwierdzonej z wykorzystaniem
zwalidowanego testu.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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3.1.11. Kryteria kwalifikacji w PL B.159

Tabela 15. Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem SC w PL B.159

B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)

Kryteria kwalifikacji do leczenia chorych na raka szyjki macicy
1.1 Ogodlne kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego;
2) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
3) wiek powyzej 18 roku zycia;
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
5) nieobecno$¢ objawowych przerzutow do OUN;
6) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

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

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzone
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

11) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacii
1.2.1. chorych na nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w leczeniu pierwotnym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioradioterapia, a nastgpnie w monoterapii
1) nowozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (stopien IlI-IVA zgodnie z klasyfikacjg FIGO z 2014 r.);
2) niestosowanie wczesniej terapii systemowej, immunoterapii, radykalnego leczenia chirurgicznego (tj. z zachowang macicg) lub
radioterapii z powodu raka szyjki macicy.
1.2.2. chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy w | linii leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
1) przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy niekwalifikujacy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii;
2) brak wczesniejszego leczenia chemioterapig ogélnoustrojowg, za wyjatkiem zastosowania jej rownoczesnie jako $rodka
uwrazliwiajgcego na promieniowanie jonizujgce (w przypadku leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig,
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu);
3) potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) 21, oznaczona zwalidowanym testem (w przypadku leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje w dniach 17 - 28.08.2026 r. zidentyfikowano te same
wytyczne kliniczne, ktére przedstawit wnioskodawca tj. dokumenty opublikowane w latach 2020-2026 ESMO,
PTOK oraz NCCN - szczegoty w rodz. 2.3. oraz 4. APD Wnioskodawcy.

Analizowane dokumenty, wskazujg zalecenia dotyczgce stosowania pembrolizumabu jako technologii lekowej we
wnioskowanych wskazaniach, nie wskazujgc preferencji ani odrebnych rekomendacji dla poszczegdlnych drég
podania leku.

Zalecenia ESMO oraz PTOK zostaty opracowane na podstawie badan klinicznych z zastosowaniem dozylnej
postaci pembrolizumabu, ktéra do czasu rejestracji postaci podskérnej pembrolizumabu (listopad 2025 -
rejestracja przez EMA) stanowita jedyng forme podania leku.

Wytyczne NCCN zostaly zaktualizowane w 2026 uwzgledniajgc zaréwno dozylng, jak i podskdérng postac
pembrolizumabu, jednak nie wskazujg preferowanej drogi podania.

W zwigzku, ze wskazaniem przez wnioskodawce niewtasciwego komparatora w odniesieniu do programu
lekowego B.52. (terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi),
ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych opisanych w ramach AWA nr OTAP.4131.3.2026.

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2026 r., opisanymi w ramach AWA OTAP.4131.3.2026, w odniesieniu do leczenia
ptaskonabtonkowego raka: ustnej czesci gardta w stopniu Il T4 (NO—N2) p16+ oraz ustnej czesci gardta w stopniu
III/IVA p16-, a takze jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani w stopniu Ill/IVA (z wykluczeniem raka typu
nosogardtowego), zalecanym postepowaniem jest leczenie skojarzone: potgczenie leczenia operacyjnego
z radioterapig, chemioterapig oraz immunoterapig z wykorzystaniem pembrolizumabu. Preferowane sg schematy
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z wykorzystaniem cisplatyny — zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami. W okreslonych
sytuacjach mozliwe jest takze zastosowanie schematéw niezawierajgcych cisplatyny.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosc I . .
Komparator w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Pembrolizumab w formie do podania podskérnego jest Wybér czesciowo zasadny
alternatywg dla obecnie refundowanej i stosowanej W odniesieniu do programu
w praktyce medycznej jedynej formy pembrolizumabu — lekowego B.52. (terapia
do podania dozylnego. Wskazania rejestracyjne dla neoadjuwantowa + adjuwantowa

pembrolizumabu w formie dozylnej sa zgodne ze | plaskonabtonkowego raka narzadéw

wskazaniami, w ktérych zarejestrowany zostat glowy i szyi), ze wzgledu na brak

pembrolizumab w formie podskérne;j. refundacji pembrolizumabu IV
zgodnie z Obwieszczeniem MZ

obowigzujgcym od 1.10.2026, nie

stanowi on odpowiedniego
komparatora wzgledem ocenianej
technologii.

Pembrolizumab
w formie do podania Tak
dozylnego (1V)

Komentarz Agencji

Wybér jako komparatora pembrolizumabu w formie do podania podskérnego (SC) w odniesieniu do programéw
lekowych B.4., B.5., B.6., B.9.FM., B.10., B.58., B.59., B.141.FM., B.148., B.159. nalezy uzna¢ za zasadny.

Z kolei w odniesieniu do programu lekowego B.52. (terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa
ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi), ze wzgledu na brak refundacji pembrolizumabu IV zgodnie
z Obwieszczeniem MZ obowigzujagcym od 1.10.2026, nie stanowi on odpowiedniego komparatora wzgledem
ocenianej technologii.

Ponizej przedstawiono podsumowanie dostepnych technologii medycznych, finansowanych w ramach
programoéw lekowych dla poszczegdinych wskazan.

Tabela 17. Technologie medyczne finansowane w ramach poszczegélnych programoéw lekowych.

Program

Wskazanie Technologie medyczne
lekowy

Nowotwdr jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng .
) f L e pembrolizumab IV
wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami ) . -
B.4. i . . e niwolumab IV w skojarzeniu z ipilimumabem IV
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie . .
(refundacja od lipca 2026)

niedopasowania (ang. dMMR) — | linia leczenia

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak e pembrolizumab IV + CTH (refundacja od 1.10.2026)
B.5. drog zotciowych — | linia leczenia oraz pacjenci nawrotowi po | e  durwalumab IV z chemioterapig zawierajgca
leczeniu chirurgicznym gemcytabine i cisplatyne

Niedrobnokomérkowy rak ptuca w stopniu zaawansowania

IB, Il lub IlIA lub 11IB — terapia adjuwantowa *  pembrolizumab IV

e pembrolizumab IV + CTH

e durwalumab IV w skojarzeniu z neoadjuwantowg
chemioterapiag oparta na zwigzkach platyny przed
operacjg, a nastepnie durwalumab IV w monoterapii po

Niedrobnokomorkowy rak ptuca w stopniu zaawansowania |l operacji (refundacja od lipca 2026)

B.6. lub 111A lub 11IB — terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa e niwolumab IV w skojarzeniu z neoadjuwantowg

chemioterapiag oparta na zwigzkach platyny przed

operacjg, a nastepnie niwolumab IV w monoterapii po

operacji (w populacji pacjentéw z ekspresjg PDL = 1%)

(refundacja od lipca 2026)

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (typ ptaskonabtonkowy lub e pembrolizumab IV
nieptaskonabtonkowy) z ekspresjg PDL1 250% - | linia e atezolizumab IV lub SC
leczenia e cemiplimab IV
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Program

lekowy Wskazanie Technologie medyczne

a) pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny (raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS
z ekspresjg PD-L1 < 50%):
e pembrolizumab IV + CTH
e cemiplimab IV + pemetreksed + pochodna platyny
e durwalumab IV + tremelimumab IV + pemetreksed +
pochodna platyny
b) pembrolizumab w  skojarzeniu z  paklitakselem
i karboplatyng (rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg
PD-L1 < 50%):
e pembrolizumab IV + CTH
e niwolumab IV + ipilimumab IV + chemioterapia (2 cykle)
oparta o pochodne platyny
e cemiplimab IV + paklitaksel + pochodna platyny
e durwalumab IV + tremelimumab IV + gemcytabina +
pochodna platyny
o tislelizumab IV + paklitakselem + karboplatyna

Niedrobnokomorkowy rak ptuca z ekspresjg PDL1 <50% - |
linia leczenia

Potréjnie ujemny rak piersi miejscowo zaawansowany lub
we wczesnym stadium z duzym ryzykiem nawrotu — terapia e pembrolizumab IV + CTH
neoadjuwantowa + adjuwantowa

B.9.FM.
Przerzutowy lub miejscowo nieoperacyjny, nawrotowy
potréjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 - | linia e pembrolizumab IV + CTH
leczenia
Rak nerkowokomoérkowy z komponentem jasnokomorkowym
(posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki .
lub chory w stadium M1 bez objawéw choroby (NED, No *  pembrolizumab IV
Evidence of Disease)) — terapia adjuwantowa
B.10. e pembrolizumab IV + aksytynibem (refundacja od
. . , 1.10.2026)
Rak nerkowokomoérkowy z komponentem jasnokomoérkowym . . -
. ) e niwolumab IV w skojarzeniu z ipilimumabem IV
— | linia leczenia . . . .
e niwolumab IV w skojarzeniu z kabozantynibem
e kabozantynib
P{asko.nab’fonkowy rak narzadéw gtowy i szyi — | linia «  pembrolizumab IV
leczenia
B.52.
Ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gtowy i szyi - terapia e brak [komentarz: pembrolizumab IV w toku procesu
neoadjuwantowa + adjuwantowa refundacyjnego]
e pembrolizumab IV + CTH
Miejscowo zaawansowany ptaskonabtonkowy rak przetyku e niwolumab IV + CTH
lub gruczolorak przetyku nieoperacyjny lub z przerzutami z o tislelizumab v + CTH (dotyczy  jedynie
ekspresjq PD-L1 wg skali CPS 2 10 - | linia leczenia zaawansowanego ptaskonablonkowego raka przetyku)
HER2-dodatni zaawansowany lub przerzutowy
gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo- e pembrolizumab IV + trastuzumab + CTH
przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1 - | linia (refundacja od 1.10.2026)
leczenia
e pembrolizumab IV + CTH (refundacja od 1.10.2026)
B.58. e niwolumab IV w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie  (5-FU) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie lub kapecytabinie) — wg schematéw
HER2-ujemny zaawansowany lub przerzutowy CAPOX lub FOLFOX
gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo- o tislelizumab IV w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong
przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS = 1 - | linia opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny
leczenia (cisplatyna+5-fluorouracyl lub schemat CAPOX)

e zolbetuksymab IV w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych fluoropirymidyny (5FU) i platyny
(oksaliplatyna lub kapecytabina - wedtug schematu
FOLFOX Iub CAPOX) (w populacji wykazujgcej
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2026

Program

I Wskazanie Technologie medyczne
ekowy
obecnos¢ klaudyny (CLDN) 18.2, definiowanej jako
275% komodrek guza wykazujgcych umiarkowane do
silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego
CLDN18, potwierdzone za pomocg zwalidowanego
testu) (refundacja od 1. 10.2026)
Czerniak skory lub bton $luzowych w stadium pembrolizumab IV
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV — leczenie niwolumab IV w skojarzeniu z ipilimumabem IV
B.59 systemowe niwolumab IV w skojarzeniu z relatlimabem IV
Czerniak skory lub bfon $luzowych: w stadium .
: . L pembrolizumab IV
zaawansowania |IB lub IIC lub po catkowitym wycieciu w )
. . . . niwolumab IV
stopniu zaawansowania lll — terapia adjuwantowa
Rak urotelialny miejscowo zaawansowany poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze .
; I A pembrolizumab IV
radykalnym lub w stadium uogdlnienia u oséb dorostych, u
B.141.FM. . - enfortumab wedotyny
ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po dafitvnib
uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny — Il eraantyni
linia leczenia
Pierwotny, zaawansowany (stadium 211l) lub nawrotowy rak pembrolizumab IV
endometrium - Il linia leczenia dostarlimab IV w monoterapii
pembrolizumab IV + CTH
dostarlimab IV w skojarzeniu z karboplatyng
B.148. Pierwotny, zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium I paklitakselem, a nastgpnie w terapii podirzymujacej
7 ) . dostarlimabem IV w monoterapii
w stadium IlI-IV ( po leczeniu operacyjnym), lub w IlI-IV . )
. e . L . durwalumab IV w skojarzeniu z Kkarboplatyng
stadium (brak kwalifikacji do leczenia) — | linia leczenia . - ) . R
i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem |V z olaparybem lub bez olaparybu
w zaleznosci od statusu molekularnego guza
Nowpzdlagn9zowany: miejscowo zaawansowany rak szyjki pembrolizumab IV + CTH
macicy - | linia leczenia
B.159.

Przetrwatly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy —
| linia leczenia

pembrolizumab IV + CTH
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4. Ocena analizy klinicznej

2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena farmakokinetyki, skutecznodci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
(Keytruda) podawanego w iniekcji podskornej (...)".

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Doros$li pacjenci z:

rakiem jelita grubego, spetniajgcy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.4,
rakiem drog zoétciowych, spetniajgcy
kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.4,

niedrobnokomoérkowym  rakiem  ptuca,
spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.6,

potréjnie  ujemnym  rakiem  piersi,
spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.9.FM,

rakiem  nerki, spemiajgcy  kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.10,
rakiem narzaddéw gtowy i szyi, spetniajgcy
kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.52,

rakiem przetyku, spetniajgcy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.58,

rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowgo, spetniajacy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.58,

czerniakiem skoéry lub bton $luzowych,
spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.59,

rakiem urotelialnym, spetniajacy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.141.FM,

rakiem endometrium, spetniajacy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.148,
rakiem szyjki macicy, spetniajgcy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.159.

W pierwszej kolejno$ci poszukiwano badan
obejmujgcych populacje zgodng z PICO,
a w przypadku ich braku poszukiwano badan

obejmujgcych  populacje i

subpopulacje

Kryteria wlgczenia obejmujg rézne
wskazania, stadia choroby, linie leczenia
oraz zastosowania pembrolizumabu.
Samo odwotanie do kryteriéw
rozpoczecia leczenia okreslonych
w programach  lekowych, bez ich
szczegbdtowego wskazania, nie pozwala
na jednoznaczne zdefiniowanie populacji
objetej przegladem.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
mozliwie jak najbardziej zblizone do populacji
docelowey.
Interwencia Pembrolizumab w formie do podania | Dawkowanie inne niz | Brak uwag.
) podskornego (SC). zarejestrowane.
Pembrolizumab w formie do podania dozylnego | Dawkowanie inne niz | W odniesieniu do programu lekowego
(V). zarejestrowane. B.52. (terapia neoadjuwantowa +
adjuwantowa ptaskonabtonkowego raka
narzadéw gltowy i szyi), ze wzgledu na
Komparatory brak refundacji pembrolizumabu IV
zgodnie z Obwieszczeniem Mz
obowigzujgcym od 1.10.2026, nie
stanowi on odpowiedniego komparatora
wzgledem ocenianej technologii.
. Parametry farmakokinetyczne, - Kryterium_ dotyczace parametrow
. przezycie catkowite, farmakgklnetycz’nych okreslon_o
o | d i chorob w sposéb  ogdlny, bez wskazania
Punkty *  Przezycie woine od progresji choroby, konkretnych parametrow
Koncowe e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, uwzglednianych w procesie selekgji
. bezpieczenstwo terapii, badan.
e  jakosc¢ zycia pacjentéw,
e  preferencje i satysfakcja z leczenia.
e Badania kliniczne z randomizacjg i bez |e Opracowania wtérne | Nie sprecyzowano, czy do przeglagdu
randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej, niebedace _d_opuszczano_ at_)strakty konferencyjne
Typ badan e badania obserwacyjne (efektywnosci przeglagdami . iinne publikacie  niepetnotekstowe,
rzeczywistej), systematycznymi, a takze przeglady systematyczne
. lad " t opisy  pojedynczych | z metaanaliza.
przeglady systematyczne. przypadkow.
. Badania opublikowane w jezyku angielskim lub | - Brak uwag.
Inne kryteria polskim.
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg oraz 1 badanie bez randomizaciji:

e Felip 2025 (3475A-D77) - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pembrolizumabu w postaci podskérnej (PBR SC)
w poréwnaniu z pembrolizumabem w postaci dozylnej (PBR 1V) w populacji wczeéniej nieleczonych pacjentéw z zaawanasowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP);

e Cohen 2025 (3475A-C18) - wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie | fazy w uktadzie grup réwnoleglych, oceniajgce skutecznosé,
bezpieczenstwo, biodostepnos¢ i farmakokinetyke PBR SC u pacjentéw z réznymi rodzajami guzow litych;

e Casarini 2025 (3475A-F11) - randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup naprzemianlegtych oceniajgce preferencje
i poziom satysfakcji pacjentow ze stosowania PBR SC w poréwnaniu z PBR IV w populacji pacjentéw z: resekcyjnym czerniakiem w stadium
zaawansowania 1IB, IIC lub IlIl; resekcyjnym rakiem nerki wysokiego i umiarkowanego ryzyka; wczesniej nieleczconym NDRP w IV stadium
zaawansowania i ekspresjg PD-L1 wynoszacg 250% [Komentarz analityka Agenciji: na dzien ztozenia wniosku badanie dostepne w formie doniesien

konferencyjnych, natomiast w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit badanie w postaci petnotekstowej].

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

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Felip 2025 Badanie lll fazy: Interwencije: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

(3475A-D77) Wieloos$rodkowe (61 | PBR SC + chemioterapia (CTH): 1.  Wiek 218 lat; Modelowo oszacowane pole pod

osrodkow, wtym w Polsce), | ¢  PBR SC 790 mg co 6 tygodni | 2. Nowozdiagnozowany NDRP; krzywg zaleznosci stezenia od
Zrodio randomizowane,  otwarte, w skojarzeniu z: 3. Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie | 28U 0 do 6. tygodnia (AUCos yq)
finansowania: \rlcvﬁvlt:flif;f/ch_ grup | | pemet.reksedem w dawce 500 mg/m? pe. p%asko-lub niep’faskpnab’fonkowy NDRP w aslén?gkslltjaéjoitaerz:ynrile CT:?T(?;IE
Merck & Co., Inc. . : oraz cisplatyng w dawce 75 mg/m2 pc. lub stanie zaawansowania 4 (M1a, M1b, M1c), 3) 9
Hipoteza: karboplatyng w dawce AUC 5 mg/mlimin | 4. Choroba mierzalna wg kryteriw RECIST | ©
Non-inferiority podawane dozylnie co 3 tygodnie przez 4 w wersji 1.1; Pozostate:
Okres obserwaciji: cykle, a nastepnie peme?rek_sed 500 | 5 Sstan sprawnosci 0-1 w skali ECOG oceniony | * przezycie wolne od progres;ji
Medana ogesy chserwec | Y60, podavary domne eo 3| 7 dn pred ancomicai o 1 o moment
9,6 mies. [6,2-16,4] [data ¥9 i 56 Ve
odciecia da[mych (ar]19.[ cut- lub 6 S;};eﬁ;;}%”;ieg*_“g°5° sycla wynoszaca co choroby lub zgonu),
off): 12 lipca 2024 r.]. o karboplatyng w dawce AUC 6 mg/miimin | 7. przypadku wystepowania po wczesniejszej | ©  PreeZYcie catkowite (OS),
Przeprowadzono takze oraz taksan (paklitaksel 200 mg/m? pc. w terapii  zdarzen niepozadanych wymagane | ®  ©096Ina odpowiedz naleczenie
analize przezycia dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu lub zmniejszenie nasilenia tych zdarzen do < (ORR),
catkowitego pacjentow, ktéra nab-paklitaksel 100 mg/mz_pc. w dniach stopnia 1; jakosé zycia pacjentow.
objeta 4 mies. obserwaciji 1., 8.i 15. kanggo 21-dn|owggo cyklu) 8.  Prawidlowa czynnosé narzadow.
(nie podano informacji o podawany dozylnie co 3 tygodnie przez 4 i .
medianie okresu obserwagji, cykle. Kryteria wykluczenia:
Rodzaje stosowanej CTH: 1. Diagnoza drobnokomérkowego raka ptuca;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

42/94




Keytruda (pembrolizumab) 2026
Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
data: cut-off: 6 listopada | ¢  pemetreksed + cisplatyna (12%), 2. Obecnos¢ mutacji EGFR Ilub rearanzaciji
2024r.). e  pemetreksed + karboplatyna (55%), ALK/R'O'Sj; '

o karboplatyna + paklitaksel (21%), 3. Weczesdniejsze Ieczeme systemowe z powodu
karboplatyna + nab-paklitaksel 12%) choroby przerzutowej;

* P y P o 4. Weczesniejsze stosowanie terapii anty-PD1,

PBRIV + CTH: _ anty-PD-L1 lub anty PD-L2;

e PBRIV 400 mg co 6 tygodni (wlew ~30 | 5 stosowanie radioterapii w ciagu 2 tygodni przed
min) w skojarzeniu z: rozpoczeciem badania lub wystepowanie

e  pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pc. zdarzen niepozgdanych zwigzanych
oraz cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub z radioterapig, ktére wymagajg stosowania
karboplatyng w dawce AUC 5 mg/ml/min kortykosteroidéw;
podawane dozylnie co 3 tygodnie przez 4 | g, Niekontrolowane przerzuty do OUN;
cykle,z a nastepnie peme?rek_sed 500 7. lIstotne klinicznie choroby autoimmunologiczne;
mg/m? pc. podawany dozylnie co 3 ) X L
tygodnie (nieptaskonablonkowy NDRP) 8. Inny z_dlagnozowany _ nowotwor_ z’fos_llwy
lub (postepujacy lub wymagajgcy leczenia) w ciggu

' 3 ostatnich lat;

. karboplatyng w dawce AUC 6 mg/ml/min 9 Zakas I, HIV lub HPV-
oraz taksan (paklitaksel 200 mg/m? pc. w | akazenie : u ’ ) )
dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu lub | Aktywne  zakazenie ~ wymagajgce  leczenia
nab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w dniach | Systemowego
1., 8. i 15. kazdego 21-dniowego cyklu)
podawany dozylnie co 3 tygodnie przez 4
cykle.

Rodzaje stosowanej CTH:

e  pemetreksed + cisplatyna (13%)

e pemetreksed + karboplatyna (53%),

e  karboplatyna + paklitaksel (21%)

. karboplatyna + nab-paklitaksel (12%).

Liczba pacjentéw:

PBR SC + CTH: 251

PBR IV + CTH: 126

Cohen 2025 Badanie | fazy: Interwencije: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(3475A-C18)

Zrédio
finansowania:

Merck & Co., Inc.

Wieloosrodkowe,
nierandomizowane, otwarte,
w ukfadzie grup
réwnolegtych.

Hipoteza:

Okres obserwacji:

cut-off 24 czerwca 2024
roku;

mediana okresu obserwaciji
(zakres): bd;

W ramach badania oceniano 4 rézne dawki
PBR SC:

. PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6
tygodni (Ramie 1) i PBR IV + CTH w
populacji pacjentéw z czerniakiem, rakiem
nerek lub NDRP,

. PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6
tygodni (Ramie 2) i PBR IV + CTH w
populacji pacjentéw z czerniakiem, rakiem
nerek lub NDRP,

. PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6
tygodni (Ramie 3) i PBR IV + CTH w

1.
2.

ook w

Wiek 218 lat;

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
zaawansowany lub przerzutowy guz lity;

Rozpoznanie czerniaka w stadium Il lub IV;
Choroba mierzalna;

Stan sprawnosci 0—1 w skali ECOG;

Brak aktywnych mutacji wykluczajacych
leczenie zgodne ze standardem danego
nowotworu;

Prawidtowa czynno$¢ narzadéw i prawidiowe
parametry hematologiczne;

Farmakokinetyka: maksymalne
stezenie (Cmax), minimalne
stezenie progowe (Ciougn), AUC.
atyg)

Pozostate:

. Parametry farmakokinetyczne
. Biodostepnosc,

. Immunogennosg¢,

. Bezpieczenstwo,

Skutecznos$¢ (eksploracyijnie),
wtym ogdlna odpowiedz na
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
mediana okresu leczenia populacji pacjentow NDRP (populacja | 8. Zakonczenie w wczesniejszej terapii | leczenie pacjentéw, catkowita
wyniosta 4,9 mies. japonska) adjuwantowej/neoadjuwantowej w ciggu 24 | odpowiedz na leczenie, czesciowa
e PBR SC w dawce 395 podawanej co 6 tygodni przed kwalifikacjg do badania. odpowiedz na leczenie
tygodni (Ramie 4) w populacji | Kryteria wykluczenia:
pacjentow z czerniakiem. 1. Aktywna immunosupresja lub stosowanie
Ze wzgledu na zastosowanie w ramionach 1-3 steroidow (>10 mg prednizonu/dobe);
PBR SC w dawce niezgodnej z zarejestrowana, | 2.  Chemioterapia, radioterapia Ilub leczenie

w__AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono
wynikéw uzyskanych w tych ramionach oraz ich

charakterystyki.
Liczba pacjentéw:

biologiczne <=4 tyg. przed pierwsza dawka
badanego leku;

3. Brak powrotu do <1 stopnia nasilenia zdarzenia
niepozgdanego w klasyfikacji CTCAE po

Ramie 4.: 44 wczesniejszej terapii (z wyjatkiem tysienia,
neuropatii £2);

4.  Aktywne lub niekontrolowane przerzuty do OUN
lub karcynomatoza opon mézgowych;

5. Inny aktywny nowotwor ztosliwy w ciggu <2 lat
przed kwalifikacjg do badania (z okreslonymi
wyjatkami);

6. Ciezkie, niekontrolowane choroby
wspétistniejace;

Aktywne zakazenia (w tym HIV, HBV, HCV — zgodnie

z protokotem); 8) Cigza lub karmienie piersia.

Casarini 2025 Badanie Il fazy: Interwencije: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

(3475A-F11)

Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &

Dohme LLC

uktadzie

Randomizowane,
wieloo$rodkowe  (w
w Polsce),

otwarte,

naprzemianlegtych.
Hipoteza:
Non-inferiority
Okres obserwacji:

Mediana (zakres): 10,8 mies.
(4,0-14,8)

tym
w
grup

PBR SC —PBR IV, a nastepnie PBR SC lub

PBR IV:

e PBR SC 395 mg co 3 tygodnie przez 3
cykle, a nastepnie PBR IV 200 mg co 3
tygodnie przez 3 cykle

Po zakonczeniu 6 cykli leczenia pacjent miat

wybor kontynuowaé leczenie PBR SC lub PBR

\Y

PBR IV —PBR SC a nastepnie PBR SC lub

PBR IV:

. PBR IV 200 mg co 3 tygodnie przez 3
cykle, a nastgpnie PBR SC 395 mg co 3
tygodnie przez 3 cykle.

Po zakonczeniu 6 cykli leczenia pacjent miat

wybor kontynuowac leczenie PBR SC lub PBR

\Y

Liczba pacjentéw:
PBR SC —PBR IV: 71

PBR IV —-PBR SC: 76

e  Wiek 218 lat;

. Resekcyjny czerniak w stadium
zaawansowania |1B, 11C lub Il lub resekcyjny rak
nerki wysokiego i umiarkowanego ryzyka lub
nowozdiagnozowany NDRP w  stadium
zaawansowania IV i ekspresjg PD-L1
wynoszgcg 250%;

. Stan sprawnosci 0—1 w skali ECOG.

Kryteria wykluczenia:

Zapalenia ptuc lub $rédpiersiowa choroba ptuc.

Preferencje pacjentéw dotyczace
formy stosowanego PBR ocenione

(ang.

personelu

kwestionariuszem  PPQ
Patient Preference Questionnaire)
Pozostate:
. preferencje

medycznego,

. satysfakcja pacjentow,
Bezpieczenstwo terapii

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 4. oraz Aneksie B.
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411.2. Ocena badan

Systematyczne wyszukiwanie

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
01.12.2025 r., dodatkowo aktualizacje przeszukania przeprowadzono 16.02.2026 r.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e rejestréow badan klinicznych,
e stron internetowych towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczna,

e stron internetowych z raportami z badah opublikowanych przez producentéw produktéw leczniczych
(MSD/Merck),

¢ stron internetowych wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, NICE).
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agenc;ji.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 10.08.2026 r. W wyniku wyszukiwani wiasnych
odnaleziono jedng publikacje spetniajgcg kryteria kwalifikacji do przegladu wnioskodawcy tj. Casarini 2026, przy
czym zostata ona opublikowana po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Wnioskodawca uwzglednit publikacje
w uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych. Wymieniona publikacja Casarini 2026 ma forme
petnotekstowg i przedstawia rozszerzony w stosunku do Casarini 2025 opis profilu bezpieczenstwa terapii oraz
charakterystyki pacjentéw wigczonych do badania, dodatkowo zawiera analize w warstwach dla preferencji
pacjentéw z uwzglednieniem ich stanu sprawnosci (ECOG) oraz typu nowotworu.

Ocena jakosci

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono w analizie wnioskodawcy zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (ang. Risk of Bias version 2, RoB2) zaproponowang przez The Cochrane Collaboration.
Dla wszystkich wtgczonych badan ogdélne ryzyko btedu oceniono jako niskie. Ocena zostata zweryfikowana przez
analitykdw Agencji i zostata przeprowadzona prawidtowo.

Tabela 20. Ocena wnioskodawcy dotyczaca wiarygodnosci badan RCT wg skali Cochrane (RoB2)

Ocena w skali Cochrane (RoB2) (::;?Azgg,g) igzgg‘z'l:z 1012)5
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji Niskie Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych danych o wynikach Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie Niskie

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych bez randomizacji przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE.
Badanie Cohen 2025 zostato ocenione na 6/8 punktow w skali NICE (punkty odjeto ze wzgledu na brak informaciji
o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw oraz brak analizy wynikébw w warstwach). Ocena zostata
zweryfikowana przez analitykdw Agencji i zostata przeprowadzona prawidiowo.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e Badanie randomizowane Felip 2025 miato charakter otwarty (...)”

e W badaniu randomizowanym Felip 2025 leczenie PBR SC lub PBR IV stosowano przez maksymalnie 18
cykli (okoto 24 miesigce). W ChPL dla produktu leczniczego Keytruda nie ma ograniczenia dotyczgcego
maksymalnego czasu stosowania PBR u pacjentow z wczesniej nieleczonym NDRP. Zgodnie z ChPL
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leczenie kontynuowane jest do stwierdzenia progresji choroby Ilub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawdw toksycznosci (...).

Zgodnie z ChPL Keytruda PBR SC moze by¢ stosowany w dwéch schematach dawkowania tj. 790 mg
co 6 tygodni i 395 mg co 3 tygodnie. W badaniu rejestracyjnym Felip 2025 stosowano dawke 790 mg co
6 tygodni (...).

Uwzglednione w niniejszej analizie badanie Felip 2025 obejmuje populacje pacjentéw z NDRP (...).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Wszystkie badania wigczone do AKL wnioskodawcy miaty charakter otwarty, przy czym jedno z nich byto
nierandomizowanym badaniem | fazy.

Mediana okresu obserwacji w badaniu Felip 2025 wynosita 9,6 miesigca, co ogranicza mozliwos¢ oceny
dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

W badaniu Cohen 2025 dane dotyczgce zarejestrowanego dawkowania PBR SC pochodzity wytgcznie
z niewielkiej grupy 44 pacjentéw z czerniakiem.

W badaniu Cohen 2025 nie uczestniczyly osrodki w Polsce.

Populacja pacjentow w badaniu Felip 2025 nie jest w peini zgodna z wnioskowanym wskazaniem.
Do badania Felip 2025 wigczono réwniez wczesniej nieleczonych pacjentdéw z zaawanasowanym NDRP,
u ktérych poziom ekspresji PD-L1 byt wyzszy niz 50%, podczas gdy kryteria kwalifikacji do leczenia PBR
w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia w programie lekowego B.6 obejmujg wytacznie
pacjentow z ekspresjg PD-L1 < 50%.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikdw, przedstawiajgc dane odrebnie dla
poszczegolnych badan i punktéw koncowych. Nie przeprowadzono metaanalizy ani poréwnania posredniego.
Odstgpienie od ilosciowej syntezy wynikéw nalezy uznac¢ za zasadne.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W toku prac nad analizg nie zidentyfikowano zadnych badar obserwacyjnych dotyczgcych PBR SC
spetniajgcych kryteria kwalifikacji (...).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Pomimo szerokiego zakresu ocenianych wskazan, obejmujgcego 11 programéw lekowych, w AKL
Wnoskodawcy zidentyfikowano jedynie trzy badania pierwotne, dotyczgce ograniczonej liczby wskazan
(NDRP, czerniak oraz rak nerki). W zwigzku z brakiem badarn odnoszgcych sie bezposrednio do leczenia
forma podskdrng pembrolizumabu pacjentéw w pozostatych wnioskowanych wskazaniach, utrudnione
jest wnioskowanie w zakresie skutecznosci leku podawanego w ww. formie. Nalezy jednoczesnie
zauwazy¢, ze zgodnie z raportem EMA z 2025 r. w oparciu o dane historyczne nie stwierdza sie réznic
w farmakokinetyce pembrolizumabu miedzy ré6znymi nowotworami, dlatego tez w opinii EMA wnioski
dotyczace farmakokinetyki dla konkretnego wskazania mogg mieé¢ zastosowanie takze dla innych
wskazan.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

4.211. Pembrolizumab SC vs pembrolizumab IV

Zakres wynikéw przedstawionych w niniejszej AWA ograniczono do punktéw koricowych o najwiekszym
znaczeniu dla oceny PBR SC, tj. pierwszorzedowych i wybranych drugorzedowych punktéw koricowych badania
Felip 2025 oraz wynikéw dotyczacych preferencji i satysfakcji pacjentéw ocenianych w badaniu Casarini 2025.
W przypadku badania Cohen 2025 przedstawiono jedynie krotkie podsumowanie najwazniejszych wnioskow.
Szczegotowe wyniki badan przedstawiono w rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy.

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 (IS)
zaznaczono pogrubiong czcionka.

Ponizej przedstawiono wyniki badania Felip 2025, podsumowanie badania Cohen 2025 oraz wyniki dotyczace
preferencji i satysfakcji pacjentéw z badania Casarini 2025.

Felip 2025
Farmakokinetyka

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

Wykazano non-inferiority dla obu pierwszorzedowych PK:
« AUCo-styg: GMR=1,14 (96%ClI: 1,06; 1,22), p<0,0001;
o Ctrough: GMR=1,67 (94%CI: 1,52; 1,84), p<0,0001.

Tabela 21. Pierwszorzedowe PK dotyczace farmakokinetyki dla poréwnania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u
pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP- wyniki badania RCT Il fazy Felip 2025

PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
Punkt konncowy GMR
0, 0, & A
N GM [95% Cl] N GM [95% Cl] [96%C1/94%CI]* Wartos¢ p
AUC_6tqW cyklu 1. 1633,24 [1555,23; 1437,58 [1373,68; ) x
[ug/ml na dobe] 245 1715,15] 126 1504,46] 1,14[1,06; 1,22] <0,0001
Stezenie minimalne
(Ctrough) W cyklu 3. 202 39,23 [37,04; 41,55] 101 23,49 [21,61; 25,54] 1,67 [1,52; 1,84]"** <0,0001
[pg/mi]

*Przyjety margines non-inferiority wynosit 0,8 dla dolnego przedziatu ufnosci. Zastosowanie 96%CI dla AUCo¢ 1q i 94%CI dla Ciougn
wynikato z podziatu jednostronnego poziomu istotnosci a=0,05 pomiedzy dwa testy statystyczne stuzgce weryfikacji dwoch hipotez
non-inferiority, ktérym przypisano odpowiednio a=0,02 i a=0,03.

**96%ClI

***94%ClI
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Skutecznos¢ terapii
(O8]

Dla PK przezycie catkowite nie odnotowano IS réznicy. Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach.

Tabela 22. Przezycie catkowite pacjentéw (OS) dla poréwnania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow
z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP — wyniki badania RCT Ill fazy Felip 2025

Mediana PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
obostﬁ:cji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR [95% CI] Wartosé p
9,6 mies. 251 NR [NR; NR] 126 NR [NR; NR] 0,81[0,53; 1,22] bd
bd* 251 NR [15,0; NR] 126 16,8 mies. [13,8; NR] 0,86 [0,61; 1,23] bd

*obserwacja objeta dodatkowe 4 miesigce w poréwnaniu do wczesniejszej analizy

100 |I| Cemsored

ME-3475A + chemo
pembio IV + chemao

90 -

Orverall Survival

T
0 3 6 9 12 15 18

Time in Months
At Risk
MK-3475A + chemo 251 230 206 110 15 0 0
pembro IV + chemo 126 120 105 53 7 1 0

Zrédto: EMA EPAR Pembrolizumab SC. Mediana okresu obserwadiji: 9,6 mies.
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PFS

Dla PK przezycie wolne od progresji choroby nie odnotowano IS réznicy.

Tabela 23. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania PBR SC + CTH
wzgledem PBR IV + CTH u pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP - wyniki badania RCT Il fazy
Felip 2025

Mediana PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBR SC + CTH vs PBRIV + CTH
okresu
obserwaciji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosc¢ p
9,6 mies. 251 8,1 mies. [6,3; 8,3] 126 7,8 mies. [6,2; 9,7] 1,05[0,78; 1,43] bd

Wykres 2. PFS w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow
z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP — wyniki badania RCT Il fazy Felip 2025

Median PFS HR
(95% CI), months (95% CI)

Pembrolizumab s.c.

+ chemotherapy 8.1(6.3-8.3) 1.05
Pembrolizumab i.v. (0.78-1.43)
e 1004 + chemotherapy 7.8 (6.2-9.7)
— 90+
©
= 80+
<
> 70=
3 60-
& 50
_E 40+
§ 30
5 20=
2 104
o
o777
0 3 6 9 12 15
No. at risk Months
251 198 185 27 3 0
126 98 75 18 2 0

Zrédfo: Felip 2025. Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6. mies.

Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania

Dla PK dotyczgcych odpowiedzi na leczenie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 24. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP - wyniki badania RCT Ill fazy Felip 2025

Punkt koncowy

PBR SC + CTH

PBRIV + CTH

PBR SC + CTH vs PBRIV + CTH

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)

114/251 (45%)

53/126 (42%)

1,08 [0,84; 1,38]

0,03 [-0,07; 0,14]

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

8/251 (3%)

2/126 (2%)

2,011[0,43; 9,32]

0,02 [-0,01; 0,05]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

106/251 (42%)

1,04 [0,81; 1,35]

0,02 [-0,09; 0,12]

Stabilizacja choroby (SD)

98/251 (39%)

(
51/126 (41%)
58/126 (46%)

0,85 [0,66; 1,08]

-0,07 [-0,18; 0,04]

Progresja choroby (PD) 23/251 (9%) 11/126 (9%) 1,05 [0,53; 2,08] 0,004 [-0,06; 0,07]
Nie oceniono 2/251 (<1%) 1/126 (<1%) ND ND
Niepodlegajace ocenie 14/251 (6%) 3/126 (2%) ND ND

Mediana czasu trwania ogdélnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,1 mies. (95%CI: 6,9; NR) w grupie PBR SC +
CTH oraz 8,0 mies. (95%CI: 7,4; NR) w grupie PBR IV + CTH.
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Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu Felip 2025 byta oceniana z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-
5L w 24. tygodniu leczenia.

Nie odnotowano IS réznic w globalnej ocenie stanu zdrowia oraz 2 domenach (funkcjonowania fizycznego oraz
funkcjonowania w rolach spotecznych) mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, a takze ogdlnej ocenie
jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ-5D-5L.

Tabela 25. Srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean, LSM) dla zmiany wynikéw jakosci zycia
pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP dla poréwnania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH
— wyniki badania RCT lll fazy Felip 2025

PBR SC + CTH PBR IV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
Domena Réznica LSM Warto$é
0, * 0, *
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] [95% Ci] o
EORTC QLQ-C30
Globalna ocena stanu zdrowia** 167 2,12 [-0,87; 5,11] 82 -1,67 [-5,60; 2,26] 3,79 [-0,61; 8,19] 0,0908
Funkcjonowanie fizyczne** 167 | -0,88[-3,61;1,85] | 82 | -3,28[-6,94; 0,38] 2,40 [-1,86; 6,66] 0,2675
LG ORI ) el 167 | -4,53[-8,34;-0,71] | 82 | -4,83[-10,00; 0,34] 0,30 [-5,74; 6,34] 0,9223
spotecznych
EQ-5D-5L
EQ-5D-5L** | 167 | 1,431-1,22,4,09] | 80 | -0,55[4,07; 2,96] 1,99 [-2,00; 5,97] 0,3275

*Réznica wzgledem rozpoczecia leczenia.
**Wynik dodatni oznacza poprawe.
***Wynik ujemny oznacza poprawe.

Casarini 2025
Preferencje i satysfakcja pacjentow

Preferencje pacjentdw dotyczgce formy stosowanego PBR ocenione kwestionariuszem PPQ stanowity
pierwszorzedowy PK badania Casarini 2025.

Po zastosowaniu obu form podania PBR wiekszos$¢ pacjentéw preferowata podanie podskérne. Sposrod 118
pacjentdw, ktérzy ocenili obie formy leczenia, 77 (65%) wskazato PBR SC, natomiast 38 (32%) preferowato PBR
IV. Brak preferencji zadeklarowato 3 pacjentéw (3%). Preferencja dla PBR SC byta czestsza niezaleznie od
kolejnosci stosowania obu form podania: PBR SC wybrato 56% pacjentéw, ktérzy otrzymywali najpierw PBR SC,
a nastepnie PBR 1V, oraz 74% pacjentow leczonych w odwrotnej kolejnosci.

Tabela 26. Preferencje pacjentéow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem
i resekcyjnym rakiem nerki wzgledem formy podania PBR — wyniki badania RCT Il fazy Casarini 2025

nd . < Grupa A Grupa B
Odpofv;'r?,:t ::d?:;n;eéﬁktorq (PBR SCiPBR Iv) (PBR IV —p>PBR sC) Wszyscy pacjenci (A + B)
preferuje?) n/N (%) niN (%) niN (%)
PBR SC 32/57 (56%) 45/61 (74%) 771118 (65%)
PBR IV 23/57 (40%) 15/61 (25%) 38/118 (32%)
Nie mam preferencji 2/57 (4%) 1/61 (2%) 3/118 (3%)

Wsréd pacjentow preferujgcych PBR SC najczesciej wskazywanymi przyczynami byly bardziej komfortowe
odczucia podczas podania leku (62%) oraz krotszy czas pozostawania w placéwce medycznej (64%).
Wsréd pacjentéw preferujgcych PBR IV najczesciej wskazywano bardziej komfortowe odczucia podczas podania
leku (76%) oraz nizszy poziom stresu emocjonalnego podczas podania (50%).

Wiekszos$c¢ pacjentéw ocenita obie formy podania jako satysfakcjonujgce lub bardzo satysfakcjonujgce. PBR SC
jako bardzo satysfakcjonujgcy ocenito 64% pacjentéw, w poréwnaniu z 54% dla PBR IV. tacznie odpowiedz
wbardzo satysfakcjonujgcy” lub ,satysfakcjonujgcy” wskazato 89% pacjentéow dla PBR SC oraz 85% dla PBR IV.
Odsetek pacjentéw niezadowolonych z zastosowanej formy podania wyniost odpowiednio 4% i 2%.

Po zakonhczeniu okresu naprzemiennego stosowania obu form podania 100 ze 147 pacjentow (68%) zdecydowato
sie kontynuowac leczenie PBR SC, natomiast 47 pacjentéw (32%) wybrato dalsze stosowanie PBR V.
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Cohen 2025

Badanie Cohen 2025 byto nierandomizowanym badaniem | fazy, a dane dotyczace zarejestrowanego schematu
dawkowania PBR SC pochodzity wytgcznie z niewielkiej grupy 44 pacjentéw z czerniakiem. Wyniki tego badania
stanowig uzupetnienie danych dotyczgcych farmakokinetyki PBR SC. W ramieniu 4. obserwowane stezenia PBR
SC stosowanego w dawce 395 mg co 3 tygodnie byly zgodne z przewidywaniami modelu farmakokinetycznego
dla tego schematu dawkowania. Bezposrednie zestawienie wartosci parametréw farmakokinetycznych
uzyskanych w badaniach Cohen 2025 i Felip 2025 jest jednak ograniczone ze wzgledu na réznice w populacjach,
schematach dawkowania oraz metodyce badan. Szczegdétowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5. AKL
wnioskodawcy.

421.2. Pembrolizumab IV + SoC vs SoC

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wnioskowanej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
w zwigzku w tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci
klinicznej w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-689, na postawie AWA nr OTAP.4131.3.2026 dla leku
Keytruda IV. W badaniu KEYNOTE-689 poréwnywano pembrolizumab dodany do standardowej terapii
okotooperacyjnej ztozonej z radioterapii z/lub bez cisplatyny z samym standardowym postepowaniem
okotooperacyjnym ztozonym z radioterapii z/lub bez cisplatyny.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

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

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie wolne od zdarzen (EFS) — PBR IV+SoC vs SoC, populacja CPS-1
[KEYNOTE-689] — na podstawie AWA nr OTAP.4131.3.2026

Mediana [95% CI]
, HR
Punkt koncowy PBR IV+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

* 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
biopsji lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny oceniane przez zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central review,
BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Przezycie catkowite (OS)

Przeprowadzona analiza wykazafa istotnie statystycznie diuzsze catkowite przezycie w grupie pacjentéw
leczonych schematem PEM + SoC w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wytgcznie SoC. Ryzyko zgonu w grupie
PBR IV+SoC byto 0 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 korzys¢ leczenia PBR IV+SoC
wzgledem SoC, przy czym obserwowana przewaga utrzymywata sie konsekwentnie w trakcie dalszej obserwaciji.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: OS — PBR IV+SoC vs SoC, populacja CPS-1 [KEYNOTE-689] — na podstawie
AWA nr OTAP.4131.3.2026

mediana [95% Cl]
Punkt koncowy Ni/Ng PBR IV+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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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.21. Pembrolizumab SC vs pembrolizumab IV

Felip 2025

W badaniu Felip 2025 nie odnotowano IS réznic pomiedzy PBR SC + CTH i PBR IV + CTH w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse
events, TEAE), zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events, TRAE) 3.-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. Serious adverse events, SAE) zwigzanych
z leczeniem, TEAE prowadzgcych do zgonu ani zdarzeh prowadzgcych do przerwania leczenia.

Wykazano IS réznice w czestosci wystepowania TRAE na korzysc interwencji (90%) w poréwnaniu z grupa
kontrolng (96%) [RR=0,94 (95%CI: 0,89; 0,99)].

Tabela 29. Zdarzenia niepozgdane dla poréwnania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP - wyniki badania RCT Ill fazy Felip 2025

PBR SC + CTH PBR IV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
VIS el G2 G Sl 249/251 (99%) 123/126 (98%) 1,02 [0,99; 1,05] 0,02 [-0,01; 0,04]
nasilenia
LRSI O Sl 226/251 (90%) 121/126 (96%) 0,94[0,89;0,99] | NNT =17 [10; 105]
TRAE stopnia 3-5 118/251 (47%) 60/126 (48%) 0,99 [0,79; 1,24] 20,01 [-0,11; 0,10]
e AT £ R A 531251 (21%) 25/126 (20%) 1,06 [0,70; 1,63] 0,01 [-0,07; 0,10]
eczeniem
TEAE prowadzace do zgonu 26/251 (10%) 12/126 (10%) 1,09 [0,57; 2,08] 0,01 [-0,06; 0,07]
Przerwanie jakiegokolwiek . .
e 44/251 (18%) 19/126 (15%) 1,16 [0,71; 1,90] 0,02 [-0,05; 0,10]
Przerwanie leczenia o o . .
s 21/251 (8%) 111126 (9%) 0,96 [0,48; 1,92] -0,004 [-0,06; 0,06]
Przerwanie leczenia . .
e 38/251 (15%) 15/126 (12%) 1,27 [0,73; 2,22] 0,03 [-0,04; 0,10]

Najczesciej wystepujgcymi TRAE 3.-5. stopnia byty: neutropenia, ktérg odnotowano u 22% pacjentéw w grupie
PBR SC + CTH i 18% w grupie PBR IV + CTH, oraz niedokrwistos$¢, wystepujgca odpowiednio u 17% i 21%
pacjentow. Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania TRAE 3.-5. stopnia.

Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym w obu grupach byto zakazenie ptuc, wystepujace
u 10% pacjentow. Sposrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych raportowanych u co najmniej 2% pacjentow IS
réznice wykazano jedynie w czestosci wystepowania niedokrwistosci na korzysc grupy interwencji (1% w grupie
PBR SC + CTH vs 5% w grupie PBR IV + CTH) [RR = 0,25 (95% CI: 0,06; 0,99)]. W zakresie pozostatych ciezkich
zdarzenh niepozadanych nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Cohen 2025

W ramieniu 4. badania Cohen 2025 TEAE wystgpity u 95% pacjentéw, w tym u 16% TEAE 3.-5. stopnia. TRAE
odnotowano u 55%, w tym u 2% TRAE 3.-5. stopnia. SAE zwigzane z leczeniem wystgpity u 2% pacjentow, TEAE
prowadzace do zgonu u 5% pacjentéw, a reakcje zwigzane z podaniem u 20% pacjentéw. W badaniu Cohen 2025
nie zidentyfikowano nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa PBR SC.

4222 Pembrolizumab IV + SoC vs SoC

W ramach AWA nr OTAP.4131.3.2026 przedstawiono analize bezpieczenstwa w oparciu o badanie rejestracyjne
KEYNOTE-689, w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia lub przeszli operacije.
Oceniano catkowitg liczbe zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzenia = 3 stopnia, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu, a takze zdarzenia o podtozu
immunologicznym.

W badaniu KEYNOTE-689 wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z wiekszg czestoscig zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym, w tym zdarzeh =3 stopnia w poréwnaniu do ramienia bez
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pembrolizumabu, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznej. Do najwazniejszych zdarzen
niepozgdanych obserwowanych w grupie pembrolizumab IV + SoC nalezaty m.in. zaburzenia endokrynologiczne,
reakcje skérne oraz zapalenie ptuc zwigzane z immunoterapig. W analizie odnotowano réwniez przypadki
ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym pojedynczy przypadek zapalenia ptuc zakonczony zgonem.

Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu IV uznano jednak za zgodny z dotychczas znanym profilem leku

i nie zidentyfikowano nowych zagrozen bezpieczenstwa.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie AWA nr OTAP.4131.3.2026 — PBR IV + SoC vs SoC

[KEYNOTE-689],

n (%)
Punkt koricowy PBR+SoC SoC OR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI]
N=361 N=315
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem 69 (19,1) 33 (10,5) 2,02 ,5233;23’15] 0,09;)[2603(;)‘?’14] 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]
- 27,43 [3,71; 202,55 0,08 [0,05; 0,11 .
$wigd 29 (8,0) 1(0,3) |E>=0 b 1 o <[0 o ] 12 [9: 20]
Poszczegbine AEs 55,98 [3,41; 920,11 0,08 [0,05; 0,11
dowolnego wysypka 29 (8,0) 0(0) IE'=0,005 ] p<[0,00001 ] 12[9; 19]
stopnia, —
wystepujace nadczynno$¢ 5,01 [1,91; 13,18] 0,06 [0,03; 0,09] )
u = 5% pacjentéw tarczycy 27(7.9) 5(16) p=0,001 p=0,0001 16 [11; 39]
podwyzszony 2,25 [0,98; 5,18] 0,03 [0,001; 0,06] .
poziom AspAT 20 (5,5) 8 (2,5) NS 00,04 33 [16; 1428]
zapalenie ptuc 19 (5,3) 0(0,0) 35,93 [3’:‘:)66,?97’49] 0,05;)5%%33091,08] 19 [13; 34]
Poszczeqgdlne AEs zmniejszenie 0,42 [0,23; 0,74] -0,06 [-0,11; -0,02]
>3 stgopnia liczby neutrofili 19(539) 3T p=0,003 p=0,003 b.d.
WysteDUjace spadek liczby 0,38 [0,19; 0,75] -0,05 [-0,09; -0,02]
u =5% pacjentow biatych krwinek 13 (3,6) 28 (8,9) p0,005 p=0,005 b.d.
zaburzenia
: 8,22 [4,35; 15,53] 0,23 [0,17; 0,29] .
endokrﬁgologlcz 75 (27,3) 12 (4,4) p<0,00001 p<0,00001 43; 5]
) infekcje . .
AEs zwigzane i zarazenia 58 (21,1) | 39(14,2) 1,62 [1;3‘:)’32’53] 0,07 [°=’3 10’30’13] 14 [7;,177]
z leczeniem ) pasozytnicze p=0, p=0,
podczas terapii 5 -
adjuwantowej zapburzenia . .
J ' | skoryitanki | 86(313) | 44(i60) | 239 [128: 3601 0.15 [0,08; 0.22] 6 [4; 12]
podskornej p<d, p<9
zaburzenia 4,46 [1,48; 13,44] 0,05 [0,02; 0,08] .
naczyniowe 1762 4(1.9) p=0,008 p=0,004 2112, 64]
facznie 179 (49.6) | 116 (36,8) 1’69")96%‘;?0";’30] 0111 L%%%:oglol 714 18]
zaburzenia . .
zotadkowo- 42 (11,6) 19 (6,0) 2,05 [1;(1)70'13’61] 0,06 [260(1)63’10] 17 [10; 72]
o jelitowe P=9, p=9,
Ciezkie AEs -
z dowolnej urazy, zatrucia
przyczyny i powlk’fanla 34 (9.4) 16 (5.1) 1,94 [1_,05; 3,59] 0,04 [0,_005; 0,08] 23[12: 212]
wystepujace zwigzane p=0,03 p=0,03
u 25% pacjentéw z procedurg
zaburzenia
ukfadu . .
oddechowego, | 34 (9,4) 15 (4,8) 2,08 [1;31623’89] 0,05 [°=’310’2°’°81 21 [11; 119]
klatki piersiowej p=9 p=9,
i Srodpiersia
ZN o podiozu
AEs o podtozu immunologiczny 6,73 [4,42; 10,25] 0,19 [0,14; 0,24] .
immunologiconym |  mdowonego | 196 (43:2) | 32(102) p<0,00001 p<0,00001 3231
wystepujace stopnia
u 25% pacjentow | pjedoczynnosé 5,74 [3,33; 9,88] 0,06 [0,02; 0,09] )
tarczyoy balan | 1764 p<0,00001 p=<0,00001 514;7]
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n (%)
Punkt koricowy PBR+SoC SoC OR [95% Cl] RD [95% CI] NNH [95% CI]
N=361 N=315
nadczynnosé 2,97 [1,43; 6,14] 0,06 [0,03; 0,08] _
tarczycy 32(8,9) 10(3.2) p=0,003 0=0,002 17 [10; 45]
zapalenie pluc | 20 (5,5) 00,0 | 388 [5;2083:528’89] °’°2p L%%%Z&oﬂ’“] 18 [12: 32]
cigzkie reakcje 4,46 [0,97; 20,50] 0,02 [0,005; 0,04] ]
Korme 10 (2,8) 2(0,6) NS 50,03 46 [24; 437]
zapalenie jelita 8,03 [1,01; 63,72] 0,02 [0,003; 0,04] .
grubego 9(25) 1(0.3) p=0,05 p=0,01 45 [25; 221]
zapalenie 7,12 [0,89; 57,21] 0,02 [0,004; 0,03] )
watroby 8(2,2) 1(0,3) NS 00,02 52 [28; 387]
niewydolnos¢ 13,35 [0,76; 234,68] 0,19 [0,14; 0,24] .
nadnerczy 7(1.9) 0(0,0) NS 520,01 51 [28; 245]
zapalenie 9,73 [0,54; 176,75] 0,01 [0,001; 0,03] ,
trzustki 5(14) 0(0.0) NS p=0,04 72 [36; 1964]
AEs o podtozu
immunologiczny 17,34 [4,14; 72,61] 0,09 [0,06; 0,13] _
m 23 stopnia 36 (10,0) 2(08) p<0,0001 p<0,00001 10 [7; 16]
tacznie
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimalization
analysis).

Poréwnywane interwencje
Keytruda podawana w postaci podskornej (SC) vs Keytruda podawana w postaci infuzji dozylnej (1V).

Komentarz analitykdw Agenciji

Wybér jako komparatora pembrolizumabu IV w odniesieniu do programoéw lekowych B.4., B.5., B.6., B.9.FM,,
B.10., B.58., B.59., B.141.FM., B.148., B.159. nalezy uzna¢ za zasadny. Z kolei w odniesieniu do programu
lekowego B.52. (terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi), ze
wzgledu na brak refundacji pembrolizumabu IV zgodnie z Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1.10.2026, nie
stanowi on odpowiedniego komparatora wzgledem ocenianej technologii.

Populacja docelowa

Pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych programéw lekowych: B.4., B.5., B.6., B.9.FM., B.10.,
B.52., B.58., B.59., B.141.FM., B.148. oraz B.159.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywag wspdina.

Horyzont czasowy

Whnioskodawca przyjat 1-roczny horyzont czasowy.

Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

Model sktada sie z drzewa decyzyjnego.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia PBR

- Koszty leku - Koszty leku
- Koszty podania - Koszty podania

Roinica w kosztach

Rysunek 1. Struktura modelu — drzewo decyzyjne [zr6dto AE wnioskodawcy]

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztow.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty réznicujgce stosowanie PBR SC oraz PBR IV {j.:

e koszty substancji czynnej pembrolizumab w formie podskérnej,
e koszty substancji czynnej pembrolizumab w formie dozylnej,
e koszty podania PBR SC oraz PBR IV.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw innych niz koszty leku i koszty podania. Ze wzgledu na wykazany brak

réznic w efektywnosci i bezpieczenstwie terapii, zastosowane podejscie nie ma wptywu na réznice w kosztach
miedzy interwencjg oceniang a komparatorem.

Komentarz analitykdw Agenciji

W analizach wnioskodawcy

Ponadto oszacowania wnioskodawcy dla programu lekowego B.52 (leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe
ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi) majg ograniczony wptyw na wnioskowanie z uwagi na trwajgcy
proces refundacyjny dla pembrolizumabu w formie podania dozylnego. Ze wzgledu na réwnoczesny brak
przedstawienia przez wnioskodawce wynikdw poréwnania ocenianej interwencji z wtasciwym komparatorem
tj. SoC, niezbedne oszacowania przedstawiono w rozdziale ,5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji” niniejszej AWA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie PBR SC vs PBR |V — analiza minimalizacji kosztow

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Koszt inkrementalny

Parametr PBR SC PBR IV PBR SC vs PBR IV
z RSS
Koszty lekowe [zl]
Koszt podania [z{]
Catkowite koszty [zl]
bez RSS

Koszty lekowe [zi]

Koszt podania [z1]

Catkowite koszty [z1]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na postawie analizy minimalizacji kosztéw w wariancie z RSS,
stosowanie PBR SC w miejsce PBR 1V jest tansze. Z perspektywy NFZ prognozowane wyniosty

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na postawie analizy minimalizacji kosztéw, w wariancie bez RSS
stosowanie PBR SC w miejsce PBR IV jest drozsze. Z perspektywy NFZ prognozowane
wyniosty
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Tabela 32. Porownanie rocznych kosztéw terapii, wyniki w podgrupach (z RSS)

Program

lekowy Populacja

B.4* Catkowita populacja programu B.4

B.5* Catkowita populacja programu B.5

Populacja 1

Populacja 2

Populacja 3

B.6
Populacja 4

Populacja 5

Catkowita populacja programu B.6

Populacja 1

B.9.FM Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.9.FM

Populacja 1

B.10 Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.10

Populacja 1

Populacja 2

B.52% Populacja 3

Catkowita populacja programu
B.52

Populacja 1*

Populacja 2

B.58" Populacja 3

Catkowita populacja programu
B.58

Populacja 1

B.59 Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.59

Catkowita populacja programu

B.141.FM B.141.EM

Catkowita populacja programu

B.148 B 148

Populacja 1

B.159 Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.159

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w wariancie z RSS,
stosowanie PBR SC w miejsce PBR IV wigze sie z oszczednosciami w programach B.4, B.5., B.10, B.59,
B.141.FM, B.148. oraz B.159. Natomiast dodatkowe wydatki oszacowano w nastepujgcych programach: B.6.,
B.9., B.52. oraz B.58.

Szczegotowy opis populacji zamieszczono w rozdziale 2.3. AE wnioskodawcy.
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Tabela 33. Porownanie rocznych kosztéw terapii, wyniki w podgrupach (bez RSS)

Program

lekowy Populacja

B.4* Catkowita populacja programu B.4

B.5* Catkowita populacja programu B.5

Populacja 1

Populacja 2

Populacja 3

B.6
Populacja 4

Populacja 5

Catkowita populacja programu B.6

Populacja 1

B.9.FM Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.9.FM

Populacja 1

B.10 Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.10

Populacja 1

Populacja 2

B.52% Populacja 3

Catkowita populacja programu
B.52

Populacja 1*

Populacja 2

B.58" Populacja 3

Catkowita populacja programu
B.58

Populacja 1

B.59 Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.59

Catkowita populacja programu

B.141.FM B 141 FM

Catkowita populacja programu

B.148 B.148

Populacja 1

B.159 Populacja 2

Catkowita populacja programu
B.159

Noszacowania wnioskodawcy majg ograniczony wplyw na wnioskowanie z uwagi na trwajacy proces refundacyjny pembrolizumabu IV (patrz
rozdz. ,5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji” niniejszej AWA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w wariancie bez RSS,
stosowanie PBR SC w miejsce PBR IV wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla wszystkich analizowanych
programéw lekowych.

Szczegodtowy opis populacji zamieszczono w rozdziale 2.3. AE wnioskodawcy.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

2026

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci leku Keytruda SC nad lekiem
Keytruda IV, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Tabela 34. Analiza progowa Keytruda SC.

Parametr

Cena zbytu netto z RSS [zi]

Cena zbytu netto bez RSS [zi]

Keytruda 395 mg

Keytruda 790 mg

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartosci cen zbytu netto
produktéw leczniczych Keytruda 395 mg oraz Keytruda 790 mg, przy ktérych koszty ich stosowania nie sg wyzsze
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynoszg

w wariancie z RSS, jak i bez RSS.

zarowno

Wartosci cen zbytu netto produktu leczniczego Keytruda, przy ktérych koszt jego stosowania nie przekracza
kosztu refundowanej technologii opcjonalnej, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, wynoszg — w zaleznosci

od analizowanej podgrupy —
dla dawki 790 mg.

dla dawki 395 mg oraz

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy, natomiast
szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 5.2. oraz Aneksie A.1.2. AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
R TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Wybér jako komparatora pembrolizumabu IV w odniesieniu
do programow lekowych B.4., B.5., B.6., B.9.FM., B.10.,
B.58., B.59., B.141.FM., B.148., B.159. nalezy uzna¢ za
zasadny. Z kolei w odniesieniu do programu lekowego
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/NIE B.52. (terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa
z wlasciwym komparatorem? ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi), ze
wzgledu na brak refundacji pembrolizumabu IV zgodnie
z Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1.10.2026, nie
stanowi on odpowiedniego komparatora wzgledem
ocenianej technologii.
: : : : Whioskodawca dla poréwnania Keytruda SC vs
Czy jako technike analityczng wybrano analiz
ko:ztj()w uiytecznoes'ci? LA e TAK Keytruda IV wybrat technike minime_llizacji kqsztéw.
c brano adekwatna technike analityczna? Majgc na uwadze dostgpne dane kliniczne wybdr ten
zy wy 3 € yCzaaL nalezy uzna¢ za zasadny.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. o Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng oszacowano
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK tylko koszty w horyzoncie 1-letnim.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
nd -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd )
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK _Przepr_owadzono prob_ablllstygz_na ’anallze wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci.
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 8 AE Wnioskodawcy):

e Do oceny optfacalno$ci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywisto$ci, a jego rzetelno$c zalezy w gtéwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig
Jjednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

o W modelu zastosowano upraszczajgce podejscie dotyczgce czestotliwosci podania PBR — zatoZzono, Ze
pacjent stosuje albo schemat Q3W albo Q6W, podczas gdy np. w ramach programéw lekowych B.148
i B.159 pembrolizumab w poczgtkowych cyklach podawany jest co 3 tygodnie, a przez kolejne co
6 tygodnie. Zastosowane uproszczenie nie powinno miec istotnego wptywu na wyniki analizy. W ramach
analizy wrazliwo$ci przetestowano przyjecie alternatywnego rozktadu schematow podania.

e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okre$lono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.
Zmiany w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Brak przedstawienia przez wnioskodawce wynikow poréwnania PBR SC z wiasciwym komparatorem
refundowanym w ramach programu lekowego B.52., we wskazaniu leczenie neoadjuwantowe
i adjuwantowe ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi.

Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych kluczowych
parametréw oraz poprawnos¢ réwnowagi stanéw w kolejnych cyklach modelu. Nie stwierdzono btedow
w strukturze modelu ani wprowadzonych danych.

Walidacja konwergencji

Nie przeprowadzono walidacji konwergencji ze wzgledu na brak innych analiz ekonomicznych dotyczacych
ocenianej technologii.

Walidacja zewnetrzna
Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu ze wzgledu na brak modelowania efektéw zdrowotnych.
Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé¢
za wystarczajacy.

W modelu wnioskodawcy
natomiast pozostate dane kosztowe
uwzglednione w modelu sg prawidtowe.

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wnioskowanej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
w zwigzku w tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej w oparciu
o AWA nrOTAP.4131.3.2026 dla leku KeytrudalV, w ramach ktoérej poréwnano zastosowanie
pembrolizumabu IV w schemacie z leczeniem standardowym (SoC) z leczeniem SoC.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano zatozenia, zgodnie z ktérymi wszyscy pacjenci leczeni PBR IV majg
podawany lek w ramach hospitalizacji (scenariusz Adm_IV), przyjeto minimalne i maksymalne wartosci
wyznaczone jako pomniejszenie / powiekszenie wartosci przyjetych w ramach analizy podstawowej dla podania
ambulatoryjnego o 10 p.p. (scenariusze Adm_SC1 i Adm_SC2). Dodatkowo analizowano scenariusz, w ramach
ktérego zatozono, ze PBR SC bedzie podawany z takg samg czestoscig w ramach hospitalizacji jak PBR IV
(scenariusz Adm_SC3). Jest to jednak scenariusz skrajnie konserwatywny, poniewaz nalezy oczekiwac, ze ze
wzgledu na tatwiejszg droge podania, dla PBR SC cze$ciej niz dla PBR IV bedzie wybierane podanie w trybie
ambulatoryjnym.

Analizy wrazliwosci przeprowadzono wytacznie dla wynikéw w catkowitej populacji wnioskowanej, bez podziatu
na programy lekowe czy poszczegdlne populacje.
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5.3.2.

5.3.2.1.

Obliczenia witasne Agencji

Pembrolizumab SC vs pembrolizumab IV

2026

Do oszacowan wtasnych Agencji wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce, przy zatozeniach

zgodnych z analizg podstawowg w wariancie z RSS.

Tabela 36. Wyniki analizy w podgrupach, wariant z RSS - obliczenia wlasne Agencji.

Program
lekowy

Populacja

Cena progowa zbytu

PBR SC PBR IV PBR SC vs PBR IV
netto [zf]
c:lzts;vﬂi;e Koszty PBR c;ﬁ:\%e Koszty PBR Koszty Opak. Opak.
4] [zf] [zH] inkrementalne [zl] | 395mg | 790 mg

[21]

Wedtug obliczen wiasnych Agenciji na postawie modelu wnioskodawcy, w wariancie z RSS, stosowanie PBR SC
w miejsce PBR IV jest drozsze.

Progowe wartosci cen zbytu netto produktu leczniczego Keytruda, przy ktérych koszt jego stosowania nie
przekracza kosztu refundowanej technologii opcjonalnej, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, wynoszg:
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5.3.2.2. Pembrolizumab IV + SoC vs SoC

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wnioskowanej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
w zwigzku w tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej w oparciu
o AWA nrOTAP.4131.3.2026 dla leku KeytrudalV, w ramach ktérej poréwnano zastosowanie
pembrolizumabu IV w schemacie z leczeniem standardowym (SoC) z leczeniem SoC.

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono aktualizacje danych kosztowych (w tym zarzgdzen Prezesa NFZ)

oraz wyceny punktéw do stanu aktualnego. Analize zaktualizowano réwniez o najnowsze Obwieszczenie MZ
obowigzujgce od 1.10.2026 r.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej (na podstawie AWA nr OTAP.4131.3.2026)

Perspektywa NFZ

Parametr
Pembrolizumab IV +SoC SoC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi] - -

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z zaktualizowanymi oszacowaniami na podstawie modelu przedtiozonego w ramach oceny
przeprowadzonej w AWA nr OTAP.4131.3.2026, stosowanie pembrolizumabu IV wraz z terapig standardowg
(SoC) w miejsce samej terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS

Warto$¢ ta znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku
Keytruda (pembrolizumab) w formie do podania dozylnego, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi i za opakowanie produktu Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, GTIN 05901549325126.

3244 821 zt/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywg wspdlinag.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcym lata 2027-2028.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Prognozowana przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie
dostepnych zrédet danych dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych w ramach 11 wnioskowanych programéw
lekowych z zastosowaniem pembrolizumabu w formie do podania dozylnego (PBR V).

Wykorzystano m.in. raporty z realizacji programow lekowych, dane ze statystyk NFZ oraz dane pochodzace ze
ztozonych przez wnioskodawce analiz wptywu na budzet. Dodatkowo przeanalizowano zmiany w programach
lekowych dotyczgce pembrolizumabu, aby uwzgledni¢ ewentualne poszerzenie wskazan, a tym samym
potencjalny wzrost liczby pacjentéw.

Udzialy w rynku

W ramach oszacowan udziatdbw w rynku pembrolizumabu w formie do podania podskérnego (PBR SC)
przeanalizowano rozpowszechnienie substancji czynnych z analogiczng sytuacjg refundacyjng, aktualnie
finansowanych w ramach programéw lekowych. Wnioskodawca zidentyfikowat cztery substancje czynne,
w przypadku ktérych w trakcie obowigzywania refundacji formy dozylnej rozpoczeta sie refundacja formy
podskoérnej: tocilizumab, atezolizumab, natalizumab i daratumumab.

Na podstawie analizy rozpowszechnienia powyzszych substancji czynnych w pierwszych dwéch latach refundaciji
formy podskérnej stwierdzono jednak brak wyraznego trendu pozwalajgcego okresli¢ rozpowszechnienie formy
podskérnej pembrolizumabu Ze wzgledu jednak na podobieAstwo w zakresie mechanizmu dziatania
(immunoterapia) oraz czesciowo pokrywajacych sie wskazan refundowanych, w ramach analizy podstawowej
przyjeto, ze rozpowszechnienie PBR SC bedzie zblizone do rozpowszechnienia atezolizumabu SC.

Do okreslenia rozpowszechnienia atezolizumabu SC w pierwszych dwéch latach refundacji uzyto czterech metod
prognoz danych sprzedazowych NFZ. Bezposrednia prognoza liniowa odsetkéw rozpowszechnienia zostata
wykluczona z dalszych rozwazan ze wzgledu na jej oceniane najnizsze prawdopodobienstwo Do okreslenia
rozpowszechnienia PBR SC w analizie podstawowej sposrod pozostaltych 3 prognozowanych zestawow
rozpowszechnienia atezolizumabu SC wybrano wartosci srodkowe, tj. 16,1% w | roku refundac;ji i 30,8% w Il roku
refundaciji, okreslone na podstawie prognozy logarytmicznej odsetkdw rozpowszechnienia atezolizumabu SC.

Uwzglednione koszty

W analizie nie uwzgledniono kosztéw innych niz koszty leku i koszty podania. Ze wzgledu na wykazany brak
réznic w efektywnosci i bezpieczenstwie terapii, zastosowane podejscie nie ma wptywu na réznice w kosztach
miedzy interwencjg oceniang a komparatorem.

Komentarz analitykdw Agenciji
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Ponadto oszacowania wnioskodawcy dla programu lekowego B.52 (leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe
ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi) majg ograniczony wptyw na wnioskowanie z uwagi na trwajgcy
proces refundacyjny dla pembrolizumabu w formie podania dozylnego. Ze wzgledu na réwnoczesny brak
przedstawienia przez wnioskodawce wynikdw poréwnania ocenianej interwencji z wtasciwym komparatorem
tj. SoC, niezbedne oszacowania przedstawiono w rozdziale ,6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji” niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1.

6.2.1.1. tacznie

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji - facznie

Wyniki analizy podstawowej

Populacja

I rok Il rok
(zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — fgcznie

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok
Koszty podania, w tym:
e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 241,06 min zt 526,57 min zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC we wszystkich wnioskowanych wskazaniach,

odpowiednio w

I'i Il roku.

ptatnika publicznego wyniosg

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC we wszystkich wnioskowanych wskazaniach, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg
241,06 min zti 526,57 min zt odpowiednio w | i Il roku.

6.2.1.2. B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — PL B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego

Populacja

I rok
(zakres min/max)

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - PL B.4 Leczenie

chorych na raka jelita grubego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 7 494 450 zt 15 627 715 zt

Wediug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.4, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.4, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 7 494 450 zt
i 15 627 715 zt odpowiednio w | i Il roku.

Komentarz analitykéw Agenciji:

6.2.1.3. B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego lub raka drég
z6lciowych
Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnosé populacji — PL B.5. Leczenie chorych na raka
watrobowokomoérkowego lub raka drég zoétciowych
Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - PL B.5. Leczenie
chorych na raka watrobowokomoérkowego lub raka drég zétciowych

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/94



Keytruda (pembrolizumab) 2026

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 3 564 325 zt 11 823 009 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.5, wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.5, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 3 564 325 zi
i 11 823 009 zt odpowiednio w I i Il roku.

Komentarz analitykdw Agenciji:
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6.2.1.4. B.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji — B.6 Leczenie chorych na raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucnej

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.6 Leczenie
chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 82 618 710 zt 164 172 529 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.6, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Weditug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.6, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 82 618 710 zt
i 164 172 529 zt odpowiednio w | i Il roku.
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6.2.1.5. B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi
Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji - B.9.FM Leczenie chorych na raka piersi
Populacja I rok Il rok
1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.9.FM Leczenie
chorych na raka piersi

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 52 402 327 zt 108 453 997 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.9.FM, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Wedilug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.9.FM, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 52 402 327 zt
i 108 453 997 zt odpowiednio w | i Il roku.
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6.2.1.6. B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji — B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.10 Leczenie
pacjentow z rakiem nerki

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 21 377 482 zt 52 282 129 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.10, ptatnika publicznego wyniosag
odpowiednio w | i Il roku.

Wedilug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.10, dodatkowe wydatki pfatnika publicznego wyniosg 21 377 482 zt
i 52 282 129 zt odpowiednio w | i Il roku.
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B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — B.52 Leczenie chorych z ptaskonablonkowym

rakiem narzadow gltowy i szyi

Populacja

I rok
(zakres min/max)

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.52 Leczenie
chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw glowy i szyi

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

15239 790 zt

37 919 536 zt

Wedilug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.52,
odpowiednio w | i Il roku.
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Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.52, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 15 239 790 zt
i 37 919 536 zt odpowiednio w | i Il roku.

Komentarz analitykdw Agenciji

Powyzsze oszacowania wnioskodawcy majg ograniczony wptyw na wnioskowanie z uwagi na trwajgcy proces
refundacyjny pembrolizumabu w formie podania dozylnego. PBR IV nie stanowi wiec wtasciwego komparatora
we wskazaniu leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe ptaskonabtonkowego raka narzgddéw glowy i szyi
(program lekowy B.52). Ze wzgledu na réwnoczesny brak przedstawienia przez wnioskodawce wynikow
poréwnania ocenianej interwencji z wiasciwym komparatorem tj. SoC, niezbedne oszacowania przedstawiono
w rozdziale ,6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji” niniejszej AWA.

6.2.1.8. B.58. Leczenie chorych na raka przelyku, potaczenia zotadkowo-
przetykowego i zotadka

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji — B.58 Leczenie chorych na raka przetyku,
potaczenia zolagdkowo-przetykowego i zoladka

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.58 Leczenie
chorych na raka przelyku, potaczenia zotagdkowo-przetykowego i zotadka

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok 1l rok | rok Il rok
e PBRIV
Koszty podania, w tym:
e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 15 380 174 zt 43 705 135 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.58,
odpowiednio w | i Il roku.

ptatnika publicznego wyniosg

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.58, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 15 380 174 zt

i 43 705 135 zt odpowiednio w I i Il roku.
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6.2.1.9. B.59. Leczenie chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji — B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub
bton sluzowych

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.59 Leczenie
chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 20 167 587 zt 39 000 041 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B.59, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Weditug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.59, dodatkowe wydatki pfatnika publicznego wyniosg 20 167 587 zt
i 39 000 041 zt odpowiednio w I i Il roku.
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6.2.1.10. B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é¢ populacji — B.141.FM Leczenie pacjentéow z rakiem
urotelialnym

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.141.FM Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 4412 933 zt 8 535 842 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.141.FM, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Weditug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku

Keytruda SC w programie lekowym B. 141.FM, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 4 412 933 zt
i 8 535 842 zt odpowiednio w I i Il roku.
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6.2.1.11. B.148. Leczenie chorych na raka endometrium

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — B.148 Leczenie chorych na raka endometrium

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.148 Leczenie
chorych na raka endometrium

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 4 693 586 zt 12 590 982 zi
Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.148, ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w | i Il roku.

Wedilug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.148, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 4 693 586 zt
i 12 590 982 zt odpowiednio w | i Il roku.
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6.2.1.12. B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy

Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — B.159 Leczenie chorych na raka szyjki macicy

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (facznie)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 61. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - B.159 Leczenie
chorych na raka szyjki macicy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC
e PBRIV
Koszty sumaryczne 13 705 128 zt 32 455 667 zt

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.159, pfatnika publicznego wyniosag
odpowiednio w | i Il roku.

Weditug oszacowan wnioskodawcy w wariancie bez RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym B.159, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 13 705 128 zt
i 32 455 667 zt odpowiednio w I i Il roku.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneksie 2. AWB wnioskodawcy.
Ponizej przedstawiono wyniki z RSS, na podstawie zaktualizowanego modelu wnioskodawcy.

W AWB wnioskodawcy na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny
i maksymalny

Tabela 62. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) [mIn zi]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

W wariancie z RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosty
w wariancie minimalnym, natomiast w wariancie maksymalnym odpowiednio

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci w AWB wnioskodawcy testowano tgcznie 9 scenariuszy, ktére
zaktadaty zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

e populacyjnych:
o liczebnos$¢ populaciji i liczba zuzytych miligramow,
e dotyczacych udziatéw lekow:
o rozpowszechnienie PBR SC,
e pozostatych parametrow:
o rozkladu poszczegolnych trybdw podania PBR IV,
o rozkiadu poszczegdlnych trybéw podania PBR SC,
o rozkiad schematéw podania PBR.

Tabela 63. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (z RSS)

Wydatki inkrementalne Wydatki inkrementalne

Parametr Wariant AW -1 rok [min zf] -1l rok [min z{]
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6.3.

Tabela 64. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

2026

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr ("I!vAylzlllEl(l Ef;l:)é) Komentarz oceniajacego
W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca
wykorzystat zaréowno dane dotyczace liczby pacjentdow leczonych
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci w ramach wymienionych programéw lekowych z zastosowaniem PBR
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie TAK IV, statystyk NFZ, jak i dane ze ztozonych wnioskéw refundacyjnych
stosowany i finansowany wnioskowany dotyczgcych PBR V. Dodatkowo wnioskodawca przeanalizowat
lek zostaly dobrze uzasadnione? zmiany w programach lekowych dotyczace pembrolizumabu, aby
uwzgledni¢ ewentualne poszerzenie wskazan, a tym samym
potencjalny wzrost liczby pacjentow.
Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK )
horyzontu czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci) Na prosbe Agencji zawartg w piSmie dotyczagcym wymagan
iinnych uwzglednionych swiadczen minimalnych wnioskodawca przeprowadzit aktualizacje danych
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK kosztowych (w tym zarzgdzen Prezesa NFZ) oraz wyceny punktéw do
stosowanych w danym wskazaniu sa stanu aktualnego (na dzien 28.09.2026). Analize zaktualizowano
zgodne ze stanem na dzien zlozenia réwniez o najnowsze obwieszczenie MZ z dnia 16 wrzesnia 2026 r.
wniosku?
Whnioskodawca przeanalizowat dane dotyczace substancji czynnych
finansowanych obecnie w programach lekowych w celu identyfikaciji
terapii, dla ktérych w okresie refundacji postaci dozylnej rozpoczeto
refundacje postaci podskérnej. Zidentyfikowano cztery substancje:
tocilizumab, atezolizumab, natalizumab oraz daratumumab.
Na podstawie dostgpnych danych nie stwierdzono jednoznacznego
trendu pozwalajgcego okresli¢ tempo rozpowszechnienia postaci
podskornych. Ze wzgledu na podobienstwo mechanizmu dziatania oraz
czedciowo pokrywajgce sie wskazania refundacyjne, w analizie
Czy zatozenia dotyczace zZmian podstawowe] przyjeto, ze rozpowszechnienie pembrolizumabu SC
w analizowanym rynku lekéw zostaty ? bedzie zblizone do obserwowanego dla atezolizumabu SC.
dobrze uzasadnione?
Dodatkowo opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje
nie byty jednoznaczne w zakresie potencjalnego przejmowania przez
pembrolizumab SC udziatéw rynkowych innych terapii refundowanych
w ocenianych programach lekowych. Jeden z ekspertow wskazat, ze
pembrolizumab SC moze zastepowaé¢ réwniez inne terapie
(niwolumab), w niektérych programach lekowych czego nie
uwzgledniono w analizach wnioskodawcy.
C ot A e Nalezy jednak podkresli¢, iz wnioskodawca dla wskazania: leczenie
zy zatozenia dotyczgce struktury i zmian laskonablonkowedo  raka narzadow  glo i szyi (terapia
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z praskol onkowego ado glowy Y erap
A o Z neoadjuwantowa + adjuwantowa) w ramach programu lekowego B.52,
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAKINIE . . : . . .
N . . e : w przedstawionych analizach dokonuje poréwnania z PBR IV, ktérego
przyjetymi w analizach klinicznej Lo . . . .
: . X proces refundacyjny jest obecnie w toku, a wiec nie stanowi on
i ekonomicznej? e
wiadciwego komparatora.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy N Whioskowana technologia nie byta do tej pory refundowana ze srodkéw
wnioskowanego leku sa spojne z danymi : publicznych.
NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi z wniosku?
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci,
Czy dokonano oceny niepewnosci w ktérej uwzglednit 9 scenariuszy. Co istotne, wnioskodawca
uzyskiwanych oszacowan? TAK przetestowat 3 warianty dotyczace trybu podania PBR SC, ktére majg
najbardziej znaczacy wptyw na wyniki analizy.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e (Oszacowania liczebnosci

populacji

docelowej oraz

liczebno$ci  zuzytych miligraméw PBR

przeprowadzono kompilujgc dane NFZ oraz dane otrzymane od Zamawiajgcego (w przypadku danych

NFZ dla danego wskazania).
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o W trakcie szacowania populacji docelowej oraz liczebnosci zuzytych miligraméw PBR zastosowano
Szereg uproszczen.

e W prognozach upraszczajgco nie uwzgledniono nakfadania sie populacji pacjentow, u ktérych
pembrolizumab jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych oraz pacjentéw, u ktérych dojdzie do
finansowania leku w przysztosci, chyba ze zaznaczono inaczej. Podejscie przyjete w analizie prowadzic¢
moze do ewentualnego przeszacowania wydatkoéw pfatnika publicznego na pembrolizumab. Biorgc pod
uwage 0golng liczbe pacjentéw leczonych pembrolizumabem, ewentualne przeszacowanie dotyczgce
nielicznych wskazan klinicznych.

e Rozpowszechnienia PBR SC w populacji docelowej oszacowano na podstawie dostepnych danych dla
innych substancji czynnych, dla ktérych w trakcie obowigzywania refundacji formy dozylnej rozpoczeta
sie refundacja formy podskorney.

o W modelu zastosowano upraszczajgce podejscie dotyczgce czestotliwosci podania PBR — zatoZzono, ze
pacjent stosuje albo schemat podania co 3 tygodnie albo co 6 tygodni, podczas gdy np. w ramach
programow lekowych B.148 i B.1569 pembrolizumab w poczgtkowych cyklach podawany jest co
3 tygodnie, a przez kolejne co 6 tygodnie.

o W celu oszacowania rozktadu pacjentow ze wzgledu na tryby podania PBR SC w poszczegdlnych
programach lekowych konieczne byto zastosowanie szeregu zatozen ze wzgledu na brak odpowiednich
danych.

e Koszty lekéw oraz podania lekéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia
analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz danych wejsciowych dotyczag
réwniez niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Agencje:

e W ramach AWB wnioskodawcy dla programu lekowego B.52 przedstawiono wyniki przy zatozeniu
finansowania pembrolizumabu podawanego dozylnie, przy czym aktualnie nie jest on finansowany we
srodkow publicznych. Jednocze$nie w analizie wnioskodawcy nie zaprezentowano wynikow poréwnania
z wlasciwym komparatorem, tj. leczeniem standardowym (SoC).

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla
wariantow skrajnych obejmujgcych wielkos¢ populaciji docelowej oraz scenariuszowg analize wrazliwosci, co
pozwala na ocene wplywu poszczegolnych parametrow na wyniki analizy.

Przyjeto finansowanie PBR SC w ramach istniejgcej grupy limitowej 1143.0. Pembrolizumab. Wedtug analitykéw
Agenciji przyjete zatozenie jest prawidiowe.

Koszty wykorzystane w analizie AWB wnioskodawcy zaczerpnigeto z analizy ekonomicznej. Uwzgledniono jedynie
koszty leku i jego podania. Pominiecie innych kategorii kosztéw uzasadniono brakiem ich wptywu na réznice
miedzy oceniang interwencja a komparatorem ze wzgledu na niewykazanie réznic w skuteczno$ci
i bezpieczenstwie terapii.

Warto jednoczesnie zwrdci¢ uwage na szczegétowg analize przeprowadzong w AWB wnioskodawcy dotyczgcyg
potencjalnego trybu podan pembrolizumabu w formie podskérnej w ramach poszczegdlnych programow
lekowych, ktéra pozwala na bardziej wiarygodne oszacowanie skali oszczednosci wynikajgcych z finansowania
tej formy leku. Dla kazdego programu lekowego okreslono udziat podan realizowanych w warunkach hospitalizaciji
i ambulatoryjnie na podstawie charakteru terapii (monoterapia vs. leczenie skojarzone). Przyjeto, ze podania
pembrolizumabu realizowane réwnoczesnie z terapia wymagajgcg hospitalizacji odbywajg sie w ramach
hospitalizacji, a w przypadku zakonczenia etapu terapii skojarzonej przed zakonczeniem catkowitego leczenia
zatozono, ze dalsze podawanie pembrolizumabu w monoterapii odbywac sie bedzie w trybie ambulatoryjnym.
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Udziat podan realizowanych w poszczegoélnych trybach oszacowano na podstawie proporcji czasu trwania
leczenia skojarzonego i catkowitego czasu terapii. Dla terapii bez okreslonego maksymalnego czasu leczenia,
catkowity czas stosowania pembrolizumabu ustalano na podstawie mediany PFS raportowanej w ChPL Keytruda
dla danego wskazania. W programach obejmujgcych kilka wskazan lub schematéw leczenia wyniki wazono
liczebnosciami populacji docelowych oszacowanymi na 2027 r. Ponizej podstawiono réwniez podsumowanie
zatozen przyjetych przez wnioskodawce dla poszczegdlnych programéw lekowych.

Tabela 65. Zalozenia wnioskodawcy dotyczace trybu podan PBR SC w ramach poszczegélnych PL.

Program Schemat przyjmowania PBR w ramach poszczegélinych Udz‘i;llt:/;l;)i:daﬁ Ud:ila:a"::'g:ﬁ 2y
lekowy wskazan finansowanych w danym programie lekowym ambulatoryjnym hospitalizacji
B.4 1x monoterapia 100,0% 0,0%
B.5 1 x skojarzenie 71,7% 28,3%
B.6 2x monoterapia, 3x skojarzenie 54,3% 45,7%
B.9.FM 2x skojarzenie 51,6% 48,4%
B.10 1x monoterapia, 1x skojarzenie (z terapig doustng) 100,0% 0,0%
B.52 1x monoterpia i 2x skojarzenie 62,5% 37,5%
B.58 4x skojarzenie 7,3% 92,7%
B.59 2x monoterapia 100% 0,0%
B.141.FM 1x monoterapia i 1x skojarzenie 25,5% 74,5%
B.148 1x skojarzenie 82,4% 17,6%
B.159 2x skojarzenie 73,7% 26,3%

W ramach AWB wnioskodawca zatozyt wytgcznie zastepowanie pembrolizumabu IV przez oceniang interwencje.
Takie zatozenie zgodne jest z opiniami trojki ekspertow ankietowanych przez Agencje: prof. dr. hab. n. med.
Macieja Krzakowskiego, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz dr n. med. Joanny Streb. Przy czym zgodnie
z opinig dr n. med. Joanny Streb, dotyczy to jedynie pembrolizumabu IV podawanego w monoterapii. Z kolei
w opinii dr. n. med. Wiestawa Bala wskazano, ze pembrolizumab SC, moze (nie musi) zastgpi¢ nivolumab np.
w programie leczenia czerniaka lub potgczenie nivolumab + kabozantynib w leczeniu raka nerki.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz brak przedstawienia przez wnioskodawce wynikéw poréwnania PBR SC
z wtasciwym komparatorem w ramach programu lekowego B.52, we wskazaniu leczenie neoadjuwantowe
i adjuwantowe ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi oraz

stanowig istotne ograniczenia dla wnioskowania. Z tego wzgledu niezbedne
oszacowania przedstawiono w rozdziale ,6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji” niniejszej AWA.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Do oszacowan wtasnych Agencji wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce, przy zatozeniach
zgodnych z analizg podstawowg w wariancie z RSS.
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Tabela 66. Wyniki analizy wplywu na budzet:

agencji.

obliczenia wtasne

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty lekow, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Wedtug oszacowan witasnych Agencji w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym

Tabela 67. Wyniki analizy wplywu na budzet:
- obliczenia witasne agencji.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Wedtug oszacowan witasnych Agencji w wariancie z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania leku
Keytruda SC w programie lekowym
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Tabela 68. Wyniki analizy wplywu na budzet:
obliczenia witasne agencji.

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty podania, w tym:

e PBRSC

e PBRIV

Koszty sumaryczne

Wedtug oszacowan wiasnych Agencji w wariancie z RSS
w przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda SC w programie lekowym

6.3.2.4. B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy
i szyi

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wnioskowanej technologii z wtasciwym komparatorem w odniesieniu
do wskazania obejmujgcego leczenie okotooperacyjne ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (PL B.52.),
w zwigzku w tym w ramach niniejszej AWA przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet dla
scenariusza istniejgcego w oparciu o AWA nr OTAP.4131.3.2026 dla leku Keytruda IV, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie pembrolizumabu IV w schemacie z leczeniem standardowym (SoC) z leczeniem SoC.

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono aktualizacje danych kosztowych (w tym zarzgdzen Prezesa NFZ)

oraz wyceny punktow do stanu aktualnego. Analize zaktualizowano réwniez o najnowsze Obwieszczenie MZ
obowigzujgce od 1.10.2026 r.

Zaktualizowane dla wariantu podstawowego oszacowania na podstawie modelu ocenianego w ramach AWA
nr OTAP.4131.3.2026, wskazujg, iz wydatki z perspektywy NFZ w scenariuszu istniejgcym ponoszone na

leczenie standardowe w wariancie zwiodribnionimi winikami dla leczenia okoiooieracilneﬁo winoszi
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6.3.2.5. tacznie

Ponizej taczne oszacowania wptywu na budzet z uwzglednieniem oszacowan wtasnych Agencji.

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wtasne Agencji — facznie

2026

Program lekowy

Perspektywa NFZ (z RSS)
Koszt inkrementalny [PLN]

I rok

Il rok

B.4. Rak jelita grubego

B.5 Rak drog zoétciowych

B.6 Rak ptuca

B.9.FM Rak piersi

B.10 Rak nerki

B.52 Rak narzadow gtowy i szyi

B.58 Rak przelyku, potaczenia zotagdkowo-przetykowego i zotagdka

B.59 Czerniak skory lub bton sluzowych

B.141.FM Rak urotelialny

B.148 Rak endometrium

B.159 Rak szyjki macicy

tacznie

* oszacowania wtasne Agenciji.

Z uwzglednieniem oszacowan wiasnych Agenciji dla programéw lekowych

oraz oszacowan

wnioskodawcy dla pozostatych programoéw lekowych, w wariancie z RSS, w przypadku wprowadzenia
finansowania leku Keytruda SC we wszystkich wnioskowanych wskazaniach

odpowiednio w | i Il roku.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje

W toku prac nad AWA otrzymano uwagi do zapisow proponowanych programow lekowych od dwoch
ankietowanych przez Agencje ekspertéw — dr. n. med. Wiestawa Bala oraz dr n. med. Joanny Streb, Konsultantéw
Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej.

= Ekspert dr. n. med. Wiestaw Bal wskazuje na istotne zmiany w zapisach programéw lekowych:

— PL B.5. (rak watrobowokomérkowy lub rak drég zotciowych) — ,Zapisy programu wprowadzajg
pembrolizumab jako alternatywe dla durvalumabu. Jest to wiec istotna zmiana w zapisach programu”.

— PL B.10 (rak nerki) — ,Zapisy programu wprowadzajg pembrolizumab (plus aksytynib) jako alternatywe
dla nivolumabu (plus kabozantynib). Jest to wiec istotna, oczekiwana, zmiana w zapisach programu’.

— PL B.52. (ptaskonabtonkowy rak narzadoéw gtowy i szyi) — ,Zapisy programu wprowadzajg nowe
wskazanie dla pembrolizumabu — leczenie okotooperacyjne. Jest to wiec istotna zmiana w zapisach
programu’.

Komentarz Agencji

W odniesieniu do PL B.5. oraz B.10. pembrolizumab w formie podania dozylnego (V) zostat uwzgledniony
jako technologia refundowana w ramach tych programoéw zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
16 wrzesnia 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2026 r.). W odniesieniu do
PL B.52. zgodnie z pismem MZ z dn. 11.09.2026 r., znak PLR.4501.10.2026.MSO proces oceny dla
pembrolizumabu IV jest w toku.

= Ekspertka dr n. med. Joanna Streb zgtosita nastepujgcg uwage:
— PL B.9.FM (rak piersi) — ,Wpisanie, ze leczenie powinno by¢ podawane zgodnie z badaniem
rejestracyjnym, oraz uwzglednienie kwestii podawania kapecytabiny przy braku odpowiedzi na leczenie
w leczeniu uzupetniajgcym (off-label)”

Komentarz Agencji

Zgtoszona uwaga ma charakter ogolny i dotyczy pembrolizumabu w obu formach podania. W badaniu
klinicznym KEYNOTE-522 dotyczgcym stosowania pembrolizumabu w terapii neoadiuwantowej u pacjentek
z potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) nie uwzgledniono stosowania kapecytabiny po leczeniu
neoadiuwantowym u pacjentek, ktére nie uzyskaty wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, pomimo
dostepnych dowoddw wskazujgcych, ze kapecytabina poprawia przezycie w tej populaciji.

Uwagi analitykéw Agenciji

Whnioskowane zmiany w programach lekowych objetych zleceniami bedgcymi przedmiotem oceny w ramach
niniejszej AWA dotyczyty w wigkszosci przypadkéw wprowadzenia zapiséw uwzgledniajgcych podskorng postac
pembrolizumabu w zakresie jej dawkowania oraz dostosowanie zapiséw dotyczacych czasu leczenia.

Natomiast w odniesieniu do programu lekowego B.52. (ptaskonabtonkowy rak narzgdéw gtowy i szyi - terapia
neoadjuwantowa + adjuwantowa.), zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 1.10.2026 r., pembrolizumab nie jest
refundowany w leczeniu okotooperacyjnym, w zwigzku z czym oceniane w ramach niniejszej AWA zmiany nalezy
uznac za istotne gdyz wprowadzajg nowe wskazanie dla pembrolizumabu.

Ponadto w ramach programéw lekowych B.52 oraz B.141 wprowadzono dodatkowe modyfikacje zapiséw, ktore
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 70. Analiza zmian wprowadzonych do wnioskowanych programéw lekowych

Program lekowy Wprowadzone zmiany

Dodanie zapiséw:

W zakresie wskazania: leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

1.1 Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi - leczenie

przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu

chirurgicznym

1.1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzony, nieprzerzutowy, ptaskonabtonkowy nowotwoér:
a) ustnej czesci gardta stopnia Ill T4 (NO-N2) p16+, lub
b) ustnej czesci gardfa stopnia Ill/IVA p16-, lub
c) jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani stopnia lllI/IVA (z wykluczeniem raka typu
nosogardtowego);

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 wspdtwystepowania 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, fuszczycy i bielactwa;

9) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;

10) nieobecno$¢ przeciwskazan:
a) w przypadku monoterapii: brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

B.52. Leczenie
chorych

z ptaskonabtonkowym
rakiem narzadéw

glowy i szyi
b) w przypadku terapii skojarzonej: brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii
opartej na cisplatynie, zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia
kontynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego
programu lekowego.
W zakresie wskazania: leczenie pembrolizumabem dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi
1.1.2. Kryteria kwalifikacji
3) niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wytgczeniem:
"c) immunoterapii (jednak dopuszczalne jest wcze$niejsze stosowanie immunoterapii okotooperacyjnej, jesli
zostato ono zakoriczone w okresie co najmniej 12 miesiecy przed rozpoczeciem ponownego leczenia
immunoterapig)”
W zakresie wskazania: niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani
postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
2.1.1. Kryteria kwalifikacji
3) brak wczesniejszego leczenia lekami z grupy anty-PD-L/PD-L1; ,(dopuszczalne jest wczesnigjsze
stosowanie immunoterapii okotooperacyjnej, jesli zostato one zakornczone w okresie co najmniej 12 miesiecy
przed rozpoczeciem ponownego leczenia immunoterapia)”;
Dodanie zapisu w czesci programu lekowego:
3. Kryteria wytaczenia z programu
"7. brak mozliwosci zmnigejszenia dawek kortykosteroidow stosowanych z powodu leczenia dziatan
B.141.FM. Leczenie niepozgdanych do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki rGwnowaznej w ciggu 12 tygodni”
pacjentéw z rakiem
urotelialnym Modyfikacja zapiséw w czesci programu lekowego w postaci rozszerzenia zakresu czasu wykonywania badan:

2. Monitorowanie leczenia
"1) co 2-3 tygodnie w przypadku morfologii krwi z rozmazem (po okresie 3 miesiecy leczenia co 8-12 tygodni);
2) co 8-12 tygodni w przypadku pozostatych badan (lub czesciej w zaleznosci od wskazan klinicznych);"
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w postaci do podania podskérnego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Keytruda/pembrolizumab,
subcutaneous. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje NICE z 2025 r. dotyczgca odstgpienia od oceny
pembrolizumabu podawanego podskérnie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
u wczesniej nieleczonych pacjentéw z przerzutowym NDRP. W uzasadnieniu wskazano, ze oceniana technologia
stanowi nowg postaé farmaceutyczng pembrolizumabu, kiérego postaé dozylna byta przedmiotem
wczesniejszych ocen NICE. W zwigzku z powyzszym uznano, ze przeprowadzenie odrebnej oceny postaci
podskérnej nie wniostoby dodatkowej wartosci.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 71. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

a EEeet Czy jest Wskazania w jakich jest Warunki Instl_'ume_n 4
LT By v refundowany? refundowany” refundacji bl
obrocie? ve y ) ryzyka

KNO006, KN010, KN024, KN040, KN045,
KN048, KN052, KN054, KN087/013,
KN091, KN164/158, KN177, KN189,

Austria Tak Tak KN204, KN355, KN407, KN426, KN483,

KN522, KN564, KN581, KN590, KN671,

KN689, KN716, KN775, KN811, KN826,

KN859, KN868, KN966, KNA18, KNA39

Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

KN091, KNO06, KNO10, KN024, KN045,
KN048, KN054, KN826, KN087/013,
Norwegia Tak Tak KN671, KN177, KN189, KN204, KN355,
KN407, KN426, KN522, KN564, KN581,
KN590, KNA39

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

* Keytruda 395 mg; ** Keytruda 790 mg; * Wyjasnienie oznaczen dla wskazan przedstawiono tabeli nr. 71.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) w formie
podania podskérnego finansowany jest w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) we wnioskowanych
wskazaniach. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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Tabela 72. Wyjasnienie oznaczen dla wskazan.

Kod
wskazania

Wyjasnienie

KNO006

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

KNO010

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii.

KNO024

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowe;.

KNO040

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

KNO045

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca
pochodne platyny.

KNO048

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

KNO052

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej
cisplatyne i u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

KNO054

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania I, po catkowitej resekciji.

KNO087/013

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i
miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych lub po co najmniej dwdch wczesniejszych
terapiach, gdy przeszczepienie nie jest opcjg leczenia.

KNO091

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

KN164/158

Rak jelita grubego: KEYTRUDA w monoterapii jest wskazana u os6b dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR
do leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na fluoropirymidynie.
Inne nowotwory: leczenie nowotworéw z MSI-H lub dMMR u 0s6b dorostych z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium po progresji podczas lub po leczeniu platyna, niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii, oraz z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem zotgdka, jelita cienkiego lub drog zétciowych po progresiji
podczas lub po co najmniej jednej wczesniejszej terapii.

KN177

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu
raka jelita grubego z przerzutami, z MSI-H lub dMMR.

KN189

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przerzutami u 0os6b dorostych, u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK.

KN204

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i
miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych lub po co najmniej dwdch wczesniejszych
terapiach, gdy przeszczepienie nie jest opcjg leczenia.

KN355

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
nawrotowego, nieoperacyjnego lub przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 wynosi 2 10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;.

KN407

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oso6b
dorostych.

KN426

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u os6b dorostych.

KN483

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej u oséb dorostych.

KN522

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych
Z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium potréjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest
wysokie.
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Kod
wskazania

Wyjasnienie

KN564

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z
rakiem nerkowokomérkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian
przerzutowych.

KN581

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u os6b dorostych.

KN590

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego
raka przetyku u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 wynosi = 10.

KN671

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u oséb dorostych.

KN689

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
osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 wynosi = 1.

KN716

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB lub IIC, po catkowitej resekcji.

KN775

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium u os6b dorostych, u ktérych nastgpita progresja podczas lub po wczes$niejszym leczeniu
zawierajgcym pochodne platyny i ktore nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

KN811

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne i platyne
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub
przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u
ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 wynosi = 1.

KN826

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest wskazany
do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych
CPS z ekspresjg PD-L1 wynosi = 1.

KN859

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne i platyne jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-
ujemnego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg
PD-L1 wynosi = 1.

KN868

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, ktére kwalifikujg sie
do leczenia uktadowego.

KN966

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drog zoétciowych u oséb dorostych.

KNA18

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu llI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktérych wczesniej
nie stosowano radykalnego leczenia.

KNA39

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w
leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza problemu
decyzyjnego
Analiza wplywu na
budzet

Uzupetnienia
wnioskodawcy

Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego. Analiza ekonomiczna. Wersja 2.0. Krakéw,
marzec 2026.

Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego. Analiza kliniczna. Wersja 2.0. Krakéw, luty 2026.

Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 2.0.
Krakow, luty 2026.

Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego. Analiza wptywu na budzet. Wersja 2.0. Krakow,
marzec 2026.

Pismo od wnioskodawcy z dnia 28 wrzesnia 2026 r. przekazujgce uzupetnienia.

Badania pierwotne i wtérne

Casarini 2025

Casarini 2026

Cohen 2025

Felip 2025

KEYNOTE-689

Casarini IA, Kowalski DM, Caglevic C, et al. (2025) 3145P A phase Il study of participant (pt)-reported preference
for pembrolizumab (pembro) administered subcutaneously (SC) or intravenously (1V). Annals of Oncology 36: S677—
S678

Casarini 1A, Kowalski DM, Caglevic C, et al. (2026) Participant-Reported Preference for Pembrolizumab
Administered Subcutaneously or Intravenously: A Randomized, Open-Label, Phase Il Study. JCO Oncol Pract 00:1-
10, https://doi.org/10.1200/0OP-25-01248 [dostep: 31.08.2026]

Cohen GL, Coetzee C, Walton CA, et al. (2025) Pharmacokinetics and bioavailability of pembrolizumab with
berahyaluronidase alfa for subcutaneous administration in participants with advanced or metastatic solid tumors:
The phase 1 study 3475A-C18, European Journal of Cancer, Volume 230, 2025, 115709, ISSN 0959-8049,
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2025.115709 [dostep: 31.08.2026]

Felip E, Rojas Cl, Schenker M, et al. (2025) Subcutaneous versus intravenous pembrolizumab, in combination with
chemotherapy, for treatment of metastatic non-small-cell lung cancer: the phase Il 3475A-D77 trial. Ann Oncol
36(7):775—785, https://doi.org/10.1016/j.annonc.2025.03.012 [dostep: 31.08.2026]

Uppaluri R, et al.: KEYNOTE-689 Investigators. Neoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab in Locally Advanced
Head and Neck Cancer. N Engl J Med. 2025 Jul 3;393(1):37-50.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO

ESMO 2022

ESMO 2022

ESMO 2023

ESMO 2024

ESMO 2024

ESMO 2024

ESMO 2024

ESMO 2025

ESMO 2025

ESMO 2025

ESMO 2025

ESMO 2026

NCCN 2024 PL
NCCN 2025 PL
NCCN 2025 PL

Obermannova R, Alsina M, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Oesophageal cancer. Annals of Oncology
33(10):992—-1004 (2022).

F. Lordick, F. Carneiro, S. et al., on behalf of the ESMO Guidelines Committee, Gastric cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up (2022).

Oaknin A, Bosse TJ, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Endometrial cancer. Annals of Oncology 33(9):860—
877 (2022).

Cibula D, Raspollini MR, et al., ESGO/ESTRO/ESP Guidelines for the management of patients with cervical cancer
— Update 2023. International Journal of Gynecological Cancer 33(5):649-666 (2023).

Vogel A, Ducreux M. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of biliary tract cancer,
https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.104003 (2025).

Powles T, Albiges L, Bex A, Comperat E, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Renal cell carcinoma. Annals of
Oncology 35(8):692—706 (2024).

Amaral T, Ottaviano M, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Cutaneous melanoma. Annals of Oncology
36(1):10-30 (2025).

Powles T, Bellmunt J, et at., ESMO Clinical Practice Guideline interim update on first-line therapy in advanced
urothelial carcinoma. Annals of Oncology 35(6):485-490 (2024).

Hofheinz R-D, Fokas E, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Localised rectal cancer. Annals of Oncology
36(9):1007—-1024 (2025).

Cervantes A, Adam R, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Metastatic colorectal cancer. Annals of Oncology
34(1):10-32 (2023).

Zer A, Ahn M-J, Barlesi F, et al., ESMO Clinical Practice Guideline. Early and locally advanced non-small-cell lung
cancer. Annals of Oncology 36(11):1245-1262 (2025).

Obermannovéa RL, Leong T., et al., ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the treatment of locally
advanced oesophageal and oesophagogastric junction adenocarcinoma and metastatic squamous-cell carcinoma.
ESMO Open 10(2):104134 (2025).

E. de Azambuja, C. H. Barrios on behalf of the ESMO Guidelines Committee (2026) Metastatic breast cancer: ESMO
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Rectal Cancer, Version 4.2024-April 8, 2025
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Breast Cancer, Version 4.2025-July, 2025
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Head and Neck, Version 2.2025-June 12, 2025
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NCCN 2025 PL

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026
NCCN 2026
NCCN 2026
NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NCCN 2026

NICE 2025

PTOG 2025

PTOG 2025

PTOK 2020

PTOK 2020

PTOK 2022

PTOK 2025

PTOK 2025

Richter 2022

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Esophageal and Esophagogastric Junction
Cancer, Version 3.2025 — August 1, 2025

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Melanoma: Cutaneous Version 2.2026 — April
17, 2026.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Melanoma: Cutaneous, NCCN Evidence Blocks
Version 2.2026 — April 17, 2026.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Uterine Endometrium, Version 3.2026 — June
16, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Head and Neck Cancers, Version 2.2026 — May
12, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Colon Cancer, Version 2.2026 — April 7, 2026
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Rectal Cancer, Version 2.2026 — April 7, 2026
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Kidney Cancer, Version 1.2027 — July 1, 2026
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Breast Cancer, Version 6.2026 — July 29, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Non-small Cell Lung Cancer, Version 6.2026 —
June 12, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Esophageal and Esophagogastric Junction
Cancer, Version 3.2026 — June 3, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Gastric Cancer, Version 3.2026 — June 3, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Cervical Cancer, Version 2.2026 — November
10, 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Bladder Cancer, Version 3.2026 — August 6,
2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Biliary Tract Cancers, Version 1.2026 — March
10, 2026

National Institute for Health and Care Excellence (2025). Subcutaneous pembrolizumab with platinum-based
chemotherapy for untreated metastatic non-small-cell lung cancer [TSID12213].
https://www.nice.org.uk/guidance/prioritisation/qgid-ta11794 [dostep: 31.08.2026]

Sznurkowski JJ, Bodnar L, i in. (2025) Wytyczne PTGO. Updated Guidelines for the Diagnosis and Treatment of
Endometrial Carcinoma: The Polish Society of Gynecological Oncology (2025v). Current Oncology 32(6):340.

Sznurkowski JJ, Bodnar L, i in. (2024) Wytyczne PTGO. The Polish Society of
Gynecological Oncology Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Cervical Cancer (v2024.0).

Bujko K, Potemski P, Rutkowski A, et al. Rectal cancer (C20). Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI:
10.5603/0CP.2020.0042.

Potemski P, Bujko K, Rutkowski A, Krzakowski M. Clinical practice guidelines for diagnosis and treatment of colon
(C18) and rectosigmoid junction (C19) cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI: 10.5603/OCP.2020.0030.

Richter P, Wallner G, | in. (2022), Polski konsensus diagnostyki i leczenia raka zotagdka —
aktualizacja 2022, Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego NOWOTWORY 2022, tom 7, nr 5, 381-388.

Krzakowski M, Jassem J, Antczak A, i in. (2025) Wytyczne PTOK. Nowotwory klatki piersiowej. Oncol Clin Pract
11(5):1-42.

Rutkowski P, Wysocki PJ, Kozak K, i in. (2025) Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na czerniaki
skory i bton $luzowych — zalecenia ekspertéw 2025. Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja.

Richter P, Wallner | in. — on behalf of the Polish Gastric Cancer Research Group*. Polish consensus on gastric
cancer diagnosis and treatment — update 2022. NOWOTWORY J Oncol 2022; 72: 334-341.

Pozostate publikacje

ChPL Keytruda

DAS.423.1.3.2025

DAS.423.1.7.2025

DRe.423.1.2.2025

DWOK.423.1.1.2025

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda. https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/keytruda-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 22.09.2026 r.]

AWA Pemazyre (pemigatynib)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/095/AWA/2025%2009%2024%200T%20AWA%20Pemazyr
€%?20BIP_REOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/167/AWA/167_DAS.423.1.7.2025_Keytruda_ AWA_BIP_RE
OPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Tevimbra (tislelizumab)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/097/AWA/97_AWA_DRe.423.1.2.2025_Tevimbra_REOPTR.
pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/208/AWA/208_Keytruda_DWOK.423.1.1.2025_BIP_REOPT
R.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)
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EMA 2025

Loirat 2025

Obwieszczenie MZ

0T.423.1.16.2025

0T.423.1.18.2025

0T.423.1.34.2025

0T.423.1.35.2025

0T.423.1.44.2023

0T.423.1.52.2024

0T.423.1.62.2024

0T.423.1.7.2024

0T.423.1.77.2024

0T.4231.19.2021

0T.4231.22.2022

0T.4331.30.2020

OTAP.4131.3.2026

OTOW.423.2.4.2025

WS.4231.3.2022

Assessment report. Keytruda. International non-proprietary name: Pembrolizumab. Procedure No.
EMA/X/0000248795. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-x-0000248795-epar-
assessment-report-variation_en.pdf [dostep: 22.09.2026 r.]

Loirat D., Bidard F. C., Grenier J., et al. Cappa, a phase 2 study to evaluate capecitabine plus pembrolizumab as
post-operative adjuvant therapy for triple-negative breast cancer with residual disease after neoadjuvant chemo-
immunotherapy [abstract]. In: Proceedings of the San Antonio Breast Cancer Symposium 2025; 2025 Dec 9-12;

San Antonio, TX. Philadelphia (PA): AACR; Clin Cancer Res 2026;32(4 Suppl):Abstract nr PS5-07-16.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-16-wrzesnia-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-pazdziernika-2026-r (dostep 8.10.2026)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/032/AWA/32_AWA_0OT.423.1.16.2025_Keytruda_ REOPTR.
pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/033/AWA/33_0T.423.1.18.2025_Keytruda_BIP_REOPTR.p
df (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Phesgo (pertuzumab/trastuzumab)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/081/AWA/81_0T.423.1.34.2025_Phesgo_BIP_REOPTR.pdf
(dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Padcev (enfortumab wedotyny)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/075/AWA/2025%2007 %2009%200T%20AWA%20Padcev%
20BIP_REOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/140/AWA/140_AWA_0OT.423.1.44.2023_Keytruda_25.01.24
_BIP_REOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Opdivo (niwolumab)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/134/AWA/134_AWA_0T.423.1.52.2024_Opdivo%20BIP_RE
OPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/186/AWA/186_AWA_0T.423.1.62.2024_Keytruda%20BIP_
REOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/015/AWA/15_AWA_OT.423.1.7.2024_Keytruda_11.04.24_BI
P_r.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/226/AWA/226_AWA_0T.423.1.77.2024_Keytruda_BIP_RE
OPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/062/AWA/62_AWA_OT.4231.19.2021_Keytruda_11.06.2021
_BIP_REOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/036/AWA/2022_06_23_WOT_AWA_Keytruda_raport_BIP_R
EOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/159/AWA/159_0T.4331.30.2020_Keytruda_rak_nerki_2020.
09.17_BIP.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AOTMIT Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, CO04,
C05, Co6, C09, C10, C12, C13, C14, C32)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2026/026/AWA/26_AWA_OTAP.4131.3.2026_Keytruda_BIP_REO
PTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/207/AWA/207_Keytruda_OTOW.423.2.4.2025 AWA_BIP_R
EOPTR.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)

AWA Keytruda (pembrolizumab) w formie podania dozylnego
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/113/AWA/Analiza%20weryfikacyjna%20Agencji%20d0%20z|
ecenia%20113_2022.pdf (dostep: 22.09.2026 r.)
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