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Rekomendacja nr 169/2026
z dnia 30 pazdziernika 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomaérkowego (ICD -10: C22.0) lub
raka dréog zoétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD -10: C22.0)
lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,C24.0,C24.1, C24.8, C24.9) pod warunkiem finansowania
na warunkach nie gorszych niz obecnie refundowany produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab)
w formie do podania dozylnego.

Uzasadnienie

Whioskowane wskazanie obejmuje stosowanie pembrolizumabu w postaci podskérnej w skojarzeniu
z chemioterapia zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drég zétciowych, niepoddawanych wczesniej
leczeniu systemowemu (I linia leczenia) oraz pacjentéw z nawrotem choroby po uprzednim leczeniu
chirurgicznym z intencja radykalna (niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej).

Aktualnie w ocenianej populacji dostepne jest leczenie pembrolizumabem w postaci dozylnej oraz
durwalumabem - oba w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca gemcytabine i cisplatyne.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi w analizowanej populacji zaleca sie stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w pierwszej linii leczenia, nie wskazuje sie
natomiast na forme podania leku.

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

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

PLN w drugim roku refundacji. W przypadku analizy wptywu na budzet nalezy szczegélnie
podkresli¢ niepewnos$¢ zwigzang z rzeczywistym kosztem terapii, mozliwym niedoszacowaniem
liczebnosci populacji docelowej, a takze niepewnoscig dotyczaca struktury rynku po wprowadzeniu leku
do podania podskérnego, ktéra dotychczas nie byta refundowana w ocenianych programach.

Biorac pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, zaspokojong potrzebe zdrowotna,
ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej, niepewnos¢ dotyczacag wielkosci populacji docelowej,
szacowany wptyw na budzet ptatnika publicznego oraz Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci,
finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za zasadne wytacznie po
spetnieniu dodatkowych warunkéw opisanych jak w sentencji.

Dodatkowo, Prezes Agencji zwraca uwage, ze nalezy stale dazy¢ do obnizania catkowitych kosztéw
programu lekowego, przy uwzglednieniu wszystkich finansowanych terapii, szczegélnie w kontekscie
potencjalnego objecia refundacjg lekéw biopodobnych dla pembrolizumabu IV. Jednoczes$nie warunki
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finansowania pembrolizumabu SC powinny podlega¢ biezacemu monitorowaniu i by¢ odpowiednio
dostosowywane do kosztow terapii z wykorzystaniem pembrolizumabu IV.

Przedmiot wniosku

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

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym B.5,
w istniejgcej grupie limitowej (1143.0. Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Rak drég z6tciowych (RDZ) to najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka btony $luzowej
drég zétciowych. Czynniki ryzyka: pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych, torbiele drég
z6tciowych (typu I, IV i V, w tym w chorobie Carolego), kamica przewodowa (zwtaszcza
wewnatrzwatrobowa, wtérna do przewlektego zapalenia drég zétciowych), przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C, marsko$¢ watroby, hemochromatoza, nieswoiste choroby zapalne jelit,
przewlekte zapalenie trzustki, spozywanie alkoholu i palenie papieroséw, infestacja przez przywry,
otytos¢, cukrzyca. Podtypy w zaleznosci od lokalizacji: wewnatrzwatrobowy, okotownekowy i dystalny.
U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drég zétciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek
5-letnich przezy¢ ksztattuje sie na poziomie 5-10%.

Wedtug danych NFZ, w 2025 roku w PL B.5. w czesci dot. raka drég zétciowych leczonych byto 874
pacjentow - wszyscy korzystali z terapii durwalumabem.

Alternatywna technologia medyczna
Whioskodawca jako komparator wskazat pembrolizumab w formie do podania dozylnego (PBR V).

Wybér komparatora uznano za wtasciwy. Dodatkowo, w tozsamej populacji refundowany jest takze
durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, a PBRIV zostat objety refundacja
od 1 pazdziernika 2026 r, ktérego udziaty (ze wzgledu na forme podania) takze moga by¢ przejmowane.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Keytruda jest wskazany do stosowania
m.in. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog zétciowych u oséb dorostych (rejestracja w ocenianym
wskazaniu - 11.12.2023r.). EMA zarejestrowata produkt leczniczy Keytruda w formie do podania
podskérnego w dniu 17.11.2025 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianego wskazania.

Whioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit badania pierwotne dotyczace innych wskazan niz
oceniane (NDRP, czerniak, rak nerki). Kluczowych danych dostarcza otwarte badanie kliniczne Ill fazy
zrandomizacja (Felip 2025) oceniajace farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo
i skutecznos¢ PBR SC w poréwnaniu z PBR IV w populacji wczeéniej nieleczonych pacjentéw z NDRP.
Ponadto, uwzgledniono otwarte badanie Il fazy Casarini 2025, oceniajace preferencje i poziom satysfakcji
pacjentéw ze stosowania PBR SC w poréwnaniu do PBR IV w populacji pacjentéw z czerniakiem, rakiem
nerki oraz NDRP.

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

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

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

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

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

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

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

Bezpieczenstwo

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

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

Ograniczenia

Zidentyfikowano jedno pierwotne badanie z randomizacja oceniajace skutecznosé i bezpieczeristwo PBR
SC wzgledem PBR IV pod wzgledem istotnych Kklinicznie punktéw koncowych (Felip 2025)
przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaawanasowanym NDRP. Brak jest bezposrednich dowodow
klinicznych najwyzszej jakosci dotyczacych zastosowania PBR SC wzgledem przyjetego komparatora dla
pozostatych populacji analizowanych w ramach ocenianych programéw lekowych (w tym dla pacjentéw
wiaczanych do programu B.5.). Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze zgodnie z raportem EMA z 2025 r.
w oparciu o dane historyczne nie stwierdza sie réznic w farmakokinetyce pembrolizumabu miedzy
réoznymi nowotworami, dlatego tez w opinii EMA wnioski dotyczace farmakokinetyki dla konkretnego
wskazania moga miec zastosowanie takze dla innych wskazan.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

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

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Ponizej

przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto roczny horyzont czasowy

analizy.

Oszacowana przez wnioskodawce roznica w koszcie miedzy terapig podskérng a dozylng wynosi
PLN w wariancie z RSS na korzys¢ ocenianej technologii oraz PLN w wariancie bez RSS na

korzysc leku podawanego dozylnie.

Dla przedstawionych oszacowan progowa cena zbytu netto wynosi PLN/opak. 395 mg oraz

PLN/opak. 790 mg. Oszacowane CZN sa od proponowanych cen z RSS.
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Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: ograniczenie analizy wytgcznie do kosztéw substancji
czynnych i ich podania, uwzglednienie jako komparatora wytacznie leku Keytruda podawanego dozylnie,
arbitralne zatozenia o trybie podania leku (ambulatoryjne/hospitalizacja) i czestosci jego stosowania
(co 3lub 6 tyg.).

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia z zastosowaniem zaktualizowanych danych
kosztowych, uwzgledniajagcych obowigzujace instrumenty dzielenia ryzyka dla pembrolizumabu IV
w programie lekowym B.5

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

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

W ocenie Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Oszacowana cena, przy ktérej koszt stosowania leku Keytruda w postaci do podania podskérnego jest

nie wyzszy niz koszt stosowania Keytruda w postaci do podania dozylnego wynosi PLN/opak.
395 mg oraz PLN/opak. 790 mg.
Powyzsze ceny sg od proponowanych cen zbytu netto z RSS.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

tacznie (dla wszystkich ocenianych programéw lekowych) oszacowano liczbe pacjentow

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

Woyniki analizy Wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacja ocenianej terapii, w ramach wszystkich
ocenianych programoéw lekowych, w wariancie z uwzglednieniem RSS, bedzie wigzad sie
z na poziomie odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Uwzgledniajagc populacje pacjentéw wiaczanych do programu lekowego B.5, objecie refundacja
ocenianej terapii spowoduje:
® bez uwzglednienia RSS - wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

o ok. 3,56 min PLN w I roku refundacji;

o ok. 11,82 mIn PLN w Il roku refundacji;

® 7z uwzglednieniem RSS - wydatkéw ptatnika publicznego o:

o ok. PLN w | roku refundacji;

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

Ograniczenia

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



Rekomendacja nr 169/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 30 paZzdziernika 2026 r.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach oszacowan wtasnych Agencji uwzgledniono

Wyniki oszacowan
wskazuja, ze stosowanie leku podawanego podskérnie w miejsce produktu podawanego dozylnie w
programie lekowym B.5 bedzie wigza¢ sie ze wydatkéw ptatnika publicznego w ocenianej
populacji o PLN w | roku oraz PLN w Il roku refundacji.

Wedtug oszacowan Agencji uwzgledniajacych
finansowanie PBR SC bedzie wigzato sie z

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy dokumenty wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania
- PTOK 2025 (polskie), ESMO 2025 (europejskie), NCCN 2026 (amerykanskie/miedzynarodowe).

W odnalezionych dokumentach nie odniesiono sie do stosowania pembrolizumabu w postaci podskérne;.
Wszystkie dokumenty pozycjonuja pembrolizumab lub durwalumab, oba w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyna, jako schematy preferowane/optymalne w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka drég
z6tciowych.

Rekomendacje refundacyjne

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab)
w postaci podskornej w analizowanym wskazaniu jest finansowany w jednym kraju (Austria) UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 lipca2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.579.2026.14.DWI, PLR.4500.580.2026.14.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg produktu Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy gruczolakorak drég zétciowych - | linia leczenia oraz pacjenci nawrotowi po leczeniu chirurgicznym, w
ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomaérkowego (ICD -10: C22.0) lub raka drog
z6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. 22026 r. poz. 253, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 163/2026 z dnia
28 pazdziernika 2026 r.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 163/2026 z dnia 28 pazdziernika 2026 r. w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD -
10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)
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2. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w formie do podania podskérnego w ramach
programéw lekowych: B.4., B.5., B.6., B.9.FM,, B.10,, B.52,, B.58., B.59., B.141.FM., B.148., B.159.. Analiza
weryfikacyjna OTAD.4131.15.2026, OTAD.4131.16.2026, OTAD.4131.17.2026, OTAD.4131.18.2026,
OTAD.4131.19.2026, OTAD.4131.20.2026, OTAD.4131.21.2026, OTAD.4131.22.2026, OTAD.4131.23.2026,
OTAD.4131.24.2026, OTAD.4131.25.2026. Data ukonczenia: 16 pazdziernika 2026 r.



