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Rekomendacja nr 3/2017
z dnia 9 stycznia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem

(ICD-10: C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajacymi jej wiarygodnosci, takimi
jak: skutecznos¢ pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1 randomizowane badanie
kliniczne bez zaslepienia natomiast efektywno$¢é w porédwnaniu z pemetrexedem
przeprowadzono metodg poréwnania posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia, w
ktorej nie kwalifikowano pacjentéw wzgledem ekspresji PD-L1.

Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu zmniejsza ryzyko zgonu o 46%
i zmniejsza ryzyko progresji 0 41% w poréwnaniu z docetakselem we wnioskowanej populacji.
Rowniez w poréwnaniu z pemetrexedem pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu o 49% i
zmniejsza ryzyko progresji o 40% , jednak w populacji szerszej niz wnioskowana.

Ponadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci pembrolizumabu w zakresie
jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na zestawienie wynikdéw dla obu ramion,
ktore odczytane zostaty z wykresow. Natomiast dla poréwnania z pemetrexedem nie oceniano
jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia
ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z nie
uwzglednieniem kosztéw leczenia wszystkich zdarzen niepozgadanych wystepujacych czesciej
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w ramieniu wnioskowanej technologii niz w ramieniu docetakselu (niedoczynnosci
i nadczynnosci tarczycy) oraz uwzglednieniem poréwnania z pemetrexedem dla wybranych
zdarzen niepozadanych, mimo nie wykonania tego poréwnania w analizie kliniczne;j.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci

w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia
ryzyka. W przypadku braku RSS koszty dla pfatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Istotne jest
takze ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowe;j. Jak wskazujg opinie
ekspertéw klinicznych, populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego programu
lekowego moze wynosi¢ od 1000 do 1500 oséb, co zwieksza niepewnos$é co do faktycznego
wptywu finansowania terapii na budzet ptatnika (oszacowania wnioskodawcy zaktadajg, ze
prognozowana liczba pacjentéw wyniesie od 336 do 408 oséb).

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje
ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposob jego budietu na refundacje
whnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyisze, konieczna jest
modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiolka, kod EAN: 5901549325003, cena zbytu netto: ;

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”. Whniosek
zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworow ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomédrkowego
raka ptuca (DRP), ktéry nie wykazuje podobienistwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestos¢ proliferacji;

o  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonno$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwosé.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zarowno w populacji kobiet jak i mezczyzn. Standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci z powodu raka
ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn 51,71/100 000, u kobiet 16,67 na 100 000.
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Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3g: wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili 1A wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu llIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$réd chorych z rozsiewem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku,
a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu Il linii niedrobnokomérkowego raka ptuca

rekomenduje sie m.in. docetaksel, pemetrexed, erlotynib lub kryzotynib, , radiochemioterapie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 110), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca w Polsce s3a:

e w ramach chemioterapii:
o docetaksel —w ramach grupy limitowej 1013.0, katalog chemioterapii C19
o pemetreksed - w ramach grupy limitowej 1034.0, katalog chemioterapii C19;
e wramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:

o | lub Il linia leczenia: pemetreksed - w ramach grupy limitowej 1034.0; gefitynib —
w ramach grupy limitowej 1087.0.; erlotynib — w ramach grupy limitowej 1085.0;

o Il'lub lll linia leczenia: kryzotynib — w ramach grupy limitowej 1151.0

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab (PEMBR) poprzez oddziatywanie na receptor programowanej $mierci komérki 1 (PD-
1) wptywa na limfocyty T, ktére s3 odpowiedzialne miedzy innymi za odpowiedz
przeciwnowotworowa.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda, wnioskowany lek posiada
nastepujgce wskazania rejestracyjne:

e w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego luz z przerzutami) czerniaka u 0séb dorostych;

e w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PDL1 (ligandu receptora programowanej $mierci
komorki 1) w tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden
schemat chemioterapii.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego wymienionego w pozycji
drugiej pod wzgledem obecnosci 250% komodrek z ekspresjg ligand programowanej smierci komorki 1
(ang. programmed death-ligand , PD-L1>50% ).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowigq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci PEMBR przeprowadzono w poréwnaniu z docetakscelem (DTC) oraz
pemetrexedem (PMX). Do analizy wtgczono:

e do poréwnania bezposredniego PEMBR vs. DTC - 1 randomizowane badanie (KEYNOTE-010)
Liczba pacjentéw wtaczonych do badania wynosita 1034 osoby (uwzgledniajgca wnioskowang
populacje docelowg z PD-L1>50%) , za$ mediana okresu obserwacji 13,1 miesigca. Badanie
zostato ocenione na 3/5 punktow w skali Jadad (brak zaslepienia w badaniu).

e do poréwnania posredniego przez wspdlny komparator (DTC) PEMBR vs. PMX wtgczono
dodatkowo 4 badania RCT (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014)
poréwnujgce PMX vs. DTC. Liczba pacjentéw wtgczonych do badan wynosita 109-571 osdb
(brak kwalifikacji wzgledem ekspresji PD-L1), za$ okres obserwacji w zaleznosci od badania
wynosit 7,5 miesigca (mediana) — 2 lat. Badania zostaty ocenione na 2/5 punktéw w skali Jadad
(brak informacji o utracie pacjentéw z badania oraz brak zaslepienia badania)

Skutecznos¢

Wvyniki poréwnania bezposredniego PEMBR vs. DTC

W badaniu KEYNOTE-010 raportowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koficowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka zgonu o 46% (HR- iloraz hazardéw, ang. hazard ratio (95% Cl)= 0,54 [0,38;
0,77]) w populacji PD-L1 TPS >50% ;

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 41% (HR(95% Cl)= 0,59 [0,44; 0,78]) w populacji PD-L1
TPS >50%;

e prawie czterokrotnie wyzsze prawdopodobiefdstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na
leczenie w populacji PD-L1 TPS 250% (RR-ryzyko wzgledne, ang. relative risk, risk ratio (95% Cl)
=3,83 [2,10; 6,97], NNT (liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do
wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego ang. numer needed to treat) (95% Cl) =
5[4; 8]);

e 18 % nizsze ryzyko zgonu lub progresji choroby (RR(95% CI) = 0,82 [0,71; 0,96], NNT(95% Cl) =
8[5; 31]) oraz 26% nizsze ryzyko wystgpienia zgondéw ogdtem w populacji PD-L1 TPS 250% (RR-
95% Cl= 0,74 [0,58; 0,94]);

o 28% nizsze ryzyko przerwania terapii niezaleznie od przyczyny RR(95% Cl)= 0,72 [0,63; 0,81]).
Brak istotnie statystycznych réznic we wnioskowanej populacji odnotowano w zakresie:

o catkowitej odpowiedzi na leczenie;
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e czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e odsetka pacjentéw wolnych od progresji choroby w momencie przeprowadzenia analizy
danych sposréd chorych, u ktérych uzyskano odpowiedZ na leczenie (kryteria RECIST 1.1,
ocena przez niezalezng komisje);

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono takze informacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw,
ktdra oceniana byta za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (ang. Quality of Life Questionnaire
Lung Cancer 13). Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajacych sie z trzech modutéw: skali
czynnosciowej, skali objawowe] oraz skali ogdlnego stanu zdrowia. W kwestionariuszu EORTC QLQ-
C30 zastosowanie ma skala punktowa od 1 do 4 okreslajgca czestosé (nigdy, czasami, czesto, bardzo
czesto) wystepowania ocenianego parametru. Wyzsza liczba punktéw uzyskana w kwestionariuszu
oznacza gorszg jakosé zycia. Wyniki dotyczg $redniej zmiany wartosci wynikow kwestionariusza
wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS >1%).

Zgodnie z przytoczonymi wynikami stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT spowodowato mniejszy
negatywny wptyw na funkcjonowanie pacjenta w zakresie: ogdlnej oceny stanu zdrowia,
funkcjonowania fizycznego, w rolach zyciowych oraz spotecznego. W pozostatych dwéch aspektach —
funkcjonowaniu poznawczym oraz emocjonalnym — rdznice pomiedzy PEMBR i DCT byty znikome
(wynosity zaledwie 0,2 i 0,5 pkt). Rdwniez w skali objawowej DCT wykazat pogorszenie wiekszosci
ocenianych aspektéw. PEMBR natomiast przyczynit sie do niewielkiego pogorszenia (wzrost sredniej
wartosci) w zakresie odczuwanego zmeczenia. Nie podano istotnosci statystycznej przedstawionych
wynikow.

Wvyniki poréwnania posredniego PEMBR vs. PMX

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw kofcowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka zgonu o 49% (poréwnanie ze wszystkimi dostepnymi badaniami, w fazie
podstawowej badan) HR (95%Cl)= 0,51 [0,35; 0,76]

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 40% (poréwnanie ze wszystkimi dostepnymi
badaniami) HR (95%Cl)= 0,60 [0,43; 0,82])

e ponad trzykrotnie wyzszg szanse uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (poréwnanie ze
wszystkimi dostepnymi badaniami) RR(95%Cl)=3,42 [1,70; 6,88]

e prawie trzykrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na leczenie
(poréwnanie ze wszystkimi dostepnymi badaniami) RR(95%Cl)= 2,90 [1,22; 6,88].

Brak istotnych statystycznych réznic odnotowano w zakresie:

o catkowitej odpowiedzi na leczenie
e przerwania terapii.

Bezpieczeristwo

Wyniki pordwnania bezposredniego PEMBR vs. DTC

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$é PEMBR w poréwnaniu z DTC
uzyskano w zakresie:

e nizszego prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem ogdétem (RR(95% Cl)= 0,78 [0,71; 0,86, NNT(95% Cl)=6 [5; 10]),
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e nizszego prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ktére okreslono jako
zwigzane z leczeniem w stopniach 3-5 (RR(95% Cl)= 0,36 [0,26; 0,49], RD — rdznica ryzyk (ang.
risk difference)(95% Cl)=-0,23 [-0,29;-0,16]).

Istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane
z leczeniem ogétem w grupie PEMBR wzgledem DCT zaraportowano w przypadku zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii, zmeczenia, biegunki, ostabienia, zapalenia jamy
ustnej, anemii, tysienia oraz neutropenii. Natomiast istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wigzato sie
z wystgpieniem wysypki.

W badaniu zdefiniowano réwniez rodzaj zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu
definiowanych a priori, w oparciu o ich prawdopodobng etiologie immunologiczng. Analiza czestosci
ich wystepowania w badanych grupach wykazata, ze stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko rozwiniecia sie u pacjentdw niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy.
Poréwnania w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania w stopniach 3-5 nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami PEMBR oraz DCT.

Wvyniki poréwnania PEMBR vs. PMX

Z uwagi na rézne definicje punktéw koncowych dotyczacych bezpieczedstwa w zakresie zdarzen
niepozadanych, nie przeprowadzano poréwnania posredniego, a jedynie przedstawiono zestawienie
zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem w badaniu KEYNOTE-010 (PEMBR vs. DTC)
i prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w badaniu Sun 2013 (PMX vs. DTC). Zestawienie dotyczy
wynikéw uzyskanych dla populacji pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS >1%). Analiza wynikéw wykazata, ze
odsetek pacjentéw, u ktédrych wystgpity zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane
z leczeniem/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, wyniost ogoétem odpowiednio 63% dla PEMBR
i 75% dla PMX. Natomiast zdarzenia prowadzace do przerwania terapii wystgpity u 4% pacjentéw
z grupy PEMBR oraz 2% z grupy PMX. W Na podstawie zestawienia mozna stwierdzi¢, ze zadne
z uwzglednionych zdarzen niepozgdanych nie wystepowato czesciej u pacjentéow leczonych PEMBR
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PMX.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda, do bardzo czesto (=1/10)
wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza: biegunka, nudnosci, wysypka, sSwiad, bdl stawow,
zmeczenie. Z kolei czesto (21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane to: niedokrwistosc,
reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnos$é tarczycy, zmniejszenie
taknienia, bdle gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, suchos$¢ oczu, zapalenie ptuc, dusznosc,
kaszel, zapalenie jelita grubego, wymioty, béle brzucha, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, ciezkie
reakcje skérne, bielactwo, wysypka trgdzikopodobna, suchosé¢ skéry, rumien, wyprysk, zapalenie
miesni, bole miesniowo-szkieletowe, bdle konczyn, zapalenie stawdw, astenia, obrzek, gorgczka,
objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi.

Odnaleziono komunikaty na stronach Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA) oraz Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) ktére dotyczyly zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z terapig wnioskowang technologia (w wiekszosci pochodzenia
immunologicznego):

e komunikat FDA z 2015r. dotyczyt zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w zakresie poszerzenia sekcji srodkdw ostroznosci, gdzie dodano informacje
o mozliwosci wystgpienia wséréd pacjentow przyjmujacych lek zapalenia przysadki mézgowej,
nadczynnosci gruczotu tarczowego, cukrzycy typu 1. oraz wystgpienia innych niepozgdanych
reakcji o podtozu immunologicznym (ciezkiego zapalenia skéry, zespotu miastenicznego,
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zapalenia nerwu wzrokowego, rabdomiolizy) oraz reakcji zwigzanych z infuzjg, majgcych ciezki
i zagrazajacy zyciu charakter.

komunikat MHRA z 2016r. przedstawia zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych
w ramach programu ,Yellow Card Scheme”. Do momentu opublikowania zestawienia
otrzymano 27 raportdow dotyczgcych tgcznie 74 zdarzen niepozadanych oraz 3 raporty
dotyczace przypadkow sSmiertelnych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Keytruda.

na stronie EMA odnaleziono zestawienie 2464 podejrzewanych zdarzen niepozgdanych
dotyczacych pembrolizumabu, zgtaszanych w 1162 raportach w systemie EudraVigilance.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej

ocenianej technologii medycznej.
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e pordéwnanie skutecznosci PEMBR vs DTC zostato oparte o 1 badanie RCT. Natomiast w zakresie

poréwnania PEMBR vs. PMX konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego. Wszystkie
wiaczone do analizy badania nie byly prébami zaslepionymi co wptywa na obnizenie ich
jakosci;

pomimo duzej liczby pacjentéw (691 w grupie PEMBR 2mg/kg mc i 10 mg/kg/mc) wtaczonych
do badania KEYNOTE-010, stosunkowo niewielka ich czes$¢ (139 osdb) pokrywa sie z populacja
docelowg przedmiotowego wniosku tj. pacjenci z PD-L1 TPS 250% (250% komorek z ekspresjg
PD-L1) leczeni pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg mc. Badanie obejmowato réwniez
pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 1% komorek nowotworowych (PD-L1
TPS 21%), a takze leczonych PEMBR w dawce 10 mg/kg mc;

analiza bezpieczernistwa PEMBR vs DTC zostata przeprowadzona dla populacji szerszej niz
whnioskowana PD-L1 21%, natomiast dla poréwnania posredniego PEMBR vs. PMX niemozliwe
byto przeprowadzenie analizy bezpieczenstwa ze wzgledu na rdzine definicje punktéw
koncowych, zatem brak jest wynikdw umozliwiajgcych wnioskowanie w tym zakresie.

populacja uwzgledniona w badaniach wykorzystanych do poréwnania posredniego nie byta
kwalifikowana wzgledem ekspresji PD L1, w zwigzku z czym byta populacjg szerszg niz
docelowa i niejasne jest w jakim stopniu wyniki z tych badan mozna odnies¢ do populacji
pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 TPS >50%.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdre wymieniono ponizej:

w badaniu Sun 2013 sposdb raportowania wynikéw byt niejasny i nieprecyzyjny, dane
podawane w publikacji byty niespdjne (tekst vs wykresy) i dodatkowo réznity sie od danych
raportowanych na stronie clinicaltrials.gov;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej PEMBR przeprowadzono wzgledem DTC oraz PMX, przy uzyciu analizy
kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (20 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent +NFZ). W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekéw,
kwalifikacji do leczenia, monitorowania i progresji choroby, lekdw dodatkowych, kolejnych linii
leczenia, opieki terminalnej, leczenia zdarzen niepozadanych. Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR w miejsce DTC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania
PEMBR vs DTC wynidst 256 069 zt/QALY z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz 438 517z1/QALY bez uwzglednienia RSS. W perspektywie wspdlnej
inkrementalny wspédtczynnik kosztu-uzytecznosci wynidst 256 026 zt/QALY z RSS i 438 474 z1/QALY bez
RSS.

Dla poréwnania PEMBR vs. PMX oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR)
wyniost 241 391 zt/QALY z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz 430 422 zt /QALY bez uwzglednienia RSS. W perspektywie wspdlnej
inkrementalny wspédtczynnik kosztu-uzytecznosci wynidst 241 309 zt/QALY z RSS i 430 340 zt/QALY bez
RSS.

Oszacowane wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku wynoszg z perspektywy NFZ :

e PEMBR zamiast DCT: zt bez RSS

e PEMBR zamiast PMX: bez RSS
Wyniki z perspektywy wspdlnej réznig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy ptatnika
publicznego, a oszacowane wartosci cen progowych sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto
wynoszacej

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla poréwnania PEMBR vs. DCT wskazata, ze
najwiekszy wptyw na wynik analizy majg (zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej):

e uwzglednienie 28 miesiecznego horyzontu czasowego — wzrost ICUR o okoto (
w wariancie bez RSS) wzgledem analizy podstawowej,
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e zmiana wartosci uzytecznosci (w analizie podstawowej przyjeto uzytecznosci z badania
KEYNOTE-010, w analizie wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013,
Nafees 2008 oraz uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu) — wzrost ICUR o okoto
( w wariancie bez RSS)

e zmiana rozktadu przezycia catkowitego na log-logistyczna - spadek ICUR o okoto (

w wariancie bez RSS)

Dla poréwnania PEMBR vs. PMX jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw
na wynik analizy majg (zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdinej):

e uwzglednienie 28 miesiecznego horyzontu czasowego — wzrost ICUR o okoto (
w wariancie bez RSS) wzgledem analizy podstawowej,

e zmiana wartosci uzytecznosci — wzrost ICUR o okoto ( w wariancie bez RSS)

e zmiana rozktadu przezycia catkowitego na log-logistyczny - spadek ICUR o okoto (

w wariancie bez RSS)

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej 0,2%-6,8% punktéow znalazto sie ponizej progu
optfacalnosci dla analizy uwzgledniajacej poréwnanie PEMBR vs DCT oraz 0%-4,3% dla poréwnania
PEMBR vs PMX w wariancie z RSS/bez RSS dla perspektywy NFZ/wspdlnej. Zgodnie z powyzszym
terapia PEMBR w pordwnaniu z DCT jest technologig nieoptacalng kosztowo z prawdopodobieristwem
ok. 93-99%, natomiast w poréwnaniu do PMX ok. 96-100%.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e w modelu ekonomicznym przeprowadzono poréwnanie posrednie dla PEMBR i PMX dla
wybranych zdarzen niepozgdanych, mimo nie wykonania powyzszego poréwnania w analizie
klinicznej wnioskodawcy.

Na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e ekstrapolacja danych z okreséw obserwacji wskazanych w badaniach na dozywotni horyzont
czasowy analizy (20-letni) moze ogranicza¢ wnioskowanie na temat efektywnosci kosztowej
whioskowanej technologii medycznej. Nalezy takze zauwazy¢, ze w ramach analizy wrazliwosci
parametr ten byt analizowany i powodowat on wzrost wartosci ICUR;

e w analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia wszystkich zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych znamiennie czesciej w grupie PEMBR niz DCT — niedoczynnosci i nadczynnosci
tarczycy. Uwzglednienie powyzszych zdarzen niepozgdanych spowoduje niewielki wzrost
wydatkéw ptatnika zaréwno w grupie PEMBR, jak i DCT, gdyz niedoczynnos$¢ tarczycy
wystepuje odpowiednio u 8% i 1% chorych, natomiast nadczynnosé tarczycy u 7% i 1% chorych.
W przypadku wymienionych powyzej zdarzen niepozgdanych nalezy uwzglednic¢ nastepujace
koszty: koszt wizyt ambulatoryjnych w celu przepisania leku (3 wizyty w ciggu roku), koszt
monitorowania leczenia (badanie diagnostyczne mierzace poziom hormonu TSH) oraz koszt
lekéw dodatkowych;

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdZn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata i 10 miesiecy, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana
liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac bedzie PEMBR po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
wynosi 336, 406, 408 osdb w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztowe: leki, podanie lekdw, koszty lekdw dodatkowych, kwalifikacja do leczenia (koszt
testu PD-L1), monitorowanie terapii i progresja choroby, leczenie kolejnej linii, leczenie zdarzen
niepozgdanych.

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej wyniosg 35,03 min zt w | roku, 93,04 min zt w Il roku i 119,66 min zt w Il roku
refundacji, natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio

mln zt w pierwszych 3 latach refundacji.

Z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta oszacowane wyniki inkrementalne przy uwzglednieniu RSS
wyniosg od w | roku refundacji do w Il roku refundacji. Natomiast bez
uwzglednienia proponowanego RSS wyniosg inkrementalnie od 35,01 min zt w | roku refundacji do
119,64 min zt w lll roku refundaciji.

Zgodnie z przedtozong analizg wptywu na budzet najwiekszy wptyw na wyniki analiz wrazliwosci ma:
zatozenie dot. wykonywania testu PD-L1 u 100% pacjentdw (wzrost kosztow inkrementalnych
zwigzanych z uwzglednieniem kosztu testu o ok. 113% w kolejnych latach refundacji z perspektywy
NFZ z uwzglednieniem RSS) oraz wtgczanie pacjentéw do terapii na poczatku kazdego roku (wszystkich)
(wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 68%, 19% i 8% w kolejnych latach refundacji z perspektywy NFZ
z uwzglednieniem/bez RSS).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e wedtug oszacowarn wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentdw leczonych
pembrolizumabem wynosi od 336 do 408 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu
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czasowego analizy, co jest liczbg znacznie nizszg niz populacja wskazana przez ekspertow (1
000 do 1 500 pacjentow).

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e przedstawiony model prawdopodobnie uwzglednia wykonanie testu na obecnos¢ ekspresji PD-
L1 tylko w populacji pacjentéw stosujgcych pdzniej PEMBR. Nie uwzgledniono faktu, iz zgodnie
z zatozeniami test powinien byé wykonany w populacji pacjentéw, ktéra sie kwalifikuje do
leczenia (z NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV, o stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG), tj. od
1 180 do 1 431 oséb w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy.
Uwzglednienie wykonania testu u tych oséb (pomimo tego iz nie zostang ostatecznie wiaczeni
do programu z uwagi na niespetnienie kryterium obecnosci ekspresji PD-L1 250%) spowoduje
wzrost kosztdw w scenariuszu nowym o okoto 0,5 min PLN;

e rozktad pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP leczonych docetakselem oraz
pemetreksedem zostat oszacowany na podstawie danych zagranicznych z uwagi na brak
danych polskich;

e w analizie u czesci pacjentéw moze nastgpi¢ podwdjne naliczanie kosztow leczenia
(w progresji) oraz kosztéw monitorowania choroby. Wynika to z trudnosci doktadnego
okreslenia czasu przejscia pacjenta w stan progres;ji;

e w analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobieristwa
pozostawania pacjentéow w wyrdznionych stanach zdrowia oraz kosztéw: kwalifikacja do
leczenia, monitorowanie terapii i progresja choroby, leczenie w kolejnej linii i leczenie zdarzen

niepozadanych. Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na analize
wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej do
progu optacalnosci. Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, wnioskodawca madgtby
rowniez zaproponowacé instrument podziatu ryzyka oparty o efekty zdrowotne

Uwagi do zapisow programu lekowego

W przedstawionym programie lekowym dla pembrolizumabu czas leczenia trwa do momentu podjecia
przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wyltaczenia, tj. wystgpienie progresji choroby, pogorszenie jakosci zycia pacjenta, nawracajgca lub
nieakceptowalna toksycznos¢, nieakceptowalna nadwrazliwos$é na lek, rezygnacja pacjenta lub cigza.
Nalezy podkresli¢, ze odnaleziono rekomendacje The National Institute for Health and Care Excellence
2016 oraz Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health 2016, w ktérych okreslenie czasu
trwania leczenia czesciowo pokrywato sie z powyzej wymienionymi w zakresie wystgpienia progresji
choroby oraz nieakceptowalnej toksycznosci, aczkolwiek z zastrzezeniem maksymalnego czasu trwania
leczenia do dwdch lat, w zaleznosci od tego, ktéry czynnik pojawi sie pierwszy. Zatozenie to wynika z
czasu trwania badania KEYNOTE-010 (28 miesiecy) oraz braku danych dotyczgcych optymalnego czasu
trwania leczenia. W rekomendacjach powotano sie takze na informacje przekazane przez podmiot
odpowiedzialny, iz zaden pacjent nie kontynuowat leczenia po uptywie dwdch lat, w zwigzku z
powyzszym nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie takiego ograniczenia w proponowanym programie
lekowym. Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz we wniosku refundacyjnym ztozonym przez
whnioskodawce podano informacje, iz w krajach refundujgcych pembrolizumab wskazanie do
stosowania jest zgodne z ChPL, a wiec bez ograniczenia ekspresji PD-L1 250%.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym
zrédtem oszczednosci ma by¢é w wprowadzenie na rynek odpowiednikdéw dla trastuzumabu rituximabu,
natalizumabu, palivizumabu, iwabradyny, pregabaliny oraz wziewnych lekéw antycholinergiczne o
dtugim dziataniu

Oszczednosci oszacowano na w okresie marzec 2017—grudziert 2017 roku,

w 2018 roku oraz w 2019 roku. Zgodnie z analizg wptywu na budzet wnioskodawcy,
catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z uwzglednieniem RSS) zwigzane z
finansowaniem produktu leczniczego Keytruda wyniosg okoto

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 rekomendac;ji klinicznych (National Comprehensive Cancer Network 2017, American
Society of Clinical Oncology 2016, European Society of Medical Oncology 2016, Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej 2013, Jassem 2014, National Institute for Health and Care Excellence 2011, 2016,
National Cancer Institute 2015, Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2014, Alberta Health
Services,2013, American Society of Clinical Oncology 2013)) wskazujgcych postepowanie w ramach I
linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym. Nalezy podkreslic, ze
pembrolizumabu wnioskowane wskazanie ma zarejestrowane od lipca 2016 wiec wszystkie wydane
wczesniej nie modty sie do niego odnosic.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu Il linii niedrobnokomodrkowego raka ptuca
rekomenduje sie m.in. docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib, leczenie chirurgiczne,
radiochemioterapie oraz leczenie oparte o zwigzki platyny. Nalezy podkredli¢, ze pembrolizumab
wskazanie nie drobnokomérkowy rak ptuca ma od lipca 2016 wiec wszystkie wydane wczesniej nie
mogty sie do niego odnosié.

W wytycznych NCCN 2016 zwrdcono uwage na zastosowanie pembrolizumabu w drugiej linii leczenia
dla pacjentéw po progresji choroby lub po pierwszej linii leczenia, gdyz poprawia ogdlny wskaznik
odpowiedzi na leczenie. W drugiej linii leczenia NCCN 2016 zaleca takze stosowanie erlotynibu
(wyzszos¢ w stosunku do terapii BSC), pemetreksedu, docetakselu oraz niwolumabu, ktory w
porownaniu do docetakselu wptywa na wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw. W przypadku terapii
raka ptaskonabtonkowego, NCCN 2016 zaleca stosowanie paklitakselu, winorelbiny, etopozydu,
gemcytabiny, docetakselu w monoterapii bgdZ w terapii skojarzonej z karboplatyng. Takze NICE 2016
rekomenduje terapie miejscowo zaawansowanego badz przerzutowego niedrobnokomarkowego raka
ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 przy wykorzystaniu pembrolizumabu u dorostych chorych po
przebytej co najmniej 1 linii chemioterapii (badz leczenia ukierunkowanego w przypadku
wystepowania czynnika EGFR badz ALK). Leczenie pembrolizumabem powinno by¢ przerwane po 2
latach terapii, w trakcie ktérych nie odnotowano progresji choroby. Komisja stwierdzita, iz
pembrolizumab wywiera korzystny wptyw na stan zdrowia pacjentéw.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna,
jedng rekomendacje pozytywng warunkowg i jedng rekomendacje negatywna.
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W 2016 r. NICE wydat rekomendacje pozytywng podkreslajgc znaczacy wptyw leku na wydtuzenie czasu
przezycia pacjentdw, aczkolwiek z zastrzezeniem obnizenia ceny leku oraz zakoriczenia terapii po
uptywie dwéch lat leczenia.

pCORD (ang. pan-Canadian Oncology Drug Review) w 2016 roku wydato rekomendacje pozytywng
warunkowg uzalezniong od osiggniecia akceptowalnego poziomu stosunku kosztéow do efektywnosci
leczenia. Finansowanie produktu leczniczego Keytruda powinno dotyczy¢ pacjentédw z obecnoscig
ekspresji PD-L1 21%, ktorzy sg w ogdlnym dobrym stanie zdrowia. Leczenie nalezy kontynuowac przez
okres maksymalnie dwéch lat.

Natomiast ZN (Holenderski Instytut Kosmetyczny, Zorginstituut Nederland) wydat w 2016 roku
rekomendacje negatywna. ZN uargumentowato swojg decyzje zbyt wysokg ceng produktu leczniczego
Keytruda jak rowniez paliatywnym charakterem tego leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Keytruda jest obecnie refundowany w
czterech krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).Sposrdd 7 krajow o PKB per capita zblizonym do Polski
(Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry), wnioskowana technologia medyczna jest
dostepna i refundowana jedynie w Grecji.. We wszystkich krajach finansujgcych produkt leczniczy
Keytruda ze $rodkéw publicznych refundacja wynosi 100%. W zadnym z powyzszych krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.10.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.530.2016.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN:
5901549325003 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 2/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab), kod
EAN: 5901549325003, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab), kod EAN: 5901549325003, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomdérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

2. Raport nr 0T.4351.38.2016 Whniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34) Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 30
grudnia 2016 r.
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