Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5901549325003, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku wydawanego
pacjentom bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Jednoczesnie, Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka proponujgc wtasny.

Uzasadnienie

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore
wiqze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Poprzez zahamowanie wiqzania PD-1 z PD-
L1 i PD-L2 wspomaga odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzZ
przeciwnowotworowq.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu chorych
na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego niedrobnokomdrkowego raka
ptuca u 0sob dorostych z ekspresjq PDL1 w tkance nowotworowej, u ktdrych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii, byfta
przedmiotem wieloosSrodkowego, randomizowanego badania Keynote 010.
W badaniu tym pembrolizumab porownano z chemioterapiq docetaxelem.
W populacji wnioskowanej tj. u chorych stosujgcych pembrolizumab w dawce
2 mg/kg m.c. charakteryzujgcych sie obecnoscig 250% komdarek z ekspresjq PD-
L1 (PD-L1 TPS >50%) immunoterapia przyczynita sie do istotnej statystycznie
redukcji ryzyka zgonu o 46% w porownaniu bezposrednim z docetaxelem,
mediana przezycia 14,9 mies. vs 8,2 mies. Interpretujgc te wyniki, nalezy miec
jednak na uwadze, ze przedziaty ufnosci dla median w obu przypadkach dla
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porownania bezposredniego przezy¢ catkowitych i przezy¢ bez progresji
zachodzq w tym badaniu na siebie. Pomimo selekcji w oparciu o ekspresje PD-
L1, czes¢ chorych nie odnosi zysku w zakresie przezy¢ ze stosowania
pembrolizumabu. Populacja odpowiadajgca kryterium wiqgczenia do badania
liczyta zaledwie 139 chorych. Stanowi to istotne ograniczenie majgce wptyw
na wiarygodnosc¢ wynikdow badania.

Tolerancja leczenia byta zadowalajgca, zdarzenia niepozqdane uznane
za zwiqzane z leczeniem w grupie otrzymujgcej pembrolizumab 2 mg/kg m.c.
wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie leczonych docetaxelem
(63% vs 81%). Stosowanie pembrolizumabu w pordwnaniu do docetaxelu
spowodowato tez mniejszy negatywny wpfyw na funkcjonowanie pacjenta
w zakresie ogdlnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, w rolach
zyciowych oraz spotecznego. Nalezy jednak zauwazyé, ze w przypadku zdarzen
niepozgdanych  specjalnego  zainteresowania w  grupie  leczonych
pembrolizumabem znamiennie czesciej wystgpity niedoczynnosc¢ i nadczynnosc
tarczycy.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego
instrumentu  dzielenia  ryzyka  wspotczynnik ICUR dla  porownania
z pembrolizumabu z docetaxelem, jak i pemetrexedem, znaczqco przekracza
prog przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce. Ponadto,
wgtpliwosci  budzi przyjete przez wnioskodawce zafozenie dotyczqce
dozywotniego horyzontu czasowego wynoszqgcego 20 lat. Zdaniem Rady, majgc
na uwadze znaczqcy wzrost populacji leczonych chorych w pordéwnaniu
z populacjq leczonych obecnie pembrolizumabem chorych na czerniaka
ztosliwego, oraz to, Ze znaczqca czes¢ chorych nie odnosi zysku w zakresie
przezy¢ catkowitych  ze stosowania pembrolizumabu w  porownaniu
z chemioterapiq, producent powinien zaproponowac instrument dzielenia
ryzyka pozwalajqcy zapewnic efektywnosc¢ kosztowq stosowania leku w Polsce,
poprzez propozycje umowy opartej na efektach zdrowotnych i capping,
na poziomie zaproponowanym przez wnioskodawce w analizie wptfywu
na budzet, tak, aby zapewnic efektywnosc kosztowq tej terapii.

Najnowsze rekomendacje kliniczne uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania
pembrolizumabu w omawianym wskazaniu. Rekomendacje refundacyjne
sqg natomiast podzielone: odnaleziono jednq rekomendacje pozytywngq, jedng
pozytywng warunkowq i jednq rekomendacje negatywnaq.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z
pdéin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4351.38.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, data ukoriczenia: 30 grudnia 2016 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



