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Rekomendacja nr 81/2017
z dnia 7 grudnia 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml
wramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego 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.

Prezes Agencji podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone w rekomendacji nr 3/2017 z dnia 9
stycznia 2017 r., ktére dotyczyto objecia refundacjg produktu Keytruda (proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg), w analogicznym wskazaniu.

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 porownaniu z pemetreksedem, pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu o 49% i
zmniejsza ryzyko progresji o 40%, jednak w populacji szerszej niz wnioskowana. Mediana
przezycia w grupie PEMBR byta istotnie statystycznie dfuzsza w poréwnaniu do grupy DCT i
wynosita 14,9 vs 8,2 (dla mediany okresu obserwacji 13,1 mies.). Natomiast, przezycie wolne
od progresji wyniosto 5,0 mies. w grupie PEMBR i 4,1 mies. w grupie DCT dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 13.1 mies.

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej wiarygodnosci, takimi
jak: analize skutecznosci pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1 randomizowane
badanie kliniczne bez zaslepienia natomiast analize efektywnosci w pordwnaniu
z pemetreksedem przeprowadzono metodg poréwnania posredniego w oparciu o publikacje
bez zaslepienia, w ktorych nie kwalifikowano pacjentow wzgledem ekspresji PD-L1.

Ponadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci pembrolizumabu w zakresie
jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na zestawienie wynikéw dla obu ramion,
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ktére odczytane zostaty z wykreséw. Natomiast dla poréwnania z pemetreksedem 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
uwzglednieniem wsrdd opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania po niepowodzeniu
leczenia PEMBR/DCT/PMX preparatéw niezgodnych z zapisami programu lekowego oraz z
ekstrapolacjg wynikéw analizy na 20 letni horyzont czasowy, ktéry w omawianej chorobie jest
mato prawdopodobny.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu pfatnika publicznego w wysokosci 48 min zt, i 99
min zt w 2 kolejnych latach finansowania.. Istotne jest takze ograniczenie analizy zwigzane z
oszacowaniem populacji docelowej, ktdra zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych moze by¢
znacznie wyzsza.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje
ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb 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: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/mi,
1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, z proponowang ceng zbytu netto: PLN.

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

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) to termin obejmujgcy grupe
nowotwordw ztodliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabftonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

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

e wysoka czestos¢ proliferacji;

e  kroétki czas podwojenia masy guza;

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

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zaréwno w populacji kobiet jak i mezczyzn. Standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci z powodu raka
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ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn 51,71 na 100 000 osdb, u kobiet 16,67 na 100 000
oséb.

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
przezyc¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu llIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stopiend 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 niedrobnokomdrkowego raka ptuca
rekomenduje sie m.in. docetaksel, pemetreksed, niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab. Ponadto
w zalezno$ci od wykrytej mutacji w Il linii leczenia mozna zastosowac: erlotynib, gefitynib,
osymetrynib, afatynib z/bez cetuksymabu w przypadku mutacji EGFR lub kryzotynib, kerytynib,
alektynib, brigatynib w przypadku rearanzacji genu ALK badz tez kryzotynib dla rearanzacji ROS1.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce s3:

e wramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuc (ICD-10 C34) w Il i
kolejnych liniach leczenia dostepne s3: erlotynib, gefitynib, ozymertynib (w podgrupie
z potwierdzong mutacjg aktywujacg gen EGFR), kryzotynib (w podgrupie z potwierdzong
rearanzacjg w genie ALK) oraz pemetreksed.

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) dostepne s3:
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd,
paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako komparator gtéwny docetaksel oraz jako komapartor
dodatkowy pemetreksed. Wybor ten nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab (PEMBR) poprzez oddziatywanie na receptor programowanej Smierci komorki 1 (PD-
1) wptywa na limfocyty T, ktére sg odpowiedzialne miedzy innymi za odpowiedz
przeciwnowotworowa.

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

e w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

e w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjag PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

e wleczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 2 1%, u ktérych zastosowano
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii.

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin Ilymphoma) po niepowodzeniu
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autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem vedotin (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem vedotin.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego wymienionego w pozycji
trzeciej pod wzgledem obecnosci 250% komoérek z ekspresjg ligandu programowanej smierci komaorki
1 (ang. programmed death-ligand , PD-L1250%).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

e do poréwnania bezposredniego PEMBR vs. DTC - 1 randomizowane badanie (KEYNOTE-010)
Liczba pacjentéow wiaczonych do badania wynosita 1034 osoby (uwzgledniajgca wnioskowang
populacje docelowg z PD-L1>50%) , za$ mediana okresu obserwacji 13,1 miesigca.

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 witgczonych do badan wynosita 109-571 osdb
(brak kwalifikacji wzgledem ekspresji PD-L1), zas okres obserwacji w zaleznosci od badania
wynosit 7,5 miesigca (mediana) — 2 lat.

Zgodnie z oceng jakosci badan wg Cochrane ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z wykonaniem
oceniono na wysokie we wszystkich badaniach, w zwigzku z brakiem maskowania pacjentéw
i personelu medycznego. W badaniach Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014 podano
informacje o randomizacji jednak nie podano szczegdtéw dotyczgcych metody i utajnienia kodu
randomizacji, dlatego ryzyko btedu zwigzanego z utajnieniem kodu randomizacji pozostawiono jako
nieznane. Ryzyko btedéw detekcji oraz utraty, okreslono jako nieznane w poszczegdlnych badaniach
ze wzgledu na brak informacji w publikacjach nt. maskowania oceny wynikéw i/lub utraty pacjentow z
badan oraz metody imputacji brakujgcych danych.

Skutecznos¢

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR vs DTC

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

e zmniejszenie ryzyka zgonu o 46% w populacji PD-L1 TPS 2 50% - iloraz hazardéw, ang. hazard
ratio —HR (95% Cl) = 0,54 [0,38; 0,77]);

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 41% w populacji PD-L1 TPS > 50% - HR (95% Cl)= 0,59
[0,44;0,78];
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e prawie czterokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na
leczenie w populacji PD-L1 TPS > 50% - ryzyko wzgledne, ang. relative risk, risk ratio —
RR (95% Cl) = 3,83 [2,10; 6,97], a liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
do wystgpienia jednego korzystnego punktu koficowego, ang. numer needed to treat - NNT
(95% Cl) =5 [4; 8];

e 18% nizsze ryzyko zgonu lub progresji choroby (RR(95% Cl) = 0,82 [0,71; 0,96], NNT (95% Cl) =
8 [5; 31]) oraz 26% nizsze ryzyko wystgpienia zgondw ogdétem w populacji PD-L1 TPS > 50% (RR-
95% Cl = 0,74 [0,58; 0,94]);

e 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;

e czasu do uzyskania odpowiedzi i czasu 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 dotyczace jakosci zycia pacjentow,
ktdra oceniana byta za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (ang. Quality of Life Questionnaire
Lung Cancer 13). Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajgcych sie z trzech modutéw: skali
czynnosciowej, skali objawowej oraz skali ogélnego 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 punktdw uzyskana w kwestionariuszu
oznacza gorszg jakos$¢ zycia. Wyniki dotyczg Sredniej zmiany wartosci wynikdw 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 — réznice pomiedzy PEMBR i DCT byty znikome
(wynosity zaledwie 0,2 i 0,5 pkt).

Wvyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX

Wyniki pordwnania posredniego wskazujg rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka zgonu o 49% (porownanie 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 prawdopodobiefstwo uzyskania czesciowej 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.
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Bezpieczeristwo

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR vs DTC

Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ 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],

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], a rdznica ryzyk, ang.
risk difference - RD (95% Cl)=-0,23 [-0,29;-0,16].

Istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
zleczeniem ogoétem w grupie PEMBR wzgledem DCT zaraportowano w przypadku zdarzen
niepozadanych prowadzgcych 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 niepozgdanych 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 ogétem 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 rdozne definicje punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa 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, wynidst ogétem odpowiednio 63% dla PEMBR
i 75% dla PMX. Natomiast zdarzenia prowadzace do przerwania terapii wystapity u 4% pacjentow
zgrupy PEMBR oraz 2% z grupy PMX. W Na podstawie zestawienia mozna stwierdzi¢, ze zadne
z uwzglednionych zdarzen niepozadanych nie wystepowato czesciej u pacjentéw leczonych PEMBR
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PMX.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda, do bardzo czesto (> 1/10)
wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: biegunka, nudnosci, wysypka, $wiad, zmeczenie.
Natomiast do dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego w stopniu 3. lub 4. (stopnie
toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozgdanych National Cancer
Institute, NCI-CTCAE) naleza: zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby, zapalenie
nerek, zaburzenia endokrynologiczne (w tym cukrzyca i nadczynnos¢ tarczycy), reakcje skorne, reakcje
zwigzane z infuzjg dozylna.

Odnaleziono komunikaty na stronach Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA), ktére dotyczyty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig wnioskowang technologia:

e w 2017 r. FDA poinformowata, ze po pembrolizumabie (produkt Keytruda) obserwowano:
toksycznos¢ zwigzang z oczami, w tym utrate wzroku i odwarstwienie siatkéwki, komplikacje
po allogenicznym przeszczepieniu komoédrek krwiotwoérczych (zgtoszono potrzebe
uregulowania tej kwestii) oraz objawow Stevens-Johnsona i toksycznej martwicy naskdrka.
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EMA podata informacje o sygnatach: odrzucenia przeszczepu oraz sarkoidozy po stosowaniu
pembrolizumabu. Informowata takze o aktualizacji ChPL w czesci dotyczacej dziatan
niepozadanych pod wzgledem dodania: zespotu Guillain-Barré i ryzyka zapalenia migsnia
sercowego.

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 aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

Mata liczba dowoddw naukowych - poréwnanie skutecznosci PEMBR vs DTC zostato oparteo 1
badanie RCT, natomiast nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych PEMBR vs PMX,
wobec czego konieczne byto wykonanie porédwnania posredniego, ktére rdwniez posiada
ograniczenia wynikajgce z charakteru tej metody.

Wszystkie wtgczone do analizy badania nie byty prébami zaslepionymi, co wptywa na obnizenie
ich jakosci.

Pomimo duzej liczby pacjentow (691 w grupie PEMBR 2 mg/kg mc i 10 mg/kg/mc) wtgczonych
do badania KEYNOTE-010, stosunkowo niewielka ich cze$¢ (139 osdb) pokrywa sie z populacja
docelowa przedmiotowego wniosku tj. pacjenci z PD-L1 TPS > 50% leczeni pembrolizumabem
w dawce 2 mg/kg mc. Badanie obejmowato réwniez pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1
w co najmniej 1% komérek nowotworowych (PD-L1 TPS > 1%), a takze leczonych PEMBR w
dawce 10 mg/kg mc.

Analiza bezpieczenstwa PEMBR vs DTC zostata przeprowadzona dla populacji szerszej niz
whnioskowana PD-L1 > 1%, natomiast dla poréwnania posredniego PEMBR vs PMX niemozliwe
byto przeprowadzenie analizy bezpieczenstwa ze wzgledu na rdine definicje punktéw
koncowych, zatem brak jest wynikow umozliwiajgcych wnioskowanie w tym zakresie. Rowniez
w zakresie poréwnania posredniego populacja uwzgledniona w badaniach byta populacjg
szerszg niz docelowa, gdyz nie byta kwalifikowana wzgledem ekspresji PD-L1. Niejasne jest
zatem w jakim stopniu wyniki z tych badan mozna odnie$¢ do populacji pacjentéw z obecnoscia
ekspresji PD-L1 TPS = 50%. Ponadto, do badan dla poréwnania z pemetreksedem wiaczano
takze pacjentdw z 2. stopniem sprawnosci wg ECOG, jak réwniez pacjenci w poszczegdlnych
badaniach otrzymywali r6zne wczesniejsze terapie.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

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;

Wyniki zwigzane z jakoscig zycia oceniang na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz
EORTC QLQ-LC13 byty dostepne w postaci wykresu, co utrudnia doktadne odczytanie wartosci.

Dane z najdtuzszych dostepnych okresdw obserwacji badania KEYNOTE-010 dostepne s3
jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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 poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu 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 134 514 zt.(3 x 44 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ 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 lekdw, podania lekéw,
kwalifikacji do leczenia, monitorowania i progresji choroby, lekow dodatkowych, kolejnych linii
leczenia, opieki terminalnej, leczenia zdarzen niepozadanych. Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow.

Stosowanie PEMBR w miejsce DTC jest drozsze i skuteczniejsze. Inkrementalny wspétczynnik kosztu-
uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania PEMBR vs DTC wynidst:

ez perspektywy NFZ:
o] zt/QALY przy uwzglednieniu RSS,
O 438 341z1/QALY bez uwzglednienia RSS;
e 7z perspektywy wspdlnej:
o z1/QALY z RSS,
O 438207 zt/QALY bez RSS.

Stosowanie PEMBR w miejsce PMX jest drozsze i skuteczniejsze. Dla poréwnania PEMBR vs PMX ICUR
wyniost:
oz perspektywy NFZ:
o zt/QALY przy uwzglednieniu RSS
O 438585 zt /QALY bez uwzglednienia RSS.
ez perspektywy wspdlnej:
o z1/QALY z RSS
O 438 456 z1/QALY bez RSS.

Wszystkie 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: 4 105,94 zt z RSS i 4 207,34 zt bez RSS
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e PEMBR zamiast PMX: 4 502,35 zt z RSS i 4 714,06zt 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.

Wyniki jednokierunkowe] analizy wrazliwosci wykazaty, ze niezaleznie od przyjetej perspektywy,
uwzglednienia RSS oraz ocenianego komparatora, najnizsze wyniki ICUR uzyskano dla scenariusza, w
ktorym testowano alternatywny czas leczenia wnioskowang technologig lekowa (uwzgledniono
ograniczenia czasu leczenia PEMBR do 2 lat) i wynosit on 79-80% wartosci uzyskanej w wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy. Poza powyzszym wariantem najwiekszy wptyw na obnizenie
wartosci ICUR (o >10%) uzyskano w scenariuszu uwzgledniajgcym mniejszg Srednig wage pacjentow w
populacji docelowej i wynosit on 85-86% wartosci uzyskanej w wariancie podstawowym AE
whnioskodawcy.

Niezaleznie od przyjetej perspektywy, uwzglednienia RSS oraz ocenianego komparatora, najwyzsze
wyniki ICUR uzyskano dla scenariusza, w ktérym testowano horyzont czasowy zgodny z horyzontem
uwzglednionego w analizie klinicznej badania RCT (28 miesiecy) i wynosit on 182-212% wartosci
uzyskanej w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy. Poza powyzszym wariantem najwiekszy
wptyw na podwyiszenie wartos¢ ICUR (o >30%) uzyskano w 3 scenariuszach uwzgledniajacych
alternatywne uzytecznosci standw zdrowia na podstawie publikacji Chouaid 2013 i Nafees 2008 oraz
odmienny sposéb modelowania krzywej przezycia catkowitego dla PEMBR.

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej 0,1% i punktéw znalazto sie ponizej progu
optacalnosci dla analizy uwzgledniajacej poréwnanie PEMBR vs DCT oraz 0,1% i dla poréwnania
PEMBR vs PMX w wariancie odpowiednio bez RSS i z RSS. Zgodnie z powyzszym terapia PEMBR
w poréwnaniu z DCT jest technologig nieoptacalng kosztowo z prawdopodobienstwem ok  -99%,
natomiast w poréwnaniu do PMX ok.  -99% w wariancie odpowiednio bez RSS i z RSS.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono 2 prezentacje leku (50 mg i 100 mg)
natomiast przedmiotowy wniosek refundacyjny obejmuje jedynie opakowanie 100 mg.
Obliczenia obejmujace jedynie wnioskowane opakowanie PEMBR przedstawiono w ramach
obliczen wtasnych Agencji.

o Wsrdd opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania po niepowodzeniu leczenia
PEMBR/DCT/PMX w modelu wnioskodawcy uwzgledniono m.in.: inhibitory EGFR (erlotinib
i gefitynib) oraz inhibitory ALK (kryzotynib), natomiast zgodnie z przedstawionym projektem
programu lekowego oraz zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym leczenia
raka ptuca (B.6) leki z tych grup powinny zostac zastosowane przed podaniem wnioskowanego
produktu leczniczego

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

e ekstrapolacja danych z okreséw obserwacji wskazanych w badaniach na dozywotni horyzont
czasowy analizy (20-letni) moze ogranicza¢ wnioskowanie na temat efektywnosci kosztowej
whnioskowanej technologii medycznej. Ponadto nalezy zauwazyé, ze w przypadku populacji
docelowej przedmiotowego wniosku zatozenie o 20 letnim przezyciu sg bardzo watpliwe —
pacjenci z nowotworem ptuc w Il i IV stopniu zaawansowania majg bardzo zte rokowania.
Nalezy takze zauwazy¢, ze w ramach analizy wrazliwosci parametr ten byt analizowany
i powodowat on wzrost wartosci ICUR.

Obliczenia wtasne Agencji
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W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono oszacowania przeprowadzone przy uwzglednieniu
refundacji jedynie wnioskowanej postaci technologii lekowej (opakowanie 100 mg), bez uwzgledniania
opakowania 50 mg oraz z wytgczeniem mozliwosci stosowania inhibitoréow EGFR i AKL w kolejnych
liniach leczenia. Uwzgledniono réwniez aktualny prég optacalnosci wynoszacy 134 514 PLN.

Oszacowany ICUR wynidst:

e dla poréwnania PEMBR vs DCT 439 701/ PLN/QALY (bez RSS / z RSS),

e dla poréwnania PEMBR vs PMX 439 927/ PLN/QALY (bez RSS / z RSS).
Cena progowa natomiast wyniosta

e dla poréwnania PEMBR vs DCT 4 320,65/ PLN (bez RSS / z RSS),

e dla poréwnania PEMBR vs. PMX 4 822,76/ PLN (bez RSS / z RSS).

Wskazanie czy zachodzg 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 2017 r., poz. 1844)

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

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT dowodzacego wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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 wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebno$é populacji,
ktora stosowac bedzie PEMBR po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 405, 408 oséb w
kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: lekéw,
kwalifikacji i monitorowania leczenia, leczenia w kolejnej linii, przebywania pacjenta w stanie po
progresji, opieki terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych.

Wprowadzenie do refundacji pembrolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego 0 48 mIn PLN(  mlIn z RSS) w | roku
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i 99 min PLN ( mlIn z RSS) w Il roku. Wydatki z perspektywy wspdlnej bylty mniejsze od tych z
perspektywy NFZ o maksymalnie 0,1%.

W ramach analizy wrazliwosci najnizsze wydatki NFZ osiggnieto przy testowaniu najnizszej wartosci dla
odsetka pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG (65%), natomiast najwyzsze — dla 100% odsetka
pacjentéw, u ktdorych wykonuje sie test PD-L1.

Wydatki z perspektywy NFZ ( oszacowane w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego analizy)
zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedg zawieraé sie miedzy: 38-102
min PLN ( mIin PLN z RSS) w | roku oraz 78-211 min PLN ( mIn PLN z RSS) w Il roku analizy.
Wydatki z perspektywy wspdlnej byty mniejsze od wydatkdow z perspektywy NFZ o maksymalnie 0,14%.

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

e wedlug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych
pembrolizumabem wynosi 406 i 408 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego analizy, co jest liczbg znacznie nizszg niz populacja wskazana przez ekspertow przy
ocenie przedmiotowej technologii lekowej w mniejszej dawce (50 mg) w 2016 r. (1 000 do 1
500 pacjentow).

e w analizie wnioskodawcy uwzgledniono dwie prezentacje pembrolizumabu w dawce 50 mg
100 mg, co jest dziataniem nieuzasadnionym, gdyz przedmiotowy wniosek refundacyjny
dotyczy tylko dawki 100 mg. Postepowanie zastosowane w analizie wnioskodawcy zaniza
zarowno koszty pembrolizumabu, jak i koszty catkowite (o ok. ) w wariancie
z uwzglednieniem RSS. Natomiast nie powoduje zmian w wariancie bez RSS, poniewaz cena
NFZ za mg obu opakowan produktow Keytruda jest taka sama.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e niepewny jest takze podziat rynku lekéw w scenariuszu aktualnym, ktéry w analizie
podstawowej zatozono na podstawie wtoskiego badania (Gregorc 2014). Wprawdzie parametr
ten testowano w analizie wrazliwosci (na podstawie wartosci z innych, odnalezionych badan),
jednak nie wiadomo, czy rozwazane wartosci odzwierciedlajg rzeczywistg sytuacje w Polsce.

o rozkfad pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP leczonych docetakselem oraz
pemetreksedem zostat oszacowany na podstawie danych zagranicznych z uwagi na brak
danych polskich, nalezy mie¢ jednak na uwadze Zze moze on nie pokrywac sie rozktadem
w populacji polskiej;

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

e w analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobienstwa
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.

Obliczenia wtasne Agencji

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono zaktualizowane, srednie koszty lekdw za mg, oszacowane w
oparciu o najnowszy komunikat DGL I-VII.2017 r. i portal Medycyna Praktyczna:

. docetaksel: 3,74 PLN bez RSS, 0,76 PLN z RSS;
. pemetreksed: 5,44 PLN bez RSS i 2,96 PLN z RSS.
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. kwas foliowy: 0,53 PLN.

Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, ze wydatki ptatnika publicznego przy uwzglednieniu powyzszych
zatozen wynosic¢ bedg 48,41 / min PLN (bez RSS / z RSS) w | roku refundacji i 99,48 / min.
(bez RSS / z RSS) PLN w Il roku.

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
wyskokos$ci progu optacalnosci.

Uwagi do zapiséw 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
wytgczenia. Nalezy podkreslié, 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 dwéch lat, w zaleznosci od tego, ktéry czynnik pojawi sie
pierwszy. Zatozenie to wynika z czasu trwania badania KEYNOTE-010 (28 miesiecy) oraz braku danych
dotyczacych optymalnego czasu trwania leczenia. W rekomendacjach powotfano sie takie na
informacje przekazane przez podmiot odpowiedzialny, iz zaden pacjent nie kontynuowat leczenia po
uptywie dwodch lat, w zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie takiego ograniczenia
W proponowanym programie lekowym.

Ponadto warto rozwazy¢ dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej, a takze
dane potrzebne do wskazania wystapienia jednego z kryteridow wytgczenia z programu, jakim jest
pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza. Sugeruje sie dodanie
w kryteriach monitorowania przeprowadzania testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym,
poniewaz cigza stanowi jedno z kryteriéw wytgczenia z programu.

W ChPL Keytruda zwrdcono takze uwage na:

o wybdr dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody oceny ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw
oznaczen.

o mozliwos¢ wystgpienia podczas leczenia pembrolizumabem, m.in.: zapalenia jelita grubego,
zapalenia przysadki mézgowej, ciezkich reakcji skornych, w zwigzku z czym nalezy prowadzié
obserwacje w celu wykrycia ich objawéw podmiotowych i przedmiotowych.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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¢ obnizenie limitu finansowania o 25% (zgodnie z zapisem ustawy
o refundacji) w nastepujgcych grupach limitowych: 1050.1 blokery TNF — adalimumab;1073.0
Palivizumab; 1082.0 Trastuzumabum; 1019.0 Fulvestrant; 1053.0 anagrelidum.
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Oszczednosci oszacowano na 66,2 min PLN w | roku i 66,0 min PLN w Il roku. Zaproponowane
rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw NFZ, spowodowanych wprowadzeniem do refundacji
whnioskowanej technologii lekowej, przy uwzglednieniu RSS w obu latach analizowanego horyzontu
czasowego oraz przy nieuwzglednieniu RSS w | roku analizy (ale juz nie w Il roku).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2014

e European Society of Medical Oncology - ESMO 20162017

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2014

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2011

e Belgian Health Care Knowledge Centre - KCE 2013

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017

e American Society of Clinical Oncology - ASCO 2017

o American College of Chest Physicians - CHEST 2013

e Cancer Care Ontario - CCO 2016

e Alberta Health Services - AHS 2012 i 2013

e Cancer Australia - CA 2016

e Grupa ekspertéw - GE 2014
W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach Il linii leczenia NDRP zaleca sie do stosowania:
pemetreksed (w raku nieptaskonabtonkowym), docetaksel lub chemioterapie opartg na platynie.
Najnowsze wytyczne europejskie, amerykanskie i kanadyjskie (z 2017 i 2016 r.) zalecajg dodatkowo
stosowanie nowych lekéw, takich jak: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab (nowotwodr
z ekspresjg PD-L1), nintedanib z docetakselem (w gruczolakoraku) czy ramucirumab z docetakselem.
W wytycznych amerykanskich wspomniano takze o mozliwosci zastosowania gemcytabiny (w raku

innym niz nieptaskonabtonkowym) (NCCN 2017) lub rdinych kombinacjach chemioterapii
cytotoksycznej (ASCO 2017).

W zaleznosci od wykrytej mutacji w Il linii leczenia mozna zastosowad: erlotynib, gefitynib,
osymetrynib, afatynib z/bez cetuksymabu w przypadku mutacji EGFR lub kryzotynib, kerytynib,
alektynib, brigatynib w przypadku rearanzacji genu ALK bad? tez kryzotynib dla rearanzacji ROS1.
Niektére z wytycznych wskazaty na mozliwos$é zastosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej
u pacjentdw, u ktérych nie mozna byto okresli¢ mutacji, pomimo podjetych préb lub tez erlotynibu
w przypadku dzikiego typu EGFR.

W Il linii leczenia mozna zastosowac erlotynib, gefitynib lub docetaksel, pemetreksed, jezeli nie byty
wczesniej stosowane.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:

e 3 rekomendacje pozytywne (Haute Autorité de Santé - HAS 2017, Gemeinsame
Bundesausschuss- 2017/ Bundesministerium fir Gesundheit - BG 2017, Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee - PTAC 2016)

e 3 rekomendacje pozytywne warunkowe (National Institute for Health and Care Excellence -
NICE 2017, Scottish Medicines Consortium - SMC 2016, pan-Canadian Oncology Drug Review-
pCORD 2016)
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e 2 rekomendacje negatywne (Holenderski Instytut Kosmetyczny, Zorginstituut Nederland — ZN
2016, Pharmaceutical Benefit Advisory Committee - PBAC 2016)

W 2017 r. NICE wydat rekomendacje pozytywna z zastrzezeniem obnizenia ceny leku oraz zakonczenia
terapii po uptywie dwéch lat leczenia. SMC w swojej rekomendacji wskazuje na ograniczenie leczenia
do 2 lat. Natomiast pCORD rekomendacje pozytywng wydat pod warunkiem poprawy kosztowej
efektywnosci leku do takiej, ktdrag mozna zaakceptowac.

Rekomendacje negatywne uzasadniono zbyt wysoky ceng produktu leczniczego Keytruda (i brak
zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda, 100 mg,
w leczeniu Il rzutu NDRP, jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 1 o PKB
zblizonym do Polsko (Grecja). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100% i nie s3
stosowane zadne ograniczenia ani RSS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.09.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4604.763.2017.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126 na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
147/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) kod EAN: 5901549325126, w ramach
programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) kod EAN: 5901549325126, w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomaérkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

2. Raport nr OT.4351.40.2017 Whniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34) Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: :
23.11.2017r.
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