Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach obecnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)”, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, po warunkiem obnizenia ceny leku Ilub zaproponowania
korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz umieszczenia
w programie lekowym nastepujgcego, obligatoryjnego warunku: podawanie
leku Keytruda przez maksymalnie 2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci
leczenia.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na sSwiecie. W Polsce
stanowi przyczyne 30,0% wszystkich zgonow z powodu nowotworow ztosliwych
u mezczyzni 17,1% u kobiet (w 2014 r.).

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. Ocenia sie, ze odsetek
5-letnich przezy¢ ogotu chorych wynosi ok. 10%. WSsrod chorych z rozsiewem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) (stopieri IV) mediana czasu
przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezq do rzadkosci.

Pembrolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktdre blokuje limfocytowy
receptor programowanej smierci komorkil (PD-1). Haomowanie wigzania PD-1
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zligandami PD-L1 | PD-L2 wzmaga przeciwnowotworowq odpowiedz
limfocytow T.
Dowody naukowe

W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach Il linii leczenia NDRP zaleca
sie do stosowania: pemetreksed (w raku nieptaskonabfonkowym), docetaksel
lub chemioterapie opartq na platynie. Najnowsze wytyczne europejskie,
amerykariskie i kanadyjskie (z 2017 i 2016 r.) zalecajq dodatkowo stosowanie
nowych lekdéw, takich jak: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab
(nowotwor z ekspresjq PD-L1) (ESMO 2016 i 2017, NCCN 2017, ASCO2017).

W analizach wnioskodawcy, jako komparatory, uwzgledniono docetaksel (DCT)
oraz pemetreksed (PMX), poniewaz niwolumab i atezolizumab nie sq w Polsce
finansowane. W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wykazano
wystepowanie istotnych statystycznie roznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy
lekiem Keytruda (PEMBR), a uwzglednionymi komparatorami na korzysc
wnioskowanej technologii lekowej, zarowno w ramach porownania
bezposredniego (PEMBR vs DCT, badanie KEYNOTE-010), jak i w ramach
porownania posredniego PEMBR vs PMX. W porédwnaniu bezposrednim oraz
posrednim wykazano, ze terapia PEMBR zwigzana jest z wydtuzeniem przezycia
catkowitego (0OS) oraz przezycia bez progresji (PFS) w pordwnaniu z terapig DCT
i PMX. Przedstawione dane dotyczqgce jakosci Zycia wskazaty, ze wsrod chorych
zaobserwowano istotnq statystycznie przewage PEMBR nad DCT w odniesieniu
do ogdlnego stanu zdrowia pacjentow. Ponadto, w kazdej z ocenianych domen
(funkcjonalnych oraz objawowych) odsetek pacjentéow, u ktdrych doszto
do pogorszenia w danej domenie przedstawiaty sie korzystniej dla grupy PEMBR
w pordéwnaniu do DCT. Nie oceniono jakosci zycia dla PEMBR vs PMX.

Produkt Keytruda byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 r. we wskazaniu:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:C34)”
w ramach programu lekowego. Ocenie podlegata natomiast inna postac
i dawka leku (proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fiolka) niz oceniana w niniejszej analizie weryfikacyjnej. Produkt otrzymat
pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci i negatywng Prezesa Agencji
AOTMIT.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych
pozytywnych, w tym 3 warunkowe | 2 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtownie uwage na skutecznosc
leczenia. W rekomendacjach pozytywnych, warunkowych ograniczono
refundacje do okreslonego czasu leczenia pembrolizumabem (2 lata) oraz
uzalezniono jg od obnizenia ceny leku. W rekomendacjach podkreslono takze
potrzebe oceny danych dtugoterminowych dotyczqcych efektywnosci
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pembrolizumabu oraz niepewnos¢ w wyborze ekspresji PD-L1 jako kryterium
definiujgce populacje, ktora moze najlepiej odpowiedziec¢ na oceniangq terapie.
W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczeristwa rowniez wykazano
przewage PEMBR nad DCT. Zdarzenia niepozqgdane uznane za zwigzane
z leczeniem ogdtem w grupie PEMBR wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie DCT. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozqdanych
specjalnego zainteresowania, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsrod chorych
leczonych PEMBR zaliczono niedoczynnosc i nadczynnosc¢ tarczycy (8%, 4%) oraz
zapalenie ptuc (5%). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie PEMBR byfto zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%).

Problem ekonomiczny

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow uZytecznosci, w ramach
ktorej porownano PEMBR wzgledem DCT oraz PMX. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat).

Obliczone w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wspdfczynniki ICUR wynoszq,
zarowno dla pordwnania z DCT, jak i PMX ok. 440 tys. zt bez RSS oraz
ok. Z RSS i znaczgco przekraczajg prog optacalnosci. Oszacowania
wnioskodawcy wskazaty, Zze wprowadzenie do refundacji wnioskowanej
technologii lekowej spowoduje wzrost wydatkéw o 48 min zt ( )
w 2018 roku i 99 min zt ( ) w 2019 roku zaréwno z perspektywy NFZ,
jak i wspdlnej. Analiza niepewnych parametrow wykazata, ze ww. wydatki
mogq zawierac sie miedzy: 38-102 min zt ( z RSS) w 2018 roku oraz
78-211 min zt ( z RSS) w 2019 roku z obu analizowanych
perspektyw.

Obliczenia analityka Agencji (aktualizacja danych oraz uwzglednienie tylko
1 wnioskowanej  dawki  produktu  Keytruda) powodowaty  wzrost

przedmiotowych wydatkdw w wariancie z RSS, tj.: odpowiednio
w lill roku.

Najwieksze ograniczenia ww. oszacowan wynikajg z niepewnej liczby pacjentow
w populacji docelowej, a tym samym populacji pacjentow, w ktdrej bedzie
refundowany wnioskowany lek.

Gtodwne arqumenty decyzji

1. Finansowanie z publicznych srodkéw pembrolizumabu stosowanego
uchorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w  stadium
zaawansowanym, u ktorych stwierdzono niepowodzenie wczesniejszej
chemioterapii wielolekowej z udziatem platyny jest przede wszystkim
uzasadnione na podstawie wynikow badania KEYNOTE-010. W populacji
chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komdrek nowotworowych
stwierdzono znamienne rodznice w zakresie mediany czasu przezycia
catkowitego (17,3 miesigca wobec docetakselu - 8,2 miesigca)
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co odpowiada zmniejszeniu ryzyka zgonu o 50%. W omawianej populacji
chorych stwierdzono rdéwniez znamienne wydfuzenie PFS (5,2 miesigca
wobec docetakselu — 4,1 miesigca), wykazano podwyzszenie ogdlnego
wskaZnika odpowiedzi na leczenie w porownaniu do leczenia docetakselem
(OPR 30% vis 8 %). Bytby to jedyny refundowany lek immunoterapeutyczny
w tym wskazaniu.

2. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest kosztowo nieefektywne, zaréowno w  wariancie
uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.40.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34«)”. Data ukonczenia:
23.11.2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.



