Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

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 programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, w subpopulacjach
pacjentdow leczonych we wnioskowanym programie lekowym z ekspresjq PD-L1
w zakresach: > 50%, 1-49% oraz < 1%, w ramach aktualnie istniejgcej grupy
limitowej,,1143.0 — pembrolizumab” i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e finansowania wnioskowanej terapii w ramach istniejgcego programu
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w dwoch
modutach;

e w pierwszym module — u pacjentow z ekspresjq PD-L1 w zakresach: > 50%
(jak dotychczas);

e w drugim — stosowanie leku Keytruda wspdlnie z chemioterapiq u chorych
z ekspresjq PD-L1 1-49%,;
e wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego wczesniejsze zakoriczenie programu

lekowego, rowniez w przypadku stwierdzenia stabilizacji choroby
nowotworowej;

e dodanie zapisow precyzujgcych zastosowanie podtrzymania w postaci
pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem;

e dodanie oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie oraz ewentualne okreslenie narzedzia/skali oceny;

e dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w ciqgzy w kryteria kwalifikacji/wytqczenia
z programu (leku nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny
pacjentki teqo wymaga);
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e wprowadzenie zapisu ograniczajgcego mozliwos¢ stosowania programu
jedynie w osrodkach zapewniajgcych kompleksowos¢é postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego i posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
immunoterapii.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi

e ograniczenie refundacji wytgcznie do przypadkow braku progresji choroby;

e wprowadzenie refundacji na czas okreslony (2 lat) z mozliwosciq przedtuzenia,
pod warunkiem potwierdzenia pozytywnego efektu klinicznego programu
w przeprowadzonej analizie zgromadzonych danych;

e wprowadzenie

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca stanowi okofo 95% wszystkich pierwotnych nowotworow ptuca i jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie.. W Polsce rak ptuca stanowi
20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotwordw | jest przyczynqg 30%
wszystkich zgondw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.
Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. WSsrod chorych z
rozsiewem NDRP (stopienri IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a
przezycia ponad 2-letnie nalezq do rzadkosci.

Przedmiotowy wniosek dotyczy wiqczenia do refundacji produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w procesie leczenia skojarzonego z pemetreksedem
i pochodnqg platyny, stosowanych w terapii dorostych  pacjentow
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym w
ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)” u pacjentéow w IV stopniu zaawansowania klinicznego, u ktdrych
wykluczono obecnos¢ mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1
oraz okreslono poziom ekspresji PD-L1.W programie lekowym pembrolizumab
ma by¢ stosowany w ramach terapii indukcyjnej oraz w skojarzeniu
z pemetreksedem w terapii podtrzymujqcej,

Niniejsza technologia lekowa jest po raz pierwszy oceniana przez Agencje.

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wigze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym
regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktorego wykazano, Ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Produkt leczniczy Keytruda wspomaga odpowiedZ limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowgq, poprzez zahamowanie wiqzania PD-1 z PD-L1
(ang. programmed death ligand 1) i PD-L2, ktdre ulegajq ekspresji na komdrkach
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prezentujgcych antygen i mogq ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych
oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.

Dane dotyczqce wystepowania ekspresji PD-L1 w komdrkach NDRP
sq zréznicowane - opisywane sq wartosci od 25 do 72%.

Aktualny standard (rekomendacje PTOK) postepowania w Polsce u chorych
na zaawansowanego raka ptuca, innego niz ptaskonabtonkowy wskazuje,
na koniecznos¢ przeprowadzenia oceny genow EGFR i ALK oraz ROS1, w celu
wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK i ROS1. Obecnosc tych
zaburzen jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia ukierunkowanego
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR oraz ALK lub ROS. W przypadku
planowania zastosowania inhibitorow punktow kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej, dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ ocene ekspresji biatka PD-L1
w materiale tkankowym lub cytologicznym. Obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sq:

e w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc
(ICD-10 C34) w | linii leczenia (pacjenci uprzednio nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu): erlotynib,
gefitynib, afatynib (z mutacjq w genie EGFR), kryzotynib (z rearanzacjq genow
ALK lub ROS1), alektynib (z rearanzacjg genu ALK) oraz pembrolizumab
(z ekspresjq PDL1 >50%);

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

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci klinicznej proponowanego schematu leczenia
uwzgledniono 2 badania randomizowane, pordéwnujgce stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq (PEMBR+PP) z samodzielng
chemioterapiq (PP) w populacji pacjentow z NDRP bez mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genie ALK, a takze wsrod wydzielonych z ww. populacji podgrup
pacjentow z liczbq komdrek nowotworowych z ekspresjq PD-L1: <1%, 1-49%
i 250% (KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G). Dodatkowo wtgczono 1 pierwotne
badanie z randomizacjq porownujgce PEMBR w monoterapii z chemioterapiq
obejmujgcq pochodne platyny w skojarzeniu z jedng =z substancji
chemioterapeutycznych (P-CTH): pemetreksedem (PMX), gemcytabing (GEM) lub
paklitakselem  (PAC) (KEYNOTE-024), umozliwiajgce  przeprowadzenie
porownania posredniego zastosowania PEMBR+PP z monoterapiq PEMBR.
W badaniach pordéwnujgcych zastosowanie PEMBR+PP w stosunku do PP
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie: przezycia catkowitego i przezycia
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wolnego od progresji choroby zarowno w populacji catkowitej,
jak i w wyodrebnionych podgrupach ze wzgledu na ekspresje PD-L1, z wyjqtkiem
podgrupy PD-L1<1%, dla ktorej nie wykazano réZnic znamiennych statystycznie
w przezyciu wolnym od progresji choroby. Zastrzezenie wobec wynikoéw badania
(KEYNOTE-189) dla pembrolizumabu stosowanego tgcznie z chemioterapiq budzi
jednak fakt stosunkowo krotkiej obserwacji (mediana — okoto 10 miesiecy). Poza
tym, u ponad 60% chorych w badaniu wystepowata wysoka ekspresja PD-L1>
50% - u wymienionych chorych preferowanym postepowaniem jest jednak
monoterapia pembrolizumebem. W zwiqzku z tym, wyniki badania KEYNOTE-189
mogq byc¢ rozpatrywane jedynie w populacji chorych z ekspresjq PD-L1 w
granicach 1-49%, natomiast okreslenie wartosci pembrolizumabu stosowanego
fqgcznie z chemioterapiq u chorych z ekspresjgq PD-L1 > 50% wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan.

W zakresie oceny bezpieczeristwa leczenia w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu
zgrupq PP wykazano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystepowania
m.in. zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym, zdarzen
niepozgdanych prowadzqgcych do zaprzestania terapii, a takze biequnki, wysypki,
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy ogotem, czy zmeczenia ogotem i 1-2.
stopnia ciezkosci. Wyjgtkiem byta anemia, ktdra czesciej wystepowata
u pacjentow leczonych schematem PP. W grupie stosujgcej PEMBR+PP
w poréwnaniu do PP nie wykazano natomiast roznic w zakresie wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem, o wyzszych stopniu ciezkosci (3-5)
i prowadzqgcych do zgonu.

Miedzy PEMBR+PP w porownaniu do PEMBR wykazano znamienne statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia, m.in.: zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z
leczeniem ogotem, zdarzen niepozqdanych 3-5. stopnia ciezkosci, zdarzen
niepozgdanych zwiqzanych z leczeniem 3-5. stopnia ciezkosci, zdarzen
niepozgdanych prowadzqcych do zaprzestania terapii, a takze nudnosci,
wymiotdw ogdtem,; anemii, zmeczenia, neutropenii, matoptytkowosci ogétem i 3-
5. stopnia ciezkosci. Wyjgtkiem byty zdarzenia niepozgdane o podfozu
immunologicznym ogdtem, dla ktdrych po terapii PEMBR+PP w pordwnaniu
z PEMBR wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania.

Wedtug ChPL dla leku Keytruda, do bardzo czestych dziatan niepoZzqdanych
wystepujgcych po leczeniu oceniang technologiq nalezq: mielosupresja
(neutropenia, niedokrwistosc, trombocytopenia), Zzotgdkowo-jelitowe (biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha), skérne (wysypka, tysienie, swigd),
neurologiczne (zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bol
gtowy), zaburzenia parametrow laboratoryjnych (zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi), bdle
(miesniowo-szkieletowe, stawdw), o0gdlne (zmeczenie, astenia, obrzek,
gorgczka), a takze zmniejszenie taknienia, dusznosc, kaszel.
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Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze w populacji ogdlnej
(niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych),
populacji z ekspresjqg PD-L1 w <1% komdrek nowotworowych oraz w populacji
z ekspresjqg PD-L1 w > 50% komdrek nowotworowych, schemat PEMBR+PP
w porownaniu z PP jest technologiqg bez wzgledu na perspektywe

. Natomiast w populacji z ekspresjq PD-L1 w od 1% do 49%
komodrek nowotworowych, schemat PEMBR+PP w pordwnaniu z PP jest
technologiqg

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujq na
ptatnika publicznego w zwiqzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej
technologii medycznej

, zarowno w odniesieniu do populacji o0godlnej,
jak i rozpatrywanych subpopulacji. Gtowne ograniczenia analizy wynikajq jednak
Z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
ksztattowania sie udziatow w rynku wnioskowanej technologii.

Gtowne argumenty decyzji

Gtéownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyZsza skutecznosc
kliniczna zastosowania leku Keytruda (pembrolizumab) w potgczeniu
z chemioterapiqg u pacjentow, u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%.
W tej grupie chorych wykazano istotne statystycznie wydfuzenie: przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby. Dodatkowo,
przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej jest

. W celu ograniczenia duzych kosztow wprowadzenia refundacji leku
Keytruda (pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku.
Nalezy podkreslic koniecznos¢ statego monitorowania zakresu stosowania
produkt leczniczy Keytruda, co pozwoli osiggng¢ najwiekszq korzys¢ z jego
stosowania oraz ograniczy mozliwosc jego naduzywania. Dodatkowo, z uwagi na
znacznq toksycznos¢ proponowanego leczenia, konieczne jest wprowadzenie
dodatkowego zalecenia ograniczenia mozliwosci jego stosowania jedynie
do osrodkow, ktore zapewniajg kompleksowos¢ postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjentow onkologicznych i majq doswiadczenie w zakresie
prowadzenia immunoterapii.
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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, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.34.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukonczenia: 13.08.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z
0.0)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja
Sp. 2 0.0).



