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Rekomendacja nr 7/2020
z dnia 30 stycznia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomaérkowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomodrkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10
C34)” w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego instrumentu dzielenia
ryzyka zgodnie z uwagami w dalszej czesci rekomendacji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomodrkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10
C34)” w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 250%.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacjach
pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 <1% i PD-L1 1-49%. Za niezasadne za$ uwaza objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacji
pacjentdéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 250%.

W zakresie ocenianego wskazania wybor dostepnego i refundowanego leczenia uzalezniony
jest od subpopulacji pacjentow wzgledem obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji
z PD-L1<1% i PD-L1 1-49% mogg obecnie stosowac refundowany schemat chemioterapii (PP,
pemetreksed+platyna), natomiast pacjenci PD-L1 >50% mogg stosowac wskazany schemat
chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii.
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W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu (jako terapii dodanej)
przedstawiono wyniki porédwnania bezposredniego wzgledem schematu chemioterapii.
Dodatkowo dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 >50% przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego pembrolizumabu w skojarzeniu z CP wzgledem pembrolizumabu w monoterapii.

Wyniki poréwnania bezposredniego (PEMBR+ CP/CnP vs. CP/CnP) dla catkowitej populacji
(niezaleznie od stopnia ekspresji w PD-L1) wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo
wydtuzenia przezycia catkowitego oraz wydtuzenia przezycia wolnego od progresji na korzys¢
pembrolizumabu. Réwniez w punktach koncowych dot. odpowiedzi na leczenie
pembrolizumab charakteryzowat sie wyzszg skutecznoscia.

Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji réwniez wskazujg na wyzszg skutecznosc
pembrolizumabu jako terapii dodanej do chemioterapii dla punktéw korncowych dot. przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.

Natomiast wyniki porédwnania posredniego (pembrolizumab w monoterapii vs.
pembriolizumab+CP) w populacji pacjentow z PD-L1 >50% nie wykazujg rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy terapiami.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badania wtaczone do analizy charakteryzowaty sie
ograniczeniami m.in. w zakresie przeprowadzonej analizy wynikéw, uwzglednionej populacji
docelowej (populacja rozbiezna z wnioskowang), czy tez braku danych publikowanych dla
przeprowadzonego poréwnania posredniego.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest
wzgledem CP/CnP. Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR)
znajduje sie

Dla oszacowania pembrolizumabu w skojarzeniu z CP vs. pembrolizumab w monoterapii
w subpopulacji PD-L1 250% wnioskowana technologia okazata sie

Analiza wptywu na budzet wykazuje budzetu ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg pembrolizumabu. wydatkdéw zostat oszacowany na poziomie

w przypadku objecia refundacjg wskazanych dwéch
subpopulacji pacjentéw (oszacowanie tgczne dla dwdch populacji: PD-L1<1% i PD-L1 1-49%).

W przypadku pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, analiza kliniczna,
potwierdzajgca skutecznos¢ wnioskowanej terapii nad chemioterapia, uzasadnia pozytywna
decyzje refundacyjng. Niemniej jednak majgc na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy
istotny wzrost wydatkéw ptatnika, w ocenie Prezesa Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu
leku lub zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry skutecznie zredukowatby ryzyko
finansowe ptatnika.

Natomiast majgc na uwadze fakt, ze pacjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% majg obecnie
dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy
klinicznej wskazujg, ze wnioskowany schemat pembrolizumab+PP w tej populacji nie wykazuje
istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasadnienia dla pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Dodatkowym argumentem jest réwniez przytoczony wczesniej wynik analizy
ekonomiczne;.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml,
1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, z ceng zbytu netto: zt.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomaorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w ramach istniejgcej grupy limitowe;j:
1143.0 - Pembrolizumab.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkdéw 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 drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienistwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestosc¢ proliferacji;

e krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosc.

Dane dotyczgce wystepowania ekspresji PD-L1 w komdrkach NDRP sg zréznicowane. W prezentacji
ASCO z 2015 r. wskazano, ze ekspresja ta ogdtem wystepuje w 72% komoérek. Z kolei w publikacji
McLaughlin 2016 odsetek ten oceniono na 25%.

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem
ztosliwym na $wiecie. W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich
nowotworoéw i jest przyczyng 30% wszystkich zgondéw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn
i 17% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu
chorych wynosi okoto 10%. W raku niedrobnokomérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym
jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek
masy ciata. Jedyng skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak
tylko okoto 20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie okoto 40%
pacjentéw. Wsréd chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza
roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

U pacjentow z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem ptuca (ang. squamous cel carcinoma, SCC)
w ramach | linii leczenia systemowego wszystkie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie
dwulekowych schematéw zawierajgcych pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna, P-CHT)
w potaczeniu z lekiem Il generaciji.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3:

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

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwoér ztosliwy oskrzela i ptuca): karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan,
winkrystyna, winorelbina oraz pemetreksed (w nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca
w przypadku leczenia pacjentow dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca Ilub
wielkokomérkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagg wymienionych typdw histologicznych —
w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub
radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub
w drugiej linii leczenia (w monoterapii)).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Keytruda wskazat schemat
karboplatyna+paklitaksel (CP) niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 oraz dodatkowo w podgrupie
pacjentéw z PD-L1 >50% pembrolizumab w monoterapii. Wybdr ten jest zgodny z wytycznymi i uznaé
nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Keytruda zawiera substancje czynng pembrolizumab (PEMBR), ktory jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wigzacym sie z receptorem programowanej Smierci
komorki 1 (PD-1) i blokujacym jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazana w:

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0s6b dorostych.

e monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych,
po catkowitej resekgc;ji.

e monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych odsetek komadrek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

o skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowe;.

e monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyna.
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e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne

platyny.

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych faczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

e monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

e skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6éb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowe;j.

e skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u oséb dorostych.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu wezszym niz wymienione w pozycji ostatniej (zawezenie populacji wynika z kryteriow
wtgczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

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 poréwnania wynikow dotyczqcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja
oceniajgce dodanie PEMBR do schematu chemioterapii opartej o zwigzki platyny (karboplatyna +
paklitaksel (CP)/ karboplatyna + nab-paklitaksel (CnP) w populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw
z przerzutowym SCC (KEYNOTE-407). W badaniu udziat wzieto 278 pacjentéw w grupie badanej (w tym
komorki z ekspresjg PD-L1: <1% u 34%, 1-49% u 37%, 250% u 26%) i 281 pacjentdéw w grupie
komparatora (w tym komoérki z ekspresjg PD-L1: <1% u 35%, 1-49% u 37%, 250% u 26%, nie mozna
ocenic u 2% pacjentow). Mediana okresu obserwacji wynosita 7,8 mies. (zakres 0,1-19,1).

Dodatkowo wtaczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce PEMBR w monoterapii
z chemioterapig obejmujacg karboplatyne (CRB) w skojarzeniu z jedng z substancji
chemioterapeutycznych: pemetreksedem (PMX) lub paklitakselem (PAC), umozliwiajace
przeprowadzenie poréwnania posredniego. W badaniu udziat wzieto 1274 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 14,0 mies.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich obszarach,
z wyjatkiem wysokiego ryzyka btedu wykonania w badaniu KEYNOTE-42, z powodu braku zaslepienia
pacjentéw i lekarzy. Jednoczesnie w badaniu nie przedstawiono informacji pozwalajgcych okresli¢
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ryzyko btedow wykonania (tj. wptywu braku zaslepienia na wyniki). Ryzyko odnosnie OS, PFS
i odpowiedzi na leczenie jest najprawdopodobniej niskie, natomiast ryzyko odno$nie bezpieczenstwa
terapii jest najprawdopodobniej wysokie.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiego$ zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

o RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienistwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z
prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora.

e NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktdrych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngc
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym.

e NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego.

Jakos¢ zycia mierzono za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz sktadajacy sie
zszeSciu obszarow dotyczacych funkcjonowania (fizycznego, poznawczego, emocjonalnego,
funkcjonowania roli, spotecznego i ogdlnej jakosci zycia) oraz dziewieciu skal oceniajgcych objawy
chorobowe (zmeczenie, bdl, nudnosci/wymioty, dusznos$é, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia,
biegunka i trudnosci finansowe).

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie dla populacji catkowitej i podgrup wydzielonych ze wzgledu na liczbe
komérek z ekspresjg PD-L1

Wyniki badan witgczonych do analizy wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysc
pembrolizumabu w skojarzeniu z CP/CnP wzgledem komparatora dla nastepujacych punktéow
koncowych:

e wydtuzenia przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)

o dla populacji catkowitej: prawdopodobieristwo OS w grupie PMBR byto wyzsze o0 33%,
HR=0,67 [95% CI 0,48; 0,93] (poréwnanie z CP). Réznica mediany OS wyniosta 3,7 mies.

’

o dla populacji PD-L1 <1%: prawdopodobienstwo OS w grupie PMBR byto wyzsze o0 39%,
HR=0,61 [95% Cl 0,38; 0,98]. Rdznica mediany OS wyniosta 5,7 mies.;

o dla populacji PD-L1 1-49%: prawdopodobienstwo OS w grupie PMBR byto wyzsze
0 45%, HR=0,57 [95% Cl 0,36; 0,90]. Réznica mediany OS wyniosta 2,4 mies.;

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival)

o dla populacji catkowitej prawdopodobienstwo PFS byto wyisze o 48%, HR=0,52
[95% C10,40; 0,68] (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej, poréwnanie z CP);

o dla populacji PD-L1 <1% prawdopodobieristwo PFS byto wyisze o 32%, HR=0,68
[95% C1 0,47; 0,98];

o dla populacji PD-L1 1-49%: prawdopodobienstwo PFS bylo wyzsze o 44% HR=0,56
[95% CI 0,39; 0,80];
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o dla populacji PD-L1 250%: prawdopodobienstwo PFS byto wyzsze o 63% HR=0,37
[95% CI 0,24; 0,58];

e wyiszego ryzyka uzyskania ogdélnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall objective
response rate):

o dla populacji catkowitej: ryzyko w grupie PMBR byto o ponad potowe wyzsze, RR=1,52
[95% CI11,20; 1,92], NNT=6 [95% CI 4; 11] (wg zaslepionej, centralnej oceny
radiologicznej, pordwnanie z CP);

o dla populacji PD-L1 <1%: ryzyko w grupie PMBR byto o ponad potowe wyzsze, RR=1,56
[95% CI 1,18; 2,08], NNT=5 [95% CI 3; 12];

o dla populacji PD-L1 >50%: ryzyko w grupie PMBR byto o ponad % wyisze, RR=1,83
[95% Cl 1,26; 2,67], NNT=4 [95% CI 3; 9].

Ponadto rdznice istotne statystycznie na korzys¢ terapii skojarzonej PEMBR odnotowano w punktach
korcowych :

e odsetek zgondw (w populacji ogdlnej TToraz subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 < 1%);

e odsetek progresji choroby lub zgonéw (w populacji ogdlnej oraz subpopulacjach pacjentéw
z ekspresjg PD-L1: 1-49% i >50%);

e czeSciowej odpowiedzi na leczenie (w populacji ogdlnej);
e stabilizacja i progresja choroby (oba w populacji ogdlnej).

W badaniu KEYNOTE-407 wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR+CP/CnP wzgledem CP/CnP
dla globalnej oceny stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 zaréwno w 9 jak i 18 tyg.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie (dla poréwnania PEMBR+CP/CnP vs CP/CnP) dla
punktow konicowych obejmujgcych m.in.:

e przezycie catkowite dla populacji PD-L1 250%;

e o0gdblnej odpowiedzi na leczenie dla populacji PD-L1 1-49%.

Poréwnanie posrednie w podgrupie z liczbg komadrek z ekspresjg PD-L1>50%

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu KEYNOTE-407 w poréwnaniu PEMBR+CP z CP wykazano istotne statystycznie wiekszg
czesto$¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych (ZN):

e 0 podfozu immunologicznym (IMAE) ogétem, ryzyko wyzsze o ponad trzykrotnie, RR=3,09
[95% ClI 1,83; 5,20], NNH=5 [95% CI 3; 8];

e 0 podtozu immunologicznym 3-5. stopnia ciezkosci, ryzyko wyzsze ponad czterokrotnie,
RR=4,45 [95% ClI 1,54; 12,86] NNH=12 [95% Cl 7; 32].

W badaniu w grupie PEMBR+CP w poréwnaniu z CP wykazano istotne statystycznie wiekszg czestosc
wystgpienia zdarzen niepozadanych raportowanych u 215% pacjentow:
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biegunki: ryzyko byto o ponad potowe wyzisze w grupie PEMBR+CP (RR= 1,53 [1,01; 2,32],
NNH=10 [5; 215]);

bdlu stawdw ogdtem: ryzyko byto o ponad potowe wyzsze w grupie PEMBR+CP (RR=1,58 [1,01;
2,48], NNH =11 [5; 321]);

zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania:

o niedoczynnosci tarczycy: ryzyko byto prawie 5-krotnie wyzsze w grupie
PEMBR+CP(RR=4,94 [95% CI 1,46; 16,75], NNH=14 [95% CI 8; 42]);

o nadczynnosci tarczycy: ryzyko byto prawie 10-krotnie wyzsze w grupie PEMBR+CP
(RR=9,88 [95% Cl 1,28; 76,34], NNH=18 [95% CI 11; 63]);

o zapalenia ptuc: ryzyko byto prawie 4-krotnie wyzsze w grupie PEMBR+CP
(RR=3,62 [95% Cl 1,03; 12,76], NNH=21 [95% CI 11; 207]).

Poréwnanie posrednie

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 1/10) wystepujacych
po leczeniu pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig nalezg: neutropenia, niedokrwistosé,
trombocytopenia; zmniejszenie taknienia; zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku,
bdl gtowy; dusznos¢, kaszel; biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha; wysypka, tysienie,
Swiad; bole miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw; zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka; zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Odnaleziono réwniez komunikat bezpieczenstwa:

na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono komunikat dotyczgcy mozliwosci
wystgpienia toksycznosci w obrebie narzadu wzroku, w tym utrate widzenia i odwarstwienie
siatkdwki (ze stycznia-marca 2017 r.);

na stronie MHRA komunikat dotyczacy odrzucenia przeszczepu narzgdéw u pacjentéw
leczonych m.in. pembrolizumabem (z lipca 2017 r.);

na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat odnoszacy sie do ogtoszen opublikowanych juz na
stronie EMA dotyczacych aktualizacji ChPL.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej.



Rekomendacja nr 7/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2020 r.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw:

W badaniu KEYNOTE-407 zastosowano randomizacje ze stratyfikacjag odnosnie do poziomu
ekspresji PD-L1 tylko dla zakreséw: 21% vs <1%, a w badaniu KEYNOTE-042 zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg odnosnie do poziomu ekspresji PD-L1 tylko dla zakreséw: 250%
vs 1-49%, natomiast wnioskowane warunki refundacji uwzgledniajg ocene z podziatem na
3 subpopulacje (<1%, 1-49% oraz >50%) w zwigzku z czym dane z badan KEYNOTE-407
i KEYNOTE-042 nie pozwalajg na catkowicie wiarygodng ocene skutecznosci PEMBR
we wnioskowanych subpopulacjach.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienioey ponizej:

W analizie klinicznej wnioskodawcy wyniki z badania KEYNOTE-407 dotyczgce pacjentow
leczonych z uzyciem paklitakselu (refundowany komparator), przedstawiono jedynie dla
bezposrednich wartosci OS i PFS, natomiast dla wszystkich innych analizowanych punktéw
koncowych (wyniki w podgrupach PD-L1, odsetki zgondow, odsetki przezycia bez progresji,
odpowiedz na leczenie) przedstawiono wyniki tgczne z populacji pacjentéw leczonych zaréwno
paklitakselem jak i nab-paklitakselem (lek nierefundowany w ocenianym wskazaniu).
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, iz ,, W wyniku przeprowadzonych w badaniu KEYNOTE 407
analiz  warstwowych nie stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami
zdefiniowanymi w oparciu m.in. o poziom ekspresji PD-L1 oraz rodzaj zastosowanego taksanu
w schemacie leczenia (PAC, nab-PAC).” W zwigzku z tym wykazane w badaniu rdznice
w skutecznosci ocenianych schematéw leczenia dotyczg catej populacji badania, niezaleznie
od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk.

Badania KEYNOTE-407 oraz KEYNOTE-042 sg w toku w zwigzku z czym nie sg dostepne wyniki
dla dtuzszych horyzontéw czasowych. Aktualnie najdtuzsze mediany okresu obserwacji
wynoszg: 7,8 mies. (KEYNOTE-407) oraz 14,0 mies. (KEYNOTE-042). Tym samym brak jest
dtugookresowych danych dot. efektywnosci terapii.

W badaniu KEYNOTE-407 u 2% pacjentow nie przeprowadzono oceny ekspresji PD-L1. Pacjenci
ci zostali wtgczeni do grupy <1% komorek z ekspresjg PD-L1. Nalezy jednak zwrécié¢ uwage, iz
pacjenci Ci zostali wykluczeni z analizy skutecznosci w podziale na grupy z uwzglednieniem
poziomu ekspresji PL1, w zwigzku z czym nie beda mieli wptywu na wyniki oceny skutecznosci
klinicznej w tym wariancie oceny kliniczne;j.

W badaniu KEYNOTE-042 brali udziat pacjenci w Ill stadium zaawansowania nowotworu, co
jest niezgodne z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

W obu badaniach brali udziat pacjenci z przerzutami do OUN, co jest niezgodne z kryteriami
wigczenia do przedmiotowego programu lekowego.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie z monoterapig PEMBR,
ktora jest stosowana (preferowana wedtug wytycznych klinicznych) w czesci wnioskowanej
populacji, tj. u pacjentéw z odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 250%.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac 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 porownanie 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 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 wiqgzac 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 147 024 zt (3 x 49 008 zt). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Ocene efektywnosci kosztowej pembrolizumabu przeprowadzono wzgledem o schematu
chemioterapii opartym o pochodng platyny (P-CTH) oraz pembrolizumabu w monoterapii (dla
populacji PD-L1 w 2= 50%) z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (20 lat)
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) W analizie ekonomicznej
whnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow; koszty podania lekow;
koszty kwalifikacji do leczenia; koszty monitorowania i progresji choroby; koszty premedykacji; koszty
kolejnych linii leczenia; koszty opieki terminalnej; koszty leczenia ZN.

Oszacowania analizy ekonomicznej wykonano oddzielnie dla popuacji ogdlnej i 3 subpopulacji
pacjentéw:

e 0gblnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych),

e 7 ekspresjg PD-L1 w <1% komdrek nowotworowych,
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o 7z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komodrek nowotworowych,
o zekspresjg PD-L1 w 2 50% komdrek nowotworowych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce chemioterapii jest
drozsze i skuteczniejsze . Oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztdw — uzytecznosci (ICUR) wynidst z perspektywy NFZ:

e dla populacji ogdlnej:

e dla populacji PD-L1 <1%: )
e dla populacji PD-L1 1%-49%:

e dla populacji PD-L1 > 50%:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+CP w miejsce PEMBR w subpopulacji
z ekspresjg PD-L1 w > 50% komodrek nowotworowych

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla poréwnania PEMBR+CP
vs. CP, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, wynosi
(w perspektywie NFZ):

e dla populacji ogdlnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych):

)

e dla populacji z ekspresja PD-L1 w <1% komodrek nowotworowych:

dla populacji z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komodrek nowotworowych:

dla populacji z ekspresja PD-L1 w 2 50% komdrek nowotworowych:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla poréwnania PEMBR+CP
vs PEMBR w subpopulacji z ekspresja PD-L1 > 50% komodrek nowotworowych, oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy NFZ, wynosi:

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowane] ceny zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (dla populacji ogdlnej) wskazujg,

11



Rekomendacja nr 7/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2020 r.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W zwigzku z brakiem dtugookresowych danych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczerstwa
przedmiotowej technologii medycznej, konieczne byto ekstrapolowanie dostepnych informacji
na dfuzsze okresy czasu. W zwigzku z powyzszym, wartosci parametréow skutecznosci klinicznej
uwzglednionych w modelu zostaty oszacowane na podstawie dopasowanych do dostepnych
danych krzywych parametrycznych, co wptywa na ograniczenie ich wiarygodnosci.

e W analizie podstawowe] wnioskodawcy wartosci uzytecznosci okre$lono na podstawie
wieloosrodkowego badania KEYNOTE-407 (137 osrodkéw w 17 krajach, w tym europejskich,
rowniez polskich), jednak nie wskazano odsetka pacjentéw pochodzgcych z Polski lub ogdlnie
z Europy, w zwigzku z czym moga nie by¢ w petni reprezentatywne dla populacji polskiej.
Natomiast nalezy podkresli¢, ze w analizie podstawowej, do oszacowania uwzglednionych
ostatecznie wartosci uzytecznosci wykorzystano rowniez polski zestaw wartosci dla EQ-5D-3L
(Golicki 2010).

e W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich zapisow przedmiotowego programu
lekowego, np:sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO Iub ECOG czy
»wWykluczenie wspodtwystepowania innych nowotwordéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym”.

e Po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego nastgpita zmiana obwieszczenia MZ. Aktualnie
produkty lecznicze GEMCIT (gemcytabina), Sindaxel (paklitaksel) i jeden z produktow
Cisplatinum Accord (cisplatyna) nie sg ujete na liscie lekéw refundowanych. Natomiast zmianie
uleglty ceny produktéw: Paclitaxelum Accord (EAN: 5909991037086), Paclitaxel Kabi (EAN:
5909990874361) i Docetaxel — Ebewe (EAN: 5909990777006, EAN: 5909990777020, EAN:
5909990850280). Model elektroniczny wnioskodawcy nie dawat mozliwosci uwzglednienia
zaistniatych zmian w obwieszczeniu, w zwigzku z czym, odstgpiono od przeprowadzenia
obliczen wtasnych.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

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 byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie bezposrednio wykazujgce wyzszosc
pembrolizumabu nad refundowanymi komparatorami, w zwigzku z powyzszym w 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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
pembrolizumab po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi po osdb w | roku i

w Il roku finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: koszty lekéw, koszty
podania, koszt badan genetycznych, koszt monitorowania leczenia i koszt po progresji, koszty kolejnej
linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono dla populacji ogdlnej oraz w podziale na
subpopulacje:

e pacjenciz PD-L1< 1%,
e pacjenci z PD-L1 1-49%,
e pacjenci z PD-L1 > 50%.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach ocenianego
programu lekowego spowoduje tacznych wydatkéw. Wydatki w | roku refundacji
, @ w Il roku refundacji

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 wyniki analizy réwniez
wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach ocenianego programu
lekowego spowoduje wzrost tgcznych wydatkéw z kazdej rozpatrywanej perspektywy. Wzrost
wydatkéw z perspektywy NFZ wyniesie:

° w | roku i w |l roku
w subpopulacji z PD-L1 < 1%;

. w | rokui w Il roku
w subpopulacji z PD-L1 1-49%;

. w | roku i w Il roku
w subpopulacji z PD-L1 > 50%

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miato testowanie
maksymalnego wariantu analizy,

, dla ktérego wydatki ptatnika w stosunku do wariantu podstawowego analizy zwiekszyty sie
o w obu latach horyzontu czasowego analizy zaréwno w wariancie . Podobny
wplyw na wzrost kosztdw inkrementalnych miato réwniez testowanie wariantu, w ktérym przyjeto, ze
100% pacjentéw ma okreslony odsetek komdrek nowotworowy z ekspresjg PD-L1.

Najnizsze wydatki uzyskano w przypadku testowania wariantu minimalnego analizy, tj.

gdzie koszty
inkrementalne w stosunku do wariantu podstawowego analizy byty mniejsze w obu latach
horyzontu czasowego analizy zaréwno w wariancie . Podobny wptyw na zmniejszenie
kosztéow inkrementalnych miato przyjecie minimalnego odsetka pacjentéow z ptaskonabtonkowym
rakiem ptuc.
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Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Jak wskazat wnioskodawca, cze$é parametrow wykorzystanych do szacowania liczebnosci
populacji docelowej pochodzita ze zrédet zagranicznych. Dane te mogg nie odzwierciedlaé
sytuacji populacji polskiej. Podkresli¢ nalezy fakt, ze odsetek pacjentéw wykonujacych test
w celu okreslenia ekspresji PD-L1 przyjeto na podstawie

e W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy chemioterapia jest jednym
z komparatoréw w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 >50%, natomiast w analizie wptywu na
budzet wnioskodawca nie uwzglednit scenariusza, w ktérym pacjenci ci mogliby otrzymywaé
chemioterapie jako technologie alternatywna.

e Wedtug aktualnego obwieszczenia MZ (z dn. 20.12.2019 r.) wsrdéd lekéw refundowanych nie
znajdujg sie produkty GEMCIT uwzglednione w szacowaniu kosztéw gemcytabiny, Sindaxel —
uwzglednione w szacowaniu kosztéw paklitakselu oraz jeden z produktéw Cisplatinum Accord
(EAN: 5909990838752) — uwzgledniony w szacowaniu kosztéw cisplatyny. Ponadto zmienita
sie wysokos$¢ limitu finansowania produktow: Paclitaxel Kabi (EAN: 5909990874361),
Paclitaxelum Accord (EAN: 5909991037086), Carbomedac (EAN: 5909990816156), Carboplatin
— Ebewe (EAN: 5909990450039, EAN: 5909990662753, EAN: 5909990450022, EAN:
5909990450015), Carboplatin Pfizer (EAN: 5909990477418), Docetaxel - Ebewe (EAN:
5909990777006, EAN: 5909990777020, EAN: 5909990850280). Uwzglednienie powyzszych
zmian nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy (<0,02% rdinicy w wynikach
inkrementalnych).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkéw ptatnika, w ocenie
Prezesa Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub zaproponowanie takiego instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry skutecznie zredukowatby ryzyko finansowe ptatnika zwigzane z pozytywna
decyzjg refundacyjng, wigzace sie z duzg liczebnoscig populacji docelowej i przejmowanie przez
oceniang terapie udziatéw tanszych terapii alternatywnych, zapewniajgcego dodatkowo

Uwagi do zapisow programu lekowego

Jednym z kryteriéw wytgczenia z programu jest ,,pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza”. W zwigzku z powyzszym warto rozwazy¢ dodanie oceny jakosci zycia rowniez do
zapisow kwalifikacji do programu oraz podczas monitorowania leczenia, a takie sprecyzowanie
narzedzia/skali oceny, aby uzyska¢ dane umozliwiajgce poréwnanie stanu pacjenta sprzed i w trakcie
leczenia, a ostatecznie uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

W ocenianym programie w badaniach przy kwalifikowaniu do leczenia uwzgledniono przeprowadzenie
testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym, natomiast w zapisach dotyczacych kwalifikacji oraz
wyltgczenia z programu nie ma odniesienia do udziatu kobiet w cigzy w programie. Nalezy zaznaczyé,
ze zgodnie z dostepnymi doniesieniami klinicznymi oraz ChPL Keytruda nie ma danych dotyczgcych
stosowania pembrolizumabu u kobiet w cigzy, przy czym ChPL wskazuje, ze leku nie nalezy stosowac
w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki tego wymaga. W zwigzku z powyzszym proponuje sie
dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria kwalifikacji/wytgczenia z programu.

Ekspert kliniczny w ramach uwag do programu lekowego zgtosit watpliwosci co do kryteridw
kwalifikacji: ,,Punkt 1.2 przewiduje kwalifikowanie chorych z ekspresja PD-L1 w ponizej 1% komérek
nowotworowych, co jest nieuzasadnione.”
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W ChPL Keytruda zwrdcono uwage na wybdr dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody oceny
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie
dodatnich wynikéw oznaczen. Ponadto wskazano na mozliwos¢ wystgpienia podczas leczenia
pembrolizumabem ciezkich oraz zakoriczonych zgonem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego: zapalenia ptuc, zapalenia jelita grubego, zapalenia watroby, zapalenia nerek,
endokrynopatii (zapalenie przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej,
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy) czy ciezkich reakcji skérnych. O ile w programie lekowym
monitorowana jest funkcjonalnos¢ nerek, watroby i tarczycy, to w przypadku pozostatych reakcji warto
rozwazy¢ wprowadzenie obserwacji w celu wykrycia ich objawdéw podmiotowych i przedmiotowych.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw 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 analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono potencjalne rozwigzania oszczednosciowe,
ktérych wdrozenie spowodowatoby uwolnienie $rodkédw publicznych w wielkosci odpowiadajacej
wzrostowi kosztéw ptfatnika zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomarkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10: C34)”, wykazanych w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania nastepujgcych instytucji:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2019;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2019;
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2018;
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2019;
e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM 2018;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2014;
e American Society of Clinical Oncology - ASCO 2016;
e Alberta Health Services - AHS 2013

e Lung Cancer Consortium Asia, Indian Cooperative Oncology Network, Indian Society of
Medical & Pediatric Oncology, Molecular Oncology Society - LCCA/ICON/ISMPO/MOQS 2019

Wszystkie wytyczne dotyczyty leczenia | linii zaawansowanego NDRP. Ponizej przedstawiono gtéwne
zalecenia dotyczace pacjentdw z wykluczong mutacjag w genie EGRF oraz rearanzacjg genu ALK
u pacjentéw z przerzutowym/uogdlnionym NDRP.

U pacjentéw z przerzutowym SCC, w ramach | linii leczenia systemowego wszystkie wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg stosowanie dwulekowych schematéw zawierajacych pochodng platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) w pofaczeniu z lekiem Il generacji. Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 roku wskazuja,
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ze w SCC obie dostepne pochodne platyny traktowane sg réwnorzednie, z zastrzezeniem ze
karboplatyna zalecana jest u pacjentéw z chorobami wspéttowarzyszacymi oraz wéwczas gdy istniejg
przeciwskazania do zastosowania cisplatyny. Leki lll generacji, ktére w ramach | linii leczenia
przerzutowego SCC mozna potaczy¢ z pochodng platyny i sg preferowane przez najnowsze wytyczne
to docetaksel, gemcytabina, paklitaksel/nab paklitaksel oraz winorelbina.

U pacjentow z SCC obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek zalecang terapig jest
pembrolizumab w monoterapii.

Ponadto najnowsze wytyczne NCCN 2019 oraz ESMO 2019 zalecajg stosowanie terapii skojarzonej
pembrolizumabem z dwulekowym schematem chemioterapii :

e schemat preferowany: pembrolizumab z karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem
(NCCN 2019, ESMO 2019);

e schemat dodatkowy: pembrolizumab z cisplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (NCCN
2019).

Innymi opcjami leczenia wskazywanymi przez najnowsze wytyczne w | linii terapii jest zastosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, jednakze tylko wséréd pacjentéw z wysokim obcigzeniem
mutacjami (TMB, ang. tumor mutation burden, 210 mutacji na megabaze w badanej probce tkanki/krwi
pacjenta, ESMO 2019) oraz atezolizumabu (ESMO 2019). Zaréwno niwolumab, jak i atezolizumab nie
sg opcjami zatwierdzonymi przez EMA w terapii | linii, majg natomiast rejestracje w Il linii leczenia
NDRP po uprzednim przebyciu CTH.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (w tym
3 warunkowe): Scottish Medicines Consortium 2019 (SMC), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2019 (CADTH), Gemeinsamer Bundesausschuss (The Federal Joint Committee)/
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (The Independent Institute for
Quality and Efficiency in Health Care) 2019 (GBA/IQWIG), National Institute for Health and Care
Excellence 2019 (NICE).

W wiekszosci rekomendacji wskazano na korzysé kliniczng ocenianego schematu (PEMBR +
karboplatyna i paklitaksel/nab-paklitaksel) w poréwnaniu do standardowej chemioterapii w zakresie
poprawy OS i PFS, z zastrzezeniem o ograniczonych dowodach na skutecznos$¢ dtugoterminowa.
Rekomendacje kanadyjska, niemiecka i szkocka (CADTH 2020, GBA/IQWIG 2019, SMC 2019) wskazaty
na brak wystarczajgcych dowoddéw/brak korzysci w poréwnaniu ocenianej terapii z pembrolizumabem
w monoterapii. NICE w swojej rekomendacji dot. refundacji w ramach Cancer Drug, Fund wskazuje na
niepewnos¢ co do dtugoterminowej korzysci w zakresie przezycia catkowitego (bardzo krétki okres
obserwacji dla danych z badania KEYNOTE-407). ICER nie osigga poziomu odpowiadajgcego kosztowej
uzytecznosci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.11.2019r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.969.2019.12.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja 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 lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 7/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomadrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”

2. Raport nr 0T.4331.66/2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »lLeczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)«”. Data ukoriczenia: 17 stycznia 2020 r.
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