Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 niedrobnokomodrkowego
raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia (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, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu lekowego
,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiqg (ICD-10
C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
dla pacjentow z ekspresjq PD-L1 1-49% i < 1%.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu
lekowego ,, Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10
C34)” w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 > 50%.

Rada zgtasza uwage do projektu programu lekowego — wprowadzenie zapisu
umozliwiajgcego wczesniejsze zakonczenie udziatu w programie w przypadku
stabilizacji choroby nowotworowe;.

Rada i uznaje
za konieczne do poziomu pozwalajgcego na uzyskanie
w kazdej z analizowanych subpopulacji pacjentow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie  objecia  refundacjq  produktu leczniczego  Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 25 mg/mi,
1fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126 w ramach programu lekowego: , Leczenie
pierwszego  rzutu  niedrobnokomorkowego raka ptuca o  typie
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ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiqg (ICD-10
C34)”. Ministerstwo Zdrowia zlecito realizacje niniejszego zlecenia z podziatem
na subpopulacje pacjentow ze wzgledu na odsetek komdrek nowotworowych
z ekspresjq PD-L1, w zakresach: 250%, 1-49% oraz < 1%.

Dowody naukowe

Rak ptuca stanowi okofo 95% wszystkich pierwotnych nowotwordow ptuca i jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce, jest przyczynqg 30%
wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.
Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow. WSsrod chorych
z rozsiewem niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu
przezycia nie przekracza roku.

Pembrolizumab jest humanizowanym  przeciwciatem monoklonalnym,
blokujgcym receptor programowanej smierci komorki 1 (PD-1). Receptor PD-1
jest requlatorem aktywnosci limfocytow T, jego pobudzenie moduluje odpowiedz
immunologiczng limfocytow T. Pembrolizumab hamujqgc wiqgzanie PD-1 z PD-L1
i PD-L2 (ligandami wydzielanymi miedzy innymi przez komdrki nowotworowe)
wzmaga odpowiedz limfocytow T, w tym ich odpowiedz przeciwnowotworowg.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata oparta na badaniu RCT, w ktorym
porownywano efektywnos¢ leczenia pembrolizumabu w  skojarzeniu
Z chemioterapiq z samq chemioterapiq w populacji pacjentéow z rakiem
ptaskonabtonkowym ptuc. Analize przeprowadzono w podgrupach pacjentow
stratyfikowanych ze wzgledu na ekspresje PD-L1 na komorkach nowotworowych:
<1%, 1-49% i 250%. Dodatkowo wykonano porownanie posrednie oceniajgce
efektywnos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapiq
w poréwnaniu z monoterapiq pembrolizumabem w podgrupie pacjentow
z ekspresjq PD-L1 >50%.

Porownanie stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq
w porownaniu ze stosowaniem samej chemioterapii wykazato istotne
statystycznie wydtuzenie OS i PFS w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem ptuca, takie wsrod wydzielonych z powyiszej populacji podgrup
pacjentow z liczbqg komdrek z ekspresjq PD-L1 <1%, 1-49% i 250%. Nie wykazano
natomiast istotnej roznicy dla OS w subpopulacji z ekspresjq PD-L1 >50%,
jednakze wykazano istotnq statystycznie roznice pod wzgledem wptywu na PFS.
Porownanie efektywnosci

Porownujqgc profil bezpieczeristwa leczenia skojarzonego
PEMBR+CP z CP wykazano istotnie statystycznie wiekszqg czestos¢ wystgpienia
zdarzen niepozgdanych o podtoZzu immunologicznym zaréwno ogdtem jak i 3—5
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stopnia. Dla tego pordwnania, w grupie leczonej CP, wykazano rowniez istotnq
statystycznie  wiekszq  czestos¢  wystqgpienia  zdarzern  niepozqgdanych
raportowanych u 215% pacjentow: biegunki i bdlu stawdw ogdtem, oraz zdarzen
niepozqgdanych specjalnego zainteresowania: niedoczynnosci  tarczycy,
nadczynnosci tarczycy i zapalenia ptuc. Leczenie PEMBR+CP w pordwnaniu
z monoterapiq PEMBR, w podgrupie pacjentow z liczbg komorek z ekspresjq PD-
L1>50%, wiqzatfo sie ze istotnqg statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia
zaparc i nudnosci oraz immunologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-5
pod postaciq reakcji zwigzanych z infuzjqg. Czestos¢ dusznosci byta wyzsza
w grupie stosujgcej sie PEMBR w monoterapii.

Wytyczne kliniczne ESMO 2018 i NCCN 2019 wskazujq, ze w przypadku pacjentow
niedrobnokomorkowym  rakiem pfuca oraz z ekspresjgq PD-L1<50%
postepowaniem o najlepszej skutecznosci  jest terapia  skojarzona
pembrolizumabem oraz klasyczng chemioterapiq opartq na platynie.
W przypadku ekspresji PD-L1 powyZzej 50% rekomenduje sie monoterapie
pembrolizumabem.

Zidentyfikowane  rekomendacje  refundacyjne  dotyczqce  stosowania
pembrolizumabu w leczeniu raka ptuca wskazujq na zasadnosc jego stosowania
(CADTH 2020, GBA, IQWIG 2019, SMC 2019). Rekomendacja NICE byta
pozytywna wytgcznie w ramach Cancer Drug Fund pod warunkiem ograniczenia
czasu leczenia do 2 lat. W rekomendacjach wskazano na korzysc¢ 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 skutecznosc¢ dtugoterminowaq.
W rekomendacjach CADTH 2020, IQWIG 2019 oraz SMC 2019 stwierdzono
ponadto, ze brak jest dowodow na przewage pembrolizumabu w skojarzeniu
z karboplatynq i paklitakselem w poréwnaniu do stosowania pembrolizumabu
w monoterapii w subpopulacji pacjentéow z PD-L1 > 50%.

Problem ekonomiczny

W analizie ekonomicznej przeprowadzono ocene optacalnosci pembrolizumabu
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w I linii leczenia
u dorostych pacjentdow z rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania z brakiem
wczesniejszego  farmakologicznego  leczenia  systemowego.  Zgodhnie
z oszacowaniami ICUR ( ) dla PEMBR+CP w pordwnaniu
zsamq chemioterapiq zardwno w ogodlnej populacji pacjentow, niezaleznie
od ekspresji PD-L1, jak i w subpopulacji z ekspresjq PD-L1 <1% oraz z ekspresjq
PD-L1 > 50% byt ustawowego progu optacalnosci kosztowej. Z kolei
dla subpopulacji z ekspresjq PD-L1: 1-49% wartos¢ ICUR
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Analiza ekonomiczna stosowanie skojarzonego leczenia pembrolizumabem
z chemioterapiq w miejsce monoterapii pembrolizumabem w subpopulacji
z ekspresjq PD-L1 w > 50% komodrek nowotworowych jest

. Analiza wrazZliwosci wykazata, iz analiza
ekonomiczna obarczona jest licznymi niepewnosciami wynikajgcymi zarowno
z , braku dtugookresowych danych dotyczqcych
skutecznosci i bezpieczenistwa tej technologii jak rowniez brakiem badan
bezposrednio pordwnujgcych stosowanie PEMBR+CP z PEMBR podawanym
w monoterapii w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50% komdrek
nowotworowych.
Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze objecie refundacjg ocenianej technologii
lekowej bedzie zwigzane ze z kazdej
analizowanej perspektywy zarowno
w populacji ogotem jak i w analizowanych subpopulacjach.
Gtodwne arqumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyZsza skutecznosc
kliniczna zastosowania leku Keytruda (pembrolizumab) w potgczeniu
z chemioterapiqg w subpopulacjach pacjentdw, u ktorych stwierdzono ekspresje
PD-L1 ponizej 1% oraz w przedziale 1-49%. W tej grupie chorych wykazano
istotne statystycznie wydtuzenie: przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji choroby. Brak jest dowodow na efektywniejsze dziatanie leczenia
skojarzonego w subpopulacji z ekspresjq PD-L1 >50%. Analiza ekonomiczna

wykazata, ze , Sstosowanie
pembrolizumabu w grupie chorych z PD-L1 1-49%.

W zwiqzku z tym faktem konieczna jest dalsze obnizenie ceny leku. Z uwagi
na profil bezpieczenstwa proponowanego leczenia, wskazane jest ograniczenie
mozliwosci stosowania ocenianej technologii w osrodkach posiadajgcych
doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.

Uwagi Rady

Rada stoi na stanowisku, iz leczenie chorob nowotworowych przy pomocy
kosztownych terapii, w szczegdlnosci immunoterapii, winno podlegac okresowej
ocenie pod wzgledem efektywnosci klinicznej i ekonomicznej. Kazdy program
lekowy powinien mie¢ swojego koordynatora, odpowiedzialnego za okresowe
naukowe podsumowanie wynikow i ich publikacje.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji
lekdw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
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opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr OT.4331.66/2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)«”. Data
ukonczenia: 17 stycznia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja
Sp. 2 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 podzn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja
Sp.zo.0



