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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 157/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-
10: C34) u 0sdb dorostych, u ktdrych nie wystepuje mutacja genu
EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
we wskazaniu: gruczofowy rak ptuca (ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktdrych
nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu
z pemetreksedem | chemioterapiq opartq na pochodnych platyny w | linii
leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem zftosliwym na Swiecie. W 2017 r.
w Polsce odnotowano 21 545 zachorowan z rozpoznaniem ICD-10: C34.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) to najczesciej wystepujgcy podtyp,
diagnozowany u 80-85% chorych. Z kolei najczesciej wystepujgcym typem
histologicznym jest rak gruczotowy, rozpoznawany u 45% chorych. Rak ptuca
nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP
(stopieni IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-
letnie nalezq do rzadkosci.

Zgodnie ze zleceniem pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem
i chemioterapiq opartq na pochodnych platyny ma stanowic | linie leczenia
u pacjenta z rozpoznaniem zaawansowanego w stopniu IV gruczofowego raka
ptuc z rozsiewem do optucnej i kosci, EGFR (-), ALK (-), PD-L1 < 50%. Stan ogdiny
pacjenta jest bardzo dobry, nie ma on przeciwwskazan do leczenia lekami
immunokompetentnymi, zostat zas zakwalifikowany do paliatywnej radioterapii.

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi programowanej Smierci komorki 1 (PD-1).
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Lek Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem | chemioterapiq opartq
na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob dorostych, u ktdrych nie
wystepujq dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowej. Natomiast w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z przerzutami u osob dorostych, u ktdrych
odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej. Lek ten w monoterapii mozna stosowac takze jako
kolejnq linie leczenia, po zastosowaniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii, u chorych z ekspresjg PD-L1 > 1%.

Aktualnie pembrolizumab (lek Keytruda) jest finansowany w ramach programu
lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
w pierwszej linii leczenia NDRP stopnia IV u pacjentow z ekspresjqg PD-L1 > 50%.

W 2019 r. Agencja oceniata wniosek o wiqczenie do refundacji niniejszego
produktu leczniczego w skojarzeniu z pemetreksedem | pochodng platyny
w terapii dorostych pacjentow z NDRP o typie nieptaskonabfonkowym w ramach
powyzszego programu lekowego u pacjentow w |V stopniu zaawansowania
klinicznego, u ktorych wykluczono obecnos¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji
genu ALK i ROS1 oraz okreslono poziom ekspresji PD-L1. Rada Przejrzystosci
warunkowo uznata za zasadnq refundacje leku Keytruda w dwdch modutach:
u pacjentow z ekspresjq PD-L1 > 50% (jak dotychczas) oraz wspdlnie
z chemioterapiq u chorych z ekspresjg PD-L1 1-49%. Prezes Agencji wydat
pozytywng rekomendacje w stosunku do subpopulacjach pacjentow z obecnoscig
ekspresji PD-L1< 1% i 1-49% (pod warunkiem obnizenia ceny lub pogtebienia RSS)
oraz rekomendacje negatywng w stosunku do leczenia pacjentow z ekspresjq >
50% (bowiem wnioskowany schemat nie wykazuje istotnej statystycznej wyzszej
skutecznosci od juz refundowanego leczenia pembrolizumabem w monoterapii).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy zostato wifqgczone m.in. podwdjnie zaslepione badanie RCT Il fazy
KEYNOTE-189 (publikacje Ghandi 2018, Garassino 2020 i Gadgeel 2020).
W subpopulacji PD-L1 1-49 % mediana OS w grupie pacjentow leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiq wyniosta 21,8 mies.,
a w grupie leczonej tylko chemioterapiq 12,1 mies. Zaobserwowano takze
dtuzsze przezycie wolne od progresji: mediana 9,2 mies. vs. 4,9 mies.

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawione w publikacji Frederickson 2019
wskazujq z kolei, ze leczenie skojarzone pembrolizumab + pemetreksed + zwigzek
platyny byto istotnie statystycznie lepsze w zakresie przezycia catkowitego m.in.
od wszystkich schematow chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach
platyny (wyniki HR wahajgce sie od 0,42 do 0,61). Sposrdd czterech
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porownywanych schematow, schemat z pembrolizumabem ma najwieksze
prawdopodobieristwo bycia najlepszym leczeniem w zakresie przezycia
catkowitego (95,6%). Rowniez w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
wskazane leczenie skojarzone byfto lepsze od innych rozpatrywanych opcji.

W wytycznych europejskich ESMO z 2018 r. (uaktualnione w 2019 r.) wskazano,
Ze terapiq preferowang w stosunku do chemioterapii opartej na platynie u 0séb
Z nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji w onkogenach, statusem sprawnosci
0-1iPD-1L < 50%, jest kombinacja takiej chemioterapii z inhibitorem anty-PD-L1.

W wytycznych polskich PTOK z 2019 r. stwierdzono, Zze u pacjentow z NDRP IV
stopnia w stadium uogdlnienia, bez mutacji genu EGFR i PD-1L < 50%, w pierwszej
linii leczenia powinno sie podac¢ chemioterapie (dwulekowe schematy
z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia
moze byc rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych).

W wytycznych amerykariskich NCCN z 2020 r. wskazano zas, Zze u pacjentdow z PD-
L1 > 1-49% z wynikiem w kierunku m.in. EGFR i ALK negatywnym, w pierwszej linii
preferowany jest schemat: karboplatyna Ilub cisplatyna + pemetreksed +
pembrolizumab. Ten sam schemat stanowi preferowanq poczqtkowq terapie
systemowq dla pacjentow z zaawansowanym lub  przerzutowym
gruczolakorakiem ptuc, PD-L1 < 1%, bez przeciwwskazann do stosowania
inhibitorow PD-1 lub PD-L1 (pacjenci ze stanem sprawnosci 0-2).

Jeden z ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje podkreslit
natomiast, Ze: ,Stosowanie immunochemioterapii u chorych na gruczotowego
raka ptuca w stadium uogodlnienia z ekspresjq PD-L1 ponizej 50% i bez
nieprawidtowosci w genach EGFR oraz ALK i ROS1 moze byc¢ rozwazane,
ale wskazania powinny uwzgledniac charakterystyke kliniczng chorych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozgdanych produktu
Keytruda w skojarzeniu z chemioterapiq nalezq: niedokrwistos¢, neutropenia,
trombocytopenia, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gfowy, bdl
gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, dusznosc, kaszel, biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha, wysypka, tysienie, swigd, bdle
miesniowo-szkieletowe, bdl stawow, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Jeden z ekspertdw klinicznych ankietowanych przez Agencje uznat relacje korzysci
do ryzyka stosowania leku jako: ,,trudng do okreslenia, poniewaz wnioskodawca
nie przekazat informacji na temat obecnosci objawow oraz dynamiki choroby
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i zasiegu zmian nowotworowych. (...) Nalezy pamietac, ze immunochemioterapia
jest postepowaniem obarczonym wiekszym ryzykiem powiktan w porownaniu
do wytgcznej immunoterapii lub chemioterapii”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii lekiem
jest wysoki.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych wskazat, ze liczba
pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg
w ramach RDTL wynosi okofo 3400 chorych. Na podstawie przyjetych zatozen
koszt finansowania ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii leczenia
wskazanej populacji przez 3 miesigce bedzie bardzo wysoki.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Komparatorem dla ocenianej technologii moze byc¢ tylko technologia
refundowana (przede wszystkim chemioterapia  dwulekowa oparta
na pemetreksedzie ze zwigzkiem zawierajgcym platyne). Nie zidentyfikowano
natomiast nierefundowanego komparatora mogqcego stanowic alternatywnq
technologiq medyczng.

Uwagi Rady

W sytuacji, gdy u pacjenta nie zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych — nie zostat on poddany chemioterapii — finansowanie
wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych jest niezasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.66.2020 ,Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb
dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia”, data ukonczenia: 24 czerwca
2020 .



