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Rekomendacja nr 77/2021
z dnia 21 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego:

»Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gltowy i szyi”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi)” w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka polegajacego na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu od wielkosci
obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobem medycznym i ustaleniu maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktdrego
koszty refundacji omawianego produktu pokrywatby wnioskodawca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Pod uwage wzieto wyniki podstawowego badania (RCT) uwzglednionego w analizie, w ktérym
poréwnano pembrolizumab w monoterapii oraz pembrolizumab  w skojarzeniu
z chemioterapiag z cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig. W badaniu tym wykazano
statystycznie istotne wydiuzenie przezycia catkowitego zaréwno dla monoterapii
pembrolizumabem (12,3 msc vs 10,3 msc) jak i terapii pembrolizumabem skojarzonej
z chemioterapig (13,6 msc vs 10,4 msc) wzgledem cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapia. Odsetek 2 letnich przezyc¢ byt istotnie statystycznie wyzszy dla omawianych
interwencji, dla monoterapii wynosit 28,8% vs 16,9%, a dla terapii skojarzonej 31,0% vs 17,0%.
Ponadto, pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnotowano istotnie statystycznie
wiecej catkowitych odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
w odniesieniu do grupy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku efektéw
wyrazonych jako réznica ryzyka (RD=3,26, a NNTB=31). W przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans (OR) wynik byt nieistotny statystycznie. Natomiast dla pembrolizumabu
w monoterapii, réznice nie byly istotne statystycznie. Nie wykazano wydtuzenia przezycia
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wolnego od progresji zaréwno dla monoterapii pembrolizumabem jak i terapii
pembrolizumabem skojarzonej z chemioterapig. Zgodnie z wynikami badania odsetek
obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentdow stosujacych
monoterapie pembrolizumabem w poréwnaniu z komparatorem (19,1% vs 34,9%),
a w przypadku terapii skojarzonej nie wykazano rdznic.

Celem poréwnania wnioskowanych interwencji z chemioterapig przeprowadzono poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem badania EXTREME (badanie pordwnujgce cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig z chemioterapia). Zgodnie jego z wynikami wykazano istotng
statystycznie wyzszo$¢ stosowania zarédwno pembrolizumabu w monoterapii jak
i w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem chemioterapii w zakresie: przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji. W przypadku analizy odsetka obiektywnych odpowiedzi,
wyzszos¢ wykazano dla terapii skojarzonej, natomiast dla monoterapii réznica nie byta istotna
statystycznie.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wartosci te zostaty wyliczona na podstawie
analizy klinicznej w ktérej nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie jakosci zycia
dla zadnego z poréwnan, a wartosci dla przezycia catkowitego byty ekstrapolowane znacznie
poza okres obserwacji przedstawiony w badaniach. Ztego wzgledu zasadne jest dalsze
pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Brak doktadnych danych epidemiologicznych skutkuje tym, ze przedstawione oszacowania
mogga nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci. Dodatkowo nalezy mieé na uwadze, ze lek
Keytruda jest juz aktualnie finansowany ze $srodkdw publicznych, wiec objecie refundacjg
rowniez tego wskazania zwiekszy populacje stosujgca ten lek w Polsce. Powyzsze stanowi
argument za przyjeciem instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

Wytyczne kliniczne zalecajg monoterapie pembrolizumabem lub zastosowanie w skojarzeniu
z platyng i 5-FU, jako pierwszg linie leczenia w chorobie przerzutowej Ilub
nawracajacej/przewlektej, w ktérej nie mozna zastosowac radioterapii lub przeprowadzic
operacji. Natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny zaleca sie monoterapie pembrolizumabem. Wiekszos¢
odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnosi sie pozytywnie do finansowania
whnioskowanych technologii ze srodkdow publicznych, jednakze w odnalezionych dokumentach
zwraca sie uwage na wysoki koszt leczenia i brak efektywnosci kosztowej.

Majac na wzgledzie powyisze, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanych
technologii jednakze pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego
na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego koszty refundacji omawianego produktu
pokrywatby wnioskodawca.
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Przedmiot wniosku

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, kod EAN: 05901549325126, dla ktérego proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1143.0, Pembrolizumab. Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (HNSCC — ang. head and neck squamous cell carcinoma)
to heterogenna grupa nowotwordw zlokalizowanych w gérnej czesci uktadu oddechowego
i pokarmowego. Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi obejmujg: jame ustng, gardto, krtan, jame
nosowa, gruczoty slinowe oraz zatoki oboczne nosa. Nowotwory te rdznig sie miedzy sobg przebiegiem
klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak na pewne cechy wspélne ujmowane sg jako jedna grupa.

Nowotwory narzaddw gtowy i szyi z punktu widzenia budowy tkanki sg grupa wzglednie jednolita.
Zdecydowang wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkdéw, stanowig raki ptaskonabtonkowe
o réznym stopniu zréznicowania, wywodzgce sie z nabtonka bfon sluzowych. Wystepujg one zwykle
u 0s6b w wieku $rednim lub podesztym.

W ostatnich latach wystepuje rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgonéw z powodu
omawianych nowotworéw. Po 2000 roku odnotowano spadek zachorowalnosci na raka krtani
i jednoczesnie wzrost zachorowan na raka ustnej czesci gardta. Raki narzgdéw glowy i szyi s3
najczestsze u oséb po 45 roku zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta z wiekszg
zachorowalnoscig miedzy 15 a 35 rokiem zycia oraz powyzej 50 roku zycia). Zachorowalnos¢ jest prawie
5-krotnie wyzsza wéréd mezczyzn niz wéréd kobiet.

Na naturalny przebieg choroby ipodatnos¢ na leczenie wptywa stopien zréznicowania raka
ptaskonabtonkowego. Raki o wysokim i srednim zréznicowaniu charakteryzuje zwykle wzglednie
powolna progresja (gtéwnie miejscowa i przerzuty najczesciej w regionalnych weztach chtonnych).
Przerzuty w narzadach odlegtych wystepuja wzglednie rzadko (10-20%). Raki nisko zréznicowane
i niezréznicowane charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym i wczesnie tworzg przerzuty
w weztach chtonnych oraz znacznie czesciej dajg przerzuty w narzadach odlegtych (do 40%).

Nowotwory narzaddow gtowy i szyi cechuje ogdlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtéwnej mierze
od umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentdw z nowotworami wargi,
jamy ustnej i gardta w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wyniosty okoto 50% (zaréwno w przypadku
mezczyzn jak i kobiet). Przezycia 1-roczne wynosity okoto 70%.

Kolejnymi nowotworami nabtonkowymi wystepujgcymi w zakresie narzaddow gtowy i szyi sg raki
gruczotowe. Powstajg one z nabtonka gruczotowego przewoddw duzych i matych gruczotéw slinowych.
Ogdlnie, cechuje je wzrost miejscowy, rzadkie wystepowanie przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych, natomiast w niektérych podtypach tkankowych stosunkowo czesto pojawiajg sie przerzuty
odlegte. Raki gruczotowe narzaddéw gtowy i szyi sg mato wrazliwe na napromienianie i chemioterapie.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane za komparatory nalezy
uznaé:

e cetuksymab (Erbitux) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny (cisplatyna
badz karboplatyna) i fluorouracylu;

e chemioterapie ztozong ze zwigzkdéw platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i fuorouracylu.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdére wigze sie
z receptorem programowanej Smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytdw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
Keytruda wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedZ przeciwnowotworowsq, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujacych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komdrkach
w mikrosrodowisku guza.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Keytruda jest wskazany:

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0sob dorostych;

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztédw chtonnych,
po catkowitej resekcji;

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami
u os6b dorostych, u ktorych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (TPS — ang. tumour proportion score) wynosi > 50% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

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

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych;

e w monoterapii w leczeniu niedrobnokomdrkowego 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 celowang;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komoérek macierzystych (ASCT — ang. autologous stemcell transplant) i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng (BV — ang. brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie
zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem
z wedotyng;

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne

platyny;

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

e w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny
i 5- fluorouracylu (5-FU) w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
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gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg
PDL1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi 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 w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u 0séb dorostych;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami u 0séb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-
H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzern DNA
o typie niedopasowania (ang. dAMMR, mismatch repair deficient).

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

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 porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 randomizowane badania kliniczne:

o KEYNOTE-048 — badanie porédwnujgce pembrolizumab w monoterapii oraz pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig z cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig. Mediana czasu
obserwacji, definiowana jako czas od randomizacji do zgonu lub zaprzestania zbierania danych,
wyniosta 13,0 miesiecy (6,4-21,5) w grupie pembrolizumabu z chemioterapig i 10,7 miesiecy
(6, 6-18,1) w grupie cetuksymabu z chemioterapig w drugiej analizie tymczasowej. W analizie
koncowej mediana czasu obserwacji wyniosta 13,0 miesiecy (6,4-26,6) w grupie
pembrolizumabu z chemioterapig i 10,7 miesiecy (6,6-19,7) w grupie cetuksymabu
z chemioterapia. Do badania wtgczono 1 135 pacjentéw;

e EXTREME — badanie poréwnujgce cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig z chemioterapia.
Mediana czasu obserwacji w grupie przyjmujgcej cetuksymab wynosita 19,1 miesiecy, za$
w grupie otrzymujgcej wytacznie chemioterapie — 18,2 miesiecy. W przypadku pacjentéw,
ktdrych dtugosc zycia przekroczyta maksymalng date obserwacji zatozong w badaniu (ang. data
cut-off point), tj. 12 marca 2007, minimalny czas obserwacji wyniost 12,9 miesiecy, zas
maksymalny 26,0 miesiecy. Do badania wtgczono 442 pacjentow.

Oba badania (KEYNOTE-048 i EXTREME), zgodnie z Cochrane Collaboration, zostaty ocenione jako
niosgce wysokie ryzyko btedu systematycznego.

Skutecznos¢ kliniczna

Pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig (porownanie bezposrednie, badanie

KEYNOTE-048)
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Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-048 wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ stosowania
pembrolizumabu wzgledem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig w zakresie:

e Przezycia catkowitego:
o Wyrazonego w miesigcach

=  Pembrolizumab w monoterapii — 12,3 msc vs 10,3 msc — HR=0,74 (95% Cl:
0,61; 0,90);

=  Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — 13,6 msc vs 10,4 msc —
HR=0,65 (95% Cl: 0,53; 0,80);

o Wyrazonego w procentach:
=  Pembrolizumab w monoterapii:

- 24 miesigce — 28,8% vs 16,9% — OR=1,99 (95% ClI: 1,30; 3,05) ,
a NNTB=9 (95% Cl: 6; 22);

=  Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig:

- 12 miesiecy — 55,0% vs 43,8% — OR=1,56 (95% Cl: 1,09; 2,24),
a NNTB=9 (95% Cl: 5; 46);

- 24 miesigce — 31,0% vs 17,0% — OR=2,19 (95% Cl: 1,42; 3,39) ,
a NNTB=8 (95% Cl: 5; 16);

e przezycia wolnego od progresji po kolejnej linii terapii po uprzedniej terapii
pembrolizumabem:

o Pembrolizumab w monoterapii — 9,4 msc vs 8,8 msc — HR=0,80 (95% Cl: 0,66; 0,96);

o Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — 10,3 msc vs 8,9 msc — HR=0,66 (95%
Cl: 0,54; 0,80);

e czasu trwania odpowiedzi wyrazonego w odsetkach:
o Pembrolizumab w monoterapii:

= 12 miesiecy — 69,4% vs 16,9% — OR=11,18 (95% Cl: 4,91; 25,46), a NNTB=2
(95% Cl: 2; 3);

= 24 miesigce — 51,0% vs 13,5% — OR=6,68 (95% Cl: 1,28; 5,62) , a NNTB=3 (95%
Cl: 2; 5);

o Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia:
= 12 miesiecy — 33,0% vs 15,5% — OR=2,68 (95% Cl: 1,28; 5,62), a NNTB=6 (95%
Cl: 4; 21);
= 24 miesigce — 23,9% vs 9,5% — OR=2,98 (95% Cl: 1,24; 7,16) , a NNTB=7 (95%
Cl: 4; 30);
e (Odpowiedzi na leczenie:

o Odpowiedz czesciowa (PR —ang. partial response) dla pembrolizumabu w monoterapii
—23,9% vs 9,5% — OR=2,98 (95% Cl: 1,24; 7,16) , a NNTB=7 (95% Cl: 4; 30);

Pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnotowano istotnie statystycznie wiecej catkowitych
odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu do grupy
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku efektdw wyrazonych jako réznica ryzyka
(RD=3,26 (95%Cl: 0,06; 6,45), a NNTB=31 (95%Cl: 16; 1661)). W przypadku efektdw wyrazonych jako
iloraz szans (OR) wynik byt nieistotny statystycznie.
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Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie:

e Przezycia wolnego od progresji — zaréwno dla monoterapii jak i terapii skojarzonej
z chemioterapig;

e Przezycia catkowitego wyrazonego w odsetkach dla pembrolizumabu w monoterapii
i 12 miesiecznego okresu obserwacji;

e Odpowiedzi na leczenie:
o ORR dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig;
o CRdla pembrolizumabu w monoterapii;
o PR dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig;
o SD zaréwno dla monoterapii jak i terapii skojarzonej z chemioterapig;
o PD dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig;

e Jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla monoterapii jak
i terapii skojarzonej z chemioterapig;

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-048 wykazano istotng statystycznie nizszg skutecznosc
stosowania pembrolizumabu wzgledem chemioterapii w skojarzeniu z cetuksymabem w zakresie:

e Odpowiedzi na leczenie:

o ORR dla pembrolizumabu w monoterapii — 19,1% vs 34,9% - OR=0,44 (95% Cl: 0,29;
0,66), a NNTB=7 (95% Cl: 5; 13);

o PR dla pembrolizumabu w monoterapii — 13,6% vs 32,2% — OR=0,33 (95% Cl: 0,21;
0,52) , a NNTB=6 (95% Cl: 4; 9);

o PD dla pembrolizumabu w monoterapii —38,9% vs 12,9% — OR=4,28 (95% Cl: 2,75;
6,68) , a NNTB=4 (95% Cl: 4; 6);

Dla czasu czasu trwania odpowiedzi wyrazonego w miesigcach, nie przeprowadzono analizy
statystycznej. Przedstawione wartosci wynosity dla:

e  Pembrolizumab w monoterapii — 23,4 msc vs 4,5 msc;

e  Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — 6,7 msc vs 4,3 msc.

Pembrolizumab vs chemioterapia (poréwnanie posrednie, badanie KEYNOTE-048 i EXTREME)

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ stosowania
pembrolizumabu wzgledem chemioterapii w zakresie:

e Przezycia catkowitego:

o Pembrolizumab w monoterapii — HR=0,59 (95% Cl: 0,44; 0,79);

o Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — HR=0,52 (95% Cl: 0,39; 0,70);
e Przezycia wolnego od progresji:

o Pembrolizumab w monoterapii — HR=0,63 (95% Cl: 0,47; 0,84);

o Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — HR=0,44 (95% Cl: 0,33; 0,60);
e (QOdsetka obiektywnych odpowiedzi:

o Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — OR=2,34 (95% Cl: 1,33; 4,12);
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Zgodnie z wynikami pordéwnania posredniego nie wykazano réznic pomiedzy stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, a chemioterapig w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi.

Pod wzgledem wynikéw kwestionariusza EORTC OLQ-C30 (sumaryczny wynik dla punktow 29 i 30) nie
odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy pembrolizumabem (stosowanym zaréwno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym z chemioterapig) a cetuksymabem stosowanym
w skojarzeniu z chemioterapia; ze wzgledu na brak adekwatnych danych w badaniu EXTREME,
poréwnanie posrednie z chemioterapig nie byto mozliwe.

Bezpieczeristwo

Pembrolizumab vs cetuksymab w_skojarzeniu z chemioterapig (poréwnanie bezposrednie, badanie
KEYNOTE-048)

W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monoterapii najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly zmeczenie (27,7%) i niedokrwisto$¢ (20,7%); najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem byly zmeczenie (27,7%) i niedoczynnos¢ tarczycy (18,3%).

Pembrolizumab stosowany w monoterapii wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedoczynnosci tarczycy
(18,3%) niz cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia (6,3%), natomiast cetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapia wigzat sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia 20 zdarzen niepozadanych.

Niedokrwisto$¢ (58,3%) i nudnosci (51,1%) byty najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi
w przypadku pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig i cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiednio 46,7% i 51,2%)

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedokrwistosci
(58,3%), niedoczynnosci tarczycy (15,9%) i kaszlu (19,2%) niz cetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig (odpowiednio: (46,7%, 6,3% oraz 12,9%), podczas gdy ryzyko hipokaliemii (18,5%),
hipomagnezemii (40,4%), wysypki (38,7%) i tradzikopodobnego zapalenia skéry (28,9%) byto wieksze
w przypadku cetuksymabu zchemioterapia niz w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (odpowiednio: 11,6%, 15,9%, 10,5% i 0,4%).

Pembrolizumab vs chemioterapia (poréwnanie posrednie, badanie KEYNOTE-048 i EXTREME)

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami w zakresie raportowania zdarzen
niepozadanych, nie przeprowadzono poréwnania posredniego.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e W obu badaniach nie zastosowano zaslepienia — zaréwno badaczy i badanych, jak i oceny
efektow;

o W przypadku niektdrych wynikdw nie podano parametru ,p-value”;

e Nie zidentyfikowano zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego pembrolizumab
z chemioterapig;

e Nie odnaleziono zadnych badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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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 poréwnanie 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
ze srodkéw publicznych pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21. W tym celu przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym (20-letni) z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta ze wzgledu na
»,Znikome wydatki” ponoszone przez pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszt substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia (pembrolizumab, cetuksymab,
karboplatyna, cisplatyna, 5-fluoroacyl)

e koszt substancji czynnych stosowanych w Il linii leczenia (niwolumab, docetaksel, paklitaksel,
metotreksat)

e koszt testow PD-L1;
e podania lekéw;
e monitorowania stanu pacjenta;
e stanu przed progresjg i po progresji choroby;
e opieki paliatywnej;
e leczenia zdarzen niepozgdanych.
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oszacowany przez wnioskodawce ICUR wynosi:

e Monoterapia pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

e Monoterapia pembrolizumabem vs platyna + 5-FU:
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e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs platyna + 5-FU:

e Pembrolizumab vs wszystkie technologie opcjonalne

Uwzgledniajgc powyzszg wartosci ICUR cena progowa wynosi:

e Monoterapia pembrolizumabem:

e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze zostata ona wyliczona na podstawie analizy klinicznej w ktérej nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie w zakresie jakosci zycia dla zadnego z poréwnan.

Zgodnie z analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wynosi:

e Monoterapia pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

e Monoterapia pembrolizumabem vs platyna + 5-FU

e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU
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e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs platyna + 5-FU

e Monoterapia pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

e Monoterapia pembrolizumabem vs platyna + 5-FU

e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU

e Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs platyna + 5-FU

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest braku badan i wynikéw, ktdore przedstawiatyby efektywnos¢ lub
bezpieczenstwo leczenia w rozréznieniu na subpopulacje w zaleznosci od lokalizacji nowotworu, co
umozliwitoby doktadne odwzorowanie wnioskowanych populacji (tj. jama ustna i ustna czes¢ gardta
w przypadku pordwnania z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig oraz pozostate lokalizacje
nowotworu w przypadku poréwnania z samg chemioterapig). Warto odnotowa¢, iz w dokumencie
NICE TA661 (rozdziat 4.9.7), ERG (Evidence Review Group) zwrécito uwage, ze pacjenci z lokalizacja
nowotworu w jamie ustnej, i poza jamag ustng powinni by¢ rozpatrywani oddzielnie w modelu
ekonomicznym, poniewaz standard opieki dla kazdej grupy jest inny (cetuksymab+PLAT+5-FU dla
pacjentéw z nowotworem w jamie ustnej i PLAT+5- FU dla pacjentoéw z pozostatych lokalizacji).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e w przedstawionym modelu, zatozono ciggty korzys¢ terapeutyczng (w przypadku OS i PFS)
zarowno dla pembrolizumabu jak i uwzglednionych technologii opcjonalnych. Brak jest
dowoddw naukowych na stusznos¢ takiego zatozenia;

e wystepuje niespdjnos¢ w opisywanym przez wnioskodawce dawkowaniu, tj. raz zapis mowi
o dawkowaniu 200 mg co 3 tygodnie, innym razem o dawkowaniu 200 mg co 2 tygodnie. Ze
wzgledu na to, ze dawkowanie w ChPL opisuje dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie, lub 400 mg
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co 6 tyg. Zatozono ze zapisy mdwigce o 2 tygodniach, sg pomytkg pisarskg i chodzi
o dawkowanie zgodne z ChPL, jak opisano w tresci proponowanego programu lekowego.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci technologii ocenianej nad refundowanymi komparatorami
w bezposrednim poréwnaniu dla wskazan, dla ktérych jako komparator przyjeto chemioterapie opartg
na zwigzkach platyny + 5-FU, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosi
w przypadku monoterapii pembrolizumabem

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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane 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
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik 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 wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji pembrolizumabu
w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami
lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 1, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszt substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia (pembrolizumab, cetuksymab,
karboplatyna, cisplatyna, 5-fluoroacyl)
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e  koszt substancji czynnych stosowanych w Il linii leczenia (niwolumab, docetaksel, paklitaksel,
metotreksat)

e koszt testow PD-L1;
e podania lekéw;
e monitorowania stanu pacjenta;
e stanu przed progresjg i po progresji choroby;
e opieki paliatywnej;
e leczenia zdarzen niepozgdanych.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wnioskowang technologie stosowa¢ bedzie:

e  Pembrolizumab w monoterapii:

e  Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e Niepewnosci dotyczace liczebnosci populacji docelowej: do oszacowania liczebnosci populacji
wykorzystano dane KRN, dane podane przez ekspertéw klinicznych, dane literaturowe.
W przypadku braku danych dla populacji polskiej, dane literaturowe weryfikowano poprzez
opinie ekspertéw klinicznych;

o Niepewno$¢ dotyczaca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie: dane
dotyczace przejecia przez pembrolizumab rynku oparto o opinie ekspertéw klinicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Zgodnie ze stanowiskiem Rady warto wprowadzic zapis doprecyzowujgcy zasady wyboru zastosowania
pembrolizumabu w monoterapii w pierwszej linii leczenia (jako alternatywy dla terapii skojarzonej -
pembrolizumab z chemioterapig).

Dodatkowo Prezes Agencji podobnie jak Rada uznaje za zasadne pofaczenie programéw lekowych
odnoszacych sie do leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwos$¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie
wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji.
W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikéw dla dazatynibu,
ekulizumabu, paliwizumabu. Patent dla produktéw leczniczych: Sprycel (dazatynib), Soliris
(ekulizumab), Synagis (paliwizumab), wygasty [GABI 2017a, GABI 2017b] i do tej pory na liscie
refundacyjnej nie pojawity sie zadne odpowiedniki.

Wszystkie wyzej wymienione substancje sg stosowane w programach lekowych i refundowane
w 100%. W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw spowoduje obnizenie
finansowania ze srodkdw publicznych, nie powodujac jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen
dla wiadczeniobiorcéw. W analizie zatozono, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25%
od obecnych preparatow.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszacych sie do leczenia raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013.

Wytyczne polskie [PTOK 2013] nie odnoszg sie do zastosowania immunoterapii. Wymieniajg
chemioterapie, leczenie chirurgicznie oraz napromienianie w leczeniu rozlegtych nawrotow
miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzgdéw. Zwracajg jednak uwage, ze jedynie
nielicznych chorych mozna leczyé chirurgicznie lub napromienianiem, natomiast dla wiekszosci
chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia, ktdra wydtuza czas przezycia jedynie w czesci
przypadkdw. Wytyczne europejskie [ESMO 2020] oraz amerykanskie [NCCN 2021] zgodnie zalecajg
monoterapie pembrolizumabem lub w skojarzeniu z platyng i 5-FU, jako pierwszg linie leczenia
w chorobie przerzutowej lub nawracajacej/przewlektej, ktorej nie mozna poddaé radioterapii
lub operacji. Natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny zaleca sie monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:

e 2 rekomendacje pozytywne:

O

O

Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;

Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2020;

e 4 rekomendacje pozytywne warunkowe:

O

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2021 — pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020 — pembrolizumab jest
zalecany jako monoterapia, zakonczenie terapii pembrolizumabem po 2 latach
nieprzerwanego leczenia lub wczesniej w przypadku progresji choroby. Agencja nie
rekomenduje stosowania terapii skojarzonej pembrolizumabem, ze wzgledu
na wykazang wyzszg efektywnos¢ kosztowg w pordwnaniu z monoterapig,
przekraczajgca prog, ktéry agencja zwykle uznaje za dopuszczalny;

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020 — Pembrolizumab zostat zaakceptowany
przez SMC do stosowania w zatozonym wskazaniu pod warunkiem ograniczenia czasu
trwania terapii do 2 lat;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2020 — pERC
warunkowo rekomenduje refundacje pembrolizumabu w leczeniu pierwszej linii
przerzutowego lub nieresekcyjnego nawrotowego HNSCC w monoterapii u pacjentow,
ktorych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 CPS 2 1, lub w skojarzeniu z chemioterapig
platyng i 5-FU niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jezeli beda spetnione
nastepujgce warunki:

= poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;

= ocena mozliwosci wdrozenia ze wzgledu na wptyw na budzet;

e 1 rekomendacje negatywna:

O

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2020.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzys¢ terapeutyczng ze stosowania
leku (poprawa OS) oraz jego uwzglednienie jako kolejnej opcji leczenia. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nieakceptowalng efektywnos¢ kosztowg oraz niepewnosci
dotyczgce modelu ekonomicznego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1610.2020.16.PBO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy
i szyi)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéow gtowy

i szyi”
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Keytruda

(pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy
i szyi”

2. Raport nr 0T.4231.19.2021. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi)”. Analiza
weryfikacyjna.
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