Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126 w ramach programu
lekowego , Leczenie ptaskonabfonkowego raka narzqdow gfowy i szyi” w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze instrument dzielenia ryzyka powinien byc
pogtebiony w taki sposob, aby osiggnqc istotne obnizenie kosztow leczenia.

Rada zgtasza nastepujqce uwagi do projektu programu lekowego: wprowadzenie
zapisu doprecyzowujgcego zasady wyboru zastosowania pembrolizumabu
w monoterapii w 1-wszej linii leczenia (jako alternatywy dla terapii skojarzonej -
pembrolizumab z chemioterapig).

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ scalenia programdw lekowych dotyczqcych
leczenia nowotwordw gfowy i szyi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi obejmujg jame ustng, gardfo, krtan, jame
nosowgq, gruczoty slinowe oraz zatoki oboczne nosa, stanowiq okoto 5%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordow ztosliwych (ok. 7% wsrdod
mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet).

Nowotwory te rozniq sie miedzy sobq przebiegiem klinicznym i rokowaniem,
jednak z punktu widzenia budowy tkanki sq grupg wzglednie jednolitq.
Zdecydowangq wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkdw, stanowiq raki
ptaskonabtonkowe o rdéznym stopniu  zrdznicowania. Typowe  raki
ptaskonabtonkowe narzgdow gtowy i szyi cechuje wzrost miejscowy, czeste
przerzuty do pobliskich weztow chfonnych i wzglednie rzadkie przerzuty odlegfe.
Sq one umiarkowanie wrazliwe na napromienianie | chemioterapie.
Cechuje je ogdlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtdwnej mierze
od umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow
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z nowotworami wargi, jamy ustnej i gardta wynoszq okoto 50% (zaréwno
w przypadku mezczyzn jak i kobiet), przezycia 1-roczne okofo 70%.

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wiqgze sie z receptorem programowanej smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Pembrolizumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapiq opartej na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu
(5-FU) jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gfowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u 0sob dorostych, u ktorych CPS (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1. Jest rowniez
wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub
Z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, u 0sob dorostych
z ekspresjq PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej u pacjentdow, u ktorych
progresja nowotworu nastqgpita w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne
platyny lub po jej zakoriczeniu.

Dowody naukowe

Dowody naukowe wskazujg na poprawe przezycia catkowitego w grupie
pembrolizumabu w monoterapii w porownaniu do cetuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapiq. Takze w przypadku porownania obejmujgcego
pacjentow leczonych skojarzeniem pembrolizumabu i chemioterapii,
odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze  wyniki w  grupie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq o 35% wzgledem cetuksymabu
skojarzonego z chemioterapiq. Wyniki niektorych badan wskazujg takze
na poprawe przezycia bez progresji w grupach otrzymujgcych pembrolizumab.
W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monoterapii najczestszymi
zdarzeniami niepozqdanymi byty zmeczenie (27,7%) i niedokrwistos¢ (20,7%);
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwiqzanymi z leczeniem byfty
zmeczenie (27,7%) i niedoczynnosc tarczycy (18,3%). Pembrolizumab stosowany
w monoterapii wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedoczynnosci tarczycy (18,3%)
niz cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapiq (6,3%), natomiast cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapiq wigzat sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia
20 zdarzen niepozqdanych.

Wytyczne europejskie [ESMO 2020] oraz amerykanskie [NCCN 2021] zgodnie
zalecajg monoterapie pembrolizumabem lub w skojarzeniu z platynq i 5-FU, jako
pierwszq linie leczenia w chorobie przerzutowej lub nawracajgcej/przewlekte;j,
ktorej nie mozna poddac radioterapii lub operacji. Natomiast w przypadku
pacjentow, u ktdrych nastgpita progresja po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny zaleca sie monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem.
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Problem ekonomiczny

Analiza uzytecznosci kosztow wykazata, ze stosowanie pembolizumabu zaréwno
w monoterapii jak i terapii skojarzonej jest od leczenia
cetuksymabem z chemioterapiq lub samq chemioterapiq
Wartosci obliczonych ICUR
progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji, tj. 155 514 zt/QALY

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych
(2 bezwarunkowe: HAS 2020 i G-BA 2020 oraz 4 warunkowe: NCPE 2021, NICE
2020, SMIC 2020 i CADTH 2020) i 1 rekomendacje negatywnqg (PBAC 2020).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na korzysc
terapeutyczng ze stosowania leku (poprawa OS) oraz jego uwzglednienie jako
kolejnej opcji leczenia. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtownie
uwage na nieakceptowalnq efektywnosc kosztowq oraz niepewnosci dotyczqce
modelu ekonomicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami  przemawiajgcym za zasadnosciq refundacji
pembrolizumabu w omawianym wskazaniu jest jego skutecznosc¢ kliniczna oraz
zapewnienie pacjentom dostepu do dodatkowej opcji terapeutycznej.

uzasadnia dalsze
pogtebienie RSS.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na to, ze proponowana nazwa programu lekowego leczenia
pembrolizumabem jest toZzsama z nazwq programu lekowego B.52. - , Leczenie
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi”.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.19.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgddéw gtowy i szyi«”, data ukonczenia: 11 czerwca 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z
0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

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



