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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20)”, pod warunkiem celem
obnizenia kosztéw terapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie pembrolizumabu
(PEM) istotnie statystycznie (IS) wydtuza przezycie bez progresji choroby (PFS) pacjentow
z rakiem jelita grubego w poréwnaniu do stosowania terapii standardowej (SoC). Dla mediany
czasu obserwacji wynoszacej 32,4 miesigca wykazano znamienng przewage PEM wzgledem
SoC w zakresie PFS (mediana odpowiednio: 16,5 m-ca vs 8,2 m-ca, HR=0,60, p=0,0002).
Ponadto odnotowano réznice istotne klinicznie w zakresie wptywu na jakos$¢ zycia (w domenie
EORTC QLQ-C30 GHS/QOL oraz wg kwestionariusza EQ-5D-3L VAS, odpowiednio: réznica LSM
8,96 [95% Cl: 4,24; 13,69]; réznica LSM: 7,38 [95% Cl: 2,82; 11,93]). Nalezy zauwazy¢, ze wyniki
badania KEYNOTE-177 nie obejmujg poréwnania ze wszystkimi schematami chemioterapii
sposréd schematéw mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu. Technologia
nie wptywa IS na przezycie catkowite w poréwnaniu do SoC.

W pierwszej linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmdéw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR), pembrolizumab
jest rekomendowany przez najnowsze wytyczne amerykanskie (NCCN 2022, NCI 2022).

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie pembrolizumabu w miejsce SoC

Nalezy zwrécié uwage na ograniczenia przeprowadzonej analizy,
w tym koniecznos¢ ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia poza horyzont czasowy
badania KEYNOTE 177.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Keytruda, w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje
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Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest zwigzana ze sposobem okreslenia
wielkosci populacji, ktorg skalkulowano m.in. na podstawie opinii eksperckich.

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, w tym niepewnos$¢ oszacowan analizy wptywu
na budzet, uzasadnione jest oraz zabezpieczenie
catkowitych wydatkéow ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej
technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1 fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1143.0, Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ICD 10: C18), wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego,
odbytnicy i odbytu stanowi obecnie drugg pozycje (po raku ptuca) wsrdéd wszystkich zapadalnosci
na nowotwory w populacji polskiej i drugg w grupie onkologicznych przyczyn zgondéw.

Rozwija sie w wiekszosci przypadkdw na podtozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie
dochodzi do powstania raka inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwg btony Sluzowej).
W przypadku raka odbytu, proces nowotworzenia rozpoczyna sie najczesciej w obrebie strefy
przejsciowej miedzy nabtonkiem ptaskim kanatu odbytu a nabtonkiem gruczotowym odbytnicy.

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego stosuje sie klasyfikacje TNM,
ktéra opiera sie na 3 sktadowych (T — wielkosci/rozlegtosci guza pierwotnego, N — braku lub obecnosci
oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych weztéw chtonnych, M — braku lub obecnosci przerzutu
odlegtego).

Wystapienie raka jelita grubego staje sie bardziej prawdopodobne wraz z wiekiem. U ponad 90%
chorych, rak jelita grubego jest rozpoznawany po 50. roku zycia, a Srednia wieku dla diagnozy wynosi
72 lata. Wartosci wskaznika zapadalnosci w grupie 65+ nie spadajg ponizej 200/100 tys. ludnosci,
natomiast w grupie wiekowej 54-64 lata wskaznik zapadalnosci nie spada ponizej 84/100 tys. ludnosci.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu
w momencie operacji. W chwili rozpoznania 80% rakéw jelita znajduje sie w stadium B, C lub D.
Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60%.

Smiertelno$¢ ogdlna na raka jelita grubego i odbytnicy w 2019 roku ksztattowata sie na poziomie
52/100 tys. w przypadku mezczyzn oraz 41/100 tys. w przypadku kobiet. W 2019 roku na nowotwory
jelita grubego oraz odbytnicy zmarto facznie 17,8 tys. oséb. Nowotwory te stanowig jeden z gtdwnych
powoddéw przekierowania pacjentéw do opieki paliatywnej i hospicyjnej. W przypadku mezczyzn
nowotwory te sg odpowiedzialne za 10,9% przypadkéw skierowania pacjenta do ww. typu opieki.
U kobiet, nowotwory jelita grubego stanowig podstawe takiego postepowania w 10% przypadkdéw.

Alternatywna technologia medyczna
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Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano schematy chemioterapii FOLFOX i FOLFIRI
oraz leki ukierunkowane molekularnie jak cetuksymab, panitumumab i bewacyzumab. W analizie
przyjeto komparator zagregowany (, koszyk terapii”), w sktad ktérego wchodza:

®  FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab,
e  FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab,
e  FOLFIRI + bewacyzumab.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1, ang. programmed cell death-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest lekiem stosowanym w leczeniu:
czerniaka, niedrobnokomédrkowego rakia ptuca (NDRP), raka nerkowokomarkowego, klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (HNSCC), raka urotelialnego, raka jelita
grubego, potrdjnie ujemnego raka piersi, raka endometrium, raka przetyku i raka potgczenia
zotagdkowo-przetykowego.

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych z rakiem jelita grubego z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (dMMR) w nastepujgcych warunkach:

e leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

e |eczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu
skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono jedno badanie pierwotne:

. KEYNOTE 177 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczeristwo zastosowania pembrolizumabu (PEM) wzgledem chemioterapii (SoC)!

1SoC — opieka standardowa (ang. standard of care): chemioterapia podawana co 2 tygodnie wedtug nastepujgcych schematéw:

1. mFOLFOX6: oksaliplatyna (dawka: 85 mg/m2pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m2pc. podawana w infuzji 2-h
pierwszego dnia), 5-fluorouracyl (dawka: 400 mg/m2pc. pierwszego dnia w bolusie i 2400 mg/m2pc. w postaci ciagtej infuzji dozylnej przez kolejne 46-48h);

2. mFOLFOX6 + bewacyzumab (dawka: 5 mg/kg mc. podawane dozylnie pierwszego dnia);

3. mFOLFOX6 + cetuksymab (dawka: 400 mg/ mg/m2pc. podawana w postaci 2h infuzji - przy pierwszym podaniu oraz w postaci 1h infuzji — raz w tygodniu);
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w pierwszej linii leczenia 307 dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego (CRC) z przerzutami
z niestabilnoscig  mikrosatelitarng  wysokiego stopnia  (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzern DNA o typie niedopasowania (dMMR) (w przypadku
progresji choroby pacjenci mogli przejs¢ do grupy PEM - cross over).

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PEM
i jeden z komparatoréw panitumumab (PANI) stosowany w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI ani badan,
ktére umozliwityby poréwnanie posrednie pomiedzy technologiami (schemat nie wchodzit w sktad
komparatoréw w ww. badaniu).

Ocene wiarygodnosci gtdwnego badania KEYNOTE 177 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridéw
skali opisowej Cochrane. W wiekszosci z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego
okreslono jako niskie (poza zaslepieniem badaczy i pacjentéw, gdzie ryzyko zostato okreslone jako
nieznane).

Pierwszorzedowymi punktami koficowymi ocenianymi w badaniu KEYNOTE 177 byly: przezycie
catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Skutecznos¢

PEM vs SoC (KEYNOTE 177)

oS

Nie wykazano istotnych statystycznie (IS) réznic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy PEM
a chemioterapig (mediana czasu obserwacji 44,5 mies.).

PFS

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 32,4 miesigca wykazano IS diuzszg mediane przezycia
bez progresji choroby wsrdd pacjentéw w grupie PEM wzgledem SoC: 16,5 m-ca vs 8,2 m-ca, HR=0,60
(95%Cl: 0,45; 0,80), p=0,0002.

Zaktualizowane wyniki, tj. dla mediany czasu obserwacji 44,5 mies. dla PEM oraz 44,4 mies. dla SoC
wynosity: 16,5 m-ca vs 8,2 m-ca, HR=0,59 (95%Cl: 0,45; 0,79).

Odpowiedz na leczenie (ORR)
Zaobserwowano IS wyzszy odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie w grupie PEM
w poréwnaniu z SoC (45% vs 33%, OR=1,66 [95% ClI: 1,04; 2,63], p=0,03, NNTaamies. = 9 [95% CI: 5; 88]).

Zaobserwowano IS wiekszy odsetek chorych z czasem trwania odpowiedzi na leczenie 224 mies.
w populacji chorych z catkowitg lub czesciowa odpowiedzig na leczenie w grupie pembrolizumabu
w poréwnaniu z SoC: OR=9,33; [95%Cl: 3,93; 22,16], p<0,00001; NNT3;,4mies.= 3 [95% Cl: 2; 4].

Jakos¢ zycia
Zmiana jakosci zycia byta IS na korzys¢ PEM wzgledem SoC wedtug pomiaréw w kazdym z trzech
wykorzystanych kwestionariuszy. Rdznica istotna klinicznie zostata odnotowana dla domeny EORTC

QLQ-C30 GHS/QOL (réznica LSM 8,96 [95% Cl: 4,24; 13,69]) oraz wg kwestionariusza EQ-5D-3L VAS
(Rdznica LSM: 7,38 [95% CI: 2,82; 11,93]), ale nie dla kwestionariusza EQ-5D-3L HUS.

U wiekszego odsetka chorych w grupie pembrolizumabu, w poréwnaniu z SoC, nastgpita poprawa
stanu zdrowia wg wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (OR=2,75 [95%Cl: 1,54; 4,88], p=0,0006).

4. FOLFIRI: irynotekan (dawka: 180 mg/m2pc. podawany w postaci 30-90 min. infuzji pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m2pc. podawana w postaci
30-90 min. infuzji pierwszego dnia), 5-fluorouracyl (dawka: 400 mg/m2pc. podawany pierwszego dnia w bolusie oraz w dawce 2400 mg/m2pc. podawanej
w postaci ciggtej infuzji przez kolejne 46-48h);

5. FOLFIRI + bewacyzumab (dawka jak powyzej w skojarzenia z mFOLFOX6);

6. FOLFIRI + cetuksymab (dawka jak powyzej w skojarzenia z mFOLFOX6);
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Bezpieczeristwo

PEM vs SoC (KEYNOTE 177)

U niemal wszystkich pacjentéw z obu grup wystgpity zdarzenia niepozadane (97% w grupie PEM, 99%
w grupie SoC).

Stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych >3 stopnia (56% vs 78%), zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (80% vs 99%) oraz zdarzen niepozgdanych >3 stopnia
zwigzanych z leczeniem (22% vs 66%) w grupie leczonej PEM wzgledem SoC.

Odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (31%
vs 13%) oraz zdarzen niepozgdanych >3 stopnia specjalnego zainteresowania (9% vs 2%) dla PEM
wzgledem SoC (niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie okreznicy).

Nie odnotowano IS rdznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych
przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozgdanych zakoriczonych zgonem miedzy badanymi grupami.

ChPL Keytruda

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego.

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/10) nalezg: niedokrwistos¢ (52%),
nudnosci (52%), zmeczenie (37%), zaparcia (34%), neutropenia (33%), biegunka (32%), zmniejszenie
taknienia (30%) i wymioty (28%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze wyniki badania KEYNOTE-177 nie obejmuja
poréwnania ze wszysykimi schematami chemioterapii sposréd schematéw mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu. W badaniu jako komparator wskazano grupe terapii stosowanych
w leczeniu raka jelita grubego. Do tej grupy, nazwanej opiekg standardowg (ang. standard of care,
SoC), wtgczono 6 terapii, ktére jednak nie byty reprezentowane réwnolicznie.

W badaniu KEYNOTE-177 w sktad SoC nie wchodzi stosowanie terapii skojarzonej z panitumumabem.
Brak jest zatem bezposredniego poréwnania PEM i PANI. Wnioskowanie w tym zakresie
jest ograniczone

Ponadto nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac 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 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, 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.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

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.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Pembrolizumab (PEM) poréwnano z terapiami okreslonymi tacznie jako opieka standardowa (SoC):
FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszty lekéw i ich podania;
e koszty monitorowania leczenia;
e koszty leczenia dziatar niepozgdanych;
e koszty leczenia po progresji;
e koszty opieki terminalne;j.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Ograniczenia

Czes¢ danych wejsciowych do analizy zostato ustalone na podstawie opinii ekspertow (struktura
chemioterapii w ramach leczenia standardowego).
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Ponadto brak jest danych dotyczacych bezposredniego porédwnania skutecznosci pembrolizumabu
w monoterapii z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze okres obserwacji w badaniu KEYNOTE 177 byt krétszy niz horyzont
czasowy modelu ekonomicznego, dlatego wymagana byta ekstrapolacja danych dotyczacych przezycia.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

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 2022 r., poz. 463 z pdzn. 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 by¢ skalkulowana w taki sposdb, 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 opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 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 wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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
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 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 wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:



Rekomendacja nr 64/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lipca 2022 r.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy wptywu na budzet jest zwigzane z oszacowaniami liczebnosci populacji
docelowej. Czes$¢ zatozen oparto na danych przekazanych przez ekspertow klinicznych. Oszacowania
populacji w opiniach eksperckich przekazanych AOTMIT czesciowo réznig sie wzgledem oszacowan
whnioskodawcy (50-150 chorych rocznie)

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wfasne uwzgledniaty oszacownaia rozpowszechnienia dotychczas stosowanych terapi
zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego 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 srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
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. European Society for Medical Oncology (ESMO 2016/2017);

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

. National Cancer Institute (NCI 2022);

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021);
. Alberta Health Services (AHS 2021);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2020);

Wytyczne wskazujg na klika schematéw w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego. Najwazniejszymi parametrami decydujgcymi o wyborze leczenia s3: wystepowanie
okreslonych mutacji genetycznych, stan sprawnosci pacjenta, dynamika choroby nowotworowe;j,
choroby wspotwystepujgce oraz przewidywana toksycznosé leczenia.

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z MSI-H/dMMR pojawig sie od 2021 roku. W amerykanskich
wytycznych NCCN oraz NCI z 2022 r. zaleca sie stosowanie pembrolizumabu lub niwolumabu
z ipilimumabem, przy czym w dokumencie NCCN podkreslono, ze pembrolizumab jest preferowang
opcja. Ponadto wytyczne kanadyjskie ASH z 2021 r. wskazujg, ze w przypadku stwierdzenia MSI-
H/dMMR zaleca sie pembrolizumab lub pozostate schematy bez wskazania konkretnych substancji.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do analizowanego leku w
ocenianym wskazaniu (NICE 2021, CADTH 2021, HAS 2021, PBAC 2021, G-BA 2021, SMC 2021).

W wiekszosci rekomendacji zwracano uwage na wyzszg skutecznos¢ pembrolizumabu w poréwnaniu
ze standardowo stosowang chemioterapia.

W jednej rekomendacji uznano, ze brak jest réinic w zakresie punktéw koncowych istotnych
z perspektywy pacjenta miedzy stosowaniem pembrolizumabu, a stosowaniem chemioterapii
standardowej (G-BA 2021).

Ponadto w rekomendacji brytyjskiej podkreslono brak danych dotyczgcych skutecznosci w okresie
dtuzszym niz dwa lata (NICE 2021).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda (pembrolizumab)
jest finansowany w ocenianym wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.04.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3881.2021.13.PB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20)” 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 2022 r., poz. 463 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20)”
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10: C18-C20)”

2.

Raport nr OT.4231.22.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”
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