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Rekomendacja nr 11/2023
z dnia 16 stycznia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
we wskazaniu: leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo
zaawansowanego lub we wczesnym stadium
trojujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych naraka piersi
(ICD-10: C50)” we wskazaniu: leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako
leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego
lub we wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki pierwotnego badania z randomizacjg Keynote-522, obejmujgcego
petny schemat terapii pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu, ktore wykazaty,
ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii w porownaniu z samg chemioterapig wptyneto
istotnie statystycznie na wiekszy odsetek pacjentdw osiggajacy catkowita odpowiedz
patologiczng zdefiniowang jako ypTO/Tis ypNO w czasie leczenia radykalnego (pCR; OR=1,75
[95%CI: 1,24; 2,48], p=0,001, mediana czasu obserwacji 5,5 miesiecy (zakres: 2,7; 25.0),
zwiekszenie przezycia wolnego od zdarzen (HR=0,63; (95%Cl: 0,48 to 0,82); p<0.001, mediana
czasu obserwacji 39,1 miesigca (zakres: 30,0; 48,0)) oraz brak réznic istotnych statystycznie
w punkcie koncowym przezycie catkowite (HR=0,72; (95%Cl: 0,51-1,02)) w horyzoncie
czasowym 36 miesiecy.

Dowody z badan klinicznych wskazujg zatem, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii
przed zabiegiem chirurgicznym (neoadiuwant), a nastepnie kontynuowanie stosowania
samego pembrolizumabu po operacji (adjuwant) zwieksza szanse na zmniejszenie rozwoju
nowotworu i wydtuzenie czasu do nawrotu choroby. Natomiast nie ma dowododw,
ze stosowanie PEM wptywa na przezycie catkowite.
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W badaniu Keynote-522 w ramieniu pembrolizumabu istotne statystycznie czesciej
raportowano zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym >3 stopnia (OR=14,25,
p<0,001) oraz utrate pacjentéw z badania (37% vs. 27%); RR=1,37, p=0.0010. W analizie
bezpieczenstwa, poszerzonej na wniosek Agencji o badania, w ktérych pembrolizumab
stosowany byt tylko w terapii neoadjuwantowej we wnioskowanej populacji (I-SPY2 i Keynote-
173) wykazano, ze najczestsze zdarzenia raportowane w obu ramionach badania to anemia
oraz neutropenia. Istotne statystycznie réznice miedzy interwencjami dotyczyty czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym: ogétem (OR=3,94
(95%Cl: 2,79-5,58) p<0,001), w tym >3 stopnia (OR=14,25 (95%Cl: 5,21-39,02) p<0,001).
Poszerzona analiza bezpieczenstwa potwierdzita wyniki analizy podstawowej.

Ponadto, zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej,

Nalezy
jednak zaznaczyé¢, ze modyfikacja zatozen wnioskodawcy wptyneta
Najwiekszy
wptyw na zmiane oszacowan miata zmiana modelowania krzywej przezycia. Prognozowanie
optacalnosci ocenianej technologii jest wysoce niepewne, rowniez w kontekscie braku réznic
IS w punkcie koricowym: przezycie catkowite.

W analizie podstawowej wnioskodawcy, zaprognozowano wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. , i ok. odpowiednio w L. i Il. roku refundacji
Jednakze z powodu niedoszacowania odsetka pacjentéw witgczanych do programu lekowego
przez wnioskodawce, przeanalizowano odsetek pacjentdw wigczanych do istniejgcych juz
programow lekowych w chorobach onkologicznych i przeprowadzono obliczenia obcigzenia
budzetu ptatnika, stosujac zatozenia analizy podstawowej z analizy ekonomicznej
whnioskodawcy.

Wskazaty one wzrost oszacowanych kosztéw inkrementalnych w analizie wptywu na budzet
074% w pierwszym roku refundacji ( oszacowanych przez
whnioskodawce) i 0 68% w drugim roku refundaciji ( oszacowanych
przez wnioskodawce). Powyzsze rozbieznosci wptywajg na niepewnos¢ oszacowan.

Prezes Agencji, majgc na uwadze problem zdrowotny oraz uwzgledniajgc stanowisko Rady
Przejrzystosci uznaje za zasadne ewentualne finansowanie wnioskowanej technologii
ze Srodkéw publicznych pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
obnizajgcego koszty wnioskowanej terapii do poziomu co najmniej zapewniajgcego
efektywnos¢ kosztowg w stosunku do wszystkich refundowanych aktualnie terapii
w programie lekowym ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium trdjujemnego raka piersi z duzym
ryzykiem nawrotu oraz wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy catkowite
wydatki z budzetu ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu
leczniczego: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
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Problem zdrowotny

Rak piersi to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego, rozwijajacy sie miejscowo w piersi, jak i dajgcy przerzuty do weztéw chtonnych oraz
narzgdéw wewnetrznych. Rak tréjujemny, TNBC (ang. triple-negative breast cancer) to podtyp
nowotworu  piersi,  ktéry  charakteryzuje  sie  brakiem  receptora  estrogenowego
i progesteronowego oraz nadekspresji HER-2.

Komorki raka TNBC charakteryzujg sie wysokg dynamikag wzrostu i ztosliwoscig. W zwigzku z brakiem
receptoréw, na ktdre dziatajg ukierunkowane leki onkologiczne, nie ma mozliwosci zastosowania wielu
terapii systemowych skutecznych w innych podtypach biologicznych raka piersi, takich
jak hormonoterapia czy terapia anty-HER2, dlatego dla podjecia wtasciwych decyzji terapeutycznych
i zastosowania odpowiednich metod leczenia konieczne jest rozréznienie podtypéw nowotworu
(wczesny rak piersi, miejscowo zaawansowany rak piersi, przerzutowy rak piersi).

Do najwazniejzych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka piersi nalezg: pteé, wiek, mutacja genow
BRCA1 i BRCA2, rodzinne wystepowanie raka piersi, wczesna pierwsza miesigczka, pézna menopauza,
stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, nadwaga,
otytos¢, tagodne choroby rozrostowe piersi oraz ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego.

Nowotwoér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji kobiet w Polsce.
Zgodnie z danymi KRN, w 2019 roku, rak piersi stanowit 22,9% zachorowan na nowotwory ztosliwe
u kobiet. W tym samym roku, rak piersi przyczynit sie réwniez do 6 951 zgonéw wsrdéd kobiet.
Wg danych KRN w Polsce rak piersi najczesciej wystepuje u oséb w wieku 65-69 lat.

Brak jest opublikowanych danych epidemiologicznych dla TNBC w Polsce. Zgodnie z danymi bazy SEER
TNBC stanowi 8,86% zachorowan na raka piersi (dotyczy rasy biatej, innej niz latynoska).

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W wiekszosci przypadkdw nawrét choroby wystepuje w ciggu
5 lat od zakonczenia leczenia. W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki
piecioletnich przezy¢ osiagajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia Il, 25% dla Ill stopnia i malejg do <5%
dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezy¢ dla Polski wynosi 74%.

Alternatywna technologia medyczna

Komparatorem dla ocenianej technologii jest chemioterapia refundowana w Polsce; doksorubicyna,
epirubicyna, cyklofosfamid, paklitaksel oraz karboplatyna.

Wymienione technologie alternatywne sg wskazywane w rekomendacjach i wytycznych klinicznych,
a takze stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej (wg danych NFZ z lata 2020-2021).

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw, a takze biorgc pod uwage technologie
obecnie finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybor komparatora uznaje sie za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) w przypadku TNBC pembrolizumab (PEM)

w skojarzeniu z chemioterapia:

e jest wskazany w leczeniu miejscowo nawrotowego TNBC nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktére wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami;
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e jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych
z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium TNBC, u ktérych ryzyko nawrotu jest
wysokie.

Whnioskowany PL odnosi sie do pierwszego z ww. wskazan rejestracyjnych i jest z nim zgodny.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 pordwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzZszego 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 poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg (Keynote-522) obejmujgce petny schemat terapii
pembrolizumabem we wnioskowanej populacji, tj. pembrolizumab w terapii
neoadjuwantowej a nastepnie w terapii adjuwantowej (miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill, superiority, grupa A:
pembrolizumab i chemioterapia, n= 784 pacjentéw, gruba B: placebo i chemioterapia,
n= 390 pacjentéw), na podstawie publikacji
oraz

Dodatkowo na wniosek Agencji wnioskodawca poszerzyt zakres analizy bezpieczenstwa o badania,
w ktérych pembrolizumab stosowany byt tylko w terapii neoadjuwantowej we wnioskowanej
populacji. Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wtgczono 2 badania pierwotne z randomizacja:

e |-SPY2 (badanie fazy Il oceniajgce leczenie pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka
w stadium 1I/Ill, 181 chorych otrzymato samg chemioterapie a 69 pembrolizumab
z chemioterapia i nastepnie chemioterapie bez pembrolizumabu, nalezy zauwazy¢, ze TNBC
miata mniej niz potowa pacjentek przyjmujgcych PEM (29 z 69 kobiet),

e Keynote-173 (badanie fazy Ib celem oceny bezpieczernstwa i wstepnej aktywnosci
przeciwnowotworowej pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym osdb z wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi TNBC z wysokim
ryzykiem nawrotu. Pembrolizumab oceniano w skojarzeniu z chemioterapia w rdznych
dawkowaniach w kohortach, a do badania wigczono 60 pacjentow).

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania KEYNOTE-522 charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego z wyjatkiem domeny dotyczgcej zaslepienia oceny efektdw, gdzie ryzyko
oceniono jako nieznane. Jednakze, majgc na uwadze, ze patolog oceniajgcy pCR, czyli pierwszorzedowy
punkt korncowy, byt zaslepiony, wydaje sie, ze ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z tg domeng
jest niskie.

Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniach:
Pierwszorzedowe punkty koricowe

e pCR (ang. pathological complete response): oznaczajacy catkowitg odpowiedZ patologiczng,
zdefiniowang jako stadium raka ypTO/Tis ypNO w czasie leczenia radykalnego,
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e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) w populacji ITT
(ang. intention-to-treat), czyli obejmujgcej wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do
leczenia.

Drugorzedowe punkty koricowe

o catkowita odpowiedz patologiczna, zdefiniowana jako stadium raka ypTO ypNO iypTO/Tis
u wszystkich pacjentéw,

o catkowita odpowiedz patologiczna wedtug wszystkich definicji u pacjentéw z guzami PD-L1-
dodatnimi,

e przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) wsréd pacjentéw z guzami PD-L1-
dodatnimi,

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) wsrdéd wszystkich pacjentéw i pacjentow
z guzami PD-L1-dodatnimi.
Skutecznos¢
Wyniki pierwotnego badania z randomizacjg (Keynote-522)

Catkowita odpowied? patologiczna (Schmid 2020)

Wyniki dla pCR pochodzg z pierwszej analizy okresowej (28 wrzesnia 2018, mediana czasu obserwacji
5,5 miesiecy (zakres: 2,7; 25.0)

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig (w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo i chemioterapie) uzyskato catkowita
odpowiedz patologiczng pCR ypTO/Tis ypNO (OR=1,75 [95%CI: 1,24; 2,48], p=0,001; RD=0,14 [95%ClI:
0,05; 0,22], p=0,001), oszacowana roznica w leczeniu=13,6 pp (95%Cl: 5,4; 21,8), p<0,001 (wynik
istotny statystycznie zgodnie z predefiniowanym kryterium p = 0,003). W grupie stosujgcej placebo
i chemioterapie catkowitg odpowiedz patologiczng pCR w stadium ypTO/Tis ypNO uzyskato 103 z 201
pacjentow, tj. 51,2%, a w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig 260 z 401
pacjentow, tj. 64,8 % populacji.

Przezycie wolne od zdarzen (Schmid 2022)

Wyniki dla EFS definiowanego jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby
lub zgonu pochodzg z czwartej analizy okresowej (23 marca 2021, mediana czasu obserwacji 39,1
miesigca (zakres: 30,0; 48,0).

Odsetek oséb, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie wchodzgce w sktad EFS (w tym zgon)
byt istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu pembrolizumabu w porédwnaniu z komparatorem
(15,7% tj. 123 z 784 pacjentéw vs 23,8% czyli 93 z 390 pacjentéw): OR=0,59 (95%Cl: 0,44; 0,80),
p=0,0007; RD=-0,08 (95%Cl: -0,13; -0,03), p=0,001.

Odsetek pacjentéw osiggajacych EFS w 36. miesigcu wynidst 84,5% (662 z 784 pacjentdéw) w grupie
pembrolizumabu oraz 76,8% (300 z 390 pacjentéw) w grupie komparatora: OR=1,63 (95%Cl: 1,20;
2,21), p=0,002; RD=0,08 (95%Cl: 0,03; 0,12), p=0,003; HR=0.63; (95%Cl, 0,48 to 0,82); p<0,001.

Dla EFS wsrdd pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi zaobserwowano istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia zdarzed w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg komparatora
(14,9% vs 21,5%; HR=0,67 (95%Cl: 0,49; 0,92)).

Przezycie catkowite (Schmid 2022)

W trakcie badania zmarto tgcznie 80 chorych (10,2% tj. 80 z 784 pacjentdéw) w grupie pembrolizumabu
i 55 z 390 chorych (14,1%) w grupie komparatora (HR=0,72; 95%Cl: 0,51-1,02). Przezycie catkowite
w okresie 36 miesiecy wynosito 89,7% (703 z 784 pacjentéw) (95%Cl: 87,3; 91,7) w grupie
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pembrolizumabu vs. 86,9% (339 z 390 pacjentéw) (95%Cl, 83,0 do 89,9) w grupie komparatora;
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.

Jakos$¢ zycia (Schmid 2022)

Bezpieczeristwo

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu vs. standardowej terapii okotooperacyjnej w skojarzeniu
z chemioterapig oceniano na podstawie badania Keynote-522 w populacji ztozonej ze wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke analizowanej interwencji
i/lub przeszli operacje.

W populacji pacjentéw otrzymujgcej leczenie (N=1174), najczestsze zdarzenia niepozgdane ktoére
wystapity w ramieniu interwencji i komparatora to: anemia (54,8% czyli 429 z 783 pacjentéw w grupie
pembrolizumabu vs 55,3% tj. 215 z 389 pacjentéw w grupie oznaczonej jako ,standard opieki”)
oraz neutropenia (46,9%, tj. 367 z 783 pacjentéw w grupie pembrolizumabu vs 47,6%, tj. 185 z 389
pacjentéw w grupie oznaczonej jako ,,standard opieki”). Zaobserwowano istotnie statystycznie czestszy
wzrost AIAT stopnia 23 w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupa komparatora (OR 2,45 (95%Cl:
1,18; 5,09) p=0,016). W grupie pembrolizumabu wzrost AIAT stopnia >3 zaobserwowano u 43 z 783
pacjentéw (5,5%), a w grupie oznaczonej jako ,standard opieki” wsrdd 9 z 389 pacjentéw (2,3%).

Istotne statystycznie rdznice na niekorzys¢ pembrolizumabu wystepowaty w przypadku:

e zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym (OR 3,94 (95%Cl: 2,79-5,58) p<0,001),
w tym >3 stopnia (OR 14,25 (95%Cl: 5,21-39,02) p<0,001), zdarzenie zaobserwowano w grupie
pembrolizumabu u 43 z 783 pacjentéw (5,5%), a w grupie oznaczonej jako ,,standard opieki”
wsréd 9 z 389 pacjentow (2,3%),

e ciezkich zdarzen niepozadanych (OR 1,93 (95%Cl: 1,49-2,51) p<0,001), w grupie
pembrolizumabu 341 z 783 pacjentéw (43,6%), w grupie oznaczonej jako ,standard opieki”
111 z 389 pacjentéw (28,5%),

e ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (OR 2,06 (95%Cl: 1,55-2,75) p<0,001),
tzn. 267 z 783 pacjentéw w grupie pembrolizumabu (34,1%) oraz 78 z 389 pacjentdéw w grupie
oznaczonej jako ,,standard opieki” (20,1%),

e przerwania leczenia z powodu wystgpienia:

o zdarzen niepozadanych (OR 2,34 (95%Cl: 1,71-3,20) p<0,001), tzn. 234 z 783 pacjentéw
(29,9%) w grupie pembrolizumabu oraz 60 z 389 pacjentéw (15,4%) w grupie
oznaczonej jako ,standard opieki”,
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o zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR 2,33 (95%Cl: 1,68—3,22) p<0,001),
tzn. 217 z 783 pacjentdw w grupie pembrolizumabu (27,7%) vs 55 z 389 pacjentéw
w grupie oznaczonej jako ,,standard opieki” (14,1%),

o ciezkich zdarzen niepozadanych (OR 3,4 (95%Cl: 1,94-5,95) p<0,001), 217 z 783
pacjentéw (27,7%) w grupie pembrolizumabu vs 55 z 389 (14,1%) pacjentow
w grupie oznaczonej jako ,,standard opieki”,

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR 4,13 (95%Cl: 2,18-7,84)
p<0,001), 84 z 783 (10,7%) pacjentdw w grupie pembrolizumabu vs 11z 389 (2,8%)
pacjentdw w grupie oznaczonej jako ,,standard opieki”.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Agencja wezwata wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz o wymagania minimalne
o przygotowanie poszerzonej analizy bezpieczernstwa obejmujacej badania kliniczne, w ktérych
pembrolizumab stosowany byt we wnioskowanej populacji w ramach terapii neoadjuwantowej
(bez kontynuacji w terapii adjuwantowej).

Do analizy wiaczono dwa badania pierwotne: badanie Keynote-173 (Schmid 2020a) oraz badanie I-SPY
2 (Nanda 2020). Badanie Keynote-173 (badanie fazy Ib) przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa
i wstepnej aktywnosci przeciwnowotworowej pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym oséb z wczesnym TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu. Pembrolizumab
oceniano w skojarzeniu z chemioterapig w réznych dawkowaniach w kohortach.

Podano dziewie¢ dawek pembrolizumabu 200 mg, w tym pierwszg bez chemioterapii. Do badania
wiaczono 60 pacjentéw. U 22 pacjentdow wystgpity objawy toksycznosci ograniczajgce dawke,
najczesciej gorgczka neutropeniczna (n=10). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3.
zwigzanym z leczeniem byta neutropenia (73%). Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
i reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 18 pacjentow (30%) i byty stopnia 3. u szesciu pacjentow (10%).

Badanie Il I-SPY 2 (badanie fazy IlI) oceniato leczenie pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka
w stadium 1I/11l. 181 chorych otrzymato samg chemioterapie a 69 pembrolizumab + chemioterapie
i nastepnie tylko chemioterapie. Podano cztery dawki pembrolizumabu 200 mg (z chemioterapig).
Diagnoze TNBC miato 29 z 69 pacjentek wigczonych do badania.

Istotne statystycznie rdznice na niekorzys¢ pembrolizumabu wzgledem chemioterapii wystepowaty
w przypadku:

e neutropenii (OR=5,00 (95%Cl: 1,41-17,65) p=0,012)

e anemii (OR 2,09 (95%Cl: 1,12-3,88) p=0,02)

e nudnosci 23 stopnia (OR 24,94 (95%Cl: 1,32-469,56) p=0,032)

e wymiotéw (OR 2,44 (95%Cl: 1,33-4,48) p=0,004)

e biegunki (OR 2,06 (95%Cl: 1,17-3,62) p=0,012)

e oraz wiekszosci zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym:
o niedoczynnos¢ tarczycy (OR 43,56 (95%Cl: 2,45-773,75) p=0,01),
o nadczynnosé tarczycy (OR 24,94 (95%Cl: 1,32-469,56) p=0,032),

o niewydolnos¢ nadnerczy (OR 37,16 (95%Cl: 2,06—668,99) p=0,014), w tym >3 stopnia
(OR 30,95 (95%Cl: 1,69-567,62) p=0,021).
FDA

Odnaleziono 5 komunikatéw dotyczacych bezpieczeistwa dla pembrolizumabu z okresu od stycznia
2017 r. do wrzesnia 2021 r. Komunikaty sg potencjalnymi sygnatami zwigzanymi z powaznym ryzykiem
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lub nowymi informacjami dotyczacymi bezpieczenstwa i obejmujg mozliwosci wystgpienia zespotu
rozpadu nowotworu oraz doniesienia o martwiczym zapaleniu powiezi, twardzinie uktadowej
i stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych, o powiktaniach allogenicznego przeszczepu
krwiotwdrczych komodrek macierzystych oraz o toksycznosci ocznej, w tym utracie wzroku
i odwarstwieniu siatkéwki. FDA w zwigzku ze wszystkimi ww. zgtoszonymi sygnatami dotyczgcymi
bezpieczenstwa podjeta dziatania regulacyjne.

Ograniczenia analizy

e brak dostepnosci badan skutecznosci praktycznej pembrolizumabu we wnioskowanej
populacji,

e brak dostepnosci badan dla alternatywnych schematéw chemioterapii, w szczegdlnosci dla
sekwencji taksan/antracyklina, ktéra zgodnie z wytycznymi europejskimi ESMO 2019 r.
oceniana jest na bardziej skuteczng niz antracyklina/taksan,

e Dbrak zaslepienia w zakresie oceny efektéw badania,

e brak wynikow skutecznosci w dtuzszym okresie obserwacji, np. 10-letnim.

Ponadto warto zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z analizami Agencji w populacji polskiej (okreslonej
na podstawie danych NFZ, KRN, rejestru zgondw na rok 2019) w poréwnaniu z populacja z badania
obserwuje sie: (a) wyzszg mediang wieku w momencie diagnozy (60 (21-96) vs. 48 (24—79) w ramieniu
ChT), (b) nizszym odsetkiem pacjentek ponizej 65 roku zycia (63,02% vs. 87,7% w ramieniu ChT), (c)
krotszym przezyciem catkowitym polskich pacjentdow leczonych chemioterapia w pordwnaniu
z przezyciem obserwowanym w grupie chemioterapii w badaniu Keyonote-522. Powyzsze takze
wplywa na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy klinicznej.

Szczegbdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow 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.

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 dotyczgcych 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 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.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik 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.



Rekomendacja nr 11/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 16 stycznia 2023 r.

Przeprowadzono analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujgc 51-letni horyzont oszacowan. Przyjeto
tygodniowg dtugosc¢ cyklu w modelu.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
z perspektywa wspdlng NFZ i Swiadczeniobiorcy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$é¢, jest réwny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi . Oszacowana warto$¢é progowa jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Ograniczenia analizy

Oszacowania w analizie wnioskodawcy oceniono jako mato wiarygodne i mato prawdopodobne
do wystgpienia w warunkach rzeczywistych. Wnioskodawca btednie zidentyfikowat scenariusz analizy
podstawowej i nie uwzglednit scenariusza najbardziej prawdopodobnego w swojej analizie.

Wybér wnioskodawcy w zakresie krzywej modelowania funkcji przezycia (EFS) wptywat na wykazanie
dodatkowych, nieuzasadnionych korzysci w ramieniu pembrolizumabu. Analogiczne zastrzezenie
do analiz MSD zgtosit NICE i CADTH (NICE 2022, CADTH 2022). Agencja przeprowadzita rekonstrukcje
danych funkcji przezycia i ekstrapolacje wynikéw poza okres obserwacji w badaniu klinicznym. Zgodnie
z wynikami analizy, kryterium informacyjnego AIC i BIC oraz wnioskami NICE modelowanie EFS
w ramieniu pembrolizumabu powinno by¢ prowadzone z uzyciem krzywej logistyczno-normalnej.

Analiza inkrementalnego przyrostu pacjentéw w stanie zgon i wysoki odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych zgonu na koniec okresu obserwacji wskazuje na nieadekwatne oszacowanie ryzyka
zgonu pacjentéw.

Powazne zastrzezenia budzi brak zastosowania dekrementdw uzytecznosci zwigzanych z wiekiem
pacjentéw. Dekrement uzytecznosci zwigzany z wiekiem powinien by¢ zastosowany do wszystkich
stanédw w modelu z wytgczeniem stanu zgon, tj. EF, DM, LR.

Analiza wnioskodawcy w zadnym ze scenariuszy nie szacuje wynikdow z uwzglednieniem zanikania
efektu pembrolizumabu (ang. treatment effect waning) i zréwnania ryzyka wystgpienia zdarzen miedzy
ramionami badania w dalszym horyzoncie analizy, np. 5-, 10-letnim.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.
Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zastrzezeniami do analizy wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili wtasne
oszacowania. Przy obliczeniach korzystano z modelu wnioskodawcy i przy wykorzystaniu zatozen
whnioskodawcy z wyjagtkiem:

e zmiany wyboru krzywej modelownia przezycia pacjentéw w ramieniu pembrolizumabu,

e zastosowania dekrementdw uzytecznosci zwigzanych z wiekiem pacjentow z wykorzystaniem
funkcjonalnosci modelu wnioskodawcy (na podstawie Ara 2010),

e skrdécenia horyzontu czasowego analizy z 51 lat do 41 lat (90 rok zycia pacjenta) w celu
wyeliminowania z obliczen nieproporcjonalnie wysokiego odsetka zgonéw w 100 roku zycia
pacjentéw, a tym samym nieadekwatnych efektéw zdrowotnych zliczanych w ramieniu
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pembrolizumabu, ktére bytyby niezwykle mato prawdopodobne do osiggniecia w warunkach
rzeczywistych,

o aktualizacji tablic trwania zycia dla populacji Polski (za 2021 rok).

Modyfikacja zatozen wnioskodawcy wptyneta
. Najwiekszy wptyw na zmiane oszacowan
miata zmiana modelowania krzywej przezycia.

Obliczenia wtasne Agencji obejmowaty modyfikacje niektdrych zatozen (zastosowanie ekstrapolacji EFS
przy uzyciu rozktadu logarytmicznego normlanego w ramieniu pembrolizumabu, zastosowanie
dekrementéw uzytecznosci zwigzanych wiekiem pacjentdw, optymalizacja horyzontu analizy do 41 lat,
aktualizacja tablic przezycia GUS) przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy. Zgodnie z oszacowaniami
Agencji stosowanie pembrolizumabu w porédwnaniu z samg chemioterapig

Oszacowany ICUR wyniost jest prawie
dwukrotnie wyzszy od oszacowan wnioskodawcy. Szacowana wartos$¢ progowa ceny zbytu netto przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wedtug obliczern Agencji wyniosta

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowg analize wrazliwosci uwzgledniajac zanikanie efektu
pembrolizumabu (ang. treatment effect waning) i zrdwnanie ryzyka wystgpienia zdarzen miedzy
ramionami badania po 10 latach, tj. przyjmujac ryzyka wystgpienia zdarzen (EFS) na poziomie
obserwowanych w ramieniu chemioterapii po 10 latach. Dodatkowe zatozenie wptyneto na dalsze
zwiekszenie ICUR do 137 160 z#/QALY z RSS. Oszacowanie Agencji w zakresie inkrementalnej
uzytecznosci pembrolizumabu (od 1,27 do 1,35) pokrywa sie z oszacowaniem analizy kanadyjskiej
(CADTH 2022), gdzie AQALY=1,31.

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

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6ii. zm.)

JeZeli analiza kliniczna Whnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z uwzglednieniem w analizie badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 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 dotyczqce wydatkow 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

10
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Whnioskodawca wykonat analize wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest
tozsama z perspektywg wspdlng NFZ i swiadczeniobiorcy, w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Koszty zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo
(liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy (co tydzien w kazdym roku analizy).
Zmiane kosztéw oszacowano uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne — koszty leczenia okotooperacyjnego (nabycia lekéw i podania), koszty
zabiegu chirurgicznego, radioterapii, leczenia przerzutéw odlegtych, standardowego monitorowania
w stanie wolnym od zdarzen (EF), wznowy miejscowo-regionalnej (LR) i przerzutéow odlegtych (DM),
opieki terminalnej (tzw. opieka konca zycia) i leczenia zdarzen niepozadanych.

Zatozono, ze liczba pacjentdw u ktérych bedzie stosowany produkt leczniczy Keytruda wynosi
w |l roku refundacji.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda, spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego o ok , iok. odpowiednio w I. i Il. roku refundacji

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$é oszacowan:
dla analizy

dla analizy

Ograniczenia analizy

Szczegblne zastrzezenia budzi niedoszacowanie odsetka pacjentdw wigczanych do programu
lekowego i leczenia pembrolizumabem w pierwszym i drugim roku refundacji. Analitycy Agencji
przeanalizowali odsetek pacjentéw wtaczanych do istniejgcych juz programoéw lekowych w chorobach
onkologicznych w celu oszacowania prawdopodobnego odsetka pacjentdw stosujacych
pembrolizumab w | i Il roku funkcjonowania programu lekowego.

Szczegdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji

W opinii analitykéw Agencji analiza wrazliwosci wnioskodawcy nie pozwolita na ocene skrajnych
oszacowan analizy ekonomicznej z uwagi na nieoptymalne zatozenia przyjete w wariancie
podstawowym.

Jednakze z powodu niedoszacowania odsetka pacjentdw witgczanych do programu lekowego przez
whioskodawce, przeanalizowano odsetek pacjentow wtgczanych do istniejgcych juz programoéw
lekowych w chorobach onkologicznych i przeprowadzono obliczenia obcigzenia budzetu ptatnika,
stosujac zatozenia analizy podstawowej z analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Wskazaty one wzrost
oszacowanych kosztéw inkrementalnych w analizie wptywu na budzet o 74% w pierwszym roku
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refundacji ( oszacowanych przez wnioskodawce) i 0 68% w drugim roku
refundacji ( oszacowanych przez wnioskodawce).

Agencja przeprowadzita analize wrazliwosci uwzgledniajgc szacunkowa liczebno$¢ populacji docelowej
na podstawie analizy wfasnej potaczonych danych NFZ i KRN: 4000 i 4050 pacjentéw
z nieprzerzutowym TNBC w | i Il roku analizy. Alternatywne oszacowanie liczebnosci pacjentéw
wykazato dalszy istotny wzrost oszacowanych kosztéw inkrementalnych w analizie wptywu na budzet
0 81% w pierwszym roku refundacji ( oszacowanych przez wnioskodawce)
i 0166% w drugim roku refundacji ( oszacowanych przez wnioskodawce).

Dodatkowe obliczenia wtasne Agencji pozwolity ustali¢, iz we wnioskowanym wskazaniu catkowity
koszt nabycia pembrolizumabu wynidstby maksymalnie 235 858 zt/pacjenta (maksymalnie 17 podan
w ramach leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego). Dla pordwnania podobny schemat
dostepny dla populacji z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, i obejmujgcy trastuzumab
w skojarzeniu z pertuzumabem neoadjuwantowo a nastepnie trastuzumab adjuwantowo oszacowano
na maksymalnie 109 583 zt/pacjenta (maksymalnie 18 dawek trastuzumabu i 6 pertuzumabu w tym
pierwszg dawke podwadjng-nasycajgcg). Catkowite koszty nabycia obejmujg przy tym wytgcznie lek
aktywny, nie obejmujg chemioterapii ani kosztow podania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Jeden z ekspertdw klinicznych zwraca uwage, ze

Szczegbétowe uwagi znajdujg sie w AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

12
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wsrod odnalezionych rekomendacji do ocenianej technologii odnoszg sie NCCN 2022 i ASCO 2022:

Pembrolizumab rekomendowany jest w leczeniu okotooperacyjnym (NCCN 2022, ASCO 2022).
Zalecany jest do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym
(w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, nastepnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i doksorubicyng/epirubicyng wg NCCN 2022) i kontynuacji w monoterapii w leczeniu adjuwantowym
(po zabiegu chirurgicznym). Zalecenia odnoszg sie do tréjujemnego raka piersi wysokiego ryzyka, przy
czym kryterium to odnosi sie do chorych w stadium II-lll. ASCO 2022 rekomendacje stosowania
pembrolizumabu w odniesieniu do pacjentéw w stadium T1cN1-2 lub T2-4NO (stadium Il lub 1l1),
wczeshego TNBC.

W zaleceniach ASCO 2022 wskazano takze, iz pembrolizumab moze prowadzi¢ do wystepowania
ciezkich i trwatych zdarzen niepozadanych.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, wszystkie pozytywne:

e CADTH 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), rekomendacja
w leczeniu dorostych pacjentéw dorostych pacjentéw z trdjujemnym rakiem piersi
we wczesnym  stadium choroby, w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
neoadiuwantowe, a nastepnie kontynuowane monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po
operacji. Lek Keytruda powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy stan zdrowia pacjenta oraz
jego sprawnos¢ sg stosunkowo dobre, pacjent nie otrzymat wczesniejszej terapii
ogdlnoustrojowej z powodu TNBC bez przerzutdéw, pacjent nie ma przeciwwskazan klinicznych
do immunoterapii,

e HAS 2022 (fr. Haute Autorité de Santé), rekomendacja stosowania leku Keytruda w skojarzeniu
z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuacja leczenia po operacji
jako monoterapia jako leczenie uzupetniajgce, w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub wczesnym stadium trdjujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu. HAS zaleca 12-miesieczny okres zezwolenia na dostep do leku
dla pacjentéw z ww. wskazaniem,

e NICE 2022 (ang. National Institute for Health and Care Excellence), rekomendacja stosowania
leku Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu neoadiuwantowym i adjuwantowym tréjujemnego
wczesnego lub miejscowo zaawansowanego raka piersi u dorostych. Dowody z badan
klinicznych wskazujg, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii przed zabiegiem
chirurgicznym (neoadiuwant), a nastepnie kontynuowanie stosowania samego
pembrolizumabu po operacji (adjuwant) zwieksza szanse na zmniejszenie rozwoju nowotworu
i wydtuza czas do nawrotu choroby. Nie ma jednoznacznych dowoddéw na to, ze leczenie
pembrolizumabem wydtuza czas Zycia pacjenta. Szacunki optacalnosci mieszcza
sie w granicach tego, co NICE uwaza za dopuszczalne, dlatego zaleca sie stosowanie
pembrolizumabu w ww. wskazaniu,

e G-BA 2022 (niem. Gemeinsame Bundesausschuss), lek Keytruda rekomendowany jest
do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym
miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi u dorostych
z wysokim ryzykiem nawrotu. Wydano pozytywng opinie w sprawie podawania leku pacjentom
z ww. wskazaniem od 15 grudnia 2022 r. do 1 pazdziernika 2024.
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Rekomendacja nr 11/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 16 stycznia 2023 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda (pembrolizumab)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.1261.2022.20.PTO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126, w ramach programu lekowego we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 11/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,

2. Raport nr WS.4231.3.2022. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)” we wskazaniu: leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium
tréjujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
05.12.2022 .
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