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Rekomendacja nr 18/2025
z dnia 5 lutego 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)

w programie lekowym B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda,
pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”, po spetnieniu dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktorym
mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji), polegajgcego
na zastosowaniu dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity
wpltyw na budzet ptatnika (CAP) na poziomie wydatkéw z analizy wptywu na budzet
w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wskazan dla pembrolizumabu w programie lekowym B.6.
»Leczenie chorych na raka ptuca (ICD 10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.
Whiosek odnosi sie do leczenia okoftooperacyjnego pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w I, llIA i llIB stopniu zaawansowania, niezaleznie od statusu PD-L1, ktérzy nie
majg mutacji w genie EGFR irearanzacji w genach ALK i ROS1. Leczenie obejmuje
zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie kontynuacje leczenia
pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu chirurgicznym.

W ocenianej grupie pacjentdow, zgodnie z aktualng praktyke kliniczng, stosowana jest
chemioterapia neoadjuwantowa. Ponadto, w programie lekowym B.6. w leczeniu
neodjuwantowym we wnioskowanej populacji refundowany jest od lipca 2024 r. niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapig.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania KEYNOTE-671
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo okotooperacyjnego pembrolizumabu (PEMB),
stosowanego w fazie neoadjuwantowej w porownaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
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placebo, oba w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie w fazie
adjuwantowej jako leczenie uzupetniajgce w monoterapii, ktére poréwnano do placebo.

Wyniki badania KEYNOTE-671 wskazujg na korzystniejsze wyniki przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od zdarzenia® w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig (PEMB+ChT) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo
i chemioterapie (PLC+ChT). Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od zdarzenia byty istotnie
wydtuzone w grupie PEMB+ChT, a odsetek uzyskania gtéwnej odpowiedzi patologicznej (MPR)
i catkowitej odpowiedzi patologicznej (cPR) byt IS wyzszy w grupie PEMB+ChT niz w grupie
kontrolnej. Niemniej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie jako$ci zycia.

Whnioskowanie na podstawie analizy klinicznej obarczone jest ograniczeniami zwigzanymi
gtéwnie z brakiem odrebnych wynikéw skutecznosci dla poszczegdlnych faz leczenia,
€O oznacza, ze uzyskane wyniki badania mozna oceniaé jedynie w kontekscie ogdlnej strategii
okotooperacyjnej, obejmujgcej zaréwno leczenie neoadjuwantowe, jak i adjuwantowe
w przypadku niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Ponadto, brak jest badan poréwnujgcych
stosowanie pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym z niwolumabem w leczeniu
neoadjuwantowym.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie produktu leczniczego Keytruda
w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowg w miejsce chemioterapii neoadjuwantowej,
a nastepnie stosowanie pembrolizumabu adjuwantowo jest droisze i skuteczniejsze, bez
wzgledu na wariant RSS. Oszacowany ICUR wynidst w wariancie z RSS, co
sugeruje efektywnos¢ kosztowg pembrolizumabu wzgledem komparatora.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika moga
zwiekszyc sie o w pierwszym roku i w drugim roku refundaciji.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie
budzetu pfatnika. Niepewno$é w obszarze skutkédw finansowych wynika z watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii, a takze z prognozowanego poziomu
zastepowania przez lek Keytruda terapii alternatywnych, co nie pozwala w petni wnioskowac¢
o wydatkach we wnioskowanej populacji. Tym samym konieczne jest wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni zabezpieczenie budzetu ptatnika,
np. ustalenie maksymalnego limitu wydatkdéw ptatnika na wnioskowany produkt.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne we wnioskowanym wskazaniu nie sg jednoznaczne.
Pozytywne oceny (NICE, G-BA) podkreslajg wyzszg skutecznos¢ kliniczng terapii w poréwnaniu
do samej chemioterapii, podczas gdy negatywne opinie (SMC, HAS) wskazujg na brak
efektywnosci kosztowej, brak innowacyjnosci oraz dostepnos¢ alternatywnych metod
leczenia.

1 przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free survival, EFS) - zdefiniowane jako czas od randomizacji do
pierwszego wystgpienia progresji miejscowej wykluczajgcej pla-nowang operacje, guza nieresekcyjnego,
progresji lub nawrotu zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych, RECIST wersja 1.1, w ocenie
badacza lub Smier¢ z dowolnej przyczyny,
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Majgc na uwadze powyzsze, przy uwzglednieniu Stanowisk Rady Przejrzystosci Prezes Agencji
rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

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

— Keytruda, pembrolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN:05901549325126, proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”".

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1143.0, Pembrolizumab. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu
ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoédrek prawidtowego nabtonka
oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genédw waznych dla wzrostu komaérki i jej
podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotwérczych.

W ptucach moze sie rozwingc kilkadziesigt réznych typow nowotwordw ztosliwych, rdznigcych sie
budowg mikroskopowa, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotworéw ptuca:

— niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan;
— drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc;
— rzadkie nowotwory ptuca, ktdre stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i przyczyng najwiekszej liczby zgonow
z powodu choréb nowotworowych. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce z powodu
nowotworu ptuca zarejestrowano ponad 26 tys. zgondw, co stanowi 22% ogélnej liczby zgondéw
z powodu nowotwordw. Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zgondw nowotwor
zarowno wsréd mezczyzn jak i kobiet (odpowiednio 25,2% i 17,4%).

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta w latach 2021 — 2023 odpowiednio: 75 070
pacjentow w 2021 r., 77 714 w 2022 r., 81 774 w 2023 r. Natomiast liczba pacjentéw otrzymujacych
leki refundowane w programie lekowym B.6. wyniosta odpowiednio: 5 970 w 2021 r., 7 638 w 2022 r.
i 10 052 pacjentéow w 2023 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 stycznia 2025 r., finansowane ze srodkéw publicznych sa:

— w programie lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)":
w leczeniu neoadjuwantowym:
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o niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wstepnym;
w leczeniu adjuwantowym/uzupetniajgcym?:

o atezolizumab w monoterapii;

o ozymertynib w monoterapii;

— w chemioterapii we wskazaniu nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca: karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan p.o. i inj., winkrystyna,
winorelbina.

Whnioskodawca za komparator dla Keytruda wskazat chemioterapie neoadjuwantowa. Wybdr uznaje
sie za niewystarczajacy.

Niwolumab w terapii neodjuwantowej, zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, jest
zalecany na réwni z pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym w analizowanej populacji oraz
podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych, tym samym stanowi komparator dla ocenianej
interwencji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej Smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazany m.in. do stosowania:

— w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe w leczeniu resekcyjnego
niedrobnokomadrkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u oséb dorostych;

— w monoterapii w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

— w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktéorych odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi 2 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

— w monoterapii w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktérych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii;

— w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0sob dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowej.

— w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) jest zawezone
wzgledem zarejestrowanego.

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

2 Ze wzgledu na réznice w kryteriach kwalifikacji w zakresie obecnosci rearanzacji genu ALK i mutacji genu
EGFR nie sg to technologie alternatywne dla wnioskowanego leku.
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno badanie randomizowane KEYNOTE-671 oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo okotooperacyjnego pembrolizumabu (PEM), stosowanego w fazie
neoadjuwantowej w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, oba w skojarzeniu
z chemioterapia opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie w fazie adjuwantowe] uzupetniajgco
w monoterapii. W fazie neoadjuwantowej pacjenci otrzymali 4 cykle pembrolizumabu lub placebo raz
na 3 tygodnie oraz chemioterapie. Faze adjuwantowga rozpoczynano nie wczesniej niz 4 tygodnie i nie
pozniej niz 12 tygodni po operacji. Podczas leczenia uzupetniajgcego pacjenci otrzymywali
pembrolizumab lub placebo podawane dozylnie raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli.
Do badania zakwalifikowano 797 pacjentow, w tym 397 (49,8%) do grupy PEMB i 400 (50,2%) do grupy
PLC. Mediana okresu obserwacji wynosita 25,2 i 36,6 miesigca, odpowiednio w pierwszej i drugiej
analizie okresowej. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione
na niskie.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania Keynote-671 dla mediany okresu obserwacji 41,1 miesiaca,
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Tarruella 2024.

Uwzgledniono takze metaanalize Chen 2024 oceniajgca skutecznosé i bezpieczenstwo poszczegdlnych
immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig w leczeniu NDRP
we wczesnym stadium zaawansowania (I-1ll). W ocenie PEMB uwzgledniono badanie KEYNOTE-671.
Natomiast w ocenie niwolumabu (NIW) badania CheckMate-77T (okotooperacyjne leczenie
niwolumabem) oraz badanie CheckMate 816 (leczenie neoadjuwantowe niwolumabem).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS) - I-rzedowy punkt koricowy

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-671 mediana przezycia catkowitego w grupie PEMB+ChT nie
zostata osiggnieta, natomiast w grupie PLC+ChT wyniosta 52,4 miesigca. Ryzyko zgonu
po 36,6 miesigcach obserwacji byto istotnie statystycznie (IS) mniejsze o okoto 28% po zastosowaniu
PEMB+ChT w poréwnaniu do PLC+ChT (HR=0,72; 95%Cl: 0,56; 0,93). Wskaznik przezycia catkowitego
po 36 miesigcach wynidst 71,3% w grupie PEMB+ChT, podczas gdy w grupie PLC+ChT wynidst 64,0%.

Przezycie wolne od zdarzenia (EFS) - I-rzedowy punkt koricowy

Wyniki badania KEYNOTE-671 dla mediany okresu obserwacji 36,6 miesigca wykazaty IS wydtuzenie
przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w grupie PEMB+ChT w poréwnaniu do PLC+CHT (HR=0,59;
95%Cl: 0,48;0,72). Mediana przezycia wolnego od zdarzenia wynosita 47,2 miesigca w grupie
PEMB+ChT i 18,3 miesigca w grupie PLC+ChT.

Gtéwna odpowiedz patologiczna (MPR)

Dla mediany okresu obserwacji 25,2 miesigca odnotowano IS wyzszg czestos¢ uzyskiwania MPR
w grupie PEMB+ChT (30,2%) w porédwnaniu do PLC+ChT (11,0%) (MD=19,2%; 95%Cl: 13,9; 24,7).
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Catkowita odpowiedz patologiczna (cPR)

W grupie pacjentéw stosujgcych PEMB+ChT odnotowano IS wyzszy odsetek uzyskania catkowitej
odpowiedzi patologicznej pCR w poréwnaniu do PLC+ChT (PEMB=18,1% vs PLC=4,0%, MD=14,2%
[95%Cl: 10,1%; 18,7%]).

Jakos¢ zycia

Jako$é zycia w badaniu KEYNOTE-671 oceniano za pomoca kwestionariuszy QLQ-C30° oraz QLQ-LC".
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEMB+ChT i PLC+ChT w zakresie oceny
jakosci zycia.

Bezpieczeristwo

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa dla mediany okresu obserwacji 36,6 miesiecy wykazaty w grupie
PEMB+ChT w porownaniu do PLC+ChT IS wieksze ryzyko wystgpienia:

— zdarzen niepozadanych (AE) zwigzanych z leczeniem o 23. stopniu nasilenia: RR=1,19 (95%Cl: 1,01;
1,41);
— AE zwigzanych z leczeniem: RR=2,59 (95%Cl: 1,60; 4,21);
— AE o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzjg: RR=2,88 (95%Cl: 2,03; 4,01);
— AE o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzjg o 23. stopniu nasilenia: RR=4,37
(95%Cl: 1,82; 10,49);
— zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, wystepujgcych z czestoscig 210%:
o zwiekszenia stezenia ALT we krwi: RR=1,56 (95%Cl: 1,03; 2,36);
o goraczki: RR=1,82 (95%Cl: 1,15; 2,88).

Nie odnotowano réznic IS dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych.
Badanie KEYNOTE-671 (Tarruella 2024)

Wyniki badania KEYNOTE-671 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Tarruella 2024 dla mediany
okresu obserwacji 41,1 miesigca wykazaty IS przewage PEMB w porédwnaniu do PLC w zakresie:

— przezycia catkowitego (0S): HR=0,73 (95%Cl: 0,58; 0,92)°. Wskaznik 48-miesiecznego przezycia
catkowitego wynidst 68% w grupie PEMB oraz 56,7 miesigca w grupie PLC;

— przezycia wolnego od zdarzen (EFS): HR=0,57 (95%Cl: 0,47; 0,69). Mediana EFS wyniosta 57,1
miesigca w grupie PEMB oraz 18,4 miesigca w grupie PLC. WskaZnik 48-miesiecznego przezycia
wolnego od zdarzen wynidst 51,9% w grupie PEMB oraz 28,1% w grupie PLC.

W analizie bezpieczenstwa odnotowano nastepujgcg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych:

— AE 23 stopnia zwigzane z leczeniem:
o PEMB: 179 (45,2%) pacjentow, w tym 4 (1%) zgony vs PLC: 151 (37,8%) pacjentéw, w tym
3 (0,8%) zgony;
— zdarzenia immunologiczne i reakcje zwigzane z infuzjga:

3 QLQ-C30 - kwestionariusz utworzony przez European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC, stuzacy do oceny jakosci zycia pacjentdw onkologicznych, uwzgledniajgcy aspekty fizyczne, emocjonalne,
spoteczne i funkcjonalne oraz objawy zwigzane z chorobg i leczeniem

4QLQ-LC - dodatkowy 13-punktowy modut przeznaczony do oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworami ptuc,
uwzgledniajacy specyficzne dla tej choroby objawy oraz aspekty funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego.

5Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion.
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o PEMB: 103 (26%) pacjentow vs PLC: 37 (9,3%) pacjentow;
— zdarzenia immunologiczne i reakcje zwigzane z infuzjg 23 stopnia:
o PEMB: 25 (6,3%) pacjentow vs PLC: 7 (1,8%) pacjentow.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Wyniki metaanalizy Chen 2024 w odniesieniu do wynikéw EFS raportowanych dla PEMB i NIW
wykazaty, iz PEMB+ChT i NIW+ChT (HR=0,97; 95% Cl: 0,72-1,30) przyniosty zblizone korzysci.

W odniesieniu do OS wskazano, iz NIW+ChT zapewnit najbardziej znaczacg poprawe OS (HR=0,62; 95%
Cl, 0,36-1,07), natomiast PEMB + CHEM osiagnat gorszy wynik (HR=0,72; 95% Cl: 0,56-0,93). Niemniej
roznice miedzy grupami nie byly IS. Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia miat najwyzsze
prawdopodobienstwo zajecia pierwszego miejsca wsrdéd wszystkich opcji leczenia pod wzgledem
wydtuzenia OS (58% szansa).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Keytruda najczestsze dziatania niepozgdane przy stosowaniu pembrolizumabu
w monoterapii to: zmeczenie (31%), biegunka (22%) inudnosci (20%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych
dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje
zwigzane 1z infuzja dozylng. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami
wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w populacji stosujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig nalezaty: niedokrwisto$¢ (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%),
neutropenia (36%), zaparcia (35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymioty (28%) i zmniejszenie
taknienia (27%).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— brak odrebnych wynikéw skutecznosci dla poszczegdlnych faz leczenia. Wyniki badania mogg by¢
oceniane wytgcznie w kontekscie ogélne]j strategii okotooperacyjnej, tj. obejmujgcej leczenie
neoadjuwantowe i adjuwantowe niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

— brak badaid poréwnujgcych stosowanie pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnych
z niwolumabem w leczeniu neoadjuwantowym.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz proponowanymi zapisami
programu lekowego, PEMB moze by¢ stosowany u pacjentdw niezaleznie od poziomu PD-L1. Przy tym
ze wzgledu na zaobserwowany w badaniu KEYNOTE-671 zwiekszony efekt leczenia przy wyzszym
poziomie ekspresji PD-L1 oraz brak wystarczajacej liczby zdarzen pozwalajacych na petng ocene 0OS
w podgrupie z PD-L1 TPS<1%, EMA wskazata na konieczno$¢ przedtozenia danych porejestracyjnych
dot. OS, celem potwierdzenia wynikdw, w tym w podziale na podgrupy wedtug ekspresji PD-L1.

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 mogq
wiqgzac 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztéw-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.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim (36,9-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia).

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowa przed operacja, a nastepnie
po operacji pembrolizumabu w monoterapii (PEM + NeoAdjChT), poréwnano z chemioterapia
neoadjuwantowg z placebo przed operacjg, a nastepnie po operacji z placebo (NeoAdjChT).

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty operacji, radioterapii, koszty monitorowania leczenia,
koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapia dwulekowg w miejsce chemioterapii neoadjuwantowej, a nastepnie zastosowanie
pembrolizumabu ajuwantowo jest drozsze i skuteczniejsze Oszacowany ICUR wynidst 128 221 z1/QALY

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.
Oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi i jest
ona whnioskowanej ceny zbytu netto.

W analizie wrazliwosci nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym ze scenariuszy.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Keytruda wyniosto
w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.

Ograniczenia

Ograniczenia analizy obejmujg konieczno$¢ wykorzystania danych z amerykanskiej bazy SEER-
Medicare (2007-2019), ktére moga nie odzwierciedla¢ aktualnej sytuacji klinicznej w Polsce, oraz
ograniczong dostepnosc danych krajowych, w tym brak informac;ji o czestosci stosowania okreslonych
schematoéw leczenia, co wymagato oparcia sie na Dodatkowo, analiza
wymagata zastosowania ztozonego modelowania, bazujgcego na danych pochodzacych z réznych baz
danych i badan klinicznych.
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Istotnym ograniczeniem jest réwniez brak dtugoterminowych danych o skutecznosci wnioskowanej
technologii, co powoduje konieczno$¢ ekstrapolacji wynikdw badania KEYNOTE-671 na dfuzszy
horyzont czasowy, a tym samym wptywa na niepewnos¢ wynikow.

Ponadto w analizie podstawowej uwzgledniono jedynie schematy chemioterapii neoadjuwantowej
stosowane w badaniu KEYNOTE-671, oparte na cisplatynie w potaczeniu z gemcytabing lub
pemetreksedem, natomiast w analizie wptywu na budzet uwzgledniono wszystkie schematy zalecane
w wytycznych klinicznych oraz stosowane w praktyce klinicznej, obejmujace cisplatyne (+pemtreksed/
gemcytabine/ docetaksel/ winorelbine/ etopozyd) oraz karboplatyne (+paklitaksel).

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 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.).

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

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq 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
wyzZszych srodkéw 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 wpfyng¢ 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 finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty operacji, koszty radioterapii, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Keytruda spowoduje wzrost wydatkéow o:

— w wariancie bez RSS:
o ok. 109,55 min zt w | roku refundacji:
o 0k.193,97 min zt w |l roku refundacji;
— W wariancie z RSS:
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o) w | roku refundacji;
o) w |l roku refundacji;

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Keytruda wynosi:

— w wariancie bez RSS w | roku oraz
w Il roku;

— W wariancie z RSS w | roku oraz
w Il roku.

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z liczebnoscig populacji docelowej, ktdra zostata
oszacowana na podstawie danych z réznych Zrédet, w tym literatury krajowej i zagranicznej oraz
informacji od polskich ekspertéw klinicznych. Gtéwne czynniki wptywajgce na niepewnos¢ to:

— niewystarczajaca ilos¢ danych epidemiologicznych;
— trudnosci w oszacowaniu liczby pacjentéw poddawanych testom na mutacje EGFR/ALK/ROS1;

— niepewnos$¢ dotyczaca czestosci braku mutacji EGFR i rearanzacji gendéw ALK i ROS1, bazujacych
gtéwnie na miedzynarodowym pismiennictwie, ktére moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
populacji pacjentdw w Polsce.

Dodatkowo istnieje niepewnos$¢ zwigzana z przyjetym poziomem przejecia rynku chemioterapii
neoadjuwantowej przez oceniang interwencje. W prognozie wnioskodawcy uwzgledniono dane NFZ
z okresu od maja do grudnia 2018 roku, dotyczace przejecia rynku chemioterapii przez pembrolizumab
po objeciu refundacjg leku Keytruda w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktorych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. W rzeczywistosci odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie PEM w tym wskazaniu moze odbiega¢ od prognozowanego (nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci w tym zakresie).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze w szczegdlnosci wyniki analizy wptywu na budzet, a takze ograniczenia wynikajace
z przeprowadzonych analiz, proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznad
za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

W projekcie programu nie zaproponowano odrebnych zapisow dotyczacych wytgczenia pacjentéw
leczonych pembrolizumabem w kontekscie terapii okotooperacyjnej. Zgodnie z zatozeniami programu,
do terapii pembrolizumabem kwalifikowaé mieliby sie pacjenci z oceng stanu sprawnosci ECOG 0-1.
Jednakze jednym z kryteriéw wytaczenia z programu dla wszystkich terapii jest "obnizenie stanu
sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG". Brakuje informacji, czy
w przypadku pacjentéw z oceng stanu sprawnosci ECOG 2 terapia powinna by¢ kontynuowana, czy tez
przerwana.

Pozostate uwagi do programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy opracowania wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NCCN 2025, NICE 2024, NCI 2024).

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, zaleca sie ocene pacjenta pod katem terapii przedoperacyjnej,
uwzgledniajgc mozliwosé zastosowania niwolumabu, pembrolizumabu lub durwalumabu w potaczeniu
z chemioterapig w leczeniu okotooperacyjnym u chorych z guzami 24 cm lub z zajeciem weztéw
chtonnych, bez przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego.
W innych przypadkach nalezy zastosowa¢ neoadjuwantowg chemioterapie. Wytyczne NCCN
rekomendujg wykonanie resekcji w przypadku nowotworéw kwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego.

Wytyczne NCI 2024 w przypadku resekcyjnych pacjentéw w IIA, 1IB stopniu zaawansowania
rekomendujg  m.in.: chemioterapie = neoadjuwantowg, immunoterapie neoadjuwantowg
niwolumabem z chemioterapig oraz okotooperacyjng immunoterapie (m.in. pembrolizumabem)
z chemioterapig. W stadium IlIA zaleca sie m.in.: leczenie chirurgiczne z terapig neoadjuwantowg lub
adjuwantowg, chemio/chemioradioterapie neoadjuwantowg, immunoterapie neoadjuwantowa
niwolumabem z chemioterapia oraz okotooperacyjng immunoterapie (pembrolizumabem,
niwolumabem, toripalimaben, durwalumabrm) z chemioterapig.

W dokumencie NICE 2024 nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania immunoterapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej w leczeniu pacjentéw z rakiem ptuca.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng (NICE 2024a) oraz dwie negatywne (HAS 2024, SMC 2024)
rekomendacje refundacyjne. Zidentyfikowano takze pozytywng ocene G-BA 2024.

W rekomendacjach / ocenach pozytywnych (NICE, G-BA) podkresla sie wyzszg skutecznos¢ kliniczng
terapii w poréwnaniu do samej chemioterapii. W rekomendacji negatywnej SMC zwrdcono uwage na
brak efektywnosci kosztowej, natomiast HAS odmdwit zgody na wczesniejszy dostep do terapii
z powodu braku innowacyjnosci oraz dostepnosci alternatywnych metod leczenia.

Ponadto odnaleziono informacje o odstgpieniu od oceny przez AWTTC (Walia) ze wzgledu na wydang
opinie NICE 2024, a takze o trwajgcych ocenach w NCPE (Irlandia) i CDA (Kanada).

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny w leczeniu neoadiuwantowym, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu adiuwantowym nawrotowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o wysokim ryzyku
nawrotu u osob dorostych jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Austrii,
Belgii, Holandii, Luksemburgu, na Malcie, w Niemczech oraz Szwecji.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2469.2024.20.MKQO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku
Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN:05901549325126, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.
poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 18/2025 z dnia 3 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (w skojarzeniu z chemioterapia).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2025 z dnia 3 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (w skojarzeniu z chemioterapig);

2. Raport nr 0T.423.1.61.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 23 stycznia 2025 r.
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