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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)
ASPO American Society of Preventive Oncology

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BHCKC Belgian Health Care Knowledge Centre

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health

CCO Cancer Care Ontario

CD cena detaliczna

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CTC wspolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria)

CTCAE skala do oceny zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
CTH chemioterapia (ang. chemotherapy)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCT docetaksel

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DRP drobnokomérkowy rak ptuca

EACR The European Association for Cancer Research

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

ECCO European CanCer Organization

ECOG Wschodnia Grupa Wspoipracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
EGFR-TKI inhibitor kinazy tyrozynowej receptora dla czynnika wzrostu naskorka (gefitynib)
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EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. EuroQol 5D)

EQ-VAS Wizualna analogowa skala VAS kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQol — Visual Analogue Scale)

ESMO Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology)

EURD European Union Reference Date

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

fiol. fiolka

G-BA Wspdélny Komitet Federalny (ger. Gemeinsamer Bundesausschuss)
Brytyjska organizacja zrzeszajgca specjalistbw zajmujgcych sie optymalizacjg wyboru terapii w

GMMM-NTS hrabstwie Greater Manchester (ang. Greater Manchester Medicines Management Group — New
Therapies Sub-Group)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Gy Grej — jednostka dawki pochtonietego promieniowania

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miec.izynarodowg.Stgtystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

IQWIG _Instytut Jakoé_ci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen)

irRC immunologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. immune-related Response Criteria)

IVRS interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice-response system)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

kg kilogram

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LCSS skala objawow raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale)

e produkt leczniczy w rozumiepi’u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (ang. life years)

m.c. masa ciata

MD réznica srednich (ang. mean difference)

mg miligram

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

mITT populacja oceniana wedtug zasady ,modified intention to treat” - ze zmodyfikowang intencjg leczenia

MSAC Medical Services Advisory Committee

MTRACK Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute
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NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaorkowy rak ptuca

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj’entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu korncowego (ang. numer needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. numer needed to treat)

NR nie osiggnieto (ang. not reached)

NZGG New Zealand Guidelines Group

OMHALTC Ontario-Ministry of Health and Long-Term Care

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

(O przezycie catkowite (ang. overall survival)

OW NFZ Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

p.c. powierzchnia ciata

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR ang. pan-Canadian Oncology Drug Review

PD-1 receptor programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed cell death-1)

PD-2 receptor programowanej $mierci komorki 2 (ang. programmed cell death-2)

PD-L1 ligand programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1)

PD-L2 ligand programowanej $mierci komorki 2 (ang. programmed death-ligand 2)

PEMBR pembrolizumab

pERC komisja ekspertow z CADTH

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PI Prescrire International

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PMX pemetreksed

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RCTH radiochemioterapia

RD réznica ryzyk (ang. risk difference);
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kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria In

JESIF Solid Tumours)
Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
Rozporzadzenie muszg speftnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
RTG zdjecie rentgenowskie
RTH radioterapia
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE btad standardowy (ang. standard error)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC Scottish Medicines Consortium
SMPT System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TK tomografia komputerowa

TNM Klasyfikacja stuzgca do oceny anatomicznego zasiegu nowotworu (ang. tumor, nodes, metastases)
TPS wartos¢ okreslajgca wielkos¢ nowotworu (ang. tumor proportion score)

TSH hormon tyreotropowy

TTR czas do uzyskania odpowiedzi

uUcz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

USG badanie ultrasonograficzne

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT | nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.10.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.530.2016.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka,
kod EAN: 5901549325003
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5901549325003— zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Whnioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
Ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.10.2016 r., znak PLA.4600.530.2016.PB (data wptywu do AOTMIT 27.10.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5901549325003

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”.

Analizy zalgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.11.2016 r., znak
0OT.4351.38.2016.MZ.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 12.12.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1586.2016.3.MKR z dnia 7.12.2016 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca, wersja 1.0,
*, HTA Consulting, Krakéw, 2016 .

e Analiza kliniczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca,
wersja 1.0,

, HTA Consulting, Krakow, 2016 r.

e Analiza ekonomiczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka
ptuca, wersja 1.0, , HTA
Consulting, Krakow, 2016 r.

e Analiza wptywu na budzet, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakow, 2016 r.

e Analiza racjonalizacyjna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakéw, 2016 r.

Uzupetnienia do raportu HTA dla produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT

zawartymi w pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.1586.2016.3.MKR z dnia 7.12.2016 r:

e Analiza problemu decyzyjnego, Pembrolizumab Keytruda® w  terapii zaawansowanego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, wersja 2.0,
I HTA Consulting, Krakéw, 2016 .

e Analiza kliniczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca,

wersja 2.0,

, HTA Consulting, Krakow, 2016 r.

e Analiza ekonomiczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka
ptuca, wersja 2.0, , HTA
Consulting, Krakéw, 2016 r.

e Analiza wptywu na budzet, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego
raka ptuca, wersja 2.0, , HTA Consulting, Krakow, 2016 r.
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinieh przekazanych przez wnioskodawce) w

ocenie analitykow Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, EAN:
5901549325003,

Kod ATC

L 01 XC 18

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. Przed
podaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentéw z dodatnim wyn kiem mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowac leki dopuszczone do stosowania w przypadku
obecnosci tych mutacii.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca:

Pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca nalezy kwalifikowa¢ do leczenia na podstawie dodatniej
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe] potwierdzonej zwalidowanym testem.

Dawkowanie:

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda to 2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
30 minut co 3 tygodnie. Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda do momentu
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci.
Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub
pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujgca redukcjg wielkosci
guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali
leczenie do momentu potwierdzenia progresiji.

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda 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.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T, w stosunku do ktérego wykazano,
ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komoérkach prezentujgcych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komodrkach nowotworowych oraz innych komodrkach w
mikrosrodowisku guza.

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, EAN - Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number), NDRP -
niedrobnokomérkowy rak ptuca, PD-1 - Receptor programowanej $smierci komérki 1 (ang. programmed cell death-1), PD-L1 - ligand
programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1), PD-L2 - ligand programowanej $mierci komérki 2 (ang. programmed

death-ligand 2)

Zrédfo: ChPL Keytruda (www.ema.europa.eu, data dostepu: 25.11.2016 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/15/1024/002, 17.07.2015 r., EMA
Rejestracja we wskazaniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca miata miejsce 29 lipca 2016 roku.
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Czerniak:

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP):

Produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PDL1 w tkance
nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. Przed
podaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentéw z dodatnim wyn kiem mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowac leki dopuszczone do stosowania w przypadku
obecnosci tych mutaciji.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nd

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
Warunki dopuszczenia do dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
obrotu dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase), EGFR - receptor naskérkowego czynn ka wzrostu (ang.
Epidermal Growth Factor Receptor), EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), EURD - ang. European Union
Reference Date, nd - nie dotyczy, NDRP - niedrobnokomorkowy rak ptuca

Zrédfo: ChPL Keytruda (www.ema.europa.eu, data dostepu: 25.11.2016r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Keytruda byt przedmiotem oceny w AOTMIT w 2016 r., we wskazaniu: leczenie czerniaka skéry lub bton
$luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43), w ramach programu lekowego. Zaréwno Rada Przejrzystosci
(stanowisko nr 3/2016), jak i Prezes Agencji (rekomendacja nr 2/2016) uznali za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu: leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43), w ramach jednego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie obecnie
finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach wspélnej grupy limitowej dla lekéw biologicznych i
wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Z uwagi na zwigzek z problemem decyzyjnym dotyczacym preparatu Keytruda, ponizej dodatkowo przedstawiono
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgce innych produktéw leczniczych,
ktére byly rozpatrywane we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego: Opdivo (niwolumab), Vargatef
(nintedanib), Alimta (pemetrexed), Iressa (gefitynib), Tarceva (erlotynib). Wszystkie wymienione produkty
lecznicze poza Tarceva (erlotynibem) otrzymaty negatywne stanowiska Rady Przejrzystosci oraz negatywne
rekomendacje Prezesa AOTMIT we wnioskowanych wskazaniach.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT uznali za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-
10 C 34)”. W uzasadnieniu podano brak efektywnosci kosztowej wynikajgcej z leczenia niwolumabem oraz duze
obcigzenie ptatnika publicznego, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym RSS jak i w wariancie bez jego
uwzglednienia.

Negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT otrzymat takze
produkt leczniczy Vargatef (nintedanib) we wskazaniu: terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w
leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca, w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii
pierwszego rzutu, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".
Stwierdzono, ze przy zaproponowanej przez wnioskodawce cenie leku oraz przy proponowanym RSS, koszt
leczenia nintedanibem przekroczytby prég efektywnosci kosztowej obowigzujgcy w Polsce. Dodatkowo wskazano
takze na niekorzystny profil bezpieczehstwa, wynikajgcy zwtaszcza ze zwigkszenia efektywnosci enzymow
watrobowych.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT wydali takze negatywng opinie dotyczgcg refundacji produktu
leczniczego Alimta (pemetreksed) w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce typu continuous maintenance u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby
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bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem cisplatyny z pemetreksedem. Jako
uzasadnienie podano brak efektywnosci kosztowej oraz kliniczne;j.

Negatywng rekomendacje uzyskat takze produkt leczniczy Iressa (gefitynib), we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca gefitynibem w Il linii leczenia. Srodek ten jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w pierwszej linii leczenia niedrobnokomérkowych nowotwordw ptuc z nadekspresjg EGFR,
jednakze dane kliniczne dotyczace stosowanie leku Iressa w Il linii leczenia nie byty przekonujgce. Stosowanie
gefitynibu uznano za nieefektywne kosztowo, a przyjete wskazniki opfacalnosci zostaly wielokrotnie
przekroczone.

Natomiast w przypadku produktu leczniczego Tarceva (erlotynib), Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT
uznali za niezasadne finansowanie w ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego
.Erlotynib. Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca.”, lecz jednoczesnie pozytywnie
zaopiniowano finansowanie erlotynibu w ramach rozszerzenia istniejgcego programu, w odrebnej grupie
limitowej, wydawanego bezptatnie. Stosowanie erlotynibu w poréwnaniu z chemioterapig wykazato statystycznie
istotne wydiuzenie czasu do progresji choroby oraz zmniejszenie dziatan niepozadanych, a w efekcie pozytywny
wptyw na jakos¢ zycia chorych.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktéw leczniczych ocenianych we wskazaniach zblizonych do
wnioskowanego

Stanowiska RK/RP

N .
r i data wydania oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 34)".

Uzasadnienie stanowiska:

W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jakosci, w obserwacji $rednioterminowej
obserwowano istotnie dtuzsze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych niwolumabem, w
poréwnaniu z docetakselem. Brak jest dtugoterminowych badan randomizowanych potwierdzajgcych
skutecznosc leku w tej grupie oraz danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznos$ci interwenciji. Przy
zaproponowanej cenie zbytu oraz wskazanych przez producenta mechanizmach dzielenia ryzyka,
leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym niwolumabem jest nieoptacalne
kosztowo. Finansowanie leku spowodowatoby duze obcigzenie dla budzetu ptatn ka publicznego, przy
istotnej niepewnosci co do wiarygodnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Stosowanie
leku w tym wskazaniu nie jest refundowane w zadnym z krajédw o podobnym poziomie PKB w
przeliczeniu na 1 mieszkanca. Zaproponowany mechanizm RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej
ani ograniczenia istotnego wzrostu kosztéw finansowania interwencji w przypadku niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowe;.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 63/2016 z dnia 11 lipca
2016r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C34).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy skutecznosci
wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze wydtuzaé przezycie catkowite o 3,2 miesigca oraz

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT
nr 41/2016 z dnia 12 lipca
2016 r.

zmniejsza ryzyko zgonu o 41% po okresie 12-miesiecznej obserwacji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze ograniczenia analizy wynikajgce z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez zaslepienia oraz brak
wiarygodnych publikacji (publikacje w formie abstraktu konferencyjnego oraz badania niepublikowane)
dla badan z dluzszym okresem obserwacji. Nalezy takze wskazaé, ze utrudnione jest wnioskowanie na
temat wyzszo$ci niwolumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na brak
poréwnania dla tego punktu koncowego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Ponadto
analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m. in. z przyjetymi uzytecznosciami
stanéw zdrowia oraz czasem leczenia (...).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 10/2016 z dnia 1 lutego
2016r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vargatef
(nintedan b), we wskazaniach: terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, w
stadium zaawansowania llIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii
pierwszego rzutu, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10
C 34)".

Uzasadnienie stanowiska:

Whiosek dotyczy dodania leku Vargatef (nintedanib) do obecnie stosowanego jako Il linia leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca o utkaniu gruczolakoraka w stadium zaawansowania Illb/IV
docetakselu. Taki sposdb stosowania leku Vargatef uzyskat w procedurze centralnej rejestracje na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

13/103




Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4351.38.2016

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP
oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

terenie Unii Europejskiej w listopadzie 2014r. Podstawg decyzji rejestracyjnej byt wynik jednego duzego
wieloosrodkowego badania klinicznego, w ktérym terapia dwulekowa Vargatefem i docetakselem
wydtuzyta, w poréwnaniu z monoterapig docetakselem, mediane przezycia pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc o utkaniu gruczolakoraka z 10,3
do 12,6 miesiecy. Przy zaproponowanych przez wnioskodawce cenie leku i instrumencie podziatu ryzyka
koszt uzyskania tego skromnego efektu przekroczytby aktualnie obowigzujgcy w Polsce prég
efektywnosci kosztowej terapii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 6/2016 z dnia 2 lutego
2016 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Vargatef (nintedanib) w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, ze przedstawione przez
wnioskodawce dowody naukowe nie uzasadniajg w wystarczajacy sposob objecia refundacjg omawiane;j
technologii. Dostepne badanie kliniczne poréwnujgce nintedanib+docetaksel z docetakselem w
monoterapii wykazato istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej dla punktéw koricowych takich
jak: przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progres;ji. Jednakze interpretujgc te wyniki nalezy mie¢
na uwadze, ze mediana przezycia catkowitego w grupie badanej wynosita 12,6 miesigca, a w grupie
kontrolnej 10,3 miesigca. Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji w grupie badanej wynosita
4,2 miesigca, a w grupie kontrolnej 2,8 miesigca. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na brak
efektywnosci kosztowej (nawet po uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka) wzgledem
podstawowego komparatora jakim byta monoterapia docetakselem. Ze wzgledu na brak doktadnych
danych populacyjnych wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowany lek w
oparciu o opinie ekspertow klinicznych, gdzie populacja w obydwu latach pozostawata na tym samym
poziomie, co moze nie odpowiadac rzeczywistosci ptatnika publicznego. Dodatkowo nalezy wskazaé¢ na
niekorzystny profil bezpieczenstwa zwtaszcza odnosnie zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych
(u okoto 42,8% pacjentéw). Zgodnie z badaniem LUME-Lung 1, stosowanie nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem w poréwnaniu z monoterapig docetakselem wigzato sie z ponad czternastokrotnym
zwigkszeniem szansy wystgpienia podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej o stopniu
nasilenia 23 oraz ponad siedmiokrotnym zwigkszeniem szansy wystgpienia podwyzszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej o stopniu nasilenia 23. Interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze
fakt, ze zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego docetaksel, u pacjentéw z podwyzszong
aktywnos$cig enzymow watrobowych zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozgdanych
takich jak zagrazajgca zyciu posocznica, zagrazajgce zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego,
gorgczka neutropenicza, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 299/2014 z dnia 13
pazdziernika 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alimta
(pemetrexed), we wskazaniu: w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce typu continuous maintenance
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita
progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem
cisplatyny z pemetreksedem, w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuc pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)".

Uzasadnienie stanowiska:

Technologia nie jest efektywna kosztowo i nie jest wysoce efektywna klinicznie. Wnioskodawca nie
przedstawit instrumentu podziatu ryzyka.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 227/2014 z dnia 13
pazdziernika 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: — Alimta (Pemetrexed), w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuc pemetreksedem (ICD-10 C
34.0)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych wnioskowanej interwencji w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuc pemetreksedem (ICD-10 C 34.0)". Odnalezione dowody naukowe
wskazujg na skutecznos$¢ o niewielkim znaczeniu klinicznym omawianej technologii w odniesieniu do
przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego. W badaniu PARAMOUNT (PEM + BSC
vs PLC + BSC) odnotowano wigkszy wskaznik przezycia wolnego od progresji choroby (4,4 vs 2,8
miesigca) oraz istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia catkowitego, mierzony od rozpoczecia
leczenia podtrzymujacego (13,9 vs 11,0 miesiecy) oraz od rozpoczecia | linii leczenia (16,9 vs 14,0
miesigcy). Wedtug wynikéw analiz ekonomicznych wnioskowana technologia nie jest efektywna
kosztowo, a dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka.
Ewentualna refundacja pemetreksedu w omawianym wskazaniu wigzataby sie ze znacznym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. W tym kontekscie ekspert kliniczny zwraca uwage, ze
istniejg inne, pilniejsze niezaspokojone potrzeby w tej grupie chorych, w szczegdlnosci nowe leki
ukierunkowane molekularnie. Eksperci kliniczni wyrazili swoje watpliwosci odnosnie refundacji leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem, wskazujgc na kontrowersje w zakresie oceny wynikéw klinicznych
takiego leczenia.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 182/2013 z dnia 9

wrzesnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu
leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca gefitynibem w Il linii leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:
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Lek Iressa (gefitynib) nalezy do lekéw, ktérych mechanizm dziatania opiera sie na blokowaniu kinazy
tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Srodek ten jest finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego, w pierwszej linii leczenia
niedrobnokomaérkowych nowotworéw ptuc z nadekspresjg EGFR. Dostepne dane kliniczne wspierajgce
zastosowanie produktu leczniczego Iressa w |l linii leczenia niedrobnokomérkowych nowotworéw ptuc
nie sg jednoznacznie przekonujace. W wiekszosci badan wykazano wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progres;ji u pacjentéw stosujacych gefitynib w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi inne $rodki
w tym docetaksel. Z drugiej jednak strony podstawowe badanie (Kim 2008) nie wykazato réznic w
catkowitym przezyciu miedzy docetakselem a gefitynibem u pacjentéw w Il linii leczenia, co wiecej nie
wykazano réznic w subpopulacjach réznigcych sie ekspresjg EGFR. Ponadto w badaniu Douillard 2010
w subpopulacji chorych z duzg liczbg kopii genu EGFR, ekspresja biatka EGFR lub bez mutacji w EGFR
dla zadnej z subpopulacji badanych nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pod wzgledem
catkowitego przezycia pomiedzy grupa przyjmujaca gefitynib a grupg otrzymujaca docetaksel. Badanie
oceniajgce inny inhibitor EGFR erlotyn b z gefityn bem nie miato charakteru badania poréwnawczego i
dlatego nie moze stanowi¢ dowodu na identyczng skutecznos$¢ obu lekéw (Kim 2012). Biorgc pod uwage
poréwnywalng skutecznos$¢ gefitynibu i docetakselu nalezy zwréci¢ takze uwage, ze stosowanie
gefitynibu jest nieefektywne kosztowo a przyjete wskazniki optacalnosci sg wielokrotnie przekroczone.
Negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak wystarczajgcych danych
udowadniajgcych lepszg skutecznos$¢ stosowania gefitynibu wzgledem docetakselu w Il linii leczenia
NDRP, takze w podgrupie chorych z mutacjg genu EGFR. NICE nie zajeta stanowiska odnosnie do
stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny wynikow analiz skutecznos$ci stosowania wnioskowanej technologii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 116/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Iressa, (gefitynibum), we
wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuc gefitynibem w Il linii leczenia (ICD-10 C-34).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Iressa (gefityn b) we wskazaniu leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca gefitynibem
w Il linii leczenia. Wnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego, w pierwszej linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca z potwierdzong
mutacjg genu EGFR. Dostepne dane kliniczne dowodzace skutecznosci klinicznej produktu leczniczego
Iressa w Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
terapiami nie sg jednoznaczne. W odniesieniu do przezycia catkowitego nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami lub wykazano statystycznie tylko nie gorsza skuteczno$¢ (non-
inferiority); mediana przezycia catkowitego byta wieksza w grupie chorych otrzymujagcej gefitynib niz w
grupie chorych przyjmujacych pemetreksed. W wigekszos$ci badan wykazano wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progres;ji u pacjentéw stosujgcych gefitynib w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi inne leki w
tym docetaksel. Dla zadnej z subpopulacji chorych z duzg liczbg kopii genu EGFR, ekspresjg biatka
EGFR lub bez mutacji w EGFR nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy dla mediany przezycia
catkowitego w grupie chorych przyjmujgcych gefitynib wzgledem grupy chorych otrzymujgcych
docetaksel (odpowiednio: 8,4 mies. vs. 7,5 mies., 7,9 mies. vs. 6,5 mies. oraz 6,4 mies. vs 6,0 mies.).
Poréwnujgc skutecznos$¢ gefitynibu, docetakselu i pemetreksedu nalezy podkreslié, ze stosowanie
gefitynibu jest nieefektywne kosztowo, a przyjete wskazniki optacalnosci sg wielokrotnie przekroczone.
Negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 zwraca uwage na brak wystarczajacych
danych udowadniajgcych lepszg skutecznos$¢ stosowania gefitynibu wzgledem docetakselu w Il linii
leczenia NDRP, takze w podgrupie chorych z mutacjg genu EGFR. NICE nie zajeta stanowiska odnosnie
do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny wynikéw analiz skutecznosci stosowania wnioskowanej technologii. Zgodnie z zapisami
finansowanego obecnie programu lekowego, w ramach Il linii leczenia chorych na NDRP w stadium
zaawansowanym finansowany jest erlotynib, ktory zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii, jest lekiem o identycznym mechanizmie dziatania jak gefitynib (inhibitor tyrozynowej kinazy
EGFR) oraz prowadzacym do uzyskania bardzo podobnych wynikéw w przypadku stosowania u chorych
z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR, stad finansowanie ze srodkéw publicznych gefitynibu
w drugiej linii leczenia (niepowodzenie wczesniejszych chemioterapii) chorych na NDRP w stadium
zaawansowanym z obecnoscig mutacji w genie EGFR wydaje sie by¢ uzasadnione. W opinii Prezesa
koszty obu terapii sg poréwnywalne. Z uwagi na scisle zdefiniowana i ograniczong populacje, Prezes
Agenciji proponuje rozwazenie wtgczenia ocenianej technologii do obecnie obowigzujgcego programu
lekowego. Za takim rozwigzaniem przemawia fakt, ze nie generowatoby to kosztéw dodatkowych,
poniewaz dotyczy populacji juz objetej programem. Nalezy takze zauwazy¢ doniesienia o najnowszym
wloskim badaniu, ktére opubl kowane w The Lancet Oncology, pokazuje, ze w leczeniu 90 proc.
przypadkéw niedrobnokomoérkowego nowotworu ptuc, standardowa chemioterapia jest bardziej
skuteczna niz leczenie najdrozszymi, innowacyjnymi lekami w terapiach celowanych.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 104/2012 z dnia 30
pazdziernika 2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tarceva (erlotyn b) w ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: ,Erlotyn b.
Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca”. Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje
finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie. Jednoczesnie Rada nie akceptuje zaproponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka i warunkuje finansowanie pogtebieniem oferty, skutkujgcej obnizeniem
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kosztu leczenia do poziomu zapewniajgcego efektywnos$é kosztowg okreslong przez ustawe o
refundaciji.

Uzasadnienie stanowiska:

Przestankami pozytywnej rekomendacji Rady sg wyniki randomizowanego badania klinicznego w ktérym
stwierdzono, ze zastosowanie monoterapii erlotynibem jako pierwszej linii leczenia we wskazaniu i z
ograniczeniami jak powyzej prowadzi, w poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do statystycznie
istotnego wydtuzenia czasu do progresji choroby, a dziatania niepozgdane takiego leczenia sg mniej
niebezpieczne, co w sumie ma pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia chorych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 94/2012 z dnia 30
pazdziernika 2012 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva (erlotynib). w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Erlotynib — leczenie chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)".

Jednoczesnie, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego przez
wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, uwazajgc za niezbedne przedstawienie propozycji (nie
uwzgledniajgcej bezptatnego przekazywania testow diagnostycznych), skutkujgcej obnizeniem kosztu
terapii wnioskowanym produktem leczniczym do poziomu zapewniajgcego efektywnos$¢ kosztowa
okreslong przez ustawe o refundacji.

BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care), ECOG - Wschodnia Grupa Wspdtpracy Onkologicznej (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group), EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor), NDRP -
niedrobnokomarkowy rak ptuca, NICE — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and
Care Excellence), PEM — pembrolizumab, PKB - produkt krajowy brutto, PLC — placebo, RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing
scheme), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowanysposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka,
EAN: 5901549325003~ zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Lek wydawany bezptatnie

Grupa limitowa

Obecnie preparat Keytruda refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach
programéw lekowych w grupie 1143.0 - Pembrolizumab, we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub
bton $luzowych (ICD-10 C43). W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji w kolejnym wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34).
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Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pembrolizumab:

1) rozpoznanie patomorfologiczne niedrobnokomaorkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie klinicznie w stopniach 1lIB (stan wykluczajgcy mozliwo$¢ zastosowania
leczenia o zatozeniu potencjalnie radykalnym — resekcja, radiochemioterapia lub radioterapia)
lub 1V;

3) potwierdzona obecnos¢ ekspresji PDL-1 — wymagany poziom ekspresji PD-L1 w komoérkach
nowotworowych 50% lub wiecej;

4) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej wers;ji
RECIST;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym Ilub radioterapii przerzutébw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym;

6) nieskuteczne wczesniejsze przynajmniej jedno systemowe leczenie farmakologiczne
(chemioterapia lub inhibitor EGFR lub inhibitor ALK) niedrobnokomérkowego raka ptuca lub
brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynuacje. Za leczenie systemowe nie uznaje sie
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;

Kryteria kwalifikacji do 7) niestosoquie'wczeéniejsze’go leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty PD-1 we
programu lekowego wskazaniu niedrobnokomorkowego raka ptuca;

8) nieobecnos¢ wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wczesniejszego leczenia;

9) wiek powyzej 18. roku zycia;

10) sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG;

11) prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

12) wyniki badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:

a) stezenie kreatyniny w surowicy nieprzekraczajace 1,5-krotnie goérnej granicy
normy;

b) aktywnos$¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnie goérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku wzrostu
zwigzanego z przerzutami w watrobie;

c) stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;

13) brak przeciwwskazan do stosowania leku takich jak: znana nadwrazliwo$¢ na lek, cigza,
karmienie piersig lub innych okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
w programie z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

1) progresja choroby oceniona wedtug aktualnych kryteriéw skali RECIST;
2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksycznos$é zwigzana z leczeniem 3. lub 4. stopnia wediug
kryteriow CTC (ang. Common Toxicity Criteria), za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych,

Kryteria wytaczenia ktore mogg by¢ kontrolowane substytucjg hormonalng. Wznowienie leczenia jest

Z programu uwarunkowane ustgpieniem objawdéw toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do
CTC stopien 1 lub 2;

4) nieakceptowalna nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

5) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w programie;

6) cigza.

Dawkowanie oraz kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia)

DT ST prowadzone sg zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

1) potwierdzona ekspresja PD-L1 za pomocg metody immunohistochemicznej j;

2) diagnostyka obrazowa umozliwiajgca ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST: badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza
lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej;

3) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia,
rezonans magnetyczny, scyntygrafia, pozytonowa tomografia emisyjna) w zaleznosci od
sytuaciji klinicznej;

Badania przy kwalifikacji 4) pomiar masy ciata;

do leczenia 5) badanie podmiotowe i przedmiotowe;

6) ocena sprawnosci w skali ECOG;

7) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

8) badania laboratoryjne:

a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg ptytek;

b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT, AST), bilirubina
catkowita, kreatynina, TSH.
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1) diagnostyka obrazowa umozliwiajgca ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST: badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza
lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, co 9-12
tygodni lub przy klinicznym podejrzeniu progres;ji;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia,

NomETEERIE rezonans magnetyczny, scyntygrafia, pozytonowa tomografia emisyjna) w zaleznosci od

o sytuacji klinicznej co 9-12 tygodni lub przy klinicznym podejrzeniu progres;ji;

i bezpieczenstwa leczenia 3) badania laboratoryjne:

a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg plytek;
b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT, AST), bilirubina
catkowita, kreatynina, TSH;
c) badanie og6lne moczu.
4) ocena dziatan niepozadanych.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu

ALK - kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase), ALT - aminotranferaza alaninowa, AST - aminotransferaza
asparaginianowa, CTC — wspdlne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria)), ECOG - Wschodnia Grupa Wspétpracy
Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), EGFR - receptor naskérkowego czynn ka wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor
Receptor), OW NFZ - Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia, PDL-1 - Ligand programowanej $mierci komérki 1 (ang.
programmed death-ligand 1), RECIST - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours), SMPT - System Monitorowania Programéw Terapeutycznych, TSH - hormon tyreotropowy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Produkt leczniczy Keytruda miatby byé dostepny dla pacjentéw bezptatnie, w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10 C 34)”. Jest to zasadna kategoria
dostepnosci refundacyjnej, zgodna z art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Lek Keytruda jest obecnie refundowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w programach lekowych w grupie
1143.0 — Pembrolizumab we wskazaniu: leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43). Zdaniem
analitykdw Agencji wnioskowany produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest
obecnie refundowany, jako lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg, zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o
refundacji.Nalezy natomiast zauwazy¢, ze zmianie musi ulec nazwa grupy. Poniewaz w ramach grupy
refundowane bedzie tylko jedno opakowanie, zatem ono bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z raportem NICE, w Wielkiej Brytanii cena pembrolizumabu za fiolke 50 mg wynosi
1 315 funtéw brytyjskich bez VAT (6 917 zt przy kursie z dnia 14.12.2016 r.)(ponadto firma zobowigzata sie do
obnizenia cen), co stanowi nizszg kwote niz

W  Swietle wnioskowanego wskazania, tres¢ uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10 C 34)” zaweza kryteria kwalifikacji pacjentéw do
programu, poniewaz konieczna jest potwierdzona obecnos¢ ekspresji PDL-1 w komorkach nowotworowych o
wymaganym poziomie ekspresji PDL-1 wynoszgcym co najmniej 50%. Jest to takze zawezenie wobec wskazania
rejestracyjnego zawartego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda, w ktéorym wskazane jest
stosowanie leku Keytruda w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
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Terminem raka piluca (kod C34 wedlug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne oraz przebieg kliniczny i sposoby leczenia, pierwotne
nowotwory ptuca mozna podzieli¢ na:

1. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) — jest to termin obejmujgcy grupe nowotwordéw ztosliwych
ptuca, rozpoznawany w ok. 85% przypadkow pierwotnych rakéw ptuc.

2. Drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP) — rozpoznawany w ok. 15% przypadkow pierwotnych rakéw
ptuc.

Drobnokomoérkowy rak ptuca ma odmienne cechy kliniczne i histologiczne i nie wykazuje podobienstwa do
pozostatych typow histologicznych raka ptuca. Cechy drobnokomérkowego raka ptuca to miedzy innymi:
e wysoka czestosc¢ proliferacji (niekontrolowanego namnazania sie komoérek nowotworowych);
e  krotki czas podwojenia masy guza;
e wysoka skfonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosé.
[Zrédio: Szczeklik 2015]
Klasyfikacja NDRP
Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne oraz przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:
o Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma):
o brodawkowy;
o jasnokomorkowy;
o z drobnych komorek;
o bazaloidny.

Ptaskonabtonkowy rak ptuca stanowi w Polsce ok. 40% wszystkich pierwotnych nowotworow ptuca. Gtéwnag
przyczyng zachorowania jest czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy. Ten rodzaj nowotworu wystepuje
znacznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Lokalizuje sie on zazwyczaj w duzych oskrzelach (przywnekowo).
Czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym, czasem
dochodzi takze do powstania centralnej martwicy guza, przypominajgcej ropien ptuca. Komorki raka ztuszczajg
sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym plwociny. Nowotwér ten
rozwija sie stosunkowo powoli.

e Gruczolakorak (ang. adenocarcinoma):
o zrazikowy;
o brodawkowy;
o oskrzelikowo-pecherzykowy;
o lity, z produkcjg $luzu.

Gruczolakorak stanowi w Polsce ok. 30% pierwotnych nowotworéw ptuca. Najczesciej zlokalizowany jest w
drobnych drogach oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia
kilka podtypow gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (wtym 2z dominujgcym komponentem
lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak jest w mniejszym
stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje
u kobiet.

¢ Rak wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%):
o z cechami neuroendokrynnosci;
o mieszany z morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci;
o bazaloidny;
o typu lymphoepithelioma;
o jasnokomorkowy;
o zfenotypem prgzkowanokomaorkowym.
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Rak wielkokomorkowy jest najrzadszym sposréd gtownych typéw raka ptuca i stanowi ok. 10%. Zbudowany jest
z duzych komorek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich
oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc. Przebieg kliniczny raka
wielkokomérkowego jest podobny do przebiegu w gruczolakoraku.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug stopnia
zaawansowania raka ptuca.

[Zrédio: Szczeklik 2015]
Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz
trwajgce nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca do
poziomu charakterystycznego dla osob, ktoére nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca u oséb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i ok.
25% zachorowan wsrod pozostatych oséb niepalgcych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektdre substancje chemiczne
majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Cze$¢ sposrod wymienionych czynnikéw moze nasila¢
dziatanie rakotworcze substanciji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komoérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania. W
normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komérek wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytow |
lub 1l typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegoélnosci z mutacjami
protoonkogendw i genéw supresorowych.

[Zrédio: Szczeklik 2015]
Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgondw na raka ptuc w Polsce
(sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2003-2013. Krajowy Rejestr Nowotwordéw nie dysponuje danymi
z lat 2014-2016.

Tabela 6. Zachorowalnos$é¢ na raka ptuc w Polsce do 2013 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Mezczyzni 15762 | 15704 | 15248 | 15157 | 14659 | 14130 | 14703 | 14794 | 14522 | 15177 | 14609
Kobiety 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915
Ogoétem 20543 | 20314 | 20045 | 20232 | 19909 | 19449 | 20603 | 20832 | 20805 | 21837 | 21524

Tabela 7. Umieralnosé na raka ptuc w Polsce do 2013 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Mezczyzni 16301 | 16523 | 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981
Kobiety 4 688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6 255 6434 6 647
Ogoétem 20989 | 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628

Standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn
51,71/100 000, u kobiet 16,67 na 100 000.

[Zrédto: AWA AOTMIT-OT.4351.16.2016 r.]
Objawy

Wiekszos¢ objawow raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby, gdyz wystepuje czesto; sg to pospolite
objawy wielu choréb: infekcji gérnych drég oddechowych, zapalenia ptuc, gruzlicy i innych. Rak ptuca we wczesnej
fazie przebiega najczeéciej bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na 3 gtdwne
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grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw oraz
zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz
postepujgca utrata masy ciata.

1.

Objawy podmiotowe

Do objawéw zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczy¢:

przewlekly kaszel (jest to najczestszy objaw, kitdry dotyczy ponad 50% pacjentéw);
nawracajgce stany zapalne ptuc (wystepujg jako pierwszy objaw u ok. 15-20% chorych);
dusznosc¢ (30-40%);

bdl w klatce piersiowej (25-35%);

krwioplucie (15-30%);

zespot zyty gtdéwnej gornej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez
zyte gtéwng gorng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie srddpiersia;

zesp6t Hornera, choroby spowodowanej przerwaniem wspotczulnego unerwienia oka pomiedzy
osrodkiem w pniu mézgu, a samym okiem. Choroba ta ma 3 charakterystyczne objawy: ptosis (zwezenie
szpary powiekowej po zajetej stronie), miosis (zwezenie zrenicy oka po stronie uszkodzenia) i
enophtalmus (zapadniecie gatki ocznej do oczodotu). Zespot Hornera moze tez by¢ objawem guza
Pancoasta, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wspétczulny uszkadzajgc go. Wtedy
dochodzi do zaniku aktywnosci wspotczulnej w obszarze unerwianym przez pien wspotczulny i
wystgpienia wymienionych objawéw ocznych;

bdl optucnowy, pojawiajacy sie przy zajeciu optucnej;
bdl barku;
zaburzenia rytmu serca, pojawiajgce sie przy nacieczeniu serca oraz osierdzia;

chrypka, pojawiajgca sie wskutek porazenia nerwu krtaniowego.

Do objawéw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczyé:

bdl kosci, rzadziej takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajgce sie wskutek przerzutéw
wystepujgcych w kosciach;

bdl glowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek, zaburzenia
réwnowagi;

zmiany zachowan i osobowosci zwigzane z obecnoscig przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym;

bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze Zzo6itaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutdw w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

zaburzenia endokrynologiczne: zespét Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub innych steroidow
nadnerczowych, w tym kortykotropiny — ACTH, w surowicy krwi), hiperkalcemia, nhadmierne wydzielanie
wazopresyny, zespot rakowiaka;

zaburzenia nerwowo-miesniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mdzdzku,
zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomiesniowe;

zaburzenia skoérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skérno-miesniowe, uktadowy toczen rumieniowaty,
twardzina uktadowa;

zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

zaburzenia naczyniowe: wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia;

zaburzenia hematologiczne: niedokrwistos¢, rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe.

Objawy przedmiotowe
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Objawy te zalezg od zaawansowania oraz od ognisk nowotworu. Mozna stwierdzi¢ cechy nacieku, niedodmy lub
wystepowanie ptynu w jamie optucnej. W przypadku znacznego zaawansowania choroby wystepuje powiekszenie
weztéw chtonnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachwowych), powiekszenie
watroby, objawy ogniskowe ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, neuropatie obwodowe a takze uciskowa
bolesnos¢ kosci. Stosunkowo czesto wystepujagcym objawem sg takze palce pateczkowate.

3. Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawnosci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang w
Polsce skalg stuzgcg do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 8. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda

spsr:\)n?rlizgci DEIEE

0 Sprawno$¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynno$ci, brak ograniczen

1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolno$é do wykonywania lekkiej pracy

5 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln(()jé('_; do pracy, koniecznos$¢ spedzania w tézku mniej niz potowy
nia

S Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku wiecej niz potowy dnia

Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

[Zrédio: Szczeklik 2015]

Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu
ptucnym, niedodma, powiekszenie weztdéw chtonnych wnekowych lub $rédpiersiowych, ptyn w jamie
optucnej, jednostronne uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach. Prawidtowy obraz rentgenowski klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca.

Tomografia komputerowa Kklatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpoznac¢ ograniczone naciekanie srodpiersia lub Sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowa¢ ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
weztow chtonnych (kryterium srednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecno$¢ przerzutu wigze sie z
duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych).

Pozytonowa tomografia emisyjna — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rodpiersiowych weztach
chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykryé ogniska nowotworowe poza
klatkg piersiowa. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego, a w
potgczeniu z TK pozwala dokfadnie wyznaczy¢ obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobienstwem zajecia weztow srodpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez $ciane oskrzela bgdz przetyku.

Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektérych lokalizacji guza, np. w sasiedztwie lub w
obrebie kregostupa oraz guza szczytu ptuca.

2. Badania morfologiczne:

badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg warto$¢ ma w przypadku guzow zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;

badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie prébek do badania cytologicznego;

bronchofiberoskopia — umozliwia ocene zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelowych
oraz pobranie materiatu do badania mikroskopowego;

cienkoigtowa badz gruboigtowa biopsja przez Sciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie w
odniesieniu do guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;

biopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku bgdz oskrzela.

3. Badania laboratoryjne:
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Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogélne moczu a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolno$¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne jest
zwiekszone stezenie markerow nowotworowych w surowicy.

[Zrédfo: Szczeklik 2015]
Ocena zaawansowania nowotworu

Na podstawie przeprowadzonych badah mozna okresli¢ anatomiczny zasieg nowotworu — w tym celu stosuje sie
klasyfikacje TNM (ang. tumor, nodes, metastases). Poszczegodlne zestawienia cech T, N oraz M grupuje sie w
poszczegodlne stopnie zaawansowania. Obecnie obowigzuje klasyfikacja TNM z 2010 roku. Na podstawie badania
histologicznego mozna oceni¢ takze stopien ztosliwosci nowotworu. Ponizsza tabela przedstawia klasyfikacje
TNM raka ptuca.

Tabela 9. Ocena zaawansowania guza pierwotnego, przerzutéw do weztéw chitonnych i przerzutéw odlegtych w
niedrobnokomoérkowym raku ptuca

Guz pierwotny (T)

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego, lub guz jest rozpoznawany na podstawie stwierdzenia obecnos$ci komérek nowotworowych

TX o . ; " ; - ) T
w wydzielinie oskrzelowej, lecz jest nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo.

TO | Brak cech obecnosci guza pierwotnego.

Tis | Posta¢ przedinwazyjna raka (in situ).

Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm (T1a: €2 cm, T1b: >2-3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng. W badaniu

i bronchoskopowym nie nacieka oskrzeli gléwnych.
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <7 cm (T2a: >3-5 cm, T2b: >5-7 cm, lub o jednej z nastepujacych cech:
. naciekajacy gtéwne oskrzele w odlegtosci =22 cm od rozwidlenia tchawicy;
T2 . naciekajacy optucng trzewng;
. powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, lecz nieobejmujgce catego ptuca.
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm, lub o jednej z nastepujgcych cech:
. bezposrednio naciekajgcy optucng $cienng, Sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), przepone, nerw
przeponowy, optucng $rodpiersiowg lub osierdzie;
T3 e  guz oskrzela gtbwnego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi gtéwnej, ale jej nienaciekajacy;
e  guz z towarzyszgca niedodma lub obturacyjnym zapaleniem catego ptuca;
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca.
Guz kazdej wielkosci o jednej z nastepujacych cech:
T4 . naciekajgcy srédpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub

trzon kregu;
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca.

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)

Nx | Brak mozliwo$ci oceny regionalnych weztéw chtonnych.

NO | Nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.

N1 | Przerzuty do weziéw przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezpos$rednie naciekanie.

N2 | Przerzuty do weztéw $rédpiersiowych po stronie guza i/lub do weztéw pod ostroga gtéwna.

N3 | Przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub $roédpiersiowych, przerzuty do weztéw nadobojczykowych.

Przerzuty odlegte (M)

Mx | Brak mozliwosci oceny obecnosci przerzutéw odlegtych.

MO | Nie stwierdza sie przerzutow.

Mla | Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu; ogniska raka w optucnej lub wysiek nowotworowy w optucnej lub osierdziu.

Mi1b | Obecne sa przerzuty odlegte.

Tabela 10. Stadia zaawansowania niedrobnokomoérkowego raka ptuca wedtug klasyfikacji TNM

Stopien T N M
Rak utajony TX NO MO
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien IA Tla, Tlb NO MO
Stopien Ib T2a NO MO
L. T2b NO MO
Stopien IIA
Tla, Tlb, T2a N1 MO
L. T2b N1 MO
Stopien IIB
T3 NO MO
L. Tla, T1b, T2a, T2b N2 MO
Stopien llIA
T3 N1, N2 MO
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T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
Stopien IlIB
dowolny N3 MO
Stopien IV dowolny dowolny Mla, M1b

Tabela 11. Skala stopni ztosliwosci raka ptuca

Stopnie ztosliwosci raka ptuca

GX Nie mozna oceni¢ stopnia ztosliwosci
G1 Rak dobrze zréznicowany

G2 Rak $rednio zréznicowany

G3 Rak nisko zréznicowany

G4 Rak niezréznicowany

[Zrédfo: Szczeklik 2015; Kotodziej 2010]

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogo6tu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrod chorych z rozsiewem niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

[Zrédio: KRN 2013, Szczeklik 2015, AWA AOTMIT-OT.4351.16.2016 |
Leczenie

Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegdw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wybdr metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komoérkowego typu nowotworu ptuca:

¢ rak niedrobnokomdrkowy (NDRP) jest typem nowotworu ptuca opornym na chemioterapie. Nadaje sie on
do leczenia operacyjnego oraz radioterapii;

e rak drobnokomérkowy (DRP) jest typem nowotworu piluca nadajgcym sie do leczenia
chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.

Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopierh zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutow, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

Leczenie chirurgiczne

Nadrzedng metodg leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w sytuacji, gdy nowotwdr jest dobrze
zlokalizowany i nie jest rozprzestrzeniony, jest leczenie chirurgiczne, polegajgce na catkowitej resekcji guza wraz
z otaczajgcym go migzszem plucnym. Taki rodzaj leczenia przynosi najlepsze efekty, jednakze mozna go
zastosowac jedynie u okoto 15-20% chorych. Wykonuje sig kilka rodzajow zabiegdéw operacyjnych:

e lobektomia — najczesciej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu ptata ptuca, w ktérym jest
Zlokalizowany nowotwor;

e pneumonektomia — usuniecie catego ptuca, zabieg ten wykonywany jest w przypadku, gdy nowotwor
obejmuje wiecej niz jeden ptat ptuca;

e segmentektomia — najrzadziej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu segmentu ptuca. Ten rodzaj
zabiegu mozna zastosowac¢ jedynie w przypadku, gdy wielkos¢ guza nie przekracza 7 cm i gdy nie
wystepujg przerzuty w weztach chionnych.

Radioterapia

Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyr6zni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:

o radioterapia radykalna, ktéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek
nowotworowych:

o teleradioterapia — zrodio promieniowania znajduje sie poza pacjentem;
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o brachyterapia — zrédto promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnatrz guza lub w
jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwos¢ podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.

e radioterapia paliatywna, ktérej celem jest zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawa jakosci zycia
pacjentow.

Chemioterapia

W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosuje sie takze chemioterapie przy wykorzystaniu lekéw
cytostatycznych, m. in.: zwigzkédw pochodnych platyny: cisplatyny lub karboplatyny oraz alkaloidéw barwinka
rézyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajgce na hamowaniu procesow podziatow
komérkowych jest charakterystyczne takze dla lekdéw z grupy alkaloidéw terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komérkowego jest blokowany takze przez gemcytabine i pemetreksed.

Obecnie w chemioterapii stosuje sie zazwyczaj dwa leki podawane tgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skutecznos¢ takiego leczenia jest wieksza niz terapii monolekowe;.

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktdry jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystapienia mutac;ji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komérki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepujg u okoto 10% chorych, w szczegdlnosci u osob niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujgca odmiang niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacjg
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentow, u ktorych zdiagnozowano niedrobnokomérkowego raka ptuca.

[Zrédio: Szczeklik 2015]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze
wskazaniem: dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego
(stopien llIB lub 1V) niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) z obecno$cig ekspresji PD L1 w przynajmniej
50% komérek nowotworu (PD L1 TPS 250%). W tabeli ponizej zebrano odpowiedzi ekspertow.

Tabela 12. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,

Konsultant Krajowy w dziedzinie

Ekspert kliniczny onkologii klinicznej, Klinika

Nowotworow Pluca i Klatki Piersiowej,
Centrum Onkologii

Dr n. med. Robert Kieszko, Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc,
Klinika Pneumonologii, Onkologii i
Alergologii UM w Lublinie

W  Polsce rocznie NDRP  jest
rozpoznawany u okoto 17 000 chorych.
Nowotwér w stadium zaawansowanym
(pierwotne  uogdlnienie lub  miejscowe
Zaawansowanie uniemoZzliwiajgce
zastosowanie leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii) jest rozpoznawany u
okotfo 8 000 chorych. Dodatkowo — u okofo
3000 chorych z rozpoznaniem NDRP

Wedtug danych KRN liczba
zachorowan na raka pfuca wynosi ok.
22000 rocznie. Ptaskonabtonkowy
NDRP stanowi od 25% do 30%
przypadkow — ok. 6-7 tysiecy rocznie, rak
gruczotowy i wielkokomérkowy ok. 50% -

Oszacowanie
rocznej liczebnosci
populacji w Polsce,

obejmujacej

6 Pacjenci z ustalonym w poprzednich latach dochodzi . ?
WSZ.yStk!Ch whnioskowanym do uogdlnienia choroby. tgcznie — NDRP w 71000  p rzyp agIkow rocznie. P_onad
pacjentow, - : . pofowa z nich jest leczona leczeniem |

- wskazaniem stadium zaawansowanym jest . ) .
u ktorych rzutu (chemioterapia lub leczeniem

rozpoznawany u okoto 11 000 chorych.
Leczenie systemowe (chemioterapia lub
inhibitory tyrozynowych kinaz EGFR lub
ALK) moze by¢ zastosowane u okofo 5000
chorych na zaawansowanego NDRP
(chemioterapia — okoto 4500 chorych,
inhibitory kinaz tyrozynowych — okofo 500
chorych); pozostali chorzy z rozpoznaniem
zaawansowanego NDRP nie kwalifikujg sie

whnioskowana
technologia moze
by¢ zastosowana

molekularnym) — 8000 chorych. Do
drugorzutowego leczenia mozna
bedzie zakwalifikowac ok. 30% z nich —
2500 - 2 800 chorych. U pofowy z nich
TPS>50 %.”
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Ekspert kliniczny onkologii klinicznej, Klinika
Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej,
Centrum Onkologii

do leczenia systemowego z powodu
niezadowalajgcego stanu sprawno$ci lub
niewydolno$ci narzgdowych i
wspotwystepowania innych chorob.
Progresja choroby po leczeniu pierwszej
linii dotyczy okoto 3000 chorych, z czego
u okofo 1000-1500 chorych mozna
rozwaza¢ zastosowanie drugiej linii
leczenia. Wydaje sie, ze rzeczywistymi
kandydatami do stosowania
immunoterapii w ramach drugiej linii
leczenia moze by¢ okoto 1000 chorych

Dr n. med. Robert Kieszko, Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc,
Klinika Pneumonologii, Onkologii i
Alergologii UM w Lublinie

rocznie.”
FEEEE 2 Stosowanie pembrolizumabu moze byc¢
wskazaniami ;ozwaz'ane Wp Zaawansowanvm czernial{u .Lek jest tez zarejestrowany w leczeniu
innymi niz . ym czerniaka.”
: oraz raku nerkowo komorkowym.
whnioskowane
Pacjenci . L . . oy
Oszacowanie z whioskowanym +Pembrolizumab nie jest obecnie stosowany Z,Brak refur}dacu — jesli stosowany to
rocznej liczebnosci " u chorych na zaawansowanego NDRP. incydentalnie.
populacji, w ktorej ] ]
whnioskowana Pacjenci ze Lnformacje na temat stosowania
technologia L pembrolizumabu w innych wskazaniach
) wskazaniami . <
medyczna jest innymi niz nalezy uzyska¢ od Narodowego Funduszu | Brak danych

obecnie stosowana S —, Zdrowia (wydaje sie, ze liczba jest

niewielka).”
,Wedtug danych KRN liczba zachorowan
na raka ptuca wynosi ok. 22 000 rocznie.
Ptaskonabtonkowy NDRP stanowi od
25% do 30% przypadkéw — ok. 6-7 tysiecy
rocznie, rak gruczotowy i
Oszacowanie rocznej liczebnosci wielkokomorkowy ok. 50% - 11000
populacji z wnioskowanym wskazaniem, przypadkow rocznie. Ponad pofowa z nich
w ktorej oceniana technologia bedzie ,Okolo 1000 chorych.” jest leczona leczeniem | rzutu
stosowana, przy zatozeniu, ze minister (chemioterapia lub leczeniem
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje molekularnym) — 8000 chorych. Do
0 objeciu refundacja drugorzutowego leczenia mozna bedzie

zakwalifikowac¢ ok. 30% z nich — 2500 -
2800 chorych. U pofowy z nich wystapi
tumor proportion score TPS >50%.
Populacja beneficjentéw programu
wyniesie ok. 1 500 chorych.”

TPS- (ang. tumour proportion score) ocena stopnia ekspresji

W opinii ekspertow klinicznych szacowana liczba pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca wynosi okoto
20 tysiecy oséb rocznie (wg prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego 17 tysiecy oséb rocznie, a wg dr n. med. Roberta
Kieszko 22 tysigce osob rocznie). W opinii prof. Krzakowskiego niedrobnokomdrkowy rak ptuca w stadium
zaawansowanym jest rozpoznawany tgcznie u okoto 11 000 chorych, a ,progresja choroby po leczeniu pierwszej
linii dotyczy okoto 3000 chorych, z czego u okoto 1 000-1 500 chorych mozna rozwazac zastosowanie drugiej linii
leczenia. Wydaje sie, ze rzeczywistymi kandydatami do stosowania immunoterapii w ramach drugiej linii leczenia
moze byc okoto 1000 chorych rocznie.” Z kolei w opinii dr. Kieszko ,Do drugorzutowego leczenia mozna bedzie
zakwalifikowa¢ ok. 2500 - 2800 chorych.” Wnioskowana technologia moze byé zdaniem ekspertéw stosowana
takze w zaawansowanym czerniaku oraz raku nerkowo komérkowym. Na podstawie opinii ekspertow mozna
stwierdzi¢, ze obecnie wnioskowana technologia nie jest stosowana, albo jest stosowana incydentalnie, z uwagi
na brak refundacji (we wnioskowanym wskazaniu). Podane przez ekspertéw oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej oceniana technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu, ze zostanie ona objeta refundacja,
wskazuje na wartos$¢ z przedziatu od 1 000 do 1 500 pacjentéw.

W toku prac nad analizg wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych
dotyczacych liczby leczonych pacjentéw z rozpoznaniem wg w ICD-10: C34 ,Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca”.
Otrzymane od NFZ dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 13. Dane otrzymane od NFZ, pacjenci w wieku = 18 lat

0OT.4351.38.2016

. . 2016
Rozpoznania gtéwne 2014 2015 (styczer — pazdziemnik)
Ogoétem rozpoznanie gtéwne - C34 71887 73 480 67 995
Tylko rozpoznanie wspétistniejgce - C34 3605 3509 3568

Tabela 14. Dane otrzymane od NFZ, pacjenci w wieku 2 18 lat leczeni docetakselem lub pemetreksedem w ramach

chemioterapii

. , 2016
Rozpoznania gléwne 2014 2015 (styczeri — pazdziernik)
Ogotem rozpoznanie gtéwne - C34 639 163 180
Tylko rozpoznanie wspétistniejgce - C34 281 1808 1719

Tabela 15. Dane otrzymane od NFZ, pacjenci w wieku 2 18 lat leczeni pemetreksedem w ramach programu lekowego

»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc — C34”

. . 2016

Rozpoznania gtéwne 2014 2015 (styczeri — pazdziemik)
Ogotem rozpoznanie gtéwne - C34 556 676 547
Tylko rozpoznanie wspdtistniejgce - C34 411 402 380

Dane otrzymane z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczg liczby leczonych pacjentéw z ogélnym rozpoznaniem
wg w ICD-10: C34 ,Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca”. Z kolei liczba pacjentéw z ww. rozpoznaniem leczona
docetakselem lub pemetreksedem w ramach chemioterapii i pemetreksedem w ramach programu lekowego
wskazuje na okoto 2 800 w roku 2016 (dane niepeine do pazdziernika 2016 r.), aczkolwiek nalezy zauwazy¢, ze
sg to dane dotyczace pacjentdw zaréwno w pierwszej jak i drugiej linii leczenia (patrz rozdziat 3.5), ponadto nie
uwzgledniono tutaj pozostatych preparatéw stosowanych w leczeniu NDRP. Na tej podstawie mozna oszacowaé
tylko, ze populacja docelowa bedzie mniejsza niz liczba os6b leczonych pembrolizumabem i docetakselem
jednoczesnie Na podstawie powyzszych danych nie mozna tez stwierdzi¢, u jakiej czesci pacjentéw jest obecna
ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu (wedlug danych literaturowych ekspresja PD-L1
dotyczy 32% rakow gruczotowych i 30,5% rakéw ptaskonabtonkowych). Zatem na podstawie danych otrzymanych
od NFZ nie mozna doktadnie oszacowac¢ liczby pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.

[Zrédfo: Krawczyk 2015, Dane NFZ]
3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);
¢ National Cancer Institute (NCI), (www.cancer.gov);

e Cancer Care Ontario (CCO), (www.cancercare.on.ca);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.org);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);

e European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);

o Alberta Health Services (AHS), (www.albertahealthservices.ca);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);
e National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
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e National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (PI), (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC), (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group (NZGG), (www.nzgg.org.nz/search);

e  Trip, (www.tripdatabase.com);
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e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane

wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8 grudnia 2016 r. Wykorzystano stowa kluczowe: Keytruda,
pembrolizumab, non-small cell lung cancer. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 14
rekomendaciji, ktére uwzgledniono w analizie, w tym 2 rekomendacje wydane przez polskie towarzystwa.
Rekomendacje sg spojne pod wzgledem zaleceh. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dot. leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2017
(Swiat)
Konflikt interesow:
brak informacji

Druga linia leczenia dla pacjentow po progresji choroby lub po pierwszej linii leczenia:

niwolumab— wydiuza przezycie w stosunku do docetaxelu;

pembrolizumab-poprawia ogélny wskazn k odpowiedzi;

docetaksel — wykazano wyzszo$¢ w poréwnaniu do terapii winorelbing lub ifosfamidem;
pemetrexed — skuteczno$¢ poréwnywalna do docetakselu przy mniejszej toksycznosci u
pacjentéw z gruczolakorakiem i rakiem wielkokomoérkowym:;

. ramucirumab + docetaksel — wydtuza przezycie w stosunku do monoterapii docetakselem;

e erlotynib — wykazano wyzszo$¢ w stosunku do terapii BSC.

Kategoria dowodow: 2A

Kategoria dowodow Definicja

Kategoria 1 W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy

poprawnos$ci przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2A W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN

dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy

poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Kategoria 3 W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca

poprawnos$ci przedstawionej interwenciji.

ASCO 2016
(Stany Zjednoczone)

Konflikt interesow:
informacje
niedostepne

Druga linia leczenia NDRP:

e W przypadku postaci nieptaskonabtonkowej akceptowalne sa: docetaksel, erlotynib, gefitynib lub
pemetreksed (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita rekomendacji: wysoka);

o W przypadku postaci ptaskonablonkowej akceptowalne sa: docetaksel, erlotyn b lub gefityn b (jako$¢
dowodéw: wysoka; sita rekomendaciji: wysoka);

* u pacjentéw z mutacjg EGFR, u ktdérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie | linii przy wykorzystaniu
EGFR-TKI, zaleca sie stosowanie chemioterapii (jako$¢ dowoddéw: $rednia; sita rekomendacji: wysoka);

e u pacjentéw z mutacjg EGFR, u ktorych wystgpita progresja po poczatkowej odpowiedzi: mozna
zastosowac¢ chemioterapie lub inny EGFR-TKI jako leczenie Il linii; (jakos¢ dowodoéw: niska; sita
zalecenia: staba)

* U pacjentéw z rearanzacjami genu ALK i progresjg po | linii leczenia kryzotynibem mozna zastosowac
chemioterapie lub cerytynib.(chemioterapia: jako$¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: wysoka;
cerytynib: jako$¢ dowodow: Srednia; sita zalecenia: umiarkowana).

Sita rekomendaciji Definicja

Przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na:

Wysoka silnych dowodach dotyczacych korzysci; spojnych wynikach, w ktérych brak
wyjatkdw badz z matymi wyjatkami; brak obaw dotyczgcych jakosci badania.
Mozna mie¢ umiarkowang pewnos¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla

Srednia najlepszg praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczgcych korzysci;

spojnych wynikach z niewielkimi kilkoma wyjgtkami; drobnych obawach dotyczgcych
jakosci badania.

Istnieje niewie ka pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla
Staba najlepszg praktyke i jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczacych korzysci
ze stosowania terapii, spéjnych wynikach lecz z wystepujgcymi znaczacymi
odstepstwami; obawach dotyczgcych jakosci badania.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jakos¢ dowodow Definicja

Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga
korzysci wzgledem szkdd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.

Wysoka

Mozna mie¢ $rednig pewnos$é, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg
prawdziwg korzyS¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.

Srednia

Mozna mie¢ niewielkg pewnos¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg
prawdziwg korzyS¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wplyng na zmiane opisanych korzysci.

Niska

Przedstawione dowody sg niewystarczajace, aby na ich podstawie wnioskowaé na

LIRS ST temat efektu terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.

U pacjentdbw w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, z kliniczng lub radiologiczng progresjg po
chemioterapii | linii, nalezy stosowa¢ chemioterapig Il linii [I, A]. Poréwnywalng opcjg w Il linii leczenia jest
terapia skiadajaca sie z pemetreksedu (mozliwa do zastosowania jedynie w przypadku postaci
nieptaskonabtonkowego NDRP) lub z docetakselu [, B].

Kolejng opcje terapeutyczng, u pacjentow w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, z genem EGFR typu
dzikiego lub o niezidentyfikowanym statusie tego genu, stanowi erlotynib [ll, C].

W leczeniu Il linii NDRP z potwierdzong mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie inh bitoréw EGFR-TKI
[ll, A], natomiast u pacjentéw z rearanzacjg ALK powinna by¢ zastosowana terapia kryzotynibem, o ile
terapie te nie byty stosowane uprzednio [l, A].

ESMO 2016 Sita Definicja

(Europa) 2 O GG — — - -

L } A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja
Konflikt interesow: B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$é z ograniczong korzyscig kliniczna,
Jedenastu autoréw generalnie rekomendowane

zadeklarowafo konfilikt c Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
interes6w, jeden autor rekomendacja opcjonalna
zadeklaro_waf brak Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie nie
konfliktu D rekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
goakose Definicja
Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z
| grupg kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci.
0 Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami.
Il Prospektywne badania kohortowe
W Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\ Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow
Rekomenduje sie terapie miejscowo zaawansowanego badz przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
NICE 2016 ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 przy wykorzystaniu pembrolizumabu u dorostych chorych po przebytej
(Wielka Brytania) co najmniej 1 linii chemioterapii (badz leczenia ukierunkowanego w przypadku wystepowania czynnika

. , EGFR badz ALK). Leczenie pembrolizumabem powinno by¢ przerwane po 2 latach terapii, w trakcie

Konflikt interesow:

brak informacji

ktérych nie odnotowano progresji choroby. Komisja stwierdzita, iz pembrolizumab wywiera korzystny wptyw
na stan zdrowia pacjentow.

Sita zalecen nieokreslona.

NCI 2015
(Stany Zjednoczone)

Konflikt interesow:
brak informacji

Leczenie stadium IlIA niedrobnokomérkowego raka ptuc , w przypadku kiedy dopuszczalna jest
operacja:
. resekcja chirurgiczna, nastepnie chemioterapia,
chemioterapia, nastepnie resekcja chirurgiczna,
operacja nastepnie chemioterapia w potgczeniu z radioterapia,
resekcja chirurgiczna, nastepnie radioterapia,
nowe potaczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie stadium IlIA niedrobnokomérkowego raka ptuc, w przypadku braku mozliwosci
zastosowania resekcji chirurgiczne;j:
. chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie czasu,
. radioterapia zewnetrzna (dla pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ leczeni za pomocg terapii
skojarzonej, jako leczenie paliatywne w celu tagodzenia objawdw i poprawy jakosci zycia),
. radioterapia lub chirurgia laserowa, jako terapia paliatywna w celu ztagodzenia objawow i
poprawy jakosci zycia,
. nowe potfgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie nowotworu Pancoasta (Guz Pancoasta):
. radioterapia,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e radioterapia nastepnie resekcja chirurgiczna,

. chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie czasu, a
nastepnie resekcja chirurgiczna,

. resekcja chirurgiczna,

. nowe potaczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Stadium IlIA niedrobnokomoérkowego raka ptuca z guzem w $cianie klatki piersiowej:
e  resekcja chirurgiczna,
. resekcja chirurgiczna i radioterapia,
e radioterapia,
e chemioterapia w potgczeniu z radioterapig i/lub resekcja chirurgiczna,
. nowe pofgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Stadium IlIB niedrobnokomoérkowego raka ptuca:
e chemioterapia, a nastepnie zewnetrzna radioterapia,
chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie czasu,
chemioterapia po resekcji chirurgicznej,
zewnetrzna radioterapia dla pacjentow, ktorzy nie moga by¢ leczeni chemioterapia,
zewnetrzna lub wewnetrzna radioterapia, jako terapia paliatywna w celu fagodzenia bélu i innych
objawéw i poprawy jakosci zycia,
. nowe potfgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie stadium IV niedrobnokomérkowego raka ptuca:

. chemioterapia skojarzona,

e leczenie podtrzymujgce po chemioterapii,

. potaczenie chemioterapii iterapii celowanej z przeciwciatem monoklonalnym,
bewacyzumab lub cetuksymab,

e terapia celowana z matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, takim jak erlotynib lub
kryzotynib,

. zewnetrzna radioterapia jako leczenie paliatywne, w celu fagodzenia bélu i innych objawdw i
poprawy jakosci zycia,

e terapia laserowa i/lub wewnetrzna radioterapia,

. nowe potfgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

takim jak

Sita zalecen nieokres$lona.

SIGN 2014
(Szkocja)

Konflikt interesow:
dziesieciu autorow
zadeklarowafto konflikt
interesow, pieciu
autorow
zadeklarowafo brak
konfliktu

Pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca powinni byé¢ leczeni docetakselem,
erlotyn bem badz pemetreksedem jako terapig Il linii (1%).

Zastosowanie docetakselu jako terapii Il linii wydtuza czas do wystgpienia progresji choroby, wydituza czas
przezywalnosci oraz poprawia jakos¢ zycia (17).

Podawanie docetakselu powinno odbywac sie co 3 tygodnie, a nie co tydzien, ze wzgledu na zwigkszong
toksycznosé (1%).

W poréwnaniu z monoterapig docetakselem, leczenie pemetreksedem pozwala osiggna¢ wyniki $wiadczgce
o rownowaznej skutecznosci klinicznej, lecz o znacznie mniejszej liczbie dziatan niepozgdanych w Il linii
terapii pacjentéw z zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP (1**).

Jakos¢é dowodow Definicja

Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo

- matym ryzykiem wystgpienia btedu

Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim

L ryzykiem wystgpienia btedu

Jassem 2014
(Polska)

Konflikt interesow:
dwunastu autorow
zadeklarowafto konflikt
interesow, jeden autor

Chemioterapia Il linii:

e docetaksel - kazdy typ NDRP;
. pemetreksed - wylgcznie rak nieptaskonabtonkowy, wymaga suplementacji witaming B12
i kwasem foliowym;

Sita zalecen nieokreslona.

zadeklarowat brak
konfliktu
Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca — stopien IllA i llIB
Wsréd chorych na NDRP w stopniu 11IB mozna wyodrebni¢ podgrupy o bardzo réznym rokowaniu. Pierwotne
PTOK 2013 leczenie chirurgiczne wedtug zasad postepowania w stopniach II-IlIA mozna rozwaza¢ u wybranych
(Polska) chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1-3N3 i TAN2-N3 nie kwalifikujg sie
Konflikt intereséw: do leczenia chirurgicznego i metodg z wyboru jest wéwczas radykalna radioterapia (RTH) lub

brak informacji

radiochemioterapia (RCTH).

Woyn ki badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazujg, ze skojarzenie radykalnej radioterapii
z chemioterapig jest skuteczniejsze w poréwnaniu z wylgczng radioterapia. Jednoczesna
radiochemioterapia jest skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem znamiennie
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. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

wyzszego ryzyka ostrego zapalenia przetyku oraz nieznamiennie wiekszej pneumotoksycznosci i
mielotoksycznosci.

W ramach réwnoczesnej radiochemioterapii stosuje sie cisplatyne (75-100 mg/m? — dzien 1. lub 15-30
mg/m? — dzien 1., 2. i 3.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? — dzien 1., 2. i 3.) lub winorelbing
(25-30 mg/m? — dzien 1. i 8.). W przypadku sekwencyjnej RCTH mozna zastosowaé skojarzenia cisplatyny
z jednym spo$rod wyzej wymienionych lekow lub docetakselem (75 mg/m?2 — dzien 1.), paklitakselem (200
mg/m? — dzien 1.), gemcytabing (1000-1250 mg/m? w tym skojarzeniu cisplatyne podaje sie wytacznie w
dawce 75-100 mg/m? — dzien 1.). Gemcytabina i docetaksel nie powinny by¢ stosowane rownoczesnie z
RTH.

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca — stopien IV

U wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata
obiektywnag odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac podjecie leczenia drugiej linii
(docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib). W badaniach z losowym doborem chorych nie
wykazano wyzszosci wielolekowej chemioterapii nad monoterapig w ramach drugiej linii leczenia.
Stosowanie paklitakselu i innych — poza docetakselem i pemetreksedem — lekéw cytotoksycznych w
ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego uzasadnienia. Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane
wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych pow ktan wczesniejszej chemioterapii.
Pemetreksed w ramach drugiej linii leczenia mozna zastosowac u chorych na nowotwor o histologii innej
niz rak ptaskonabtonkowy.

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR moga by¢ podawane jedynie chorym z mutacja w genie EGFR, a
kryzotynib (dobowa dawka 500 mg) — z rearanzacjg genu ALK. Zaburzenia molekularne nalezy okresli¢ na
podstawie wiarygodnych testow. Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od tolerancji i uzyskanych
efektow. Wytyczne nie wskazujg jednoznacznie, ktdére z wymienionych opcji terapeutycznych nalezy
stosowac odpowiednio w typie ptaskonabtonkowym oraz nieptaskonabtonkowym.

Sita zalecen nieokreslona.

Badanie mutacji EGFR powinno odbywa¢ sie dla wszystkich kwalifikujgcych sie pacjentow z

AHS CTT 2013 zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i rakiem gruczotowym, u ktérych jest rozwazana
(Kanada) terapia | linii gefitynibem — niezaleznie od pici, rasy oraz palenia tytoniu.
Konflikt intereséw: Chemioterelllpia I linii w Ieczepiu Zaawansowanego niedropnolfomc')rko.wego raka pituca skiada sie z
cze$¢ autoréw monoterapii docetakselem bgdz erlotynibem w przypadku pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym.
zglosita konflikt Kryzotynib zostat zatwierdzony przez pCODR do stosowania w Il linii terapii u pacjentéw, ktérzy posiadajg
interesow rearanzacje genu ALK.

Sita zalecen nieokreslona.

Chemioterapia w przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuc:

Chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw ze stadium Ill lub IV NDRP w dobrym stanie ogéinym
(WHO 0, 1 lub w skali Karnofsky'ego 80-100), w celu poprawy przezycia, jakosci zycia.

Chemioterapia w przypadku zaawansowanego NDRP powinna by¢ kombinacjg jednego leku trzeciej

NICE 2011 generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel i winorelbina) i platyny. Moze byé podawana karboplatyna
(Wielka Brytania) lub cisplatyna, z uwagi na ich poziom toksycznosci i skutecznosé.
Konflikt intereséw: U pacjentow, ktérzy nie sg w stanie tolerowaé potgczenia platyny, moze zostac¢ zastosowana chemioterapia
brak informacji z lekiem trzeciej generacji w monoterapii.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie docetakselu w monoterapii, jesli leczenie Il linii jest odpowiednie dla pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych nawrét
choroby wystgpit po wczesniejszej chemioterapii.

Sita zalecen nieokreslona.

AHS - organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta (ang. Alberta Health Services, ALK - kinaza chtoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase), ASCO — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of
Clinical Oncology), BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care), CCO - ang. Cancer Care Ontario), CTH -
chemioterapia, ECOG - Wschodnia Grupa Wspdtpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), EGFR - receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor) ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. European
Society for Medical Oncology), NCCN — Amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw (ang. National Comprehensive Cancer Network),
NCI — Miedzynarodowy Instytut badan nad nowotworami (ang. National Cancer Institute), NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca, NICE —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. The National Institute for Health and Care Excellence), PTOK - Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RCTH - radiochemioterapia, RTH - radioterapia, SIGN — Szkocka grupa wydajgca rekomendacije (ang.
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

Wiekszos¢ wytycznych wydanych przez miedzynarodowe organizacje (NCI 2015, ASCO 2015, PTOK 2013)
wskazuje na korzysci zwigzane z zastosowaniem chemioterapii, radioterapii oraz resekcji chirurgicznej w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

NCCN 2016, ASCO 2016, ESMO 2016, SIGN 2014 zalecajg stosowanie docetakselu, erlotynibu bgdz
pemetreksedu jako terapii Il linii. Docetaksel moze by¢ stosowany w terapii kazdego typu NDRP i wydtuza czas
przezycia oraz poprawia jako$¢ zycia chorych, natomiast pemetreksed zaleca sie gtownie w przypadku
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nieptaskonabtonkowego typu NDRP. U pacjentéw z rearanzacjami genu ALK i progresjg po | linii leczenia
kryzotynibem mozna zastosowac cerytynib.

Jedynie w wytycznych NCCN 2016 zwrdcono uwage na zastosowanie pembrolizumabu w drugiej linii leczenia
dla pacjentéw po progresiji choroby lub po pierwszej linii leczenia, gdyz poprawia ogolny wskaznik odpowiedzi na
leczenie. W drugiej linii leczenia NCCN 2016 zaleca takze stosowanie erlotynibu (wyzszo$¢ w stosunku do terapii
BSC), pemetreksedu, docetakselu oraz niwolumabu, ktéry w poréwnaniu do docetakselu wptywa na wydtuzenie
czasu przezycia pacjentow. W przypadku terapii raka ptaskonabtonkowego, NCCN 2016 zaleca stosowanie
paklitakselu, winorelbiny, etopozydu, gemcytabiny, docetakselu w monoterapii badz w terapii skojarzonej z
karboplatyng. Takze NICE 2016 rekomenduje terapie miejscowo zaawansowanego bgdz przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 przy wykorzystaniu pembrolizumabu u
dorostych chorych po przebytej co najmniej 1 linii chemioterapii (bgdz leczenia ukierunkowanego w przypadku
wystepowania czynnika EGFR badz ALK). Leczenie pembrolizumabem powinno by¢ przerwane po 2 latach
terapii, w trakcie ktérych nie odnotowano progresji choroby. Komisja stwierdzita, iz pembrolizumab wywiera
korzystny wptyw na stan zdrowia pacjentéw. Ostateczna wersja rekomendacji bedzie dostepna w styczniu 2017
r.

Polskie wytyczne (Jassem 2014) wskazuja, ze w leczeniu chorych po wczesniejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny, udowodniong skutecznos¢ wykazujg docetaksel oraz pemetreksed, przy czym toksycznosc¢
hematologiczna pemetreksedu jest mniejsza. Stosowanie pemetreksedu wymaga suplementacji witaming B12 i
kwasem foliowym. Korzys¢ kliniczna zwigzana z chemioterapig Il linii dotyczy gtéwnie chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie | linii, bedgcych w dobrym stanie sprawnosci oraz z mniejszg masg nowotworu.
Chemioterapie Il linii nalezy rozwazy¢ u chorych, ktérzy po terapii | linii uzyskali odpowiedz trwajgcg co najmniej
3 miesigce. W wytycznych Jassem 2014 nie zaleca sie stosowania chemioterapii Il linii.

PTOK 2013, jako leczenie NDRP stopnia IlIA i IlIB zalecajg pierwotne leczenie chirurgiczne u chorych z rakiem
w stopniu zaawansowania T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1-3N3 i T4N2-N3 nie kwalifikujg sie
do leczenia chirurgicznego i wowczas metodg z wyboru jest radykalna radioterapia lub radiochemioterapia. W
ramach radiochemioterapii zaleca sie stosowanie cisplatyny z etopozydem lub winorelbing. W przypadku
sekwencyjnej radiochemioterapii mozna stosowa¢ skojarzenie cisplatyny z docetakselem, paklitakselem,
gemcytabing. Gemcytabina i docetaksel nie powinny by¢ stosowane réwnoczesnie z radykalng radioterapia.
Natomiast w leczeniu NDRP stopnia IV wytyczne PTOK 2013 wskazuja, ze u chorych z progresjg po
wczesniejszej paliatywnej radiochemioterapii, ktéra spowodowata wystgpienie odpowiedzi trwajgcej co najmniej
3 miesigce, mozna rozwazy¢ podjecie leczenia Il linii, sktadajgce sie z docetakselu, pemetreksedu, erlotynibu
badz kryzotynibu. Wedlug przedstawionych wytycznych stosowanie paklitakselu i innych lekéw cytotoksycznych
(poza docetakselem i pemetreksedem) w ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego uzasadnienia.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac Agencja zwrdcita sie do szesciu ekspertow klinicznych oraz jednego stowarzyszenia z prosbag o
przekazanie stanowiska w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego
Keytruda. Otrzymano odpowiedzi od dwdch ekspertdéw, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Wedtug opinii ekspertow klinicznych obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu w ramach drugiej linii
leczenia stosuje sie docetaksel lub pemetreksed, a u chorych z obecnoscig mutacji w genie EGFR inhibitory
tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib lub gefitynib).
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Tabela 17. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Robert Kieszko, Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc,
Klinika Pneumonologii, Onkologii i
Alergologii UM w Lublinie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej, Klinika Nowotworoéw Ptuca i
Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

,Chemioterapia docetaxelem, chemioterapia
pemetrexedem w raku gruczotowym lub
radioterapia paliatywna. Stan sprawnosci
WHO lub ECOG i powyzej 2, kwalifikujg do
leczenia objawowego.

Pacjenci z mutacja EGFR — mogg by¢ leczeni

inhibitorami kinazy tyrozyny erlotynibem lub
gefitynibem.”

+W ramach drugiej linii leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP jest obecnie
stosowana gtéwnie chemioterapia 1-lekowa
(docetaksel lub pemetreksed w przypadku
niepowodzenia chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny). U chorych z
obecnoscig mutacji w genie EGFR w ramach
drugiegj linii leczenia sg stosowane inhibitory
tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib lub
gefitynib).”

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢
zastgpiona przez wnioskowang
technologie

,Prawdopodobnie leczenie niwolumabem
zastgpi zdecydowang wigkszo$¢
stosowanych chemioterapii docetaxelem.”

~mmunoterapia
zastgpic
docetakselem.”

pembrolizumabem moze
1-lekowg chemioterapig

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

.Leczenie docetaxelem.”

+Najtanszg technologig stosowang w ramach
drugiej linii leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP jest docetaksel.”

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

~Jedyng dopuszczong
leczenie docetaxelem.”

technologig  jest

,Najskuteczniejszym leczeniem drugiej linii
chorych na zaawansowanego NDRP jest
pemetreksed (w przypadku niewykorzystania
w pierwszej linii) i docetaksel.”

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

,Leczenie docetaxelem;
Leczenie nivolumabem — brak refundacji.”

,W dotychczasowych zaleceniach (stan przed
rejestracjg pembolizumabu i niwolumabu) w
drugiej linii leczenia  chorych na
zaawansowanego NDRP rekomendowany
jest pemetreksed lub docetaksel.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2016 r. poz. 110), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu niedrobnokomdérkowego

raka ptuca w Polsce sa:

¢ w ramach chemioterapii:

o docetaksel —w ramach grupy limitowej 1013.0, katalog chemioterapii C19

o pemetreksed - w ramach grupy limitowej 1034.0, katalog chemioterapii C19;

e wramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:

o Ilub Il linia leczenia: pemetreksed - w ramach grupy limitowej 1034.0; gefitynib — w ramach
grupy limitowej 1087.0.; erlotynib — w ramach grupy limitowej 1085.0;

o Il'lub Il linia leczenia: kryzotynib — w ramach grupy limitowej 1151.0;

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18.Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé | dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[#] | WLFI[z] PO V‘[’z'i’]s
Chemioterapia - docetaksel

Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po 1| 5qn9990810987 | 71,28 74,84 7484 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 4

ortort do o 20 maj L 5009990810994 | 147,96 155,36 155,36 | bezptatny | O
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo 7 | 5409990811007 | 147429 | 154800 | 154800 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z#] | WLF[z] PO "‘[’3]3
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 2
sporzadzania roztworu do infuzji, m P 5909990777006 59,40 62,37 62,37 bezptatny 0
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 8
sporzadzania roztworu do infuzji, m P 5909990777020 237,60 249,48 249,48 bezptatny 0
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 16 m‘Ip 5909990850280 475,20 498,96 498,96 bezptatny 0
10 mg/mi
DocetaxelAccord, koncentrat do 1 fiola 1
sporzadzania roztworu do infuzji, m ' 5909990994557 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
20 mg/ml
DocetaxelAccord, koncentrat do 1 fiola 4
sporzadzania roztworu do infuzji, mi ' 5909990994564 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
20 mg/ml
DocetaxelAccord, koncentrat do 1 fiola 8
sporzgdzania roztworu do infuzji, mi ' 5909990994601 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
20 mg/ml
DocetaxelKabi, koncentrat do 1 fiol.po 4
sporzgdzania roztworu do infuzji, mi ' 5909990994328 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
80 mg/4ml
DocetaxelKabi, koncentrat do 1 fiol.po 6
sporzadzania roztworu do infuzji, mi ' 5909990994342 221,94 233,04 233,04 bezptatny 0
120 mg/6ml
DocetaxelKabi, koncentrat do 1 fiol.po 8
sporzadzania roztworu do infuzji, mi ' 5909990994359 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
160 mg/8ml
DocetaxelKabi, koncentrat do 1 fiol.oo 9
sporzadzania roztworu do infuzji, mi P 5909990994366 332,91 349,56 349,56 bezptatny 0
180 mg/9mi
DocetaxelKabi, koncentrat do 1 fiol.po 1
sporzadzania roztworu do infuzji, m P 5909991030001 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
20 mg/ml
Chemioterapia i program lekowy - pemetreksed
Alimta 100 mg, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania koncentratu roztworu do 100 rﬁg 5909990080205 764,10 802,31 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg
Alimta 500 mg, proszek do 1 fiol.oo
sporzgdzania koncentratu roztworu do 500 rlr?g 5909990009664 3822,12 4013,23 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg
PemetreksedAdamed, proszek do 1 fiol.oo
sporzgdzania koncentratu roztworu do 10 mllp 5909991253806 561,60 589,68 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg
PemetreksedAdamed, proszek do 1 fiol.oo
sporzadzania koncentratu roztworu do 25 mllp 5909991253813 2808,00 2948,40 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg
PemetreksedAdamed, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania koncentratu roztworu do 50 m.I 5909991253820 5616,00 5896,80 5840,10 | bezptatny 0
infuzji, 1000 mg
PemetrexedAccord, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do | 1 fiol. 5055565724613 417,15 438,01 438,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg
PemetrexedAccord, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do | 1 fiol. 5055565724620 2085,75 2190,04 2190,04 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg
PemetrexedAccord, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do | 1 fiol. 5055565724736 4171,50 4380,08 4380,08 | bezptatny 0
infuzji, 1000 mg
PemetrexedAlvogen, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania koncentratu roztworu do 10 mllp 5909991258573 556,20 584,01 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg
PemetrexedAlvogen, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania koncentratu roztworu do o5 mllp 5909991258597 2781,00 2920,05 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg
PemetrexedSandoz, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania koncentratu roztworu do 10 m.I 5907626706079 556,20 584,01 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg
PemetrexedSandoz, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania koncentratu roztworu do 50 m.I 5907626706086 2781,00 2920,05 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z#] | WLF[z1] PO "‘[’3]3
PemetrexedSandoz, proszek do 1 fiol.oo
sporzadzania koncentratu roztworu do 100 rr?l 5907626706093 5562,00 5840,10 5840,10 | bezptatny 0
infuzji, 1000 mg
Program lekowy - kryzotynib
60 szt. (6
Xa kori, kaps. twarde, 200 mg blist. po 5909991004484 | 26018,19 27319,10 27319,10 | bezptatny 0
10 szt)
60 szt. (6
Xa kori, kaps. twarde, 250 mg blist. po 5909991004507 | 26018,19 27319,10 27319,10 | bezptatny 0
10 szt)
Program lekowy - erlotynib
Tarceva, tabl. powl., 25 mg ggvblabl' 5909990334261 1965,60 2063,88 1436,40 | bezptatny 0
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 22&?"" 5009990334278 | 6588,00 | 6917,40 | 574560 |bezplatny| 0
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 22\:/?b|' 5909990334285 8208,00 8618,40 8618,40 | bezptatny 0
Program lekowy - gefitynib
Iressa, tabl. powl., 250 mg ‘ 30 szt. ‘ 5909990717231 ‘ 8748,00 ‘ 9185,40 ‘ 9185,40 ‘ bezptatny ‘ 0

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W AKL jako komparatory wnioskodawca przyjgt substancje aktualnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu:
docetaksel (DCT) oraz pemetreksed (PMX). Uzasadnienie oraz ocene wyboru wnioskodawcy wg analitykow
Agencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komparatorami (...) powinny byc¢ interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg
zostaé zastgpione przez pembrolizumab (...). Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze

Docetaksel w dawce komparatory powinny odpowiadac warunkom polskim. Znaczna wiekszo$¢

75 mg/m? powierzchni
ciata

Pemetreksed w dawce
500 mg/m?

wytycznych, w tym takze wytyczne polskie, zaleca by u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii pierwszej linii zastosowac docetaksel lub pemetreksed,
przy czym stosowanie pemetreksedu powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u
ktorych nie wystepuje ptaskonabtonkowy typ NDRP. Aktualnie w Polsce
refundowane sg obie terapie, docetaksel bez ograniczen, we wskazaniu rak ptuca
(ICD-10 C34), natomiast pemetreksed w ramach programu lekowego w NDRP o
okreslonym typie histologicznym: gruczolakorak, rak wielkokomérkowy lub
nowotwor z przewagg ktéregokolwiek z powyzszych typow histologicznych u

Wybrane komparatory
spetniajg wymagania
minimalne dla analiz HTA
zawarte w
Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia a takze sg
zgodne z wytycznymi
praktyki klinicznej i
opiniami ekspertow

powierzchni ciata 0s0b, u ktorych leczenie | linii skutkowato przynajmniej 3-miesieczng odpowiedzig

na terapie lub ustabilizowaniem choroby.

W ocenie analitykow Agencji wybdér ww. komparatoréw jest zasadny. Wybrane alternatywne technologie lekowe
stanowig aktualng praktyke w Polsce (zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi) oraz sg jednoczesnie
rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego (szczegoéty rozdz. 3.4
AWA). Leki te sg réwniez refundowane ze srodkéw publicznych, a wiec spetniajg wymogi okreslone przez § 4 ust.
3 pkt. 1 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych. Nalezy rowniez doda¢, ze w 2016 r. przedmiotem oceny w
AOTMIT byt produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)” i uzyskat negatywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci jak
i Prezesa AOTMIT. Niwolumab jest lekiem o tym samym mechanizmie dziatania co pembrolizumab, niemnie;j
jednak nie jest aktualnie refundowany w Polsce. Z uwagi na zblizone wskazanie i ten sam mechanizm dziatania
analitycy Agencji zdecydowali rowniez o przedstawieniu informacji z analizy weryfikacyjnej dla leku Opdivo,
umozliwiajgce poroéwnanie obu technologii.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Keytruda w leczeniu
dorostych pacjentéw po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego (stopien 111B
lub 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji PD L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworu (PD L1 TPS 250%), w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan
pierwotnych zastosowanych w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci po przebytej | badania przeprowadzone u | Kryteria selekcji w analizie
nieskutecznej przynajmniej jednej linii | dzieci. wnioskodawcy dopuszczajg
leczenia zaawansowanego (stopien 111B badania obejmujgce pacjentow
lub V) niedrobnokomoérkowego raka spoza populacji docelowe;j.
ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji
PD-L1 w przynajmniej 50% komdrek
nowotworu.

W przypadku braku badan w $cisle
zdefiniowanej populacji dopuszczano
mozliwo$¢ kwalifikacji badan o populacji
mozliwie jak najbardziej zblizonej do
populacji docelowej tj.:
Populacja e w poréwnaniu head-to-head
dopuszczano badania, w
ktérych populacja wigczona
byta szersza i obejmowata
pacjentbw z  obecnoscig
ekspres;ji PD-L1 w
przynajmniej 1% nowotworu.
e w poréwnaniu posrednim
dopuszczano badania, w
ramach ktérych nie
dokonywano oceny ekspres;ji
PD-L1 lub poziom ekspresji
PD-L1 byt nieznany.
. pembrolizumab (PEMBR) w badania, w ktérych Bez uwag
Interwencja dawce 2 mg/kg masy ciata zaplanowany okres interwencji
(m.c.) byt krétszy niz 2 miesigce
. docetaksel (DCT) w dawce - Bez uwag
75 mg/m? powierzchni ciata
(pc.),
. pemetreksed (PMX) w dawce
500 mg/m? powierzchni ciata
Komparatory (pc.).
Poszukiwano badan klinicznych, w
ktoérych dokonano poréwnan:
e PEMBR vs DCT,
e PEMBR vs PMX,
e PMXvs DCT.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  przezycie catkowite (OS), - Bez uwag
. przezycie wolne od progresji
(PFS),

HUR R . odpowiedz na leczenie,

e  jakosc¢ zycia,
e toksycznosc terapii.

randomizowane badania kliniczne - Nie sprecyzowano w kryteriach
Typ badan (RQT) z z_aslep|en|em lub bez |nfornjac1| odnoszacth sie do
zaslepienia. badan dot. efektywnosci
praktycznej
e  badania opublikowane w - Bez uwag

jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim lub
polskim,

e  badania opublikowane w
postaci petnych tekstéw,
raporty z badan klinicznych,
doniesienia konferencyjne

Inne kryteria

DCT — docetaksel; m.c. — masa ciata; NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca; OS — przezycie catkowite; pc — powierzchnia ciata; PD-L1 —
ligand receptora programowanej $mierci komorki 1; PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1; PEMBR — pembrolizumab; PFS —
przezycie wolne od progresji; RCT — randomizowane badanie kliniczne.

W odniesieniu do opracowan wtérnych zastosowano przeszukanie baz informacji medycznych, nie sprecyzowano
jednak szczegdétowych kryteriow ich wigczenia i wykluczenia.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj.: Pubmed (Medline), EMBASE oraz
CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials). Ponadto w celu identyfikacji istniejgcych,
pierwotnych badan klinicznych, przeszukano rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register), strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg NDRP (American Society of
Clinical Oncology (ASCO), American Society of Preventive Oncology (ASPO), The European Association for
Cancer Research (EACR), European CanCer Organization (ECCO), European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), The European Society for Medical Oncology (ESMO), European Society of
Oncology Pharmacy Practice (ESOP), Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK), Polska Unia Onkologii (PUQO), strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez
producentéw produktéw leczniczych (MSD, Sanofi, Teva, Sandoz, Allergan, Lilly), strony internetowe wybranych
agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). W procesie wyszukiwania korzystano takze z: referencji
odnalezionych doniesieh pierwotnych, doniesien z konferencji naukowych oraz rejestrow badan klinicznych. W
trakcie przeszukiwania nie zastosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczono przedziatu czasowego. Jako
date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano sierpien 2016 r. W ramach analizy klinicznej poszukiwano takze
danych odnoszacych sie do efektywnosci rzeczywistej PEMBR, aczkolowiek nie odnaleziono doniesien
umozliwiajgcych ocene PEMBR w terapii zaawansowanego NDRP w rzeczywistej praktyce klinicznej. W opinii
analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio jednostki chorobowej — non-small cell lung cancer i
interwencji — pembrolizumab) oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez
metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow). W procesie identyfikacji
opracowan nie pominieto Zzadnej z istotnych baz danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji (m. in. pembrolizumab, MK3475), oraz przedmiotowej jednostki chorobowej (m.in. non-small
cell lung cancer, non-small cell lung carcinoma). Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone dnia
10.11.2016 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zostac¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg bez zaslepienia
opisanych w 25 pracach, w tym:
e Badanie KEYNOTE-010:
o Peine publikacje - Herbst 2016;
o Doniesienia konferencyjne - Baas 2016, Garon 2016, Herbst 2014, Herbst 2015, Herbst 2016.
e Badanie Hanna 2004:
o Peine publikacje — Cohen 2005, Hanna 2004

o Doniesienia konferencyjne - De Marinis 2004, De Marinis 2008, Demarinis 2006, Fossella 2004,
Hanna 2003, Manegold 2003a, Manegold 2003b, Weiss 2006, Weiss 2007.

e Badanie Vergnenegre 2011:
o Petne publikacje - Vergnenegre 2011
o Doniesienia konferencyjne — Vergnenegre 2009.
e Badanie Sun 2013:
o Peine publikacje - Sun 2013, Wu 2013.
e Badanie Dong 2014:
o Petne publikacje - Dong 2014.
Wykorzystano ponadto 2 raporty pochodzace ze strony clinicaltrals.gov (NCT01905657 — Keynote-010 i
NCT00391274 — Sun 2013) oraz jeden raport EMA.

Do analizy wtgczono jedno badanie poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) w
dawce 2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc.? ze standardowym leczeniem docetakselem (DCT) u pacjentéw uprzednio
nieskutecznie leczonych z powodu zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca - badanie KEYNOTE-
010 (publikacja gtéwna Herbst 2016). Dla jednej z substanciji (PMX) nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
porownanie z technologig wnioskowang, w zwigzku z czym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania
posredniego. Z tego wzgledu do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania poréwnujgce
pemetrexed (PMX) z docetakselem (publikacje petnotekstowe: Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong
2014), ktére wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania posredniego: PEMBR vs PMX (poréwnanie iloSciowe
metodg Buchera).

W zakresie porownania posredniego przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej przedstawiono wyniki
uwzgledniajgce i nieuwzgledniajgce badania najbardziej odbiegajgce metodycznie od pozostatych {j.
zaplanowano 3 warianty poréwnan:

* w oparciu o badanie rejestracyjne Hanna 2004,

* wykluczajgc z analizy badania przeprowadzone w 100% na populacji azjatyckiej (Sun 2013, Dong 2014),
uwzgledniajgc badania Hanna 2004 oraz Vergnenegre 2011,

» w oparciu o dostepne dane ze wszystkich 4 RCT (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014).

Badania roznity sie pod wzgledem definicji punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w zakresie zdarzeh
niepozgdanych, stad dla poréwnania posredniego przedstawiono wytgcznie zestawienie dostepnych wynikéw dot.
bezpieczenstwa o charakterze jakosciowym.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wtgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

1z uwagi na populacj¢ docelowg dla wnioskowanej technologii oraz informacje zawarte w ChPL Keytruda, w niniejszej AKL pomini¢to wyniki z badania
Keynote-010 dotyczace populacji pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w dawce 10 mg/kg mc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/103



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4351.38.2016

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Poréwnanie bezposrednie

KEYNOTE-010

Badanie Il/lll fazy:
e  wieloosrodkowe,
. randomizowane,

e  otwarte,
e  wukfadzie grup
réwnolegtych,

e  trzyramienne,
. bez zaslepienia.

Hipoteza:
Superiority?
Schemat leczenia PEMBR:

PEMBR dozylnie we wlewie 30 min, w
dawce 2 mg/kg mc., w 1. dniu cyklu
(cykl trwa 3 tyg.)

PEMBR dozylnie we wlewie 30 min, w
dawce 10 mg/kg mc., w 1. dniu cyklu
(cykl trwa 3 tyg.)®

Schemat leczenia DCT:

DCT dozylnie we wlewie 60 min, w

Kryteria wtgczenia:

1) Wiek 218 lat;

2) Potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie  niedrobnokomérkowy
rak ptuca (NDRP) z co najmniej 1
mierzalng zmiang wg kryteriéw oceny
RECIST (wersja 1.1.) mozliwg takze
do oceny wg irRC;

3) Progresja NDRP (kryteria oceny wg
RECIST 1.1) po 22 cyklach CTH
opartej na platynie stosowanej w
terapii NDRP w stadium IIIB/IV lub z
powodu choroby nawrotowej oraz
odpowiednim leczeniu inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR (erlotyn b,
gefityn b lub afatyn b) u pacjentow z
mutacjg w genie EGFR lub
odpowiednim leczeniu inhibitorami
kinazy tyrozynowej ALK (kryzotyn b) u
pacjentow z rearanzacjg genu ALK;
4) Stan sprawnosci wg ECOG: 0-1;
5) Dostarczona probka guza do
analizy biomarkerow PD-L1;

6) Ekspresja PD-L1 w co najmniej 1%

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:

przezycie catkowite
(OS, od momentu
randomizacji do
momentu zgonu z
jakiegokolwiek
powodu),

przezycie wolne od
progresji (PFS, od
momentu randomizacji
do momentu
potwierdzonej
radiologicznie progres;ji
choroby lub zgonu z
jakiegokolwiek
powodu).

odpowiedz na leczenie
(ORR)

czas trwania
odpowiedzi na leczenie
(DOR),

bezpieczenstwo.

finansowania:

. randomizowane,

cytologicznie NDRP o il lub IV stopniu
zaawansowania;

(publikacja dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl | komorek nowotworowych (TPS 21%);
gléwna, trwa 3 tyg.) 7) Oczekiwana dtugos¢ zycia 23
petnotekstowa - _ mies.;
Herbst 2016) Okres leczenia: 8) Zanik toksycznych efektow
Zrdto Zaplanowany okres leczenia: 24 mies. poprzedniej terapii przeciwko NDRP
finansowania: lub do czasu wystapienia progresji | (CTH. radrllo.terapu, pow kian
Merck & Co. choroby, pojawienia sig | Pooperacyjnych);
nietolerowanych efektow toksycznosci | 9) Kobiety nie bedace w wieku
terapii, decyzji lekarza, wycofania | rozrodczym lub u kobiet w wieku
pacjenta z badania lub z innych | rozrodczym negatywny wynik testu
przyczyn; clgzowego;
) . 10) U kobiet mogacych zaj$¢ w cigze
Mediana czasu leczenia: oraz mezczyzn, ktérych partnerki
e PEMBR 2 mg/kg: 3,5 mies. | mogg zaj$¢ w cigze stosowanie 2
(1,4-7,2), skutecznych metod
e DCT: 2,0 mies. (0,8-3,6). antykoncepcyjnych.
" Liczba pacjentéw:
Okres obserwacji: -
Mediana okresu obserwacji (IQR): Ogotem: 1034:
13.1 mies. (8.6-17 7)* i (IQR): PEMBR 2 mg/kg mc.: 345
1 mies. (8,6-17.7) PEMBR 10 mg/kg mc.: 346
DCT: 343
W tym pacjenci z PD-L1 TPS 250%
(=250% komorek z ekspresjg PD-L1)
PEMBR 2 mg/kg mc. = 139
DCT =152
Stopien zaawansowania choroby: 11l B
(6% w grupie DCT oraz 4% w grupie
PEMBR 2mg) i IV (91% w grupie DCT
oraz 94% w grupie PEMBR 2mg).
Poréwnanie posrednie
i : i ia: i :
Hanna 2014 Badanie Il fazy Kryteria vylgczenla . . Pierwszorzedowe
Zrédio e  wieloosrodkowe, 1) Potwierdzony histologiczne lub e  przezycie catkowite

(0S).

2 badanie zaprojektowano w celu wykazania roznicy w przezyciu catkowitym (OS) u pacjentow z obecnoscig 250% komorek z ekspresjg PD
L1 (w ramach badania a priori wyodrebniono takze populacje pacjentéw z PD L1 TPS 250%).

8 Z uwagi na populacje docelowa dla wnioskowanej technologii oraz informacje zawarte w ChPL Keytruda, w niniejszej AKL pominieto wyniki
z badania Keynote-010 dotyczace populacji pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w dawce 10 mg/kg mc.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Eli Lilly and e  otwarte badanie, 2) Stosowanie uprzednio tylko
Company e W ukfadzie grup jednego schematu chemioterapii
réwnolegtych (CTH) w leczeniu zaawansowanego
b leni | NDRP (dozwolone jedno dodatkowe
¢ €z zaslepienia. leczenie w ramach terapii
Hipoteza: neoadjuwantowej, adjuwantowej lub
terapii neoadjuwantowej +
Non-inferiority* adjuwantowej);
Schemat leczenia PMX: 3) Obecnos$¢ mierzalnej lub mozliwej
do oceny choroby;
PMX dozylnie. we wlewie 10 min, w | 4) Stan sprawnosci w skali ECOG w
dawce 500 mg/m?, w 1. dniu cyklu stopniu: 0-2;
(cykl trwa 3 tyg.) 5) Prawidtowa funkcja szpiku
Schemat leczenia DCT: kostnego, nerek i watroby.
L . . Liczba pacjentéw:
DCT dozylnie we wlewie 60 min, w PMX = 283
dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl B
trwa 3 tyg.) DCT = 288
. N .. | Stopien zaawansowania choroby: Il
Po wystgpieniu progresji, pacjenci (25%) i IV (75%)
leczeni PMX mogli zostaé przeniesieni W badaniu nie di tooni
do grupy leczonej DCT (85/265 (32%) | ., a a.r."glg'ﬁ A $ggozowano stopnia
pacjentdw przeniesionych z grupy ekspresjt FL- :
PMX do DCT), natomiast pacjenci
leczeni DCT nie mogli byé¢
przeniesieni do grupy leczonej PMX.
Okres leczenia:
Mediana (zakres) cykli leczenia:
e PMX: 4 (1-20)
e DCT: 4 (1-14)
Okres obserwacji:
Mediana: 7,5 mies. dla obu grup
Badanie Il fazy: Kryteria w’fgczen.ia: Pierwszorzedowe:
- jednoosrodkowe 1) NDRP (potwierdzony za pomocg e przezycie catkowite
. ’ eksfoliatywnej cytologii, przezskornej (09),
- randomizowane, - biopsji ptuca lub bronchofiberoskopii z | pozostate:
- w ukfadzie grup réwnolegtych, przezoskrzelowej biopsji ptuca i e odoowiedz na
- bez zaslepienia. zgodny z kryteriami klasyfikacji WHO); Iecgenig
. ] 2) Niepowodzenie leczenia za T
Hipoteza: pomocg EGFR-TKI (zdefiniowane »  bezpieczeristwo
. i i i i terapii.
N d jako progresja w czasie trwania
1€ podano leczenia EGFR-TKI);
Schemat leczenia PMX: 3) Wiek 218 lat;
L . . 4) Stan sprawnosci wg ECOG: <3;
PMX dozylnie we wlewie 60-70 min, w | 5) Brak objawéw ciezkich zaburzer
dawce 500 mg/m?dzien w 1. dniu nerek i watroby:
Dong 2014 cyklu (cykl trwa 3 tyg.) 6) lll lub IV stopien zaawansowania
~ Zrédlo | gchemat leczenia DCT: nowotworu;
finansowania: nie 7) Gruczolakorak;
sponsorowane DCT dozylnie we wlewie 60 min, w | 8) Obecno$¢ mierzalnych zmian
dawce 75 mg/m?dzien w 1. dniu cyklu | nowotworowych.
(cykl trwa 3 tyg.) Liczebnos¢ grup:
Okres leczenia: PMX =54
) ) DCT =55
Brak informacji o Szapla_nowanym Stopien zaawansowania choroby: Il B
czasie  leczenia. rgdpla (SD) | (9% w grupie DCT oraz 11% w grupie
otrzymanych cykli leczenia: PMX) i IV (91% w grupie DCT oraz
e  PMX:3,2(0,7) cykli, 89% w grupie PMX).
. DCT: 2,8 (0,7) cykli W badaniu nie diagnozowano stopnia
ekspresji PD-L1 TPS.
Okres obserwacji:
2 lata, wszyscy pacjenci zmarli przed
zakonczeniem okresu follow-up.
Sun 2013 Badanie Il fazy: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

4 badanie zostato zaprojektowane tak, aby z 81% prawdopodobienstwem wykazaé, ze PMX ,nie jest gorszy” od DCT odnosnie do czasu
przezycia catkowitego pacjentéw
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodto - Wi 3 Tozsame z kryteriami wigczenia w | przezycie catkowite (OS, od
wieloo$rodkowe,
finansowania: - randomizowane badaniu Hanna 2004 (Autorzy | momentu randomizacji do
Eli Lilly and ' publikacji odnoszg sie do kryteriow | momentu zgonu z
Company -otwarte, wigczenia wymienionych w ramach | jakiegokolwiek powodu),
- bez zaéleplema. tego badania. Pozostate:
Hipoteza: Liczba pacjentow: e  przezycie wolne od
o PMX =107 progresji (PFS, od
Non-inferiority DCT = 104 momentu
Schemat leczenia PMX: Stopien zaawansowania choroby: Il :T?Qr?w(:ergtllzjaql do
L ) . (19% w grupie DCT oraz 24% w .
PMX dozylnie. W92W|EWIe 10 min, w grupie PMX) i IV (81% w grupie DCT udokum"entowanej
davl\(/::e 500 mg/m? w 1. dniu cyklu | J-- 76% w grupie PMX). progresji),
t 3tyg. i
(cykl trwa 3 yg.) W badaniu nie diagnozowano stopnia *  progresja choroby
Schemat leczenia DCT: ekspresji PD-L1 TPS. lub zgonz
jakiegokolwiek
DCT dozylnie we wlewie 60 min, w powodu,
dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl o odpowiedz na
trwa 3 tyg.) leczenie (ORR),
Okres leczenia: e  czas trwania
odpowiedzi na
Grupa PMX: leczenie (DOR),
- 106/107 (99%) pacjentéw otrzymato o jakos¢ zycia
co najmniej 1 dawke leku, (LCSS),
- 48/106 (45%) pacjentéw ukonczyto o toksyczno$é terapii.
co najmniej 4 cykle terapii,
- 32/106 (30%) pacjentéw ukonczyto
co najmniej 6 cykli terapii,
Grupa DCT:
- 102/104 (98%) pacjentéw otrzymato
co najmniej 1 dawke leku,
- 53/102 (52%) pacjentéow ukonczyto
co najmniej 4 cykle terapii,
- 24/102 (24%) pacjentow ukonczyto
co najmniej 6 cykli terapii.
Po zakonczeniu badania 73/107
(68%) pacjentow z grupy PMX
otrzymato kolejne leczenie, w tym
17/107  (16%) otrzymato DCT;
natomiast z grupy DCT 73/104 (70%)
pacjentow otrzymato kolejne leczenie,
w tym 8/104 (8%) otrzymato PMX.
Okres obserwacji:
e  Wszyscy pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie zostali
wigczeni do okresu follow-
up trwajagcego do momentu
ich $mierci lub uptyniecia 12
mies. od momentu
wigczenia ich do badania.
e  okres follow-up dla
pierwszorzegdowego punktu
koncowego (OS) zostat
przedtuzony do 30 mies.
(planowany czas obserwac;ji
wynosit 12 m-cy).
Badanie Il fazy: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
- wieloosrodkowe, ;; V;/iek.21§ lat; oo \oRP l<ifekty\;vr;oé(’: kosztowa,
) : otwierdzony histologiczne ozostate:
Vergnenegre randomlz.owane, ] 0 stopniu zaawansowania l11B lub IV, «  przezycie catkowite
2011 -w uk#ad’2|e grup réwnolegtych, z co najmniej jedng mierzalng zmiana; (09),
 Zrodio _ - bez zalepienia. 3) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; «  przezycie wolne od
flnan.sowanlfa\.. Hipoteza: 4) Progresja po uprzednim leczeniu progresji (PFS),
Sanofi-Aventis i przerzutowego NDRP z e odpowiedz na
Amgen (grant) zastosowaniem CTH opartej na leczenie
cisplatynie (dozwolone jedno ) L
dodatkowe leczenie w ramach terapii ¢ jakos¢ zycia.
neoadjuwantowej, adjuwantowej lub
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. terapii neoadjuwantowej +
Superiority adjuwantowej).
Schemat leczenia PMX: Liczba pacjentéw:
PMX =75

PMX dozylnie we wlewie 10 min, w

dawce 500 mg/m?, w 1. dniu cyklu DCT =75

(cykl trwa 3 tyg.) Stopien zaawansowania choroby: 11l B
. (brak danych %) i IV (79% w grupie

Schemat leczenia DCT: DCT oraz 83% w grupie PMX).

DCT dozylnie we wlewie 60 min, w | W badaniu nie diagnozowano stopnia
dawce 75 mg/m2, w 1. dniu cyklu (cykl | ekspresji PD-L1 TPS.
trwa 3 tyg.)

Okres leczenia:.

Srednia (SD; zakres) otrzymanych
cykli leczenia:
. PMX: 3,6 (1,8; 1-7) cykili
e DCT: 3,7 (1,9; 1-6) cykli
Okres obserwacji:

bd.

* Badanie w toku, dane na dzien 30 wrzesnia 2015 roku.

ALK — kinaza chfoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase); CTCAE — skala do oceny zdarzen niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events); CTH — chemioterapia (ang. Chemotherapy) ; DCT — docetaksel; DOR — czas trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. Duration of response); ECOG - Wschodnia Grupa Wspoétpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology
Group); EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor); IQR - rozstgp ¢wiartkowy (ang. interquartile
range); irRC — immunologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. immune-related Response Criteria); IVRS — interaktywny system
odpowiedzi glosowych (ang. interactive voice-response system); LCSS — skala objawéw raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale); NDRP
— niedrobnokomorkowy rak ptuca, OS — przezycie catkowite (ang. Overall survival); PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komorki
1; PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1; PEMBR — Pembrolizumab; PFS — przezycie wolne od progresji; RECIST — kryteria
oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 5.2 oraz 17.4 AKL wnioskodawcy.
Pozostate publikacje (abstrakty konferencyjne oraz doniesienia pochodzace ze stron clinicaltrials.gov oraz EMA)
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy.
Natomiast szczegotowy opis wynikéw zawarto w rozdziale 17.5 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Analize skutecznosci dla przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i odpowiedzi
na leczenie (ORR) przeprowadzono w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT), natomiast analize
bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) uwzgledniajgcg wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (za wyjgtkiem badania Dong
2014, gdzie bezpieczenstwo analizowano w grupie ITT oraz Vergnenegre 2011, gdzie kryteria oceny efektéw
klinicznych nie zostaty jasno sprecyzowane).

W badaniach wykorzystano skale ECOG (Wschodnia Grupa Wspdfpracy Onkologicznej — ang. Eastern
Cooperative Oncology Group) stuzgcg do oceny stopnia sprawnosci (0-5), przy czym: O pkt - Sprawnosc
prawidfowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynno$ci, 1 pkt - Obecnos$¢ objawdw
choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy, 2 pkt - Zdolno$¢ do wykonywania czynnoS$ci
osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia, 3 pkt - Ograniczona zdolno$¢ wykonywania
czynnosci osobistych, spedza w 16zku ponad potowe dnia, 4 pkt - Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w
t6zku caty dzien, 5 pkt — Zgon.

Stan zmian nowotworowych oceniano wg kryteriéw RECIST wersja 1.1 - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). oraz irRC (immunologiczne kryteria
oceny odpowiedzi na leczenie - ang. immune-related Response Criteria), ktére zostaty opisane w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST (wersja 1.1) oraz irRC

5 Badanie bylo ukierunkowane na wykazanie przewagi kosztowej jednej lub drugiej terapii, a ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa byta
drugorzedowym celem badania.
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Punkt koncowy

RECIST 1.1

irRC (MRECIST)

Catkowita
odpowiedz (CR)

zanik wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem
oceny,
redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich
zmienionych patologicznie weztéw chtonnych (podlegajgcych i
niepodlegajacych ocenie),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania
wystgpienia CR.

catkowity zanik wszystkich zmian
nowotworowych (mierzalnych lub
niemierzalnych, brak wystgpienia nowych)
stwierdzony podczas dwdch kolejnych ocen
stanu pacjenta, przeprowadzonych w
odstepie co najmniej 4 tyg.

Czesciowa
odpowiedz (PR)

co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych
podlegajacych ocenie, w odniesieniu do wartosci okreslonych
w punkcie poczatkowym (baseline),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania
wystgpienia PR.

250% spadek objgtosci guza wzgledem
wartosci okreslonych w punkcie poczgtkowym
(baseline), stwierdzony w dwoch
obserwacjach przeprowadzonych w odstepie
€O najmniej 4 tyg.

Progresja
choroby (PD)

co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych
podlegajacych ocenie, w poréwnaniu z najnizszg
zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajac wartosci z
punktu poczatkowego,
oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi
wykazywac¢ absolutny wzrost o 5 mm,
jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz

co najmniej 25% wzrost objetosci guza w
poréwnaniu z wartoscig nadir (najnizsza
zaobserwowana objeto$¢ guza w dowolnym
punkcie czasowym), stwierdzony w dwoch
obserwacjach przeprowadzonych w odstepie

docelowe,
pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowe;j
uznawane jest za wystgpienie PD.

co najmniej 4 tyg.

brak mozliwosci wykazania 50% spadku
objetosci guza w poréwnaniu z warto$ciami z
punktu poczatkowego,
brak mozliwosci wykazania 25% wzrostu
objetosci guza w poréwnaniu z warto$cig
nadir.

brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych,
kwalif kujgcych sie do odpowiednio PR lub PD, w odniesieniu do
najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy
wymiarow.

Stabilna choroba
(Sb)

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono ponadto informacje dotyczace jakosci zycia pacjentéw, ktéra oceniana byta
za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (ang. Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13)
Kwestionariusz przygotowany jest do stosowania réwnolegle z kwestionariuszem podstawowym (EORTC
QLQ- C30), w konkretnym rozpoznaniu nowotworowym (rak ptuc). Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajgcych
sie z trzech modutéw: skali czynnosciowej, skali objawowej oraz skali ogélnego stanu zdrowia. W kwestionariuszu
EORTC QLQ- C30 zastosowanie ma skala punktowa od 1 do 4 okreslajgca czestos¢ (nigdy, czasami, czesto,
bardzo czesto) wystepowania ocenianego parametru. Wyzsza liczba punktdéw uzyskana w kwestionariuszu
oznacza gorszg jakosé zycia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (punktacja od 0 do 5). Badanie
KEYNOTE-010 (Herbst 2016) oceniono na 3/5 pkt. Punkty przyznano za randomizacje wraz z prawidiowym jej
opisem oraz podanie informacji o utracie pacjentéw z badania. Nie przyznano dodatkowych punktéw ze wzgledu
na brak zaslepienia. Badania Hanna 2004, Sun 2013 i Vergnenegre 2011 oceniono na 2/5 pkt. W kazdym z badan
punkty przyznano za randomizacje oraz podanie informac;ji o utracie pacjentéw, natomiast nie przyznano punktéw
ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji oraz brak zaslepienia. Ostatnie z wtgczonych badan tj. Dong 2014
oceniono réwniez na 2/5 pkt., ktére przyznano za randomizacje oraz opis metody randomizacji. Nie przyznano
natomiast dodatkowych punktéw z uwagi na brak informacji o utracie pacjentéw z badania oraz brak zaslepienia
badania. Analitycy Agencji uwazajg te ocene punktowg za prawidtowg. Ponadto kazde z ww. badanh
zakwalifikowane zostato jako typ IIA wg AOTMIT (tj. poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
randomizacjg, w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg).

Przyjeta przez wnioskodawce skala oceny wiarygodnosci badan (Jadad) nie jest wystarczajgca. W swietle
aktualnie obowigzujgcych wytycznych HTA z 2016 r. wymaga sie przeprowadzenia oceny badanh z randomizacjg
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego — Cochrane Handbook. Ponadto w analizie
wnioskodawcy nie oceniono jakosci odnalezionych przeglagddéw systematycznych z wykorzystaniem skali
AMSTAR.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzacg do oceny ryzyka
btedu (bias), przedstawiong w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Herbst 2016 Hanna 2004 Sun 2013 Vergnenegre 2011 Dong 2014
Metoda randomizacji niskie nieznane nieznane nieznane nieznane
Ukrycie kodu randomizaciji niskie nieznane nieznane nieznane nieznane
Zaéltia;:’i:;i:n?:;aczy wysokie wysokie wysokie wysokie wysokie
Zaslepienie oceny efektow wysokie wysokie wysokie wysokie wysokie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie niskie

W ww. badaniach ryzyko btedu w zakresie zaslepienia okreslono jako wysokie z uwagi na brak zaslepienia, z
kolei ryzyko btedu odnos$nie zaslepienia oceny efektéw okreslono jako nieznane z uwagi na brak informacji w
publikacjach dotyczacych tego aspektu.

Analitycy AOTMIT ocenili takze jakos¢ odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych z
wykorzystaniem skali AMSTAR.

Przeglad Ludwig Boltzman Institut 2016 oceniono na 4 z 11 mozliwych do uzyskania punktéw w skali AMSTAR.
Punktacje obnizono ze wzgledu na brak informacji o ewentualnym konflikcie intereséw autoréw przegladu oraz z
powodu braku dotgczenia listy publikaciji wytgczonych z przegladu oraz braku oceny jakosci badania wigczonego
do przegladu.

Przeglad Jia 2015 oceniono na 7 z 11 mozliwych do uzyskania punktéw w skali AMSTAR. Punktacje obnizono
ze wzgledu na brak dotgczenia listy publikacji wytgczonych z przegladu oraz braku oceny jakosci badan
wigczonych do metaanalizy oraz braku informacji o konflikcie intereséw autoréw badan wtgczonych do przegladu.

Przeglad Al Saleh 2012 oceniono na 9 z 11 mozliwych do uzyskania punktéow w skali AMSTAR. Punktacje
obnizono ze wzgledu na brak listy publikacji wytgczonych z przeglagdu oraz informacji o konflikcie intereséw
autoréw badan wigczonych do przeglgdu.

Przeglad Di 2014 oceniono na 9 z 11 mozliwych do uzyskania punktow w skali AMSTAR. Punktacje obnizono ze
wzgledu na brak listy publikacji wytaczonych z przegladu oraz informacji o konflikcie intereséw autoréw.

Przeglad He 2015 oceniono na 9 z 11 mozliwych do uzyskania punktow w skali AMSTAR. Punktacje obnizono
ze wzgledu na brak listy publikacji wytgczonych z przeglgdu oraz informacji o konflikcie intereséw autoréw badan
wigczonych do przegladu.

Przeglad Perez Moreno 2014 oceniono na 7 z 11 mozliwych do uzyskania punktéw w skali AMSTAR. Punktacje
obnizono ze wzgledu na brak listy publikacji wytagczonych z przegladu oraz brak informacji o ocenie
homogeniczno$ci badan wigczonych do przegladu oraz o konflikcie intereséw autoréw badan wigczonych do
przegladu.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Brak poréwnania bezposredniego dla PEMBR vs PMX, co powodowafo konieczno$¢ wnioskowania w
oparciu o porownanie posrednie;

e Brak zaSlepienia w badaniach wigczonych do analizy.

Ograniczenia wedtug ekspertéw

Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego: ,Ograniczeniem jest wycofanie zgody na udziat w badaniu
niewielkiej grupy chorych (okoto 10%) zakwalifikowanych do leczenia docetakselem. W badaniu nie
przeprowadzono analizy wskaznikéw jakoS$ci Zzycia, aczkolwiek znacznie nizszy odsetek niepozgdanych dziatan
w grupie chorych otrzymujgcych pembrolizumab moze wskazywac na lepszg jako$¢ zycia.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Pomimo duzej liczby pacjentéw (691 w grupie PEMBR 2mg/kg mc i 10 mg/kg/mc) wigczonych do badania
KEYNOTE-010 stosunkowo niewielka ich czesé (139 oséb) pokrywa sie z populacjg docelowg w
przedmiotowym wniosku tj. pacjenci z PD-L1 TPS 250% (=50% komorek z ekspresjg PD-L1) leczeni
pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg mc. Badanie obejmowato rowniez pacjentdow z obecnoscig ekspresji
PD-L1 w co najmniej 1% komérek nowotworowych (PD-L1 TPS 21%), a takze leczonych PEMBR w
dawce 10 mg/kg mc. Wyniki uzyskane dla tych populacji nie mogg by¢ podstawg do wnioskowania w
przedmiotowym wskazaniu.
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¢ Populacja uwzgledniona w badaniach wykorzystanych do poréwnania posredniego nie byta kwalifikowana
wzgledem ekspresji PD L1, w zwigzku z czym byta populacjg szerszg niz docelowa i niejasne jest w jakim
stopniu wyniki z tych badah mozna odnie$¢ do populacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 TPS
250%.

e W badaniu Sun 2013 sposoéb raportowania wynikéw byt niejasny i nieprecyzyjny, dane podawane w
publikacji byty niespdjne (tekst vs wykresy) i dodatkowo réznity sie od danych raportowanych na stronie
clinicaltrials.gov.

¢ Brak badan wskazujgcych na skuteczno$¢ praktyczna.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Z uwagi na brak odpowiednich badan (typu ,head to head”), ktére bezposrednio poréwnywatyby technologie
oceniang: pembrolizumab oraz drugi komparator tj. pemetreksed, w analizie wnioskodawcy przeprowadzono
ilosciowg synteze wynikéw - poréwnanie posrednie. W tym celu oceniono homogeniczno$¢ badahn w obszarze
metodyki, cech populacji, stosowanego schematu terapeutycznego i komparatoréw, a takze raportowanych
punktow koncowych oraz wynikéw. Ostatecznie stwierdzono wystepowanie heterogenicznosci wigczonych do
przegladu systematycznego badan, co m.in. przytoczono w ograniczeniach ponizej.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak poréwnania bezposredniego dla PEMBR vs PMX, co powodowafo konieczno$¢ wnioskowania w
oparciu o poréwnanie posrednie;

o W poréwnaniu posrednim wykorzystano dane z badan, ktére nie byty jednorodne pod wzgledem metodyki,
gtéwnie dot. liczebnosci pacjentdéw wigczonych do badan, metod analizy wynikow oraz testowanych
hipotez:

o Badania zostaly przeprowadzone na probach o roznigcej sie liczebnosci (zakres 50-350
pacjentéw), przy czym trzy prace spo$réd wszystkich wigczonych do analizy obejmowaty
powyzej 100 chorych (KEYNOTE-010, Hanna 2004, Sun 2013);

o W dwéch badaniach testowano hipoteze superiority (KEYNOTE-010 oraz Vergnenegre 2011),
przy czym badanie Vergnenegre 2011 byto ukierunkowane na wykazanie przewagi kosztowej
Jednej lub drugiej terapii, a ocena skuteczno$ci oraz bezpieczeristwa byta drugorzedowym celem
badania. W badaniu Hanna 2004 testowano hipoteze noninferiority, ktéra zaktadata, ze PMX nie
Jest gorszy od DCT odnosnie do czasu przezycia catkowitego pacjentéw. W ramach pracy Sun
2013, précz wynikéw z tego badania, raportowano takze wyniki skumulowane z wynikami
badania Hanna 2004 i dla tych skumulowanych danych przyjeto hipoteze noninferiority. W
badaniu Dong 2014 dostepne informacje nie pozwalajg na jednoznaczne okre$lenie hipotezy
wyjsciowey;

o W wiekszosci RCT analize wynikéw dla skutecznosci odnosnie przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Analiza
bezpieczenistwa w wigkszosci badan przeprowadzona byta zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku. Wyjgtkiem byta praca Dong 2014, w ktorej bezpieczenstwo
terapii analizowano zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Z kolei w badaniu Vergnenegre 2011
niejasno okreslono sposob estymacji wielkosci efektu klinicznego badanych lekéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Gldwnym ograniczeniem przedtozonej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio oceniajgcych
skuteczno$¢ pembrolizumabu w poréwnaniu do pemetreksedu, stad interpretacja wynikéw
pochodzacych z poréwnania posredniego wigze sie z duzg niepewnoscia;

¢ Whnioskowanie w analizie klinicznej dotyczace poréwnania pembrolizumabu i docetakselu oparte jest tylko
na 1 badaniu randomizowanym i stosunkowo niewielkiej populacji cisle zgodnej z wnioskowang.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono badania obejmujgce populacje o innej charakterystyce (zréznicowane
wczesniejsze leczenie za pomocg CTH lub anty-EGFR, a takze brak stratyfikacji pacjentéw pod katem ekspresji
PD L1 we wszystkich badaniach oceniajgcych PMX vs DCT).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie PEMBR vs. DCT

Populacja w badaniu KEYNOTE-010 (publikacja gtéwna Herbst 2016) obejmowata zaréwno pacjentéw z
obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 1% komorek nowotworowych (PD-L1 TPS 21%), jak i wyodrebniong
subpopulacje pacjentéw charakteryzujgcych sie obecnoscig 250% komoérek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS
>50%). W niniejszym rozdziale przedstawiono gtéwne wyniki (OS, PFS, odpowiedz na leczenie) odnoszace sie
do populacji docelowej tj. pacjentow z NDRP, PD-L1 TPS =250%, chyba, ze wskazano inaczej. Ponadto w badaniu
podawano pembrolizumab w dwéch dawkach: 2 mg i 10 mg na kg/mc. W niniejszej analizy wykorzystano wyniki
uzyskane w populacji stosujgcej dawke zgodng z ChPL czyli: PEMBR 2 mg/kg mc.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-010 (Herbst 2016) stosowanie pembrolizumabu (PEMBR) w poréwnaniu
z docetakselem (DCT) wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w ramieniu wnioskowanej
technologii (o0 46%). Ponadto wsrdd pacjentéw z PD-L1 TPS = 50% stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z DOC o 41%. Jednakze
interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze przedzialy ufnosci dla median w obu przypadkach (dla OS i
PFS) zachodza na siebie. Niejasne jest, czy na podstawie przedstawionych wynikow mozna wnioskowa¢, czy
uzyskane efekty sg znaczace klinicznie. Szczegoétowe zestawienie zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania PEMBR vs DCT u
pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)

PEMBR DCT PEMBR vs. DCT
Punkt koncowy (N=139) (N=152) i
Mediana [95% CIl] Mediana [95% Cl] el MRS
(O] 14,9 mies. [10,4; NR] 8,2 mies. [6,4; 10,7] 0,54 [0,38; 0,77] 0,0002
PFS 5,0 mies. [4,0; 6,5] 4,1 mies. [3,6; 4,3] 0,59 [0,44; 0,78] 0,0001

DCT - docetaksel; OS — Przezycie catkowite (ang. overall survival); PEMBR — Pembrolizumab; PFS — Przezycie wolne od progresji; NR —
nie osiaggnigto.

Rysunek 1 Wyniki porownania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%) — parametr OS (25 miesiecy)
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Pembrolizumab 2 mg/kg 139 110 51 20 3 0
Pembrolizumab 10 mg/kg 151 115 60 25 1 0
Docetaxel 152 90 38 19 1 0
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Rysunek 2 Wyniki porownania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%) — parametr PFS (25 miesiecy)
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Pembrolizumab 2 mg/kg 139 66 29 6 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg 151 72 36 12 0 0
Docetaxel 152 45 17 5 0 0

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze informacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw, ktéra oceniana byta za
pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13. Dane zaczerpnieto z dokumentu EMA dotyczacego produktu
leczniczego Keytruda. Wyniki dotyczg $redniej zmiany warto$ci wynikow kwestionariusza wzgledem wartosci
poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%).

Zgodnie z wynikami przytoczonymi w AKL wnioskodawcy (poszczegdlne wartosci odczytano z wykresu
zaczerpnietego z raportu EMA) stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT spowodowato mniejszy negatywny
wptyw na funkcjonowanie pacjenta w zakresie: ogélnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, w rolach
zyciowych oraz spotecznego. W pozostatych dwoéch aspektach — funkcjonowaniu poznawczym oraz
emocjonalnym — réznice pomiedzy PEMBR i DCT byty znikome (wynosity zaledwie 0,2 i 0,5 pkt). Réwniez w skali
objawowej DCT wykazat pogorszenie wiekszosci ocenianych aspektow. PEMBR natomiast przyczynit sie do
niewielkiego pogorszenia (wzrost sredniej wartosci) w zakresie odczuwanego zmeczenia. Nie podano istotnosci
statystycznej przedstawionych wynikow.

Tabela 25. Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ C30 (skala oceny funkcjonalnej i skala
oceny objawow) w 12 tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD
L1 TPS 21%). Wyzsza warto$¢ oznacza lepszg jakos¢ zycia w badanym aspekcie, przy czym wyzszy wynik o wartosci
ujemnej oznacza pogorszenie jakosci zycia

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)
Domena
N PEMBR 2 mg N DCT* Réznica PEMBR vs DCT
Skala oceny funkcjonalnej
Globalna ocena stanu zdrowia 331 -1,2 293 -3,8 2,6
Funkcjonowanie fizyczne 331 -2,8 293 -5,2 2,4
Funkcjonowanie w rolach zyciowych 331 -1,0 293 -5,0 4,0
Funkcjonowanie emocjonalne 331 2,2 293 2,7 -0,5
Funkcjonowanie poznawcze 331 -2,0 293 -1,8 0,2
Funkcjonowanie spoteczne 331 -0,1 293 -2,5 2,4
Skala objawowa

Zmeczenie 331 11 293 6,4 -5,3
Nudnosci i wymioty 331 -0,2 293 2,5 -2,7
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Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)
Domena
N PEMBR 2 mg N DCT* Réznica PEMBR vs DCT

Bol 331 -0,2 293 -0,3 0,1
Dusznosci 331 -0,3 293 2,5 -2,8
Bezsennos¢ 331 -3,7 293 -1,5 -2,2
Utrata apetytu 331 -3,7 293 0,2 -3,9
Zaparcia 331 -4,4 293 -2,1 -2,3
Biegunka 331 0 293 3,9 -3,9
Trudnosci finansowe 331 -1,3 293 0,8 -2,1

DCT — Docetaksel; PEMBR — Pembrolizumab

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-010 (Herbst 2016) wsrod pacjentéow z PD-L1 TPS = 50% stosujgcych
PEMBR w poréwnaniu do stosujgcych DCT odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu lub progresiji
choroby. Z kolei w przypadku oceny ryzyka wystgpienia choroby bez progresji u chorych z ORR nie odnotowano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy interwencjami. Szczegdlowe zestawienie zamieszczono w tabeli
ponize;j.

Tabela 26. Odsetek pacjentéw z progresja lub zgonem oraz odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby dla
poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD L1 TPS 250%)

Mediana PEMBR DCT PEMBR vs DCT
okresu
Ot}ﬁre“;eﬁc“ niN (%) niN (%) RR [95%ClI] RD/NNT [95% CI] Wartosé p

Odsetek pacjentow z progresja lub zgonem

13,1 mies. 89/139 (64%) 118/152 (78%) 0,82 [0,71; 0,96] NNT = 8 [5; 31] 0,012

Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby w momencie przeprowadzenia analizy danych sposrod chorych, u ktérych
uzyskano ORR (kryteria RECIST 1.1, ocena przez niezalezng komisje)

13,1 mies. 37/42 (88%) 7112 (58%) 1,51[0,92; 2,47] RD = 0,3 [0;0,59] 0,1

DCT - Docetaksel; ORR- odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate); NNT - Liczba, ktéra okresla, ile 0s6b musi zosta¢ poddanych
danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number
needed to treat); PEMBR — Pembrolizumab; RD — réznica ryzyk (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang relative risk)

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-010 (Herbst 2016) wsrod pacjentdw z PD-L1 TPS 250%, odsetek oséb
w grupie PEMBR, u ktérych wystgpita ogolna (czesciowa) odpowiedz na leczenie byt 0 22% wyzszy niz w grupie
DCT (30% vs 8%). Wynik byt istotny statystycznie. U Zadnego pacjenta w obu grupach nie wystgpita catk owita
odpowiedz na leczenie. Szczegbtowe zestawienie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)

PEMBR DCT PEMBR vs. DCT
Punkt koncowy
NN (%) nIN (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl] P
Czesciowa odpowiedz na leczenie | 45139 (309) 12/152 (8%) 3,83 [2,10; 6,97] NNT = 5 [4; 8] <0,0001
Catkowita odpowiedz na leczenie 0/139 (0%) 0/152 (0%) ND bd bd

DCT - Docetaksel; NNT - Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); PEMBR — Pembrolizumab; RD — réznica
ryzyk (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang relative risk)

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-010 (Herbst 2016) mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) w obu badanych grupach wyniosta 9 tygodni. Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
nie zostata osiggnieta u pacjentéw leczonych PEMBR, natomiast u pacjentéw leczonych DCT wyniosta 8
miesiecy. Szczegotowe zestawienie zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 28. Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania PEMBR
vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%), ktorzy uzyskali ORR (wg kryteriow RECIST 1.1, ocena przez niezalezng
komisje)

PEMBR
N =42

Mediana (IQR)

DCT
N=12

Mediana (IQR)

Punkt koncowy

Czas do uzyskania odpowiedzi [tyg.] 9 (9-17) 9 (9-18)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie [mies.] NR (4,2-10,4) 8 (2,6-8,3)

DCT — Docetaksel; IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); NR — nie osiagnieto (ang. not reached); PEMBR — Pembrolizumab

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-010 (Herbst 2016) wsrod pacjentéw z PD-L1 TPS = 50% stosujgcych
PEMBR odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zgonéw ogdétem w poréwnaniu do
stosujgcych DCT. Z kolei u pacjentéw z PD-L1 TPS = 1% nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami. Nie wykazano takze znamiennych réznic pomiedzy grupami w ocenie ryzyka wystepowania
zgonow uznanych za zwigzane z leczeniem.

Tabela 29. Zgony dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéow z NDRP

PEMBR DCT
Zgony RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI]
niN (%) niN (%)
PD-L1 TPS 250% 58/139 (42%) 86/152 (57%) 0,74 [0,58; 0,94] NNT = 7 [4; 29]

Ogotem

PD-L1 TPS 21% 172/344 (50%) 193/343 (56%) 0,89 [0,77; 1,02] -0,06 [-0,14; 0,01]

Uznane za zwigzane z leczeniem?®
(PD-L1 TPS 21%)

DCT - Docetaksel; NNT - Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); PEMBR — Pembrolizumab; RD — réznica
ryzyk (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang relative risk)

3/339 (1%)° 5/309 (2%)° 0,55 [0,13; 2,27] -0,01 [-0,02; 0,01]

a) Analiza dla populacji mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku).

b) Wszystkie zwigzane z zapaleniem ptuc (2 przypadki ogdinego zapalenia ptuc (pneumonitis) oraz 1 przypadek zapalenia ptuc o podtozu
infekcyjnym (pneumonia)).

c) Po 1 przypadku: ostra niewydolno$¢ serca, odwodnienie, gorgczka neutropeniczna, $rédmigzszowa choroba ptuc, zakazenie drog
oddechowych.

W badaniu Keynote-010 przedstawiono réwniez informacje dotyczgce utraty pacjentéw z badania z powodu
przerwania terapii u pacjentéw z NDRP (PD L1 TPS =250%). Ryzyko przerwania terapi niezaleznie od przyczyny
w grupie PEMBR byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy DCT. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w ocenie ryzyka przerywania terapii z powodu dziatan niepozgdanych oraz z powodu
progresji choroby czy zgonu. W grupie stosujgcych DCT odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko wycofania zgody
pacjenta na udziat w badaniu lub wycofania z badania na podstawie decyzji lekarskiej w poréwnaniu z grupa
PEMBR.

Tabela 30. Przerwanie terapii dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD L1 TPS 250%)

PEMBR DCT
Przerwanie terapii RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]
n/N (%) n/N (%)
Ogotem 93/139 (67%) 142/152 (93%) 0,72 [0,63; 0,81] NNT = 4 [3; 6]
Z powodu AE 17/139 (12%) 17/152 (11%) 1,09 [0,58; 2,06] 0,01 [-0,06; 0,08]

Z powodu progresji

34/139 (24%)

40/152 (26%)

0,93 [0,63; 1,38]

-0,02 [-0,12; 0,08]

Wycofanie zgody na udziat
w badaniu

3/139 (2%)

22/152 (14%)

0,15 [0,05; 0,49]

NNT =9 [6; 17]

Z powodu zgonu

9/139 (6%)

6/152 (4%)

1,64 [0,60; 4,49]

0,03 [-0,03; 0,08]

Na podstawie decyzji
lekarza

28/139 (20%)

56/152 (37%)

0,55 [0,37; 0,81]

NNT = 6 [4; 16]
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PEMBR DCT
Przerwanie terapii RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
Z powodu naruszenia o o . .
protokotu 1/139 (1%) 1/152 (1%) 1,09 [0,07; 17,32] 0,001 [-0,02; 0,02]
Inne przyczyny 1/139 (1%) 0/152 (0%) 3,28 [0,13; 79,82] 0,01 [-0,01; 0,03]

DCT - Docetaksel; NNT - Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); PEMBR — Pembrolizumab; RR - ryzyko
wzgledne (ang relative risk)

Poréwnanie posrednie PEMBR vs. PMX

Z uwagi na brak badan poréwnujgcych bezposrednio technologie oceniang z drugim komparatorem
refundowanym jakim jest pemetreksed, w analizie wnioskodawcy zdecydowano sie przedstawi¢ poréwnanie
posrednie z dostosowaniem metodg Bichera. Interwencje oceniang (PEMBR) i komparator (PMX) poréwnano
poprzez wspolng grupg referencyjnag (DCT).

Poréwnanie posrednie wnioskodawcy wykazato, ze wynik hazardu wzglednego dotyczacy przezycia catkowitego
chorych osiggnat istotnos¢ statystyczng wykazujgc mniejsze ryzyko zgonu w grupie pacjentéw leczonych PEMBR
niz w przypadku PMX. Szczegotowe wyniki zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Przezycie catkowite — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP

PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Wariant analizy (uwzglednione badania
Liczba | Mediana OS Liczba ; 9 o dla PMX)
pacjentéw [95%Cl] pacjentéw Mediana OS [95%ClI] HR [95%CI]
Analiza uwzgledniajgca fazy podstawowe badan
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,55 [0,37; 0,81] 1. Hanna 2004
. _ . . 2. Hanna 2004, Vergnenegre 2011
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,52 [0,35; 0,78] (wykluczenie badan azjatyckich)
e . . 3. wszystkie dostepne badania (Hanna
146 mies 465 Zakres: 6,4-11,7 mies. 0,51 [0,35; 0,76] 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013)
139 [16 4, NRj
v Analiza uwzgledniajaca fazy przedtuzone badan (o ile byly dostepne)
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,56 [0,38; 0,83] la. Hanna 20042
. _ . . 2a. Hanna 2004, Vergnenegre 2011
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,53 [0,36; 0,79] (wykluczenie badan azjatyckich)
e . . 3a. wszystkie dostepne badania (Hanna
465 Zakres: 6,4-11,4 mies. 0,53 [0,37; 0,78] 20042, Vergnenegre 2011, Sun 2013?)

DCT — Docetaksel; HR - Hazard wzgledny (ang. hazard ratio); PEMBR — Pembrolizumab; PMX - pemetreksed

a) Przedtuzenie badania Hanna 2004: aktualizacja analizy (2006 rok, 23 mies. po analizie gléwnej); dane na podstawie publ kacji Demarinis
2006.

b) Po przedtuzonym okresie follow-up (we wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego
okres follow-up dla I° punktu korncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystgpienia co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

W poréwnaniu posrednim wnioskodawcy wykazano, ze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji jest
istotnie statystycznie wyzsze w grupie PEMBR wzgledem PMX dla obu wariantéw. Szczegétowe wyniki
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Przezycie wolne od progresji (PFS) — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP

PEMBR (PD L1 TPS 250%) PMX PEMBR vs PMX
Wariant analizy (uwzglednione
Liczba | o diana [950ecy) | LicZba Mediana [95%Cl] HR [95%Cl] e el PPy
pacjentow pacjentéow
. . . 1., 2. badanie rejestracyjne /
139 5,0 mies. [4,0; 283 2,9 mies. 0,61 [0,44; 0,85] wykluczenie badan azjatyckich?
6,5] Zakres: 0—18,2 mies. (Hanna 2004)
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PEMBR (PD L1 TPS 250%) PMX PEMBR vs PMX
Wariant analizy (uwzglednione
Liczba ; 3 Liczba . 9 o badania dla PMX)
pacjentow Mediana [95%Cl] pacjentow Mediana [95%Cl] HR [95%CI]
) . . 3. wszystkie dostepne badania
390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 0,60 [0,43; 0,82] (Hanna 2004, Sun 2013)

DCT — Docetaksel; HR - Hazard wzgledny (ang. hazard ratio); PEMBR — Pembrolizumab; PMX - pemetreksed

a) Ze wzgledu na brak wynikéw HR dla badan Vergnenegre 2011 oraz azjatyckiego Sun 2013 warianty analizy: 1. ty ko badanie rejestracyjne
oraz 2. wykluczenie badan azjatyckich byty takie same i obejmowaly badanie Hanna 2004

Nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego PEMBR vs PMX w zakresie jakosci zycia z powodu
raportowania w badaniach Hanna 2004 i Sun 2013 oceny jakosci zycia za pomoca skali objawow raka ptuc -
LCSS, (ang. Average Symptom Burden Index of the Patient Lung Cancer Symptom Scale), natomiast w badaniu
KEYNOTE-010 (Herbst 2016). wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono z wykorzystaniem kwestionariusza
EORCT QLQ 30.

W poréwnaniu posrednim wnioskodawcy wyniki dotyczace ogoélnej odpowiedzi na leczenie wykazaty istotng
statystycznie przewage PEMBR wzgledem PMX dla wszystkich wariantéw poréwnania posredniego. Réwniez w
przypadku czesciowej odpowiedzi na leczenie wykazano znamienng statystycznie przewage PEMBR wzgledem
PMX. Catkowita odpowiedz na leczenie w grupie PEMBR nie wystgpita u zadnego z pacjentéw, natomiast wsréd
leczonych PMX zaraportowano dwa takie przypadki.

Tabela 33. Odpowiedz na leczenie — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP

PEMBR
(PD L1 TPS 250%) LS REE Bl Wariant analizy (uwzglednione badania dla
PMX)
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
24/264 (9%) 3,68 [1,64; 8,27] 1. badanie rejestracyjne (Hanna 2004)
. 2. wykluczenie badan azjatyckich (Hanna 2004,
42/139 (30%) 33/339 (10%) 3,61 [1,70; 7,69] Vergnenegre 2011)
55/497 (11%) 3,42 [1,70; 6,88] 3. wszystkie dostepne badania (Hanna 2004,

Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

3. wszystkie dostepne badania (Sun 2013,

0/139 (0%) 2/158 (1%) ND Dong 2014)°

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

3. wszystkie dostepne badania (Sun 2013,
Dong 2014)®

DCT — Docetaksel; HR - Hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ND — nie dotyczy; PEMBR — Pembrolizumab; PMX - pemetreksed

42/139 (30%) 20/158 (13%) 2,90 [1,22; 6,88]

a) Dla CR oraz PR dostepne byty wyn ki badan przeprowadzonych na populacji azjatyckiej, w zwigzku z czym przeprowadzenie poréwnan
posrednich w wariancie 1. uwzgledniajgcym badanie rejestracyjne Hanna 2004 oraz 2. wykluczajagcym badania azjatyckie nie byly mozliwe.

W dwoch badaniach (Sun 2013 oraz Vergnenegre 2011) dla PMX byly dostepne informacje dotyczgce liczby
pacjentéw przerywajgcych terapie bez wzgledu na przyczyne oraz z powodu wystgpienia AE. Zgodnie z badaniem
Vergnenegre 2011 27% pacjentéw przerwato terapie PMX z jakiegokolwiek powodu. Z kolei w badaniu Sun 2013
w ramach zatozonego okresu follow-up terapie PMX przerwato 57%, natomiast w przedtuzonym okresie follow-
up 92%. Dla PEMBR odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek, ktorzy przerwali terapie
wyniost 67%. Natomiast taki sam odsetek pacjentéw leczonych PEMBR, jak i PMX przerwat terapie z powodu AE
(12% vs 12%) zaréwno w badaniu KEYNOTE-010 jak i Vergnenegre 2011.
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Tabela 34. Przerwanie terapii — zestawienie wynikéw dla PEMBR i PMX u pacjentéw z NDRP

PEMBR

PMX
Przerwanie terapii P LR Uwzglednione badania dla PMX
n/N (%) n/N (%)
Ogoétem 20/75 (27%)¢ Vergnenegre 2011

Ogotem —w planowanym okresie 61/107 (57%)"

follow-up 93/139 (67%)°
Sun 2013
Ogoétem — w przedtuzonym okresie o/\b
follow-up 23/25 (92%)
Z powodu AE 17/139 (12%) 9/75 (12%) Vergnenegre 2011

DCT - Docetaksel; PEMBR — Pembrolizumab; PMX - Pemetreksed

a) Planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wtgczenia do badania.

b) We wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania (planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wigczenia do
badania) okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres follow-up dla punktu koncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystagpienia
co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

c) Okres follow-up: mediana (IQR): 13,1 mies. (8,6-17,7).

d) Okres follow-up: brak danych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie PEMBR vs. DCT

Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-010 (Herbst 2016) zostata przeprowadzona w populacji szerszej
niz wnioskowana tj. u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%). Zdarzenia niepozgdane raportowano dla poréwnania
PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c. i DCT, jak i razem dla dawek 2 i 10 mg/kg m.c. w poréwnaniu z DCT.

PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c. vs DCT

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgadanych uznanych za zwigzane z leczeniem ogétem w grupie PEMBR byto
znamiennie nizsze niz w grupie DCT (63% vs 81%). Rowniez ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ktére
okreslono jako zwigzane z leczeniem w stopniach 3-5 byto znamiennie nizsze w grupie otrzymujacej PEMBR w
poréwnaniu z grupg otrzymujgcg DCT (13% vs 35%).

Jak wynika z przedstawionych w tabeli ponizej danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania pembrolizumabu
i docetakselu, istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem ogdtem w grupie PEMBR wzgledem DCT zaraportowano w przypadku zdarzeh niepozadanych
prowadzacych do przerwania terapii, zmeczenia, biegunki, ostabienia, zapalenia jamy ustnej, anemii, tysienia
oraz neutropenii. Natomiast istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wigzato sie z wystgpieniem wysypki. Nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami odno$nie czestosci wystepowania nudno$ci i
zmniejszonego apetytu. Z kolei w przypadku zdarzen niepozgdanych w stopniach 3-5 istotnie statystycznie nizsze
ryzyko wystgpienia w grupie PEMBR w poréwnaniu do DCT odnotowano w przypadku neutropenii, natomiast w
przypadku pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami.

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem?®: ogélem oraz w stopniach 3-5 dla poréwnania
PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP

Ogotem Stopnie 3-5
kp'u o FRE e RD/NNT/NNH | PEMBR e RD/NNT [95%
oncowy RR [95% CI] (95% CI] RR [95% CI] CI][ 0
n/N (%) | nIN (%) ° n/N (%) n/N (%)
. 215/339 | 251/309 0,78[0,71; R 43/339 109/309 0,36 [0,26; -0,23[-0,29;-
AE ogotem | ga04) (81%) 0,86] NNT =615 101 | (1305 (35%) 0,49] 0,16]
AE
prowadzace . _ .
do 1(5403/39 3(%302? 0,481 éc()),]24, NNT - 31]8 [11; ba bl ND ND
przerwania ’
terapii
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Ogotem Stopnie 3-5
UL PEMBR | DCT PEMBR DCT
S 0,
kohcowy @] RD[/gl\él;T/(l:\:]NH T RD/NIEIZ'IIi [95%
n/N (%) | niN (%) 0 n/N (%) n/N (%)
Zmniejszony | 46/339 | 49/309 | 0,86 [0,59; -0,02 [-0,08; 3/339 3/309 0,01[0,19; | -0,001 [-0,02;
apetyt (14%) | (16%) 1,24] 0,03] (1%) (1%) 4,48] 0,01]
| a6/339 | 76/309 | 055[040; | NNT=10[6; | 4/339 11300 | 033041 | oo
Zmeczenie | 1400 | (2500) 0,77] 21] (1%) (4%) 1,03] 0,02 [-:0,05.0]
Nudnogei | 37/339 | 451309 | 0,75[050; -0,04 [-0,09; 1/339 1/309 0,01[0,06; | -0,0003 [-0,01;
(11%) | (15%) 1,13] 0,01] (<1%) (<1%) 14,51] 0,01]
Wvevoka | 29/339 | 141309 | 189[L02 | NNH=24[12 | 1/339 0/309 2,74[011;, | 0,003[-0,0L;
ysyp (9%) (5%) 3,51] 400] (<1%) (0%) 66,90] 0,01]
Bicounka | 24/339 | 56/300 | 039[025 | NNT=10(7; | 2/339 7/309 0,26[0,05, | -0,02[-0,04;
9 (7%) (18%) 0,61] 17] (1%) %) 1,24] 0,002]
| 20/339 | 35300 | 052[031; | NNT=19[11; | 1/339 6/309 0,15 [0,02; _
Ostabienie |,/ (11%) 0,88] 92] (<1%) (2%) 1,25] -0,02[-0,03:0]
Zapalenie | 13/339 | 43/309 | 0,28[0,15 | NNT=10[7; | 0/339 3/300 013[0,01; | -0,01[-0,02;
jamy ustnej (4%) (14%) 0,50] 18] (0%) (1%) 2,51]* 0,003]
Anemia 10/339 | 40/309 | 023[012; | NNT=11[8; | 31339 5/300 055[0,13; | -0,01[-0,02;
3%) (13%) 0,45] 18] (1%) (2%) 2,27] 0,01]
- 3/339 | 101/309 | 0,03[0,0L; o 0/339 2/309 0,18[0,01; | -0,01[-0,02;
Lysienie (1%) (33%) 0,08] NNT=41341 | (o) (1%) 3,78] 0,004]
| w339 | 44/309 | 0,02[0,003; e 0/339 38300 | 0,01[0,001; | NNT=9[7;
Neutropenia | _qgp (14%) 0,15] NNT =816, 101 | (o5 (12%) 0,19] 12]

DCT - docetaksel; NNT - liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); NNH - liczba pacjentéw, u ktérych
stosowanie danej technologii medycznej, zamiast poréwnywanej, spowoduje pojawienie si¢ jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego (ang. number needed to harm) PEMBR — pembrolizumab; RD — réznica ryzyk (ang. risk difference); RR - ryzyko
wzgledne (ang relative risk)

Nie raportowano wartosci p / informacji dotyczace;j istotnosci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT.
a) Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza, wystepujgce u =210% pacjentow w ktérejkolwiek z grup
wigczonych do badania (w tym grup nieujetych w niniejszej analizie)

W badaniu zdefiniowano réwniez rodzaj zdarzen niepozgdanych: ,specjalnego zainteresowania” tj. zdarzen o
szczegodlnym znaczeniu definiowanych a priori, w oparciu o ich prawdopodobng etiologie immunologiczna.
Analiza czestosci ich wystepowania w badanych grupach wykazata, ze stosowanie PEMBR w poréwnaniu do
DCT istotnie statystycznie zwigksza ryzyko rozwiniecia sie u pacjentéw niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy
oraz zapalenia ptuc. Poréwnania w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen niepozgdanych ogétem oraz
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania w stopniach 3-5 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami PEMBR oraz DCT.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania: ogétem oraz w stopniach 3-5 wystepujace u 22
pacjentow w grupach leczonych PEMBRa dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP

Ogoétem Stopnie 3-5
Punkt PEMB | et PEMBR DCT
A 0,
ey RR95% Cl] | RP/ N%T]' [E8 RR[95% CI] | RD [95% ClI]
n/N
o) | N0 nIN (%) | n/N (%)
. 69/339
Ogoétem (20%) bd ND ND bd bd ND ND
Niedoczynnos | 28/339 1/309 25,52 [3,49; NNH =12 [9; 0/339 0/309 ND ND
é tarczycy 6%) | (<1%) 186,46] 20] (0%) (0%)
sa ggz:ze e | 161339 | 61309 2,43 [0,96; NNH=36[18: | 7/339 2/309 3,19 [0,67; 0,01 [-0,003;
p pY (5%)° (2%)° 6,13] 2165] (2%) (1%) 15,24] 0,03]
(pneumonitis)
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Ogotem Stopnie 3-5
Punkt PERMB DCT PEMBR DCT
elezy RR95% Cl] | RP/ NNCT]' =570 RR[95% CI] | RD [95% ClI]
&'\)‘ nIN (%) nIN (%) | nIN (%)
Nadczynnosé¢ | 12/339 3/309 3,65 [1,04; NNH = 38 [20; 0/339 0/309 ND ND
tarczycy (4%) (1%) 12,80] 313] (0%) (0%)
Zapalenie 4/339 0/309 8,21 [0,44; 0,01 [-0,001; 3/339 0/309 6,38[0,33; 0,01 [-0,003;
okreznicy (1%) (0%) 151,80] 0,02] (1%) (0%) 123,07] 0,02]
Ciezka reakcja | 4/339 2/309 1,82 [0,34; 0,01 [-0,01; 3/339 2/309 1,37 [0,23; 0,002 [-0,01;
skérna (1%) (1%) 9,88] 0,02] (1%) (1%) 8,13]** 0,02]
Zapalenie 3/339 0/309 6,38 [0,33; 0,01 [-0,003; 2/339 0/309 4,56 [0,22; 0,01 [-0,004;
trzustki (1%)¢ (0%) 123,07] 0,02] (1%) (0%) 94,59 0,02]
Niewydolnosé | 2/339 0/309 4,56 [0,22; 0,01 [-0,004; 0/339 0/309 ND ND
nadnerczy (1%) (0%) 94,59] 0,02] (0%) (0%)
Zapalenie 2/339 1/309 1,82[0,17; 0,003 [-0,01; 0/339 0/309 ND ND
miesni (1%) (<1%) 20,01] 0,01] (0%) (0%)
Zapalenie 2/339 0/309 4,56 [0,22; 0,01 [-0,004; 0/339 0/309 ND ND
tarczycy (1%) (0%) 94,59] 0,02] (0%) (0%)
Autoimmunolo
giczne 1/339 0/309 2,74[0,11; 0,003 [-0,01; 1/339 0/309 2,74[0,11; 0,003 [-0,01;
zapalenie (<1%) (0%) 66,90] 0,01] (<1%) (0%) 66,90] 0,01]
watroby
if‘z"yas'ggij 1/339 | 0/309 2,74 [0,11; 0,003 [-0,01; 1/339 0/309 2,74 [0,11; 0,003 [-0,01;
Tésaowe] (<1%) (0%) 66,90] 0,01] (<1%) (0%) 66,90] 0,01]
Cukrzycatypu | 1/339 0/309 2,74[0,11; 0,003 [-0,01; 1/339 0/309 2,74[0,11; 0,003 [-0,01;
1. (<19%) (0%) 66,90] 0,01] (<1%) (0%) 66,90] 0,01]

DCT - docetaksel; NNT - liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); NNH - liczba pacjentéw, u ktérych
stosowanie danej technologii medycznej, zamiast poréwnywanej, spowoduje pojawienie si¢ jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego (ang. number needed to harm) PEMBR — pembrolizumab; RD — réznica ryzyk (ang. risk difference); RR - ryzyko
wzgledne (ang relative risk)

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT.

a) Raportowano zdarzenia niepozadane wystepujgce u =2 pacjentéw w grupach leczonych PEMBR lub PEMBR 10 mg/kg mc. (w tabeli
przedstawiono dane ty ko dla PEMBR 2 mg/kg mc.).

b) W tym 1 pacjent ze srédmigzszowg chorobg ptuc.

¢) W tym 2 pacjentéw ze srédmigzszowg chorobg ptuc.

d) W tym 1 pacjent z ostrym zapaleniem trzustki.

PEMBR w dawce 2 i 10 mg/kg m.c. vs DCT

W zatgczniku (Supplementary appendix) do badania KEYNOTE-010 (Herbst 2016) odnaleziono dodatkowe
informacje odnosnie czestosci raportowania zdarzenh niepozadanych (AE) uznanych za zwigzane z leczeniem:
ogo6tem oraz w stopniach 3-5 w celu poréwnania stosowania PEMBR i DCT u pacjentéw z NDRP wystepujgce w
ktorejkolwiek z grup wtgczonych do badania (w tym grupy 10 mg/kg m.c. nieujetej w niniejszej analizie). Ponizej
zestawiono AE wystepujace u wiecej niz 2% leczonych pacjentow. Znamienne statystycznie réznice na korzysé
PEMBR odnotowano w zakresie wystepowania ogétem: anemii, gorgczki neutropenicznej, neurtopenii, tzawienia,
biegunki, zapalenia jamy ustnej, wymiotow, ostabienia, zmeczenia, obrzeku obwodowego, reakcji zwigzanej z
infuzjg, zmniejszenia liczby neutrofili, zmniejszenia liczby krwinek biatych, bolu miesni, zaburzen smaku,
neuropatii obwodowej, parestezji, obwodowej neuropatii czuciowej, tysienia, choroby paznokci i onycholizy.
Natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia w grupie PEMBR dotyczyto nastepujgcych AE ogdétem: nadczynnosé,
niedoczynno$¢ tarczycy, zapalenie ptuc, zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej, $wigd, wysypka.
Szczegotowe zestawienie znajduje sie w ponizszej tabeli. W przypadku zdarzen niepozgdanych w stopniach 3-5
znamiennie rzadziej w grupie PEMR wystepowaty: gorgczka neutropeniczna, leukopenia, neutropenia,
zmniejszenie liczby neutrofili oraz zmniejszenie liczby krwinek biatych, natomiast w przypadku pozostatych
zdarzen niepozadanych nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/103



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4351.38.2016

Tabela 37. Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem?: ogétem oraz w stopniach 3-5 dla poréwnania
PEMBR vs DCT u pacjentow z NDRP

Ogoétem Stopnie 3-5.
PEMBR
a PEMBR 2 mg/kg
Punkt koncowy DCT o 2 mg/kg DCT o
1S R [ RD [95% Cl] me. RRI95% | op [95% Cl]
cil cll
nIN (%) nIN (%) nIN@) | nIN@)
. 40/309 | 0,23[0,12; e 5/309 | 0,55[0,13; | -0,01 [0,02;
Anemia 101339 3%) | Gay | 048] NNT=11(8; 18] | 3/339 (1%) | Tpop) 5] 0.0l
0,03 0,03
Goraczka . 15/309 03 _ , | 15/300 03 1 NNT=21
neutromeniomna | 0/339 (0%) o [%,(31%]2, NNT=21[14; 42] | 01330 (0%) | ‘200 [%,(i%?, s
. 9/309 | 0,30 [0,08; 8/309 0,05 NNT = 39
Leukopenia 3/339 (1%) oy | i | 0020040001 | 01330 (0%) | (o [%,%%?; 123 139
0,02 0,01 _ .
Neutropenia 1/339 (<1%) "E‘l‘foﬁ’? [0,003; NNT =8[6:10] | 0/339 (0%) :22’23;9? [0,001; NNTl‘Z]g (7
0 0,15] 0 0,19]
Nadczynnos¢ o309 | 1915 0/309
y 10/339 (3%) [113; | NNH=33[20;94] | 0/339 (0%) ND ND
tarczycy (0%) 325,38] (0%)
Niedoczynnos¢ 1300 | 2279 0/309
v 25/339 (7%) ¢ [311; | NNH=14[10;23] |0/339 (0%) | ND ND
tarczycy (<1%) 167,18] (0%)
Nasilenie 0/339 (0%) 8/309 [0060053- NNT = 39 [23; 138] | 0/339 (0%) | 9/309 ND ND
tzawienia ° (3%) 0.93] - ' 7 (0%)
Zaparcie 13/339 (4%) 1{‘;;)‘))9 085 %40; -0,01 [-0,04;0,02] | 0/339 (0%) %?(’]2;’ ND ND
Biegunka 24/339 (7%) 5(%?;2? 0% ([3%25; NNT =10(7;17] | 2/339 (1%) 7(/2?:,2? o,zfgzl,]os; -o,%?o[(-)gjm;
" 45/309 | 0,75[0.50; | oo o 1/339 | 1/309 | 0,01[0,06; | -0,0003 -
Nudnosci 37/339 (11%) (15%) 1,13] 0,04 [-0,09; 0,01] (<1%) (<1%) 14,51] 0,01: 0,01]
Zapalenie jamy 43/309 | 0,28 [0,15; _ . 3/309 | 0,13[0,01; | -0,01 [-0,02;
Lot 13339 (4%) | Gaey | 050] NNT=10(7; 18] | 01339 (0%) | {rop) Sl .003]
Wymioty 121339 (%) | “a | S looor | NNT=24[13:154] | 01339 0%) | 2500 | @510t | 001 EA0Z
- 35/309 | 0,52 [0,31; _ _ 1339 | 6/309 | 0,15[0,02; | -0,02[-
Ostabienie 20/339 (6%) (11%) 0,88] NNT =19 [11; 92] (<1%) 2%) 1,25] 0,03:0]
Zmeczenie 46/339 (14%) 7(2’53;2? 0'535;']40; NNT = 10[6; 21] | 4/339 (1%) 1(1‘{(%9 0’3%%']11; 696052;0[]_
Zte 11/309 | 0,33 [0,11; _ 0/309
samopoezucie | 41339 (1%) 0 oo 002[-0,050] | 0/339 (0%) | o0 ND ND
Obrzek 21/309 | 0,22 [0,08; _ _ 0/309
obwadowy 5/339 (2%) i 5 L) NNT =10 12, 45] | 0/339 (0%) | (o0 ND ND
17/309 | 0,54 [0.25; | o ar e 1/339 | 1/309 | 0,01[0,06; | -0,0003 -
Goraczka 10/339 (3%) o e oostoosioon | (S8 | 08 | O O e e
Reakcja .
zwigzana z 1/339 (<1%) ?’3%2? 0'13 gi,]m, NNT = 44 [25: 232] | 0/339 (0%) %%2? ND ND
infuzja '
Zwigkszone
stezenie 41309 | 3,65 [1,23; _ _ 0/309 | 4,56 [0,22; | 0,01 [-0,004;
aminotransfera 16/339 (5%) (1%) 10,79] NNH = 29[16; 119] | 2/339 (1%) (0%) 94,59] 0,02]
zy alaninowej
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Ogotem Stopnie 3-5.
PEMBR
Punkt koricowy PEMBﬁg mokg | per RR [95% 2 mg/kg DCT | RR[95%
' RD [95% CI] me. RD [95% ClI]
cl cll
nIN (%) nIN (%) nIN©) | nIN@%)
Zwigkszone
stezenie
aminotransfera o 3/309 | 3,04 [0,84; ; . o 0/309 | 4,56 [0,22; | 0,01 [-0,004;
y 10/339 (3%) 190) Toos | 002[0.001004] | 2/339 (1%) | ‘goe 20,50 0.09]
asparaginiano-
wej
. . 0,02 0,02
Zmniejszenie o 24/309 A _ . o 19/309 A NNT =17
loaby nectrofti | 01339 (0%) % [%,03%]1, NNT =13 [10; 22] | 01339 (0%) | gy [%,%%]1, et
Zmniejszenie 0,03 0,04 _
lczby krwinek | 01339 (0%) | “eo0° | (0002 | NNT=20123:38] |09 ow) | O | 000z | TS
biatych ) 0,46] ° 0,74] ’
Zmniejszony 49/309 | 0,86 059 | - 101 e 3/309 | 0,91[0,19; | -0,001[-
oot 461339 (14%) | ‘(Terer t o) 0,02 [-0,08;,0,03] | /339 (1%) | {10 .42 002 0,01]
Bol stawow 13/339 (4%) 1(85/89 066 %33; -0,02 [-0,05; 0,01] | 0/339 (0%) %%2? ND ND
Bol migsni 9/339 (3%) 2(9&0)9 o,zg ég']”; NNT = 15 [10; 33] | 0/339 (0%) %%2? ND ND
Zaburzenia 16/309 | 0,23 [0,08; _ . 0/309
e 4/339 (1%) 5%) 0671 NNT =26 [15; 79] | 0/339 (0%) | (e ND ND
Neuropatia 28/309 | 0,07 [0,02; _ . 1/309 0,30 [0,01; -0,003 [-
obwodowa 21339 (1%) (9%) 0,27] NNT =129, 20] | 0/339 (0%) | 10 7,43] 0,01; 0,01]
Parestezja 3/339 (1%) 1(7&0)9 018 ég,]os; NNT = 22 [14; 54] | 0/339 (0%) %%2;’ ND ND
Obwodowa .
neuropatia 3/339 (1%) 1;1;30)9 0'28 6[3%06' NNT = 28 [17; 90] | 0/339 (0%) %?(’f? ND ND
czuciowa ° ’ 0
3/309 2,73 [0,75; 0/309
0 ,731[0,75; : ) o
Kaszel 9/339 (3%) 190) To01] | 002[-0,0030,04] | 0/339 (0%) | (goe ND ND
- 13/309 | 0,49 [0,20; ) : . 4/309 0,46 [0,08; | -0,01 [-0,02;
Dusznosé 71339 (2%) ) 23] 0,02[-0.05,0,01] | 21339 (1) | (er 4] 0.01]
Ogolne 3/309 | 4,25[1,23; _ . 1/309 5,47 [0,66; | 0,01 [-0,001;
zapalenie ptuc 14/339 (4%) (1%) 14,66] NNH =31 [18; 128] | 6/339 (2%) (<1%) 45,17] 0,03]
_— 101/309 | 0,03 [0,01; _ X 2/309 0,18 [0,01; | -0,01 [-0,02;
0, = 0,
Lysienie 3/339 (1%) (33%) 0,08] NNT =4 [3; 4] 0/339 (0%) (1%) 3,78] 0,004]
Choroba 11/309 | 0,08 [0,01; _ . 0/309
e 1/339 (<1%) ) 0.04] NNT =31 [19; 90] | 0/339 (0%) | 05> ND ND
8/309 0,05 1/309 0,30 [0,01; -0,003 [-
Onycholiza 0/339 (0%) ) [%,%%]3; NNT = 39 [23; 138] | 0/339 (0%) | (Z300 | &% 01| OB
- 5/309 | 4,56 [1,77; _ . 1/309 0,30 [0,01; -0,003 [-
$wiad 25/339 (7%) %) TL7e | NNH=17(13,87] | 0339 %) | Lo 7 43) 0.0L 0.01]
14/309 | 1,89[1,02; . 1/339 0/309 2,7410,11; | 0,003 [-0,01;
Wysypka 29/339 (9%) (5%) 3,51] 0.04 [0;0,08] (<1%) (0%) 66,90] 0,01]

DCT - docetaksel; NNT - liczba, ktéra okresla, ile osé6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu niekorzystnego
epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich (ang. number needed to treat); NNH - liczba pacjentéw, u ktérych
stosowanie danej technologii medycznej, zamiast poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego (ang. number needed to harm) PEMBR — pembrolizumab; RD — réznica ryzyk (ang. risk difference); RR - ryzyko
wzgledne (ang relative risk)

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT.
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a) Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza, wystepujace u 21% pacjentow w ktérejkolwiek z grup wigczonych
do badania (w tym grup nieujetych w niniejszej analizie).

Poréwnanie posrednie PEMBR vs. PMX

Z uwagi na rézne definicje punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozgdanych,
wnioskodawca nie przeprowadzit pordwnania posredniego, a jedynie przedstawit zestawienie zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem w badaniu KEYNOTE-010 i prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem (niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3 - 5. lub 3-4.) w badaniu Sun 2013. Zestawienie dotyczy
wynikéw z badania KEYNOTE-010 uzyskanych dla populacji pacjentow z NDRP (PD-L1 TPS 21%). Analiza
wynikéw z badania poréwnujgcego PEMBR vs DCT KEYNOTE-010 (publikacja gtéwna Herbst 2016) oraz z
badania Sun 2013, poréwnujgcego PMX vs DCT wykazala, ze odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, wynidst ogodtem
odpowiednio 63% dla PEMBR i 75% dla PMX. Natomiast zdarzenia prowadzace do przerwania terapii wystgpity
u 4% pacjentéw z grupy PEMBR oraz 2% z grupy PMX. W Na podstawie zestawienia mozna stwierdzi¢, ze zadne
z uwzglednionych zdarzen niepozgdanych nie wystepowato czesciej u pacjentow leczonych PEMBR w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi PMX. Szczegétowe wyniki pochodzace z badan zawarto w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.2.6 na str. 71.

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit ponadto zestawienie dziesieciu najczesciej
wystepujagcych zdarzen niepozgdanych niezaleznie od stopnia ciezkosci oraz w stopniach 3- 4/5 u pacjentow z
NDRP leczonych PEMBR lub PMX. Zgodnie z danymi przedstawionymi ponizej, do najczesciej wystepujgcych
AE specjalnego zainteresowania, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsréd chorych leczonych PEMBR zaliczamy
niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy (8%, 4%) oraz zapalenie ptuc (5%). Z kolei do najczesciej wystepujgcych
AE, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsréd chorych leczonych PMX nalezaty: neurotoksycznos¢ (44%),
zmeczenie (34%) oraz neutropenia i nudnos$ci (po 28%). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
(SAE) w grupie PEMBR byto zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%), natomiast u chorych leczonych PMX
niewydolno$¢ oddechowa (3%). Pozostate AE wystepowaty sporadycznie w obu grupach. Szczegotowe
zestawienie zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Zestawienie 10 najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (AE) niezaleznie od stopnia oraz w
stopniach 3-4/5 u pacjentéw z NDRP leczonych PEMBR vs PMX

AE ogolem - P AE uznane za zwigzane z leczeniem | AE uznane za prawdopodobnie
specjalnego AE ogotem (%) % . . o
AE zainteresowania (%) (%) zwigzane z leczeniem (%)
PEMBR? PMXP PEMBR® PMX
Niedoczynno$¢ tarczycy Zaburzenia wyn kéw badan
(8%); laboratoryjnych (47%)
Ogodlne zapalenie ptuc Zmniejszony apetyt (14%) Zaburzenia ogdlne i stany w
(pneumonitis; 5%); Neurotoksycznosé Zmeczenie (14%) miejscu podania (36%)
Nadczynno$¢ tarczycy (44%) Nudnosci (11%) Zaburzenia zotadka i jelit (32%)
4%); Zmeczenie (34%) Wysypka (9%) Zmeczenie (32%)
Ciezka reakcja skoérna Neutropenia (28%, Niedoczynnos¢ tarczycy (7%) Utrata faknienia (anoreksja)
(1%); Nudnosci (28%) Swiad (7%) (25%)
Zapalenie okreznicy (1%); Wymioty (16%) Biegunka (7%) Zaburzenia metabolizmu i
Ogélem Zapalenie trzustki (1%); Zapalenie jamy Ostabienie (6%) odzywiania (25%)
9 Niewydolnos¢ nadnerczy ustnej (15%) Zwiekszone stezenie aminotransferazy Zaburzenia skory i tkanki
(1%); Wysypka (14%) alaninowej (5%) podskarnej (25%)
Zapalenie miesni (1%); Biegunka (12%) Ogdlne zapalenie ptuc (pneumonitis) Zwiekszone stezenie
Zapalenie tarczycy (1%); | Uszkodzenie nerek 4%) aminotransferazy alaninowej
Autoimmunologiczne (9%) Bol stawow (4%) (25%)
zapalenie watroby Trombocytopenia Zapalenie jamy ustnej (4%) Wysypka (18%)
(<1%); (9%) Zaparcia (4%) Nudnosci (17%)
Cukrzyca typu 1. (<1%); Wymioty (4%) Zwiekszone stezenie
Zapalenie przysadki aminotransferazy
mozgowej (<1%) asparaginianowej (17%)
Zmeczenie (6%) Ogodlne zapalenie ptuc (pneumonitis; Zmiana liczby ptytek krwi (7%)
Neutropenia (6%) 2%) Zmiana stezenia hemoglobiny
Bal (5%) Zmeczenie (1%) (7%)
Ogodlne zapalenie ptuc Anemia (4%) Anemia (1%) Zmiana liczby neutrofili /
(pneumonitis; 2%) Zmiana stezenia Zmniejszony apetyt (1%) granulocytow (5%)
Ciezka reakcja skorna hemoglobiny Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym Zmiana liczby leukocytow (4%)
(1%) 4% (pneumonia; 1%) Zmeczenie (3%)
Zapalenie okreznicy (1%) Infekcje (4%) Biegunka (1%) Goragczka neutropeniczna (2%)
St. 3- Zapalenie trzustki (1%) Neurotoksycznosé Dusznos¢ (1%) Limfopenia (1%)
4/5 Autoimmunologiczne (4%) Zwiekszone stezenie aminotransferazy | Utrata taknienia (anoreksja) (1%)
zapalenie watroby Nudnosci i alaninowej (1%) Wysiek osierdziowy (nieztosliwy)
(<1%) wymioty (3%) Zwiekszone stezenie aminotransferazy %
Cukrzyca typu 1. (<1%) Trombocytopenia asparaginianowej (1%) Wysypka/tuszczenie sie skory
Zapalenie przysadki 3% Bol plecéw (<1%) 1%
mozgowej (<1%) Nudnosci (2%) Gorgczka (<1%) Zaburzenia ptuc/gornych drég
Goraczka Hipertrojglicerydemia (<1%) oddechowych (1%)
neutropeniczna Nudnosci (<1%) Zapalenie bton $luzowych/jamy
(2%) Ostabienie (<1%) ustnej (1%)
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aminotransferazy
alaninowej (2%)
Wymioty (2%)

AE ogoétem — . . .
AE specjalnego AE og6lem (%) AE uznane za zvz;gane z leczeniem AEzu;ir;r;re‘:z; yl)er::vec'i](i)g;d(g)/sme
zainteresowania (%)
PEMBR? PMXP PEMBR® PMX
Zwigkszone Wysiek optucnowy (<1%) Zmiana stezenia transaminazy
stezenie Wysypka (<1%) glutaminowo-pirogronowej w

Wysypka plamkowo-grudkowa (<1%)
Zapalenie stawow (<1%)

surowicy (1%)

AE - Zdarzenie(a) niepozadane (adverse event(s)); DCT — docetaksel; PEMBR — pembrolizumab; PMX - pemetreksed

a) Dla ramienia PEMBR raportowano AE specjalnego zainteresowania niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5.
b) Dla ramienia PMX raportowano AE niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4.
c) Dla ramienia PEMBR raportowano AE uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5
wystepujgce u 21% pacjentow w ktoérejkolwiek z grup wigczonych do badania (w tym grup nieujetych w niniejszej analizie).

Dodatkowo w zakresie poréwnania czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych PEMBR oraz PMX w analizie
wnioskodawcy zamieszczono zestawienie wszystkich AE niezaleznych od stopnia oraz w stopniach 3—4/5 u
pacjentow z NDRP. Szczegdétowe poréwnanie zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 39. Zestawienie zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-4/5 dla poréwnania PEMBR
vs PMX u pacjentéw z NDRP

Ogoétem, n/N (%) i Stopnie 3—-4/5., n/N (%) ’
AE Zrodto? Zrodto?
PEMBR® PMX°© PEMBR® PMX©
. 69/339 MA (Hanna 2004,
Ogotem (20%) b.d. b.d. b.d. 208/340 (61%) Vergnenegre 2011)
MA (Hanna 2004,
Anemia b.d. 4/54 (7%) Dong 2014 b.d. 17/394 (4%) Vergnenegre 2011,
Dong 2014)
Autoimmunologiczne | /33 (104 b.d. b.d. 1/339 (<1%) b.d. b.d.
zapalenie watroby
Uszkodzenie b.d 354 (6%) Dong 2014 b.d 0/54 (0%) Dong 2014
watroby o 0 9 o 0 9
. 38/319 MA (Hanna 2004, MA (Hanna 2004,
Biegunka b.d. (12%) Dong 2014) b.d. 2/319 (1%) Dong 2014)
Bél b.d. b.d. b.d. b.d. 4/75 (5%) Vergnenegre 2011
CieZka reakcja 4/339 (1%) b.d b.d 3/339 (1%) b.d b.d
skoérna h e h e
Cukrzycatypu 1. 1/339 (<1%) b.d. b.d. 1/339 (<1%) b.d. b.d.
Goraczka b.d b.d b.d b.d 51265 (2%) Hanna 2004
neutropeniczna o o o o
Hepatotoksycznos¢ b.d. b.d. b.d. b.d. 1/75 (1%) Vergnenegre 2011
Infekcje b.d. b.d. b.d. b.d. 3/75 (4%) Vergnenegre 2011
Lysienie/wypadanie MA (Hanna 2004, MA (Vergnenegre
wlosow b.d. 20/319 (6%) Dong 2014) b.d. 0/129 (0%) 2011, Dong 2014)
Nadczynnosé
tarczycy 12/339 (4%) b.d. b.d. 0/339 (0%) b.d. b.d.
Nefrotoksycznos¢é b.d. b.d. b.d. b.d. 1/75 (1%) Vergnenegre 2011
Niewydolnosé
nadnerczy 2/339 (1%) b.d. b.d. 0/339 (0%) b.d. b.d.
Uszkodzenie nerek b.d. 5/54 (9%) Dong 2014 b.d. 0/54 (0%) Dong 2014
Neuropatia b.d. 13/265 (5%) Hanna 2004 b.d. 0/265 (0%) Hanna 2004
Neuropatia
obwodowa b.d. b.d. b.d. b.d. 1/75 (1%) Vergnenegre 2011
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Ogotem, n/N (%)

Stopnie 3-4/5., n/N (%)

AE Zrédto? Zrédto?
PEMBR® PMX® PEMBR® PMX¢
Neurotoksycznos¢ b.d. 24/54 (44%) Dong 2014 b.d. 2/54 (4%) Dong 2014
MA (Hanna 2004,
Neutropenia b.d. 15/54 (28%) Dong 2014 b.d. 22/394 (6%) Vergnenegre 2011,
Dong 2014)
Neutropenia z b.d. b.d. b.d. b.d. 01265 (0%) Hanna 2004
infekcja
Niedoczynnos¢ 28/339 (8%) b.d. b.d. 0/339 (0%) b.d. b.d.
tarczycy
P 88/319 MA (Hanna 2004, MA (Hanna 2004,
Nudnosci b.d. (28%) Dong 2014) b.d. 71319 (2%) Dong 2014)
Nudnosci i wymioty b.d. b.d. b.d. b.d. 2175 (3%) Vergnenegre 2011
Obrzek b.d. 12/265 (5%) Hanna 2004 X 0/265 (0%) Hanna 2004
Ostabienie miesni b.d. b.d. b.d. b.d. 2/265 (1%) Hanna 2004
Reakcja b.d. b.d. b.d. b.d. 0/265 (0%) Hanna 2004
nadwrazliwosci
Rumien b.d. 3/54 (6%) Dong 2014 b.d. 0/54 (0%) Dong 2014
Spadek masy ciata b.d. 3/265 (1%) Hanna 2004 b.d. 0/265 (0%) Hanna 2004
Toksycznosé
ptucnalw obrebie b.d. 2/265 (1%) Hanna 2004 b.d. 0/265 (0%) Hanna 2004
ptuc
Ogolne zapalenie
pluc (pneumonitis) 16/339 (5%) b.d. b.d. 7/339 (2%) b.d. b.d.
MA (Hanna 2004,
Trombocytopenia b.d. 5/54 (9%) Dong 2014 b.d. 10/394 (3%) Vergnenegre 2011,
Dong 2014)
Wymioty b.d. ‘gé%z)s Hanna 2004 b.d. 4/265 (2%) Hanna 2004
Wysypka b.d. 87/265 Hanna 2004 b.d. 2/265 (1%) Hanna 2004
(14%)
Zapalenie jamy 39/265 o
ustne; b.d. (15%) Hanna 2004 b.d. 3/265 (1%) Hanna 2004
Zapalenie migs$ni 2/339 (1%) b.d. b.d. 0/339 (0%) b.d. b.d.
Zapalenie okreznicy | 4/339 (1%) b.d. b.d. 3/339 (1%) b.d. b.d.
Zapalenie przysadki | /339 (o104 b.d. b.d. 1/339 (<1%) b.d. b.d.
mézgowej
Zapalenie tarczycy 2/339 (1%) b.d. b.d. 0/339 (0%) b.d. b.d.
Zapalenie trzustki 3/339 (1%) b.d. b.d. 2/339 (1%) b.d. b.d.
. 90/265 MA (Hanna 2004,
Zmeczenie b.d. (34%) Hanna 2004 b.d. 20/340 (6%) Vergnenegre 2011)
Zmiana stezenia b.d. b.d. b.d. b.d. 11/265 (4%) Hanna 2004
hemoglobiny
Zwiekszone stezenie
aminotransferazy b.d. 21/265 (8%) Hanna 2004 b.d. 5/265 (2%) Hanna 2004
alaninowej
Inne b.d. b.d. b.d. b.d. 2175 (3%) Vergnenegre 2011
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AE - Zdarzenie(a) niepozadane (adverse event(s)); b.d. — brak danych; DCT — docetaksel;, MA — metatanaliza; PEMBR — pembrolizumab;
PMX - pemetreksed

a) Uwzglednione badania dla ramienia PMX.

b) Dla ramienia PEMBR raportowano AE specjalnego zainteresowania niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5. wystepujace u 22
pacjentéw w grupach leczonych PEMBR 2 mg/kg mc. lub PEMBR 10 mg/kg mc. (w tabeli przedstawiono dane ty ko dla PEMBR 2 mg/kg mc.).
c) Dla ramienia PMX raportowano AE niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego przez analitykdw Agenciji nie odnaleziono dodatkowych,
nieuwzglednionych w raporcie wnioskodawcy, badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej
aktualizacji: lipiec 2016 r.)

Dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych
pembrolizumab zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania:
Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: biegunka, nudnosci, wysypka, swiad,
bdl stawdw, zmeczenie. Z kolei czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane to: niedokrwistosc,
reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdle
gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, sucho$¢ oczu, zapalenie ptuc, dusznos¢, kaszel, zapalenie jelita
grubego, wymioty, béle brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skérne, bielactwo, wysypka
tradzikopodobna, sucho$¢ skoéry, rumien, wyprysk, zapalenie mieéni, bole miesniowo-szkieletowe, bdle kohczyn,
zapalenie stawow, astenia, obrzek, gorgczka, objawy grypopodobne, dreszcze, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA, MHRA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Keytruda, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie pod kgtem odnalezienia alertéw i komunikatéw dotyczacych wnioskowane;j
technologii na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekow (EMA), Agenciji Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

Nie odnaleziono Zadnych komunikatdw odnos$nie bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych PEMBR jako substancje czynng na stronie URPL. Przedstawiono natomiast nastepujgce

ostrzezenia dotyczgce stosowania pembrolizumabu (szczegétowe zestawienie danych zawarto w rozdziale 17.6
AKL), odnalezione na stronach:

FDA (czerwiec 2015):

¢ Odnaleziono informacje odnosnie zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab).
dotyczgce poszerzenia sekcji sSrodkow ostroznosci, gdzie dodano informacje o mozliwosci wystapienia
wsérdd pacjentéw przyjmujgcych lek zapalenia przysadki mézgowej, nadczynnosci gruczotu tarczowego,
cukrzycy typu 1. oraz wystagpienia innych niepozadanych reakcji o podtozu immunologicznym (ciezkiego
zapalenia skory, zespotu miastenicznego, zapalenia nerwu wzrokowego, rabdomiolizy) oraz reakcji
zwigzanych z infuzjg, majacych ciezki i zagrazajgcy zyciu charakter.

MHRA (maj 2016):

e QOdnaleziono zestawienie zdarzeh niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu ,Yellow Card
Scheme”. Do momentu opublikowania zestawienia otrzymano 27 raportéw dotyczgcych tgcznie 74
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zdarzen niepozgdanych oraz 3 raporty dotyczgce przypadkéw smiertelnych, zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Keytruda.

EMA (czerwiec 2016):

e QOdnaleziono zestawienie 2464 podejrzewanych zdarzen niepozgdanych dotyczgcych pembrolizumabu,
zgtaszanych w 1162 raportach w systemie EudraVigilance.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie KEYNOTE-010 poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) w dawce 2 mg/kg m.c. oraz 10 mg/kg m.c. ze
standardowym leczeniem docetakselem (DCT) u pacjentdéw uprzednio leczonych nieskutecznie z powodu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz 4 badania poréwnujgce pemetrexed z docetakselem
(Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014), ktére umozliwity analize posrednig PEMBR vs PMX.

W poréwnaniach zawartych w AKL wnioskodawcy wykazano, ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow
charakteryzujgcych sie obecnoscig =50% komoérek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%) terapia PEMBR
przyczynita sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu (o 46% - poréwnanie bezposrednie z DCT oraz o
45% w poréwnaniu posrednim z PMX). Ponadto wsrdd pacjentéw z PD-L1 TPS = 50% stosowanie PEMBR w
poroéwnaniu do DCT powodowalo istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z DOC o
41%, z kolei w poréwnaniu posrednim znamienna redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta 39% w poréwnaniu
z PMX. Jednakze interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze przedzialy ufnosci dla median w obu
przypadkach dla poréwnania bezposredniego (dla OS i PFS) zachodza na siebie. Odnosnie oceny jakosci zycia,
stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT spowodowato mniejszy negatywny wplyw na funkcjonowanie pacjenta
w zakresie: ogdlnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, w rolach zyciowych oraz spotecznego. W
pozostatych dwdch aspektach — funkcjonowaniu poznawczym oraz emocjonalnym — réznice pomiedzy PEMBR i
DCT byly znikome (wynosity zaledwie 0,2 i 0,5 pkt). Rowniez w skali objawowej DCT wykazat pogorszenie
wiekszosci ocenianych aspektéw. PEMBR natomiast przyczynit sie do niewielkiego pogorszenia (wzrost sredniej
wartosci) w zakresie odczuwanego zmeczenia. Nie podano istotnosci statystycznej przedstawionych wynikow.
Nie przeprowadzono oceny jakosci zycia w poréwnaniu posrednim z uwagi na réznice w raportowaniu wynikéw.
Odsetek oséb w grupie PEMBR, u ktérych wystgpita ogdlna (czesciowa) odpowiedz na leczenie w poréwnaniu
bezposrednim byt 0 22% wyzszy niz w grupie DCT (30% vs 8%) i 0 21% wyzszy niz w grupie PMX (30% vs 9%).
Wyniki byty istotne statystycznie. U Zzadnego pacjenta w obu grupach nie wystgpita catkowita odpowiedz na
leczenie w poréwnaniu bezposrednim, z kolei przy poréwnaniu posrednim catkowita odpowiedz na leczenie w
grupie PEMBR nie wystgpita u zadnego z pacjentéw, natomiast wsrdd leczonych PMX zaraportowano dwa takie
przypadki. Wsrod pacjentow z PD-L1 TPS = 50% stosujgcych PEMBR odnotowano istotnie statystycznie nizsze
ryzyko wystgpienia zgonéw ogétem w poréwnaniu do stosujgcych DCT, z kolei u pacjentéw z PD-L1 TPS =2 1%
nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami. Nie wykazano takze znamiennych réznic
pomiedzy grupami w ocenie ryzyka wystepowania zgondw uznanych za zwigzane z leczeniem.

Réwniez przeprowadzona analiza bezpieczenstwa w populacji szerszej niz wnioskowana tj. u pacjentéw z NDRP
(PD-L1 TPS 21%) wykazata przewage terapii PEMBR nad standardowg terapig DCT. Zdarzenia niepozgdane
raportowano dla poréwnania PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c. i DCT, jak i razem dla dawek 2 i 10 mg/kg m.c. w
poréwnaniu z DCT. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem ogétem w grupie PEMBR 2 mg/kg
m.c. wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie DCT (63% vs 81%). Nalezy jednocze$nie podkresilic,
ze w przypadku zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania znamiennie czesciej w grupie PEMBR w
poréwnaniu z DCT zaréwno w ramieniu, ktére otrzymato dawke 2 oraz 2 i 10 mg/kg m.c. wystgpity niedoczynnos¢
i nadczynnos$c¢ tarczycy, a takze ogolne zapalenie ptuc zdefiniowane jako zdarzenie niepozgdane uznane za
zwigzane z leczeniem wystepujgce w grupie leczonej 2 i 10 mg/kg m.c. Z uwagi na rézne definicje punktéw
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa w zakresie zdarzeh niepozgdanych, wnioskodawca nie przeprowadzit
poréwnania posredniego PEMBR vx PMX, a jedynie przedstawit zestawienie zdarzen niepozadanych uznanych
za zwigzane z leczeniem w badaniu KEYNOTE-010 dla populacji pacjentow z NDRP (PD-L1 TPS 21%) i
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3 — 5 lub 3-4) w badaniu Sun
2013. Do najczesciej wystepujgcych AE specjalnego zainteresowania, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsréd
chorych leczonych PEMBR zaliczamy niedoczynnos$c¢ i nadczynnosé tarczycy (8%, 4%) oraz zapalenie ptuc (5%).
Z kolei do najczesciej wystepujacych AE, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsréd chorych leczonych PMX
nalezaty: neurotoksycznosc¢ (44%), zmeczenie (34%) oraz neutropenia i nudnosci (po 28%). Najczestszymi
ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi (SAE) w grupie PEMBR byto zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%),
natomiast u chorych leczonych PMX niewydolnos¢ oddechowa (3%). Pozostate AE wystepowaty sporadycznie w
obu grupach
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Interpretujgc uzyskane w AKL wnioskodawcy wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja w gtbwnym badaniu
KEYNOTE-010 (Herbst 2016) wykorzystanym do bezposredniego poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa
interwencji PEMBR oraz DCT obejmowata zaréwno pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 1%
komoérek nowotworowych (PD-L1 TPS 21%), jak i wyodrebniong subpopulacje pacjentéw charakteryzujgcych sie
obecnoscig 250% komorek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%). W analizie skutecznosci (analiza weryfikacyjna
Agencji) uwzgledniono wyniki wytgcznie dotyczgce populacji docelowej (ij. 139 pacjentéw z PD-L1 TPS 250%)
dla ramienia PEMBR otrzymujgcego 2 mg/kg m.c., a wiec wnioskowanie z analizy oparte jest na jednym badaniu
RCT, w ktorym wiasciwa populacja liczyta zaledwie 139 pacjentéw. Jest to jedno z ograniczen majgcych
najistotniejszy wptyw na wiarygodnos¢é zewnetrzng badania. Ocena w analizie bezpieczenstwa natomiast
przeprowadzona byta w catej populacji pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-010 z NDRP (PD-L1 TPS
21%), dodatkowo przedstawiono takze wyniki dla obu ramion z badania tj. 2 i 10 mg/kg m.c. w poréwnaniu z DCT,
ktére wskazaty na zamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia w grupie PEMBR ogdlnego zapalenia ptuc w poréwnaniu
z DCT. Ponadto wnioski ptyngce z poroéwnania posredniego PEMBR vs PMX, przy wykorzystaniu metody
Buchera, nalezy traktowac z duzg ostroznoscia, z uwagi chociazby na wystepowanie pewnej heterogenicznosci
w zakresie metodyki wigczonych badan. W poréwnaniu posrednim uwzgledniono badania obejmujgce populacje
o innej charakterystyce niz wnioskowana (zréznicowane wczesniejsze leczenie za pomocg CTH lub anty-EGFR,
oraz brak stratyfikacji pacjentéw pod katem ekspresji PD L1 we wszystkich badaniach oceniajgcych PMX vs DCT),
aczkolwiek otrzymane wyniki w zakresie skutecznosci sg spéjne, natomiast przy ocenie bezpieczenstwa nie
przeprowadzono poréwnania posredniego.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wnioski pochodzace z 6 opracowan wtérnych, w ktérych
przedmiotem oceny byt pembrolizumab, docetaksel lub pemetreksed w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). W przegladzie Ludwig Boltzman Institut 2016 przedstawiono
rezultaty z badania KEYNOTE-010, ktére sg spojne z niniejszg analizg. W publikacji Jia 2015 oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw z grupy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych - przeciwciat
anty PD-L1 (PEMBR i niwolumab) w leczeniu NDRP. Stwierdzono, ze substancje te wykazujg obiecujgca
aktywnos¢ oraz akceptowalny poziom bezpieczenstwa, jednak z uwagi na ograniczong liczbe badan petna i
wyczerpujgca ocena tych lekow nie jest mozliwa. Pozostate przeglady (Al Saleh 2012, Di 2014, He 2015, Perez
Moreno 2014) dotyczyty poréwnania DCT / PMX z innymi terapiami stosowanymi w NDRP, i na ich podstawie
mozna stwierdzi¢, iz PMX wykazuje porownywalng skutecznos$c¢ jak DCT (najwigksze korzysci kliniczne z leczenia
z zastosowaniem PMX uzyskujg pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP), jego stosowanie wigze sie z nizszym
ryzykiem wystepowania niektérych dziatah niepozgdanych. Trudno odnies¢ sie do wynikow tych przegladow, z
uwagi na fakt, iz w niniejszej analizie nie poréwnywano DCT z PMX. Dodatkowo uwzgledniono opracowanie EMA,
dokument zawierajgcy dane przedkliniczne i kliniczne bedgce podstawag wydania zgody na rejestracje PEMBR w
terapii zaawansowanego NDRP, ktéry obejmuje dwa wskazania: czerniak oraz NDRP i dotyczy poréwnania
pembrolizumabu z docetakselem. Przytoczone w dokumencie dane odnoszg sie do badania KEYNOTE 010,
ktérego wyniki zostaty przedstawione w niniejszej AWA. Z raportu wynika, iz stosowanie PEMBR przyczynia si¢
do znamiennego wydtuzenia OS w poréwnaniu z DCT w populacji pacjentow PD-L1 TPS=50% oraz TPS 21%, a
takze istotnie statystycznie wydluza PFS w poréwnaniu z DCT, w populacji PD-L1 TPS250%. Profil
bezpieczehstwa PEMBR uznano za poréwnywalny z profilem wystepujgcym w populacji pacjentow z czerniakiem
leczonych PEMBR. Najwazniejsze wyniki i wnioski z przytoczonych przegladéw systematycznych i analiz
dotyczace pembrolizumabu sg analogiczne do wynikéw uzyskanych w analizie wnioskodawcy i wskazujg na
akceptowalny poziom bezpieczenstwa oraz przewage w zakresie skutecznosci PEMBR wzgledem
alternatywnych technologii dostepnych w leczeniu NDRP.

W toku prac nad niniejszg AWA odnaleziono takze wstepny dokument organizacji NICE dotyczacy oceny produktu
leczniczego Keytruda w raku niedrobnokomérkowym ptuca, petna wersja tego raportu zostanie opublikowana w
styczniu 2017 roku.

W przedtozonej AKL wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace niezgodnosci wzgledem aktualnych, polskich
wytycznych HTA z sierpnia 2016 r.:

e brak oceny badan z randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego — Cochrane
Handbook (uzupetnione przez analitykow AOTMIT w rozdz. 4.1.3.2);

brak oceny jakosci przeglgdéw systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR (uzupetnione przez
analitykow AOTMIT w rozdz. 4.1.3.2);

brak opisu wszystkich wykorzystanych w badaniach skal i kwestionariuszy (uzupetnione przez analitykéw
AOTMIT w rozdz. 4.1.3.2);

brak informacji o walidaciji i istotnosci klinicznej wynikéw oceny klinicznej uzyskanych przy uzyciu skal i
kwestionariuszy,

brak dyskusji nt. potencjalnego wptywu réznic pomiedzy populacjami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej (populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada
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prébie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym i zostata przeprowadzona na populacji

zblizone;j).
Ze wzgledu na niedawng ocene Agenciji produktu leczniczego niwolumab w zblizonej populacji co wnioskowana
oraz ten sam mechanizm dziatania co pembrolizumab, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ takze dane
dotyczgce skutecznosci tego leku pochodzgce z analizy weryfikacyjnej OT.4351.16.2016. Wniosek o objecie
refundacjg produktu Opdivo (niwolumab) dotyczyt leczenia niedrobnokomérkowego ptaskonabtonkowego raka
ptuc w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)”. Analize skutecznosci dla niwolimabu oparto na wynikach badania
CheckMate 017, na podstawie ktdrego stwierdzono, iz po 12 miesigcach terapia niwolumabem istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu o 41% w porownaniu z terapig DOC. Analogiczne wnioski uzyskano na
podstawie wynikéw dla 18 mies. oraz 24 mies. — niwolumab istotnie statystycznie zmniejszyt ryzyko wystgpienia
zgonu vs DCT o 38%. Mediana przezycia w grupie niwolumabu wyniosta 9,2 mies. (95% CI: 7,3; 13,3) a w grupie
DCT 6,0 mies. (95% CI: 5,1; 7,3), co wskazuje na wydtuzenie przezycia catkowitego po zastosowaniu niwolumabu
0 ok 3,2 mies. Z kolei w przypadku poréwnania PEMBR z DCT wykazano iz PEMBR statystycznie zmniejsza
ryzyko zgonu o 46%, a mediana przezycia w grupie PEMBR wyniosta 14,9 mies. (95% CI: 10,4; nie osiggnieto)
a w grupie DCT 8,2 mies. (95% CI: 6,4; 10,7), co wskazuje na wydtuzenie przezycia catkowitego po zastosowaniu
PEMBR o ok 6,7 mies. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przedziaty ufnosci dla median w przypadku poréwnania
PEMBR i DCT zachodzg na siebie. Przy ocenie PFS w obu przypadkach (analiza Opdivo i Keytruda) przedziaty
ufnosci dla median zachodzity na siebie, pomimo tego iz wykazano znamienne statystycznie réznice na korzysé
niwolumabu/pembrolizumabu.

W opinii analitykow, obydwie technologie wykazujg zblizone wyniki w zakresie skutecznosci terapii
niedrobnokomorkowego raka ptuca, (w ocenie OS, PFS, jakosci zycia, ryzyka progresji choroby lub zgonu oraz
odpowieddi na leczenie) natomiast przy ocenie bezpieczenstwa niwolumab charakteryzuje sie lepszym profilem
niz PEMBR, z uwagi na to, iz w jego przypadku nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie na niekorzysc
Opdivo. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze populacje, w ktérych oceniano oba leki nie sg tozsame. W przypadku
wskazania wnioskowanego dla produktu leczniczego Opdivo zastosowano zawezenie do chorych z
niedrobnokomérkowym ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, natomiast lek Keytruda przeznaczony jest do
stosowania w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PDL-1 w komérkach nowotworowych wynoszgcg co
najmniej 50%. Zawezenia do $cisle okreslonych populaciji wynikajg z gtéwnie z badan klinicznych, na ktérych
oparto rejestracje lekow i w ktérych wykazano ich wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu do DCT w zdefiniowanych
populacjach. Z tego tez wzgledu bezposrednie poréwnanie wynikoéw badan nie jest mozliwe.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena opfacalnosci preparatu Keytruda (pembrolizumab) w terapii dorostych pacjentow po
przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego (stopien IIIB lub 1V)
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej smierci
komoérki 1 (PD-L1) w przynajmniej 50% komorek nowotworu, finansowanego w ramach programu lekowego:
Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem.

Poréwnywane interwencje
Interwencja:
Pembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg m.c. podawany w ramach programu lekowego.
Komparator:
e Docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m? p.c.
e Pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? p.c.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdéinej (NFZ+pacjent).
Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.
Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci.
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (20 lat).
Strategia analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu i komparatoréw oraz uzytecznosci stanéw zdrowia modelowano w oparciu o wyniki analizy
efektywnosci klinicznej (AKL). Model ekonomiczny dostarczony zostat przez wnioskodawce w postaci skoroszytu
programu MS Excel, stanowi on adaptacje do warunkéw polskich modelu Cost Effectiveness Model of
Pembrolizumab in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After Platinum-containing
Chemotherapy. Wnioskodawca przedstawit model kohortowy z pamiecig o 3 stanach: brak progresji, progresja
choroby oraz zgon. W momencie wejscia do modelu pacjent znajduje sie w stanie brak progresji.
Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zostaty oparte na krzywych przezycia catkowitego i przezycia bez
progresji choroby. Czas trwania leczenia modelowany jest za pomocg krzywych czasu trwania leczenia. W
modelu przyjeto cykl dlugosci 1 tygodnia i uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/103



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.38.2016

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach analizy klinicznej, w ktérej wykazano, iz stosowanie PEMBR w
poréwnaniu bezposrednim z DCT oraz poréwnaniu posrednim z PMX, istotnie statystycznie wydtuzyto przezycie
catkowite pacjentow oraz czas wolny od progresji choroby w populacji docelowej. Przedstawione w AKL
wnioskodawcy efekty terapeutyczne wskazujg na znamienng statystycznie przewage PEMBR nad DCT oraz
PMX.

Skutecznos¢ oraz czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych dla PEMBR i DCT okreslono na podstawie
danych z badania KEYNOTE-010. Skutecznos¢ PMX wyznaczono na podstawie wartosci hazardu wzglednego
wzgledem PEMBR. Bezpieczenstwo PMX okreslono w oparciu o porownanie wzgledem DCT. Wnioskodawca
dokonat ekstrapolacji wynikow badania KEYNOTE-010 wyrazonych za pomocg krzywych PFS i OS poza okres
obserwacji badan, dopasowujgc do krzywych Kaplana-Meiera dobrane funkcje parametryczne.

Rysunek 4 Modelowane krzywe OS dla PEMBR, DCT oraz PMX
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Czas w tygodniach

Dawkowanie preparatu Keytruda jest zalezne od masy ciata chorego natomiast dawkowanie komparatora zalezne
jest od powierzchni ciata. Dane dot. masy i powierzchni ciata zaczerpnieto z danych GUS oraz analizy
ekonomicznej przeprowadzonej dla preparatu Opdivo. Dodatkowe informacje uzyskano z badania ankietowego
,Waga i nadwaga Polakéw” dla okreslenia masy ciata oraz badania Sacco 2010 przeprowadzonego w populaciji
pacjentow z rakiem ptuc dla okreslenia sredniej powierzchni ciata. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
wnioskodawce w wariancie podstawowym AE przyjeto przecietng wage pacjentdw na poziomie 65 kg oraz $rednig
powierzchnie ciata wynoszacg 1,68 m2.
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W analizie podstawowej nie uwzgledniono ograniczenia czasu trwania terapii PEMBR, z uwagi na brak takiego
ograniczenia w projekcie programu lekowego oraz ChPL.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne:
o koszty lekdw,
e koszty podania lekdw,
o koszty kwalifikacji do leczenia,
e koszty monitorowania i progresji choroby,
o koszty lekéw dodatkowych,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty opieki terminalnej,
e Kkoszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Dawkowanie lekow

Schemat dawkowania PEMBR oraz DCT ustalono w oparciu o ChPL poszczegdinych substancji, natomiast
dawkowanie PMX zaczerpnieto z obowigzujgcego programu lekowego.

Koszty lekéw.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Keytruda bedzie finansowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,1143.0 — Pembrolizumab.”

Tabela 40 Koszt preparatu Keytruda

Limit
Cena hurtowa [2f] | finansowania

[2]

Cena zbytu Cena

Dawka Opakowanie Kod EAN netto [24] urzedowa [z1]

50 mg 1 fiol. 5901549325003

Koszt 3-tygodniowej terapii 0szacowano na podstawie przyjetego schematu dawkowania oraz sredniej masy ciata
pacjentow. W zaleznosci od uwzglednienia zaproponowanej umowy RSS, przedstawiono nastepujgce koszty
terapii:

Tabela 41 Koszt terapii pembrolizumabem dla ptatnika publicznego (NFZz)

Opcja analizy Cena za mg substanc;ji [zl] Koszt 3 tygodniowej terapii” [z]

Bez RSS

Z RSS

* zalezny od masy ciata pacjenta (w analizie podstawowej przyjeto Srednig mase ciata pacjenta réwng 65 kg)

Koszty DCT i PMX zostaty oszacowane na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. oraz danych
NFZ dotyczgcych wielkosci sprzedazy w okresie od maja 2015 do kwietna 2016 dla DCT oraz w okresie od marca
2015 do lutego 2016 dla PMX. W ramach analizy bez uwzglednienia RSS koszt jednostkowy ponoszony przez
ptatnika publicznego oszacowano jako $redni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdinych
lekéw z dang substancjg czynng. Z kolei w ramach analizy z uwzglednionym RSS oszacowano realne koszty
jednostkowe analizowanych lekéw na podstawie komunikatow DGL.

Tabela 42 Koszt terapii docetakselem i pemetreksedem dla ptatnika publicznego (NFZ2)

Substancja Opcja analizy Srednia cena za mg Koszt 3 tygodniowej terapii

Docetaksel Bez RSS 5,80 zt 730,89 zt
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Substancja Opcja analizy Srednia cena za mg Koszt 3 tygodniowej terapii
ZRSS
Bez RSS 5,84 z 4 905,68 z
Pemetreksed
ZRSS

Koszty podania leku

PEMBR, DCT i PMX podawane sg raz na 3 tygodnie w postaci wlewu dozylnego. Wnioskodawca zatozyt, iz
podanie PEMBR oraz PMX jest finansowane w ramach $wiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu. Przyjeto, ze koszt podania pembrolizumabu bedzie jednakowy jak koszt
podania pemetreksedu w programie lekowym. Koszt stosowania DCT wyznaczono na podstawie kosztow 1-
dniowej hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii.

Tabela 43 Koszty podania PEMBR, PMX oraz DCT

- - Gert - Wartos¢ Wycena punktu Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia e -
punktowa [zH] swiadczenia [zl]
PEMBR i PMX
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybleljednodnlowym zwigzana z 9 52,00 468,00
wykonaniem programu
DCT
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 7 52,00 364,00
leku z katalogu 1n czesé A

Koszty kwalifikacji do leczenia

Zalozono, ze koszty kwalifikacji pacjentéw do leczenia PEMBR w ramach zaproponowanego programu lekowego
bedg tozsame z kosztami kwalifikacji do leczenia PMX, aczkolwiek w kryteriach kwalifikacji do leczenia PEMBR
konieczne jest wykonanie badania ekspresji PD-L1 oraz ewentualne wykonanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET), ktdrej koszt zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 44 Koszt badania ekspresji PD-L1

Cena netto zestawu Cena brutto zestawu Liczba testow w zestawie Koszt 1 testu

17 500,00 zt 18 900,00 zt 38 497,37 zt

Tabela 45 Koszt pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci

Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 3279,67 zt

Koszty monitorowania i progresji choroby

Zgodnie z zapisami programu lekowego dotyczacego leczenia NDRP monitorowanie leczenia obejmuje podobny
zakres badah dla PEMBR oraz PMX, w zwigzku z tym zatozono, Zze koszty te bedg jednakowe. Dla kosztéw
monitorowania leczenia DCT przyjeto, iz leczenie odbywa sie w ramach sSwiadczenia ,Okresowa ocena
skutecznos$ci chemioterapii”, ktéra moze by¢ wykonywana nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na
3 miesigce, w zwigzku z powyzszym wnioskodawca przyjat zatozenie, ze wizyty odbywajg sie co 2 miesigce.

Tabela 46 Koszty monitorowania leczenia

Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
punktowa punktu [zi] swiadczenia [zf] tygodniowy [zi]
PEMBR i PMX
‘ Dlagnqstyka w programie leczenia 46,04 52 2394,08 4588
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (pemetreksed)
DCT
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Grrs . Wartosé¢ Wycena Koszt Koszt
ERCE R CEE punktowa punktu [zf] Swiadczenia [z1] tygodniowy [zi]
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5 52 260,00 29,90

Koszty lekow dodatkowych

W terapii DCT oraz PMX nalezy dodatkowo zastosowaé lek z grupy kortykosteroidow — deksametazon.
Dodatkowo pacjenci leczeni PMX stosujg kwas foliowy oraz witamine B12 w celu ograniczenia objawow
toksycznosci. Koszt deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.,
natomiast koszty pozostatych lekéw na podstawie informacji zawartych na portalu Medycyna Praktyczna.

Koszty kolejnych linii leczenia

U pacjentéw z progresjg choroby uwzgledniono mozliwos¢ kontynuaciji leczenia po przerwaniu terapii PEMBR,
PMX i DCT. Koszty kolejnych linii leczenia sktadajg sie z kosztow lekéw zawierajgcych substancje czynne:
erlotynib, gefitynib, winorelbing, karboplatyne, cisplatyne Iub gemcytabine, ich podania oraz kosztow
monitorowania leczenia oraz naliczane sg w kazdym cyklu modelu u pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby
przez Sredni czas trwania terapii kolejnych linii.

Koszty opieki terminalnej

Whnioskodawca jako koszt opieki terminalnej przyjgt koszty trzymiesiecznego pobytu pacjenta na oddziale
paliatywnym, ktéry zgodnie z przedstawionym modelem naliczany jest w momencie zgonu pacjenta. Koszt
oszacowano na podstawie wyceny osobodnia pochodzacej z Informatora o umowach NFZ oraz wyznaczono
$sredni wazony koszt $wiadczenia na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a
Swiadczeniodawcami. Zestawienie kosztow przedstawia tabela ponize;.

Tabela 47 Koszt opieki terminalnej

Koszt tygodniowy Koszt trzymiesieczny

[z1] [z]

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia | Koszt osobodnia [zf]

Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum 5.15.00.0000075 216,62 1516,31 19 779,70
stacjonarnym

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty zdarzenh niepozgdanych:

e leczenia anemii, gorgczki neutropenicznej, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym, ogdélnego zapalenia
ptuc oraz dusznosci, ktére oszacowano na podstawie statystyk JGP z 2015 r.;

¢ leczenia hiperglikemii oraz zmeczenia i ostabienia, ktére oszacowano na podstawie wyceny $wiadczen
specjalistycznych w zakresie onkologii;

e leczenia biegunki, nudnosci oraz neutropenii, kiére oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012.

Tabela 48 Zestawienie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane Koszt [zf]
Anemia 2102,20
Biegunka 2 859,77
Goraczka neutropeniczna 1443,74
Hiperglikemia 70,82
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) 1721,58
Ogolne zapalenie ptuc (pneumonitis) 4 443,62
Dusznos¢ 1819,14
Nudnosci 2 859,77
Zmeczenie i ostabienie 35,41
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Zdarzenia niepozadane Koszt [zf]

Neutropenia 5770,82

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu okreslono na podstawie badania KEYNOTE-010. WartoSci
uzytecznosci stanoéw zdrowia przedstawione w modelu NDRP zdefiniowano w zalezno$ci od stanéw zdrowia: stan
przed progresjg i po progres;ji.

Tabela 49 Uzytecznosci stanow zdrowia — scenariusz podstawowy

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci SE
Progresja 0,781 0,012
Brak progresji 0,855 0,004

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej sg tozsame, w zwigzku z powyzszym
ponizej przedstawiono wyniki AE wylgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 50 Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr PEMBR DCT PMX PEMBR DCT PMX

Koszt leczenia [zl]

PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX

Koszt inkrementalny

[24]
Efekt [QALY]

PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX

Efekt inkrementalny

[QALY]
ICUR [zt/QALY] 438 517 430 422 256 069 241 391

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR zamiast DCT lub zamiast PMX prowadzi do
wiekszych efektow zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla pfatnika publicznego. Oszacowany ICUR dla
poréwnania terapii PEMBR z DCT wynidst 438 517 zZt/QALY bez RSS i 256 069 z/QALY z RSS. Dla poréwnania
PEMBR z PMX oszacowany przez wnioskodawce ICUR wyniost 430 422 z/QALY bez RSS i 241 391 z/QALY z
RSS.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wynoszgcym
aktualnie 130 002 zi.

Wyniki z perspektywy wspdlnej roznig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego i
réwniez wskazujg na wieksze efekty zdrowotne i wieksze koszty zwigzane z zastosowaniem terapii PEMBR.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny
zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza:

o Z perspektywy NFZ:
o PEMBR zamiast DCT i 2046,97 zt bez RSS
o PEMBR zamiast PMX i 2326,57 zt bez RSS

Wyniki z perspektywy wspolnej réznig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego, a
oszacowane wartosci cen progowych sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto wynoszacej

Tabela 51 Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) dla pembrolizumabu [zf]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wariant analizy
Bez RSS Z RSS Bez RSS ZRSS
PEMBR vs DCT 2046,97 2047,73
PEMBR vs PMX 2326,57 2327,97

Komentarz analitykéw Agenciji:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikow badan z randomizacjg
potwierdzajgcych wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze Srodkow
publicznych nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i wielokierunkowg analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej badano wplyw zmian nastepujgcych parametrow modelu: stop
dyskontowych, horyzontu czasowego analizy, masy i powierzchni ciata, czasu leczenia, efektywnosci interwencji,
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (dla poréwnania PEMBR z PMX), uzytecznosci standéw zdrowia,
kosztow uwzglednionych w analizie oraz przebiegu krzywych OS i PFS, a takze wartosci HR dla OS PMX i PFS
PMX.

Zaréwno dla poréwnania PEMBR z DCT, jak i PEMBR z PMX najwiekszy wptyw na wynik analizy maja:
uwzglednienie horyzontu czasowego z badania KEYNOTE-010 wynoszgcego 28 miesiecy (wariant HOR_1),
uwzglednienie uzytecznosci standw zdrowia na podstawie publikacji Chouaid 2013, w ktérej wykorzystano
kwestionariusze EQ-5D (kwestionariusz oceny jakosci zycia) i EQ-VAS (wizualna analogowa skala VAS
kwestionariusza EQ-5D) (wariant U_1a) oraz na podstawie publikacji Nafees 2008, gdzie uzytecznosci uzyskano
za pomocg metody loterii (SG — z ang. standard gamble) (wariant U_1b), a takze okreslenie efektywnosci
interwencji poprzez krzywa przezycia dla PEMBR dopasowang zgodnie z rozktadem log-logistycznym (w analizie
podstawowe] zastosowano rozkiad wyktadniczy) (wariant OS_PEMBR). Szczegolowe wyniki zostaty
przedstawione ponizej.

PEMBR vs DCT

Przediozone oszacowania wskazujg, ze w wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wynik analizy maja:

uwzglednienie wariantu HOR_1 — wzrost ICUR o okoto wzgledem analizy podstawowej, uwzglednienie

wariantow U_1a oraz U_1b — wzrost ICUR o okoto oraz wariantu OS_PEMBR - spadek ICUR o okoto
(zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej).

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci w wariancie bez RSS wskazuja, iz najwiekszy wptyw na wynik
analizy majg: uwzglednienie wariantu HOR_1 — wzrost ICUR o okoto wzgledem analizy podstawowe;j,

6130 002 z
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uwzglednienie wariantéw U_1a oraz U_1b — wzrost ICUR o okoto oraz wariantu OS_PEMBR — spadek
ICUR o okoto (zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej).

Uwzglednienie pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci powoduje wzrost/spadek wartosci ICUR o ok.
PEMBR vs PMX

Przedtozone oszacowania wskazujg, ze w wariancie z RSS najwiekszy wpltyw na wynik analizy maja:

uwzglednienie wariantu HOR_1 — wzrost ICUR o okoto wzgledem analizy podstawowej, uwzglednienie

wariantow U_1a oraz U_1b — wzrost ICUR o okoto oraz wariantu OS_PEMBR - spadek ICUR o okoto
(zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej).

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci w wariancie bez RSS wskazuja, iz najwiekszy wptyw na wynik
analizy majg: uwzglednienie wariantu HOR_1 — wzrost ICUR o okoto wzgledem analizy podstawowej,
uwzglednienie wariantéw U_1a oraz U_1b — wzrost ICUR o okoto oraz wariantu OS_PEMBR — spadek
ICUR o okoto (zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej).

Uwzglednienie pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci powoduje wzrost/spadek wartosci ICUR o ok.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz scenariusz analizy wrazliwosci testujgcy 28-miesieczny horyzont czasowy zostat
uwzgledniony w AE wnioskodawcy w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych. Jak wynika z
powyzszych oszacowan jest to wariant, w ktérym ICUR przybiera najwyzszg wartosé.

Ponizej przedstawione zostaty szczegétowe wartosci ICUR dla scenariuszy majgcych najwiekszy wptyw na wyniki
analizy wrazliwosci.
Tabela 52 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ — wartosci ICUR [z//QALY]

Bez RSS Z RSS
PEMBR i DCT PEMBR i PMX PEMBR i DCT PEMBR i PMX

Wariant

Analiza podstawowa 438 517 430 422 256 069 241 391

HOR_1

U_la

U_1b

OS_PEMBR

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos$¢ oszacowania wybranych parametrow
modelu. Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej 0,2%-6,8% punktéw znalaztio sie ponizej progu
optacalnosci dla analizy uwzgledniajgcej porownanie PEMBR vs DCT oraz 0%-4,3% dla poréwnania PEMBR vs
PMX w wariancie z RSS/bez RSS dla perspektywy NFZ/wspdlnej. Zgodnie z powyzszym terapia PEMBR w
poréwnaniu z DCT jest technologig nieopfacalng kosztowo z prawdopodobienstwem ok. 93-99%, natomiast w
poréwnaniu do PMX ok. 96-100%.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Przeprowadzono poréwnanie zaréwno z DCT jak i PMX.

z wtasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztoéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatn ka publicznego i wspding.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Wykazano wyzszg skutecznosé¢ PEMBR wzgledem DCT,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK natomiast wzgledem PMX przeprowadzono poréwnanie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? posrednie o ograniczonej wiarygodnosci.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (20 lat). Z uwagi
na stopien zaawansowania choroby, jest to stosunkowo
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK ditugi horyzont czasowy, jednak w ramach analizy

wrazliwosci wnioskodawca przetestowat dtugosé
horyzontu czasowego zgodny z czasem trwania badania
KEYNOTE-010..

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
W wariancie podstawowym uwzgledniono uzytecznosc¢
stanow zdrowia okreslong na podstawie badania

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw rejestracyjnego KEYNOTE-010, w ktérym jakos$¢ zycia

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtiowo? TAK oceniano wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-LC13 oraz EQ-5D-3L, a uzyskane wyniki byty ze
sobg spojne.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci B

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, i

analize probabilistyczna.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

AE wnioskodawcy przeprowadzono na podstawie modelu Cost Effectiveness Model of Pembrolizumab
in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After Platinum-containing
Chemotherapy udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny, w zwigzku z powyzszym wszelkie
ograniczenia powyzszego modelu przektadajg sie na ograniczenia AE;

Efektywnos¢ PEMBR modelowana na podstawie ekstrapolowanych wynikow badania KEYNOTE-010
moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej efektywnosci leku uzyskanej w przypadku stosowania dtuzej niz 2
lata (zgodnie z protokotem badania leczenie przerywano po 2 latach);

Czas trwania leczenia PEMBR i DCT modelowano zgodnie z danymi z badania KEYNOTE-010. W
przypadku PEMBR wyniki poddane zostaty ekstrapolacji poza okres obserwacji w badaniu. Zgodnie z
protokotem badania cze$¢ pacjentdw kontynuowato terapie w momencie wystgpienia progresji choroby
do momentu potwierdzenia progresji poprzez badanie obrazowe;

Modelowanie efektywnosci PMX na podstawie wyznaczonych w AKL wnioskodawcy wspotczynnikéw HR
odniesionych do krzywych OS i PFS PEMBR moze znieksztatca¢ wyniki ze wzgledu na mozliwy brak
spetnienia zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw dla PEMBR i PMX;

Przeprowadzono poréwnanie posrednie dla PEMBR i PMX dla wybranych zdarzen niepozgdanych, mimo
nie wykonania powyzszego porownania w AKL wnioskodawcy;

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-010, co w zwigzku z
charakterem badania (eksperymentalne), moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wartosci;

Koszty kolejnych linii terapii naliczane sg w postaci Srednich kosztow na pacjenta u kazdego pacjenta, u
ktérego wystapita progresja choroby. W celu naliczenia kosztow kolejnych linii terapii niezbedne byto
okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych w danym cyklu modelu wystgpita progresja choroby. Powyzszy
odsetek oszacowano na podstawie réznicy w odsetkach pacjentéw w stanie progresja w kolejnych
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cyklach modelu. W przypadku, gdy wyznaczona réznica odsetkéw byta ujemna, zatozono brak pacjentéw,
u ktérych w danym cyklu wystgpita progresja choroby. Dodatkowo, przy naliczaniu kosztéw kolejnych linii
terapii nie uwzgledniono przerwania naliczania kosztéw w przypadku, gdy u pacjenta zgon nastgpit przed
uptywem $redniego czasu trwania terapii kolejnych linii. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong
dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

e W kosztach kwalifikacji do leczenia uwzgledniono jedynie koszty réznigce analizowane interwencje. W
analizie podstawowej w ramieniu PEMBR uwzglednione zostaty jedynie koszty wykonania testu PD-L1,;

e Koszty monitorowania terapii PEMBR uznano za tozsame z kosztami monitorowania terapii PMX;

o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup JGP
(Statystyki JGP), wyceny wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub na podstawie danych
zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych sposéb leczenia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete zatozenia pozwalajg na
najdokfadniejsze oszacowanie kosztow.

W analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym oszacowano warto$¢ ICUR dla dozywotniego horyzontu
czasowego wynoszgcego 20 lat. Niedrobnokomérkowy rak ptuc jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworow
ztodliwych, a odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem wynosi 3% u pacjentow z zaawansowanym NDRP
(Jassem 2015). Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,Sredni czas przezycia chorych na
zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii wynosi okofo 6-8 miesiecy”. W opinii
analitykow Agenciji 20-letni horyzont analizy odzwierciedla zatem optymistyczny wariant przezycia pacjentéw z
NDRP leczonych PEMBR, aczkolwiek na uwage zastuguje fakt, ze modelowana krzywa przezycia chorych zbiega
do zera juz w okolicy 8-10 lat (po 10 latach przezycie chorych w modelu jest na poziomie 1,8%). Tym samym w
okresie kolejnych 10 lat modelu zyje mniej niz 2% chorych w ramieniu PEMBR. Jednoczes$nie krzywa przezycia
dla ramienia DCT i PMX wskazuje, ze po 5 latach zyje odpowiednio 1 i 2% chorych. Tym samym dane te
przyblizajg oszacowania epidemiologiczne dla pacjentéw z NDRP. Analitycy Agencji stwierdzili takze, ze w
zwigzku z tym skrécenie horyzontu analizy do 10 lat powoduje nieznaczng zmiane wartosci ICUR na poziomie
3%.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia wszystkich zdarzen niepozadanych
wystepujacych znamiennie czesciej w grupie PEMBR niz DCT — niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy.
Uwzglednienie powyzszych zdarzen niepozadanych spowoduje niewielki wzrost wydatkéw pfatnika zaréwno w
grupie PEMBR, jak i DCT, gdyz niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje odpowiednio u 8% i 1% chorych, natomiast
nadczynno$¢ tarczycy u 7% i 1% chorych. W przypadku wymienionych powyzej zdarzen niepozgdanych nalezy
uwzgledni¢ nastepujace koszty: koszt wizyt ambulatoryjnych w celu przepisania leku (3 wizyty w ciggu roku),
koszt monitorowania leczenia (badanie diagnostyczne mierzace poziom hormonu TSH) oraz koszt lekow
dodatkowych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna ocenianej interwencji zostata oszacowana na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-010
poréwnujacego PEMBR z DCT oraz przegladu systematycznego poréwnujgcego DCT z PMX umozliwiajgcego
poréwnanie posrednie PEMBR z PMX. W analizie klinicznej wykazano, iz w populacji pacjentéw z PD-L1
TPS=50% stosowanie PEMBR zaréwno w poréwnaniu bezposrednim z DCT jak i w poréwnaniu posrednim z PMX
wykazuje istotng statystycznie przewage w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji oraz uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie. Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy klinicznej
jest brak badan bezposrednio oceniajgcych skutecznos¢ PEMBR w poréwnaniu do PMX co wigze sie z duzg
niepewnoscig dotyczaca interpretacji uzyskanych wynikéw poréwnania posredniego. Wnioskowanie w analizie
klinicznej dotyczgce poréwnania PEMBR i DCT oparte jest tylko na jednym badaniu randomizowanym i
stosunkowo niewielkiej populacji $cisle zgodnej z wnioskowana.

Przyjete w AE dane kosztowe pochodzity z zarzagdzenh Prezesa NFZ oraz obwieszczenia MZ z dnia 29. czerwca
2016 r. Aktualne na dzien przygotowywania niniejszej AWA obwieszczenie MZ pochodzi z 25. pazdziernika,
aczkolwiek ceny poszczegdlnych lekéw nie ulegty zmianie. Uzytecznosci stanéw zdrowia wnioskodawca przyjat
na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-010 zgodnie z oryginalnym modelem NDRP. Wszystkie przedstawione
dane zostaly zaktualizowane do polskich norm w zakresie kosztow, wejsciowej charakterystyki populacji (masy
ciata i powierzchni masy ciata pacjenta) oraz uzyteczno$ci stanéw zdrowia.

Powyzsze dane wejsciowe zaimplementowano do modelu w sposob prawidtowy.
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Watpliwosci budzi uzasadnienie wyboru dozywotniego horyzontu czasowego (20 lat) w analizie podstawowej ze
wzgledu na zte rokowanie u pacjentéw z NDRP. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz jest to zatozenie, ktdre w najwiekszym
stopniu wptywa na wyniki analizy (horyzont czasowy z badania KEYNOTE-010 wynoszacy 28 miesigcy zostat
uwzgledniony w analizie wrazliwo$ci - patrz rozdz. 5.2.3). Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,Sredni
czas przezycia chorych na zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii wynosi okoto
6-8 miesiecy”. Z kolei w dokumencie NICE 2016, analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przez
wnioskodawce w 2-letnim horyzoncie czasowym, ze wzgledu na tre$¢ wniosku (finansowanie preparatu Keytruda
miatoby by¢ finansowane tylko w przypadku gdy terapia zostaje zakoriczona po 2-letnim nieprzerwanym leczeniu
oraz udokumentowanym brakiem progresji choroby), komisja stwierdzita, iz jest on odpowiedni. Natomiast w
analizie ekonomicznej przeprowadzonej dla Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH
2016) wnioskodawca wybrat 10-letni horyzont czasowy. W powyzszym dokumencie rowniez zwrécono uwage, ze
jest to dtugi horyzont czasowy w poréwnaniu do czasu trwania badania klinicznego, a w wydanej rekomendac;ji
refundacyjnej stwierdzono, iz leczenie powinno trwaé¢ do momentu udokumentowanej progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie do 2 lat, w zaleznosci, ktéry czynnik wystgpi wczesnie;.

W analizie wrazliwosci krzywg PFS dla PEMBR modelowano przy pomocy funkcji log-logistycznej, jednego z
bardziej optymistycznych wariantéw, natomiast wydaje sie, iz bardziej zasadny bytby wybér funkcji wyktadnicze;j,
ktora jest wariantem skrajnym dla krzywej PFS i o bardziej prawdopodobnym przebiegu.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono ograniczenia czasu trwania terapii PEMBR, z uwagi na brak takiego
ograniczenia w projekcie programu lekowego oraz ChPL. Jednoczesnie z uwagi na fakt, ze czas trwania terapii
modelowany za pomocg krzywej Weibulla szybko zbiegat do zera mozna przyjgé, ze odsetek pacjentéw
stosujgcych PEMBR po uptywie 2 lat byt znikomy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje konwergenciji i walidacje zewnetrzng. Analitycy
Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za
wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali bledow w przedstawionym modelu.

W trakcie weryfikacji analitycy Agencji odnalezli rekomendacje CADTH 2016 oraz NICE 2016, zawierajgce ocene
analiz ekonomicznych. W pierwszym przypadku analizie podlegat model obejmujacy populacje pacjentow z
zaawansowanym miejscowo badz przerzutowym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca z obecnoscig ekspresiji
PD-L1 21% u dorostych chorych po przebytej przynajmniej jednej linii chemioterapii, podczas gdy w niniejszej
analizie oceniane jest jedynie stosowanie wnioskowanej terapii u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250%. W
ocenianej przez pCORD (Pan-Canadian Oncology Drug Review) analizie uwzgledniono koszt badania ekspresji
PD-L1, koszty leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania i progresji choroby oraz
koszt kolejnych linii leczenia. Komisja zwrdcita uwage, ze niepewno$¢ dotyczgca wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia, ekstrapolacji przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ponad 10-
letnim horyzoncie czasowym oraz czas trwania leczenia miaty najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICER.
Komisja stwierdzita réwniez, ze mimo uzyskania lepszych efektdw zdrowotnych w subpopulacji pacjentow z
ekspresjg PD-L1 250%, niz w populacji z ekspresjg PD-L121%, to jednak istnieje niewielka réznica pomiedzy
otrzymanymi wartosciami wskaznika ICER dla poszczegodinych subgrup.

W rekomendacji NICE 2016 analizie podlegat model obejmujgcy populacje pacjentéw z zaawansowanym
miejscowo badz przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 u dorostych
chorych po przebytej przynajmniej jednej linii chemioterapii. Komisja stwierdzita, iz przyjeta struktura modelu w
analizie ekonomicznej jest prawidtowa, a zatozenie iz terapia miataby by¢ przerwana po dwdch latach jest stuszne.
Zwrdcono jednak uwage, iz najwiecej niepewnosci wynika z braku petnych danych dotyczgcych czasu trwania
leczenia.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo, a wybdr techniki analitycznej — analiza kosztéw-
uzytecznosci jest uzasadniony. Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie
preparatu Keytruda finansowanego w ramach programu lekowego wigze sie z wyzszymi kosztami i wiekszymi
efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu do komparatorow.

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze zastosowanie u chorych na NDRP substancji lecznicze;j
pembrolizumab wptywa korzystnie na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 0,81 roku zycia w petnym
zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania z docetakselem oraz 0,79 roku zycia w
petnym zdrowiu dla poréwnania z pemetreksedem. Obliczony w AE wnioskodawcy wspoétczynnik ICUR wynosi,
zaréwno dla poréwnania z DCT jaki i PMX ok. 430 tys. zt bez RSS oraz ok. 250 tys. zt z RSS. Wyniki analizy
progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze wnioskowane ceny
zbytu netto sg znacznie wyzsze niz wyznaczone wartosci progowe.

Najwicksze watpliwosci budzi przyjete przez wnioskodawce zatozenie dotyczgce dozywotniego horyzontu
czasowego wynoszgcego 20 lat, podczas gdy czas trwania badania wtgczonego do AKL wynosi 28 miesiecy.
Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,Sredni czas przezycia chorych na zaawansowanego NDRP po
niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii wynosi okoto 6-8 miesiecy”. Z kolei zaréowno w rekomendacji NICE
2016 jak i CADTH 2016 stwierdzono, iz przyjecie horyzontu czasowego z badania KEYNOTE-010 jest podejsciem
wtasciwym, aczkolwiek zwrécono uwage na niepewnos$¢ zwigzang z wyborem odpowiedniego horyzontu
czasowego ze wzgledu na watpliwosci dotyczace optymalnego czasu trwania leczenia. Nie uwzgledniono takze
ograniczenia czasu trwania terapii PEMBR, z uwagi ha brak takiego ograniczenia w projekcie programu lekowego
oraz ChPL. Jednoczes$nie z uwagi na fakt, ze czas trwania terapii modelowano za pomoca krzywej Weibulla
szybko malejgca do zera mozna przyjaé, ze odsetek pacjentéw stosujgcych PEMBR po uptywie 2 lat byt znikomy.
Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz w przedstawionej analizie wrazliwosci krzywg PFS dla PEMBR
modelowano przy pomocy funkcji log-logistycznej, co stanowi optymistyczny wariant, natomiast bardziej zasadny
bytby wybor funkcji wykfadniczej, ktéra jest wariantem skrajnym dla krzywej PFS i o bardziej prawdopodobnym
przebiegu.

W zwigzku z przeprowadzong w 2016 r. w Agencji oceng niwolumabu (Opdivo) w zblizonym wskazaniu co
aktualnie oceniane, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ poréwnanie kosztow stosowania terapii PEMBR i
niwolumabu oraz komparatora — DCT.

W analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Opdivo zastosowano podobng metodyke jak w analizie
ekonomicznej dla pembrolizumabu, tj. wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, uwzgledniono 20-letni horyzont
czasowy a jako komparator wybrano docetaksel. Model uwzgledniat trzy stany (stan bez progresji choroby,
progresje choroby oraz zgon), uwzgledniono podobne koszty, a wartosci uzytecznosci oceniane byty przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D. W AE dla Opdivo QALY dla docetakselu oszacowano na poziomie - natomiast w AE
dla pembrolizumabu przyjeto wartos¢ , @ rozbieznosc¢ ta moze wynikac z niewielkich réznic miedzy przyjetymi
wartosciami uzytecznosci stanéw zdrowia, ktére w przypadku leku Opdivo pochodzity z badania CheckMate 017,
natomiast dla leku Keytruda z badania KEYNOTE-010. Zwrécono uwage na ograniczenie wiarygodnosci
whnioskowania z analizy ze wzgledu na ekstrapolacje danych z okresu trwania badania wigczonego do AKL na
dozywotni horyzont czasowy (20-letni), co takze zostatlo wykonane przez wnioskodawce w przypadku
pembrolizumabu. W wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci z uwzglednionym krétszym horyzontem
czasowym (10 lat) dla niwolumabu nastgpit wzrost wskaznika ICUR o 16%, co réwniez wykazano w analizie
wrazliwosci przeprowadzonej dla leku Keytruda (przy skréceniu horyzontu czasowego do 28 miesiecy nastgpit
wzrost ICUR o ok. 108%).

Tabela 54. Koszty lekéw — porownanie PEMBR vs niwolumab

Interwencja Opcja analizy Cena za mg substanc;ji [zl] Koszt 6 tygodniowej” terapii [z4]
bez RSS
PEMBR
z RSS
bez RSS I I
NIWOLUMAB
zRSS I I

* Uwzgledniono 6-tygodniowy koszt terapii, co podyktowane byto schematem dawkowania pembrolizumabu i niwolumabu — odpowiednio co
3i 2 tygodnie.
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Koszt 6-tygodniowe] terapii pembrolizumabem jest wyzszy od kosztéw terapii niwolumabem w wariancie bez
RSS, natomiast w wariancie z RSS koszt ten jest nizszy (przedstawiono w tabeli powyzej).

Tabela 55 Wyniki analizy ekonomicznej - poréwnanie PEMBR vs NIVO

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Koszty
PEMBR NIVO PEMBR NIVO
Koszt leczenia z RSS [zl] [ [
Koszt leczenia bez RSS [zl] - -
ICUR PEMBR vs DCT NIVO vs DCT PEMBR vs DCT NIVO vs DCT
z RSS [2H/QALY] 256 069 300 984 256 026 301 530
bez RSS [z{/QALY] 438 517 358 269 438 474 358 815

Zgodnie z przedstawionymi wynikami w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Opdivo, oszacowany
ICUR (NIVO vs DCT) jest wyzszy o ok. 80 tys. zt niz dla poréwnania PEMBR vs DCT (analiza ekonomiczna dla
Keytrudy) w wariancie bez RSS, natomiast z uwzglednionym RSS oszacowany ICUR jest nizszy o ok. 45 tys. zt
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Réznice wynikajg z zaproponowanych przez wnioskodawcow RSS.

W przediozonej AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce niezgodnosci wzgledem aktualnych wytycznych
HTA Agencji z sierpnia 2016 r.:

¢ wramach przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych nie przeszukano Biblioteki Cochrane.
Analitycy Agencji dnia 20.12.2016 r. przeprowadzili przeglad systematyczny w wyzej wymienionej bazie
danych z uzyciem stéw kluczowych m.in. ,costs and cost analysis” oraz ,pembrolizumab”. W wyniku
wyszukiwania nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych, z ktérymi mozna bytoby poréwnac
otrzymane wyniki.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu
(Keytruda) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw po niepowodzeniu przynajmniej 1 linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1) w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéw
przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Z uwagi na niewielkie réznice w wynikach, ponizej zostaty
przedstawione tylko wyniki z perspektywy NFZ.

Uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy 2 lata i 10 miesiecy, poczawszy od 1 marca 2017 roku.

W analizie zatozono, ze preparat Keytruda bedzie finansowany w ramach nowego programu lekowego: Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem.

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia
zaawansowanego (stopien IlIB lub 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu
receptora programowanej Smierci komorki 1 (PD-L1) w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Keytruda nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych. W
scenariuszu nhowym zatozono, ze preparat Keytruda bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca poczawszy od 1 marca 2017 roku.

Zatozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Keytruda w terapii zaawansowanego NDRP, jego sprzedaz
w tym wskazaniu bedzie utrzymywac sie na poziomie zerowym, a w populacji docelowej u okoto 49% pacjentéow
stosowany bedzie docetaksel i pemetreksed (na podstawie Gregorc 2014 gdzie pozostali pacjenci stosowali inne
rodzaje terapii. W analizie nie uwzgledniono innych rodzajéw leczenia).

Zatozono, ze pembrolizumab przejmie wszystkie udziaty w rynku od poczatku refundacji w populacji docelowej z
obecnoscig ekspresiji ligandu receptora programowanej smierci komérki 1 (PD-L1) w przynajmniej 50% komorek
nowotworu, jako najbardziej skuteczna z dostepnych opciji.

Przyjeto, ze Srednia masa ciata pacjentéw i Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z NDRP wynosi odpowiednio
65 kg / 1,68 m? (na podstawie analizy weryfikacyjnej dla Opdivo).

Dawkowanie dla pembrolizumabu przyjeto zgodnie ze schematem opisanym we wnioskowanym projekcie
programu lekowego. Z kolei dawkowanie dla pemetreksedu przyjeto zgodnie z aktualnie obowigzujgcym
schematem dawkowania lekéw w drugiej linii leczenia w programie lekowym: Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuc, a dla docetakselu refundowanego w ramach chemioterapii na podstawie informacji zamieszczonych w
ChPL.

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
(RSS).

Obecnie preparat Keytruda refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach programow
lekowych w grupie 1143.0 - Pembrolizumab. Poniewaz w grupie tej refundowane jest to samo opakowanie,
ktérego dotyczy niniejsza analiza, stgd kwalifikuje sie ono do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie
refundowany jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa. Zatem w analizie zatozono, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w kolejnym wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama. Poniewaz
w ramach grupy refundowane bedzie tylko jedno opakowanie, zatem ono bedzie wyznaczato podstawe limitu w
grupie.
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Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy
wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnosciag (podkreslone
zostaty wartosci uzyte w analizie podstawowej):

e parametry populacyjne:
o wariant A: odsetek pacjentéw z NDRP wsrod raka ptuc (85% i 80%);
o wariant B: odsetek pacjentéw ze stopniem zaawansowania IlIB/IV (60%, 70%, 80%);
o wariant C: odsetek pacjentow leczonych w I i Il linii (Linia I: 80,0%, Linia Il: 34,8% lub Linia I: 77,3%,
Linia II: 35,6% lub Linia I: 71,4%, Linia Il: 52,0%);
o wariant D: odsetek pacjentéw o stopniu sprawnosci wg kryteriow ECOG 0-1: 84,0%; 65,0%; 93,9%;

o wariant E: odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano test na obecnos¢ ekspresji PD-L1: 47,1%; 100,0%;
o wariant F: odsetek pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1: 28,5%; 23,2%;

¢ wariant G: dynamika wtagczania pacjentéw do terapii: rownomiernie w kazdym roku, co tydzien; na poczgtku

kazdego roku;

e wariant H: efektywnos¢ interwencji’: wariant podstawowy, minimalny, maksymalny;

e wariant |: koszt podania lekéw: hospitalizacja w trybie jednodniowym, przyjecie w trybie ambulatoryjnym;
o wariant J: koszt kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem; test PD-L1, test PD-L1 + pozytonowa
tomografia emisyjna;

e wariant K: tygodniowy koszt monitorowania terapii pembrolizumabem: taki jak w programie lekowym dla

pemetreksedu, taki jak w programie lekowym dla pemetreksedu + pozytonowa tomografia emisyjna,
Srednia z programoéw lekowych dot. NDRP;

o wariant L: koszt i dlugosc¢ leczenia po progresji w kolejnej linii: badanie KN010, AE Opdivo;

e wariant M: masa ciata pacjentéw: 65 kg, 55 kg, 72,81 kg;

e wariant N: powierzchnia ciata pacjentéw: 1,68 m?2, 1,60 m?, 1,86 m?;

e wariant O: udziaty docetakselu i pemetreksedu w scenariuszu istniejgcym: docetaksel: 57,4%,
pemetreksed: 42,6%; docetaksel: 45,1%, pemetreksed: 54,9%; docetaksel: 52,2%, pemetreksed: 47,8%.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Prognozowang liczebnos¢ populaciji docelowej w latach 2017—-2019 oszacowano ha podstawie danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw oraz odnalezionych danych epidemiologicznych. Nie odnaleziono informacji na temat
odsetka wykonywania testow wykrywajgcych ekspresje PD-L1 i zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny
ekspresji PD-L1 bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na obecnos¢ mutacji EGFR, ktorej obecnos¢
réwniez pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii. Wartosci dotyczgce odsetka pacjentow z
ekspresjg PD-L1>50% przyjeto na podstawie publikacji Herbst 2016.

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw z populacji docelowej leczenie zaawansowanego NDRP rozpoczynane bedzie
réwnomiernie w kolejnych tygodniach, tzn. Ze w danym roku co tydzien leczenie zostanie podjete u takiej samej
liczby pacjentow tak, aby w ostatnim tygodniu osiggng¢ prognozowang liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajacych
terapie w tym roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o leki,

e podanie lekéw,

7 Uwzgledniajgca prawdopodobienstwa pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresiji, progresja oraz $mier¢ w kolejnych tygodniach
od momentu rozpoczecia terapii danym preparatem (pembrolizumab, docetaksel, pemetreksed)
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o koszty lekéw dodatkowych,

e kwalifikacja do leczenia (koszt testu PD-L1)
e monitorowanie terapii i progresja choroby,
e leczenie kolejnej linii,

e leczenie zdarzen niepozadanych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw innych testéw diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji
pacjentéw do terapii.

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego poszczegdlnych substancji czynnych (docetaksel i
pemetreksed) oszacowano jako sredni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdinych lekéw z
dang substancjg za okres 05.2015 — 04.2016. W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty docetakselu i
pemetreksedu przyjeto na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. W opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono realne koszty jednostkowe
analizowanych lekéw, wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundac;ji oraz liczb
zrefundowanych jednostek lekow.

Oszacowano koszt 3-tygodniowej terapii dla $redniej masy ciata pacjenta wynoszacej 65 kg — z uwzglednieniem
RSS oraz bez RSS, ktéry wynidst odpowiednio

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja 111-X11.2017 2018 2019

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 336 406 408

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 769* 950* 978*
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym 336 406 408

*pembrolizumab stosowany w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych

Wydatki ptatnika publicznego

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 35,0 min zt, 93,0 min zt i 119,7 min zt odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.: w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach analizy wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig
koszty refundaciji preparatu Keytruda. Szczegoétowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min PLN)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
111-X11.2017 2018 2019 111-X11.2017 2018 2019

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
111-X11.2017 2018 2019 111-X11.2017 2018 2019

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 35,03 93,04 119,66

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Zalozenia i oszacowania wnioskodawcy dotyczace
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji zostaty wystarczajgco opisane i uzasadnione.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu Whioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy wraz

TAK

czasowego? z uzasadnieniem.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw . . L

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Uw_zglednl_one d_ane sa gktualne na _dzn_an Zlozenia

o - p " wniosku, jednakze od dnia 25 pazdziernika 2016 r.

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i - . - . .
g z TAK dostepne jest nowe Obwieszczenie MZ, ktére nie

A [T LT Bl o GBI wprowadza zmian odnos$nie kosztéw uwzglednionych w

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia prow gle Y

Whiosku? analizie.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym - . .

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Zatozenia zostaty wystarczajaco uzasadnione.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z -~ . .

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Zatozenia zostaty wystarczajaco uzasadnione.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej ) o

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd Na podstawie przekazanych przez NFZ danych nie jest

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? mozliwe oszacowanie wielkosci populacji

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zatozenia wnioskodawcy sg spojne ze wskazywanym we

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK wniosku poziomem sprzedazy (wystarczajgca ilo$é

danymi z wniosku? opakowan).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono
oszacowan? TAK jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

e Zalozono, iz odsetek wykonywania testow wykrywajacych ekspresje PD-L1 bedzie ksztaltowat sie na
podobnym poziomie, jak odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych wystepowanie mutacji EGFR. W
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wyniku przeszukania zasobow Internetu, a w szczegodlnosci danych publikowanych przez NFZ, nie
odnaleziono informacji na ten temat odsetka wykonywania testéw wykrywajgcych ekspresje PD-L1.

e Rozktad pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP leczonych docetakselem oraz
pemetreksedem zostat oszacowany na podstawie danych z trzech badan: dwoch przeprowadzonych we
Wtoszech oraz jednego przeprowadzonego w USA, z uwagi na brak danych polskich.

o Naliczajgc koszty zwigzane z leczeniem w danym roku kalendarzowym zatozono, ze do roku
kalendarzowego zalicza si¢ kazdy rozpoczety w danym roku tydzieh.

e W analizie u czesci pacjentdw moze nastgpi¢ podwdjne naliczanie kosztéw leczenia (w progresji) oraz
kosztow monitorowania choroby. Wynika to z trudnosci doktadnego okreslenia czasu przejscia pacjenta
w stan progresji. Ograniczenie to nie ma istotnego wplywu na wyniki analizy, ze wzgledu na stosunkowo
niskie koszty progresii.

e W niniejszej analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobienstwa
pozostawania pacjentow w wyrdznionych stanach zdrowia oraz kosztéw: kwalifikacja do leczenia,
monitorowanie terapii i progresja choroby, leczenie w kolejnej linii i leczenie zdarzen niepozgdanych.
Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przekfadajg sie na analize wptywu na budzet.

Ograniczenia BIA wedtug analitykéw AOTMiT

Od 25 pazdziernika 2016 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére wprowadza jedynie nieznaczne zmiany
w zakresie niektdrych sposréd uwzglednionych w analizie lekow, dlatego tez odstgpiono od aktualizacji wynikow.

W scenariuszu istniejgcym uzwgledniono jedynie docetaksel i pemetreksed, nie uwzgledniono innych lekéw
stosowanych w NDRP.

Przedstawiony model prawdopodobnie uwzglednia wykonanie testu na obecnosé¢ ekspresji PD-L1 tylko w
populacji pacjentéw stosujgcych pozniej PEMBR. Nie uwzgledniono faktu, iz zgodnie z zatozeniami test powinien
by¢ wykonany w populacji pacjentow, ktdra sie kwalifikuje do leczenia (z NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV,
o stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG), tj. od 1 180 do 1431 os6b w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego analizy (str. 27 BIA). Uwzglednienie wykonania testu u tych oséb (pomimo tego iz nie zostang
ostatecznie wigczeni do programu z uwagi na niespetnienie kryterium obecnosci ekspresji PD-L1 =50%)
spowoduje wzrost kosztéw po stronie PEMBR o okoto 0,5 min PLN.

Zatozono, ze pembrolizumab przejmie wszystkie udziaty w rynku od poczatku refundacji w populacji docelowej z
obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej $mierci komoérki 1 (PD-L1) w przynajmniej 50% komorek
nowotworu., jako najbardziej skuteczna z dostepnych opcji — jest to zalozenie mato realne, aczkolwiek
konserwatywne.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych pembrolizumabem wynosi od 336
do 408 pacjentéow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy, co jest liczbg znacznie nizszg niz
populacja wskazana przez ekspertéw (1 000 do 1 500 pacjentéw).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Zgodnie z przedtozong AWB wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki analiz wrazliwosci ma: zatozenie dot.
wykonywania testu PD-L1 u 100% pacjentow (wzrost kosztéw inkrementalnych zwigzanych z uwzglednieniem
kosztu testu o ok. 113% w kolejnych latach refundacji z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS) oraz wtgczanie
pacjentow do terapii na poczatku kazdego roku (wszystkich) (wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 68%, 19% i
8% w kolejnych latach refundacji z perspektywy NFZ z uwzglednieniem/bez RSS).

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci wpltywu na budzet, wariant z RSS: warianty majace najwiekszy wptyw na wyniki
inkrementalne

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
111-X11.2017 2018 2019

Wydatki na pembrolizumab

Analiza podstawowa
Wydatki catkowite

Wariant C2: % pacjentow leczonych w | i Il linii: Wydatki na pembrolizumab
11 71,4%
11: 52,0% Wydatki catkowite
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
111-X11.2017 2018 2019

Wydatki na pembrolizumab
Wariant D1: % pacjentéw z ECOG 0-1- 65,0%

Woydatki catkowite

Wariant E1:% pacjentow, u ktérych wykonuje sie Wydatki na pembrolizumab

test PD-L1-100,0% w populacji docelowej

Wydatki catkowite

Wariant F1: Potwierdzona ekspresja PD-L1 Wydatki na pembrolizumab

(>=50%) - 23,2%

Wydatki catkowite

Wariant G1: Wiaczanie pacjentéw do terapii na 35,65 min 24

poczatku kazdego roku

33,08 min zt

Pozostate testowane w analizie wrazliwo$ci parametry majg niewielki wptyw na catkowite wydatki inkrementalne
z perspektywy NFZ (spadek/wzrost wydatkéw na poziomie max 23-33%).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, w zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow inkrementalnych ptatnika o okoto

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego w przypadku refundacji
preparatu Keytruda przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o ok. 35,0 min z}, 93,0 min zti
119,7 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS.

Warianty analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki ma: zatozenie dot. wykonywania testu PD-
L1 u 100% pacjentow w populacji docelowej (wzrost kosztow inkrementalnych o ok. 113% w kolejnych latach
refundacji z perspektywy NFZ z uwzglednieniem/bez RSS) oraz wigczanie pacjentéw do terapii na poczatku
kazdego roku (wzrost kosztow inkrementalnych o ok. 68%, 19% i 8% w kolejnych latach refundacji z perspektywy
NFZ z uwzglednieniem/bez RSS).

Wsrod ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowe;j.
Poprawnos¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez
ekspertéw klinicznych opiniami, w ocenie ktérych populacja docelowa to od 1 000 do 1 500 pacjentéw. Z kolei
wedlug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych pembrolizumabem w NDRP
wynosi od 336 do 408 pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy, co jest liczbg
zZnacznie nizszg niz populacja wskazana przez ekspertéw.

Kolejna niepewnosé dotyczy odsetka pacjentéw z NDRP, u ktérych wykonywano test PD-L1, testowanego w
ramach analizy wrazliwosci. Trudno oceni¢ poprawno$¢ zatozen wnioskodawcy w tym zakresie, nalezy natomiast
podkresli¢, ze wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu uwzgledniajgcego wykonywanie testu u 100% pacjentow
wskazuje na wzrost kosztéw inkrementalnych zwigzanych z kosztem wykonania testu o ok. 113% w kolejnych
latach refundaciji z perspektywy NFZ w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej, gdzie przyjeto, iz odsetek
ten wynosi 47,05% (analogicznie jak w przypadku testow na obecno$¢ mutacji EGFR). Jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, ze wnioskodawca przyjat, iz we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci obliczano prognozowane
wydatki ptatnika zaktadajgc, iz jeden parametr podlega zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmujg wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. Stad
zatozenie o wykonywaniu testu u 100% pacjentéw w populacji docelowej nie uwzglednia ewentualnego wyzszego
wykrycia odsetka pacjentdw z obecnoscig ekspresji PD-L1.

Dodatkowo przedstawiony model prawdopodobnie uwzglednia wykonanie testu na obecno$¢ ekspresji PD-L1
tylko w populacji pacjentéw stosujgcych pdzniej PEMBR. Nie uwzgledniono faktu, iz zgodnie z zatozeniami test
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powinien by¢ wykonany w populacji pacjentéw, ktéora sie kwalifikuje do leczenia (z NDRP w stopniu
zaawansowania IlIB/IV, o stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG), tj. od 1 180 do 1 431 oséb w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego analizy (str. 27 BIA). Uwzglednienie wykonania testu u tych oséb (pomimo tego
iz nie zostang ostatecznie wtgczeni do programu z uwagi na niespetnienie kryterium obecnosci ekspresji PD-L1
>50%) spowoduje wzrost kosztow po stronie PEMBR o okoto 0,5 min PLN.

Ze wzgledu na prowadzony niedawno w Agencji proces weryfikacji wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych, analitycy Agencji postanowili
porownacé przedstawiong przez wnioskodawcéw analize wptywu na budzet z analizg dla preparatu Keytruda.

Populacje uwzgledniong w analizie wptywu na budzet dla leku Opdivo oszacowano na podstawie danych z
Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz konsensusu ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii. Stwierdzono, iz
liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem wyniesie od 762 w pierwszym roku refundacji do 769
o0s6b w trzecim roku refundacji. W analizie dla leku Keytruda ta sama populacja zostata oszacowana na poziomie
336 pacjentow w roku pierwszym i 408 w trzecim roku. Réznice w prognozowane;j liczbie pacjentow wynikajg z
uwzglednienia w analizie dla Keytrudy wystapienia ekspresji PD-L1>50% a takze z faktu, iz w przypadku Opdivo
uwzgledniono pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP bez zawezenia do obecnosci ekspresji PD-L1. Nalezy
takze podkresli¢, iz pomimo tego samego mechanizmu dziatania, program lekowy dla Opdivo nie uwzglednia
kryterium ekspresji PD-L1 tym samym nie zawezajgc populacji docelowej pacjentow. Z kolei program lekowy dla
Keytrudy zaweza populacje do pacjentdéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% a takze do zaawansowania
klinicznego w stopniu 11B lub IV.

Z perspektywy NFZ oszacowane wydatki inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Opdivo wyniosty: 74,3 min zt w | roku, 140,6 min zt w Il roku i 175,7 min zt w Il roku
refundaciji i byty znacznie wyzsze niz dla Keytrudy. Réznice wynikajg gtéwnie z faktu, ze w przypadku leku Opdivo
prognozowana docelowa populacja pacjentéw jest prawie dwukrotnie wieksza niz w przypadku Keytrudy.

Z kolei przy uwzglednieniu RSS dla analizy z perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) spowoduje wzrost wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego o

. Tutaj réznice w wydatkach inkrementalnych wynikajg zaréwno z réznej liczby pacjentow
populacji docelowej a takze z zaproponowanych przez wnioskodawcow RSS.

Nie odnotowano innych réznic pomiedzy analizami wptywu na budzet dla preparatéw Odivo i Keytruda, zatozenia
obu analiz sg podobne.

W ramach oceny zgodnosci z wytycznymi HTA 2016 zidentyfikowano nastepujgce niezgodnosci analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy:

e nie testowano réznych propozycji cenowych dla ocenianego leku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu, ze
gtdbwnym Zrédtem oszczednosdci pozwalajgcym na pokrycie wydatkédw zwigzanych z finansowaniem
pemroblizumabu w ramach programu lekowego stanowi¢ bedzie obnizenie limitu finansowania spowodowane
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdw generycznych, po wygasnieciu ochrony patentowej lekow
oryginalnych w nastepujgcych grupach limitowych:

e 1082.0 Trastuzumabum (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1035.0 Rituximabum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1116.0 Natalizumab (cze$¢ B wykazu lekow refundowanych),

e 1073.0 Palivizumab (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 31.1 Inne leki kardiologiczne — iwabradyna (czes¢ A wykazu lekéw refundowanych),

e 242.0 Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina (cze$¢ A wykazu lekow refundowanych),

e 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe (czes¢ A wykazu
lekow refundowanych).

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB (2
lata 9 miesiecy). Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy
racjonalizacyjnej w zakresie mozliwych do uzyskania oszczednosci.

Tabela 60. Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych odpowiednikéw do analizowanych grup limitowych

Horyzont czasowy
Lista Substancja Opakowanie Dawka
2017 2018 2019
Wydatki inkrementalne
B Trastuzumabum 1fiol. a15 ml 150 mg -43,01 min zt -55,34 min zt -60,88 min zt
B Trastuzumabum 1 fiol. 600 mg 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min z
B, C Rituximabum 2 fiol. a10 ml 100 mg -2,65 min zt -3,36 min zt -3,56 min zt
B, C Rituximabum 1 fiol. a 50 ml 500 mg -8,80 min zt -11,41 min zt -12,32 min zt
B, C Rituximabum 1fiol.po 11,7 ml 1400 mg 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
B Natalizumabum 1 fiolka 300 mg -1,11 min zt -1,46 min zt -1,58 min z
B Palivizumabum 1fiol. (+ rozp. 1 ml) 50 mg -0,94 min zt -1,07 min zt -1,01 min zt
B Palivizumabum 1 fiol. (+ rozp. 1 ml) 100 mg -3,31 min zt -3,98 min zt -3,98 min zt
A Ivabradinum 56 tabl. 7,5mg -1,26 min zt -1,57 min zt -1,62 min zt
A Ivabradinum 56 tabl. 5mg -3,65 min zt -4,53 min zt -4,65 min z
A Pregabalinum 56 szt. (ilgllstr. po 150 mg -0,02 min zt -0,02 min zt -0,02 min z
A Pregabalinum 14 szt. 150 mg 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
A Pregabalinum 56 szt. (ilgllstr. po 75mg -0,01 min zt -0,01 min zt -0,01 min z
A Pregabalinum 14 szt. 75 mg 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min z
A Glgcopyrronn 30 kaps. 44 g -3,28 min zt -4,27 min zt -4,55 min zt
romidum
Tiotropii . -13,71 min zt -16,42 min zt -16,40 min zt
A bromidum 30 kaps. (blist.) 18 pg
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Horyzont czasowy
Lista Substancja Opakowanie Dawka
2017 2018 2019
A Tiotropii 30 kaps. (blist. + 18 -1,57 min zt -1,88 min zt -1,88 min zt
bromidum Handihaler) Hg
Tiotropii -1,34 min zt -1,77 min zt -1,91 min zt
A bromidum 30 dawek 2,5ug
A Umec!idinii 30 daw. 55 g 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
bromidum
RAZEM -84,66 min zt -107,08 min zt -114,36 min zt

W wyniku obnizenia limitu finansowania w przedstawionych powyzej grupach limitowych spowodowanego
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdw po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych,
oszacowano oszczednosci dla NFZ w wysokosci: 84,66 min zt w okresie marzec 2017—grudzien 2017 roku,
107,08 min zt w 2018 roku oraz 114,36 min zt w 2019 roku.

Zgodnie z analizg wplywu na budzet wnioskodawcy, catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z
uwzglednieniem RSS) zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Keytruda wyniosg okoto

Tabela 61. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategorie kosztowe 2017 (marzec- 2018 2019
grudzien)

Leki

Pembrolizumab

Docetaksel

Pemetreksed

Pozostate koszty

Leki dodatkowe

Wyniki inkrementalne analizy
wplywu na budzet (z Podanie leku
uwzglednieniem RSS)

Kwalifikacja do leczenia

Monitorowanie i progresja choroby

Leczenie kolejnej linii

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Razem

Oszczednosci wynikajace ze wskazanych zrodet oszczednosci 84,66 min zt 107,08 min zt 114,36 min zt

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem zaproponowanych zrodet
oszczednosci

Jak wynika z przeprowadzonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg preparatu Keytruda mogg zosta¢ pokryte w catosci z ww. oszczednos$ci. Oszacowany
wynik inkrementalny to ok.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze
Srodkow publicznych leku Keytruda finansowanego w ramach programu lekowego, w opinii analitykéw Agenciji
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wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Opisane przez wnioskodawce zatozenia obejmujg
wprowadzenie do refundacji odpowiednikdw generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej
lekéw oryginalnych. Brak jest jednak rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze owe odpowiedniki zostang w
wprowadzone na rynek w najblizszym czasie. Termin wygasniecia ochrony patentowej dla poszczegdinych,
wymienionych w AR preparatéw oryginalnych uptynat juz w 2013, 2014 i 2015 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci Kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw przediozonego programu lekowego. W opinii Konsultanta
Wojewddzkiego R. Kieszki zaproponowany program lekowy nie odbiega od poprzednich zatwierdzonych
programoéw lekowych poza uwzglednieniem choréb autoimmunologicznych jako wykluczajgcych z programu i
poza zaleceniem monitorowania bezpieczeristwa z zakresie okre$lonych parametréow badan laboratoryjnych.

Leczenie 2l linii zaawansowanego (stopien IIIB lub 1V) NDRP jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” Do stosowania pemetreksedu
(w drugiej linii leczenia) kwalifikowani sg dorosli pacjenci z nowotworem w stopniu zaawansowania IlIB (za
wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radioterapii lub radiochemioterapii) lub IV o typie
histologicznym: gruczolakorak, rak wielkokomoérkowy lub nowotwér z przewagg ktéregokolwiek z powyzszych
typdw histologicznych, u ktérych stosowano wielolekowg CTH z udziatem pochodnych platyny (w przypadku
pacjentow w wieku powyzej 70 r.z. — wczesniejsza monoterapia lekiem innym niz pochodna platyny). U pacjentow
niezbedne jest wykazanie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby po zastosowaniu wczes$niejszej CTH
(czas trwania odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby musi wynosi¢ co najmniej 3 miesigce) oraz progres;ji
choroby po zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia. Dodatkowym kryterium kwalifikacji jest nieobecnosé
zdarzen niepozadanych po wczesniejszej CTH z wyjatkiem wytysienia. Natomiast w kryteriach kwalifikacji do
programu lekowego w przypadku zastosowania erlotynibu oraz gefitynibu w Il linii leczenia NDRP rowniez
znajdujg sie m.in. wymagania dot. wczesniejszego stosowania CTH opartej na pochodnych platyny (w przypadku
pacjentow w wieku powyzej 70 r.z. — wczesniejsza monoterapia lekiem innym niz pochodna platyny) oraz progresji
choroby po zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia CTH. Istotnym kryterium w przypadku stosowania
powyzszych lekéw jest takze wykazanie aktywujgcej mutacji w genie EGFR.

Kluczowg réznicg w zapisach programoéw lekowych dotyczgcych pembrolizumabu i obecnie obowigzujgcego dla
pemetreksedu jest rozbieznos¢ w kryteriach kwalifikacji do leczenia w programie. W przypadku PEMBR
konieczne jest potwierdzenie obecnosci ekspresji PD-L1 za pomocg metody immunohistochemicznej (wymagany
poziom ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych 50% i wiecej), a takze niestosowanie wczesniejszego
leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty PD-1 we wskazaniu niedrobnokomorkowego raka ptuca.
Wynika to bezposrednio z mechanizmu dziatania leku. Warunkiem udziatu w programie jest takze zaawansowanie
choroby w stopniu 1lIB lub IV.

Z kolei w zapisach programu lekowego dotyczgcego niwolumabu w kryteriach kwalifikacji nie ma konieczno$ci
potwierdzenia obecnosci ekspresji PD-L1, mimo iz jest to lek ktéry zgodnie z ChPL, ma taki sam mechanizm
dziatania jak pembrolizumab. Istnieje natomiast zapis w kryteriach kwalifikacji, iz konieczne jest rozpoznanie
histologiczne lub cytologiczne raka ptuca o typie raka ptaskonabtonkowego. Powyzsze rdznice wynikajg z
odmiennych wskazan, w jakim miatyby by¢ finansowane pembrolizumab i niwolumab, a takze z rdznic w
charakterystyce pacjentéw wigczonych do przeprowadzonych badan klinicznych (stopien zaawansowania oraz
obecnos¢ ekspresji PD-L1). W przypadku niwolumabu byto to badanie CheckMate 017, w ktérym brali udziat
chorzy w wieku 218 lat z ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium 1lIB lub 1V,
natomiast w przypadku pembrolizumabu badanie KEYNOTE-010, do ktérego kwalifikowani byli pacjenci w wieku
=18 lat z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium I1IB lub
IV z ekspresja PD-L1 w co najmniej 1% komodrek nowotworowych. W odnalezionych rekomendacjach
refundacyjnych warunkiem do stosowania pembrolizumabu jest potwierdzenie ekspresji PD-L1, jednak bez
ograniczen odnosnie stopnia tej ekspresiji.

W przedstawionym programie lekowym dla pembrolizumabu czas leczenia trwa do momentu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytagczenia, {j.
wystgpienie progresji choroby, pogorszenie jakosci zycia pacjenta, nawracajgca lub nieakceptowalna
toksycznos¢, nieakceptowalna nadwrazliwo$¢ na lek, rezygnacja pacjenta lub cigza. W toku prac nad niniejszg
AWA odnaleziono dwie rekomendacje NICE 2016 oraz CADTH 2016, w ktérych okreslenie czasu trwania leczenia
czesciowo pokrywato sie z powyzej wymienionymi w zakresie wystgpienia progresji choroby oraz
nieakceptowalnej toksycznosci, aczkolwiek z zastrzezeniem maksymalnego czasu trwania leczenia do dwdch lat,
w zaleznosci od tego, ktéry czynnik pojawi sie pierwszy. Zatozenie to wynika z czasu trwania badania KEYNOTE-
010 (28 miesiecy) oraz braku danych dotyczgcych optymalnego czasu trwania leczenia. W rekomendacjach
powotano sie takze na informacje przekazane przez podmiot odpowiedzialny, iz Zzaden pacjent nie kontynuowat
leczenia po uptywie dwdch lat, w zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie takiego ograniczenia
W proponowanym programie lekowym.

Warto réowniez zwrdcié uwage na fakt, iz we wniosku refundacyjnym ztozonym przez wnioskodawce podano
informacje, iz w krajach refundujacych pembrolizumab wskazanie do stosowania jest zgodne z ChPL, a wiec bez
ograniczenia ekspresji PD-L1 250%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 87/103



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.38.2016

Wobec przedstawionych powyzej informacji, nalezatoby rozwazy¢ zmiany w programie lekowym obejmujgce czas
trwania leczenia ograniczony do dwéch lat.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 9.12.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendaciji
dotyczacych  finansowania ze  s$rodkéw  publicznych ~ pembrolizumabu  stosowanego  leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca:

e Australia:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), http://www.pbs.gov.au;

o Medical Services Advisory Committee (MSAC), http://www.msac.gov.au;

e Francja:

o Haute Autorité de Santé (HAS), http://www.has-sante.fr/;

¢ Kanada:

o Ontario-Ministry of Health and Long-Term Care, http://www.health.gov.on.ca/en;

o Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH), https://www.cadth.ca/;

¢ Nowa Zelandia:

o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), http://www.pharmac.govt.nz;

¢ Wielka Brytania:

o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/guidance;

o Scottish Medicines Consortium (SMC), http://www.scottishmedicines.org.uk;

o Department of Health, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm;

o Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group (GMMM-NTS),
http://gmmmg.nhs.uk/;

o Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRACK),
http://centreformedicinesoptimisation.co.uk/mtrac/;

o NHS - All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), http://www.awmsg.org/;

e Irlandia:

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Ireland, http://www.ncpe.ie;

¢ Holandia:

o Zorginstituut Nederland (ZN), http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy:
o Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) — https://www.g-ba.de/
o Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stOw kluczowych: Keytruda i pembrolizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng, jedng rekomendacje pozytywng
warunkowg i dwie rekomendacje negatywne. W 2016 r. NICE wydat rekomendacje pozytywng podkreslajgc
znaczgcy wptyw leku na wydtuzenie czasu przezycia pacjentow, aczkolwiek z zastrzezeniem obnizenia ceny leku
oraz zakonczenia terapii po uptywie dwdch lat leczenia. pPCORD (ang. pan-Canadian Oncology Drug Review) w
2016 roku wydato rekomendacje pozytywng warunkowg uzalezniong od osiggniecia akceptowalnego poziomu
stosunku kosztow do efektywnosci leczenia. Finansowanie produktu leczniczego Keytruda powinno dotyczy¢
pacjentdw z obecnoscig ekspresji PD-L1 21%, ktérzy sg w ogdlnym dobrym stanie zdrowia. Leczenie nalezy
kontynuowac przez okres maksymalnie dwoch lat. Natomiast AWMSG (Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych, ang. All Wales Medicines Strategy Group) i ZN (Holenderski Instytut Kosmetyczny, Zorginstituut
Nederland) wydaty w 2016 roku rekomendacje negatywne. ZN uargumentowato swojg decyzje zbyt wysokg ceng
produktu leczniczego Keytruda jak réwniez paliatywnym charakterem tego leczenia. Szczegétowe informacje
zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)

(Wielka Brytania)

raka ptuca z obecnoscig
ekspresji PD-L1 u
dorostych chorych po
przebytej przynajmniej
jednej linii chemioterapii.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie
zaawansowanego
miejscowo bgdz Rekomendacja negatywna dla finansowania pembrolizumabu w leczeniu
przerzutowego zaawansowanego miejscowo badz przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
AWMSG 2016 niedrobnokomorkowego | Ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 u dorostych chorych po przebytej przynajmniej
(Walia) raka ptuca z obecnoscig | jednej linii chemioterapii.
ekspresji PD-L1 u Uzasadnienie:
dorostych chorych po . . . -~
przebytej przynajmniej AWMSG wydato negatywna rekomendacje powotujgc sie na opinig NICE.
jednej linii chemioterapii.
Leczenie Rekomendacja pozytywna dla finansowania pembrolizumabu w leczeniu
Zaawansowanego zaawansowanego miejscowo badz przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
miejscowo badz ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 u dorostych chorych po przebytej przynajmniej
przerzutowego jednej linii chemioterapii.
NICE 2016 niedrobnokomaorkowego

Uzasadnienie:

Komisja wydata pozytywng opinie refundacyjg ze wzgledu na istotny wptyw leku na
wydiuzenie przezycia chorych, ale tylko w przypadku gdy leczenie zostanie przerwane
po dwoch latach wraz z udokumentowanym brakiem progresji choroby, a takze pod
warunkiem obnizenia ceny leku.

pCORD (CADTH)

Leczenie
zaawansowanego
miejscowo bgdz
przerzutowego
niedrobnokomarkowego

Rekomendacja pozytywna warunkowa dla finansowania pembrolizumabu w
leczeniu zaawansowanego miejscowo badz przerzutowego niedrobnokomorkowego
raka ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 =21% u dorostych chorych po przebytej
przynajmniej jednej linii chemioterapii.

Uzasadnienie:

ekspresji PD-L1 u
dorostych chorych po
przebytej przynajmniej

jednej linii chemioterapii.

2016 = Komisja ekspertdw pERC przyznata rekomendacje pozytywng warunkows,
(Kanada) raka ptuca z obecnoscia | zalezniong od osiagniecia akceptowalnego poziomu stosunku kosztéw do
ekspresji PD-L1 u efektywnosci leczenia produktem Keytruda. Finansowanie produktu leczniczego
dorostych chorych po - | Keytruda powinno dotyczyé pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 21%, ktérzy sg
_przebytej przynajmniej | ogolnym dobrym stanie zdrowia. Leczenie nalezy kontynuowaé az do wystgpienia
jednej linii chemioterapii. | progresji choroby, badz do wystapienia objawéw zwiekszonej toksycznosci,
maksymalnie do dwoch lat .
Leczenie

zaawansowanego Rekomendacja negatywna dla finansowania pembrolizumabu w leczeniu
miejscowo badz zaawansowanego miejscowo badz przerzutowego niedrobnokomorkowego raka
przerzutowego ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 u dorostych chorych po przebytej przynajmniej

ZN 2016 niedrobnokomorkowego | jednej linii chemioterapii.

(Holandia) raka ptuca z obecnoscia

Uzasadnienie:

Keytruda nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na zbyt
wysokg cene. Ponadto terapia ta zostata uznana jedynie za leczenie paliatywne.

AWMSG (Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych, ang. All Wales Medicines Strategy Group), NICE (The National Institute for
Health and Care Excellence), pCORD (ang. pan-Canadian Oncology Drug Review), PD-L1 — ligand programowanej $mierci komorki 1 (ang.
programmed cell death-1), pERC — komisja ekspertéw z kanadyjskiej Agencji HTA, ZN (Holenderski Instytut Kosmetyczny, Zorginstituut

Nederland)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Zgodnie z ChPL Nie
) Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Belgia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Butgaria niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Chorwacja Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Czechy niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Dania Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
. Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Estonia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Finlandia 100% Zgodnie z ChPL Nie
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Francja niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Grecja 100% Zgodnie z ChPL Nie
. . Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Hiszpania niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Holandia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy — produkt
niedostepny

Nie dotyczy — produkt niedostepny

Nie dotyczy — produkt
niedostepny

Litwa Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Malta niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Niemcy 100% Zgodnie z ChPL Nie
Norwegia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Portugalia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Rumunia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Stowacja niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Stowenia Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Wegry niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Wie ka Brytania Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Keytruda jest obecnie refundowany w czterech
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austrii, Finlandii, Grecji oraz w Niemczech. W pozostatych krajach
whnioskowany produkt leczniczy nie jest refundowany. Sposréd 7 krajow o PKB zblizonym do Polski (Estonia,
Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry), wnioskowana technologia medyczna jest dostepna i
refundowana jedynie w Grecji. We wszystkich krajach finansujgcych produkt leczniczy Keytruda ze $rodkow
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publicznych refundacja wynosi 100% i jest zgodna ze wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. W zadnym z powyzszych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 64. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkoéw publicznych

Dr n. med. Robert Kieszko, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc, Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii

UM w Lublinie

+Pembrolizumab jest drugim po nivolumabie lekiem
immunoterapeutycznym zarejestrowanym w Europie do
leczenia zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego
ptuc. Rejestracja zostata oparta na wynikach badan
KEYNOTE-010, w ktérym wykazano wydftuzenie OS w
stosunku do leczenia docetaxelem (14,9 miesigca vs 8,2
miesigca) i wykazano podwyzszenie ogélnego wskaznika
odpowiedzi na leczenie w poroéwnaniu do leczenia
docetaxelem (ORR 30% vs 8%).”

Brak danych

+Rak ptuca nalezy do najbardziej
rozpowszechnionych nowotworéw na $wiecie.
Rak ptuca nalezy do najbardziej agresywnych i

opornych na leczenie nowotworéw.
Dotychczasowe leczenie = zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego (NDRP)

ptaskonabtonkowego raka ptuca miato charakter
paliatywny. Pembrolizumab daje szanse dla
znacznej cze$ci pacjentéw z zaawansowanym
rakiem na przejScie w dfugotrwata faze
przewlekta czyli czeSciowa remisje/stabilizacje
wg kryteriow RECIST, czego nigdy na tak dfugo
nie  udawato  sig  o0siggng¢  leczeniem
chemioterapig drugiego rzutu. Ponadto lek ten
charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa — powoduje istotnie mnigjszg
liczbe zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do
chemioterapii.”

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii k
Piersiowej, Centrum Onkologii

linicznej, Klinika Nowotworow Ptuca i Klatki

JFinansowanie z publicznych $rodkéw pembrolizumabu
stosowanego u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NDRP) w stadium zaawansowanym, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnej platyny jest
uzasadnione na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-
010 (Herbst i wsp. Lancet 2016; 387: 1540-1550).
Wspomniane badanie zaktadato poréwnanie na zasadzie
doboru losowego pembrolizumabu stosowanego w
dawkach 2 mg/kg lub 10 mg/kg i docetakselu (rytm
stosowania wszystkich lekéw co 3 tygodnie) u chorych na
NDRP (wszystkie typy histologiczne) z ekspresjg PD-L1
w ramach drugiej lub kolejnej linii leczenia. Gtéwnymi
celami badania byto wykazanie znamiennej réznicy na
korzy$¢ pembrolizumabu pod wzgledem w zakresie
czasu przezycia catkowitego i wolnego od progresji
choroby.

W ogdlnej populacji chorych stwierdzono znamienne
wydiuzenie przezycia catkowitego w  przypadku
pembrolizumabu stosowanego w obu dawkach (2 mg/kg i
10 mg/kg) w poréwnaniu do docetakselu (mediany
wynosity — odpowiednio — 10,4 miesigca i 12,7 miesigca
oraz 8,5 miesigca, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
zgonu o — odpowiednio — 29% i 39% po zastosowaniu
pembrolizumabu w dawkach 2 i 10 mg/kg). Mediany
czasu przezycia wolnego od progresji choroby — w
ogolnej populacji chorych — byty bardzo podobne dla
pembrolizumabu (2 mg/kg — 3,9 miesigca, 10 mg/kg — 4,0
miesigca) i dla docetakselu (4,0 miesigca). Leczenie
pembrolizumabem — stosowanym w obu dawkach — byfo
lepiej tolerowane (czestoS¢ niepozgdanych dziatan w
stopniach 3-5. — odpowiednio — 13% dla dawki 2 mg/kg i
16% dla dawki 10 mg/kg wobec 35% dla docetakselu).

W populacji chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej
50% komoérek nowotworowych stwierdzono wigksze —
znamienne — réznice w zakresie mediany czasu
przezycia catkowitego (pembrolizumab 2 mg/kg i 10

.Nie dotyczy —
finansowanie jest
uzasadnione.”

LFinansowanie z  publicznych Srodkow
pembrolizumabu stosowanego u chorych na
zaawansowanego NDRP  (wszystkie typy
histologiczne — rak ptaskonabtonkowy i nie-
ptaskonabtonkowy) z bardzo dobrym lub dobrym
stanem  sprawnoSci i obecnoscig  zmian
moZzliwych do oceny, u ktoérych stwierdzono
niepowodzenie  wcze$niejszej  chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnej platyny jest
uzasadnione w przypadku obecnosci ekspresji
PD-L1  przynajmniej w  50%  komobrek
nowotworowych.”
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Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze

Argumenty za
srodkéw publicznych

finansowaniem ze srodkéw publicznych

mg/kg — odpowiednio — 14,9 i 17,3 miesigca) wobec
docetakselu (8,2 miesigca), co odpowiada zmniejszeniu
ryzyka zgonu o — odpowiednio — 46% i 50%. W populaciji
chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komérek
nowotworowych  stwierdzono réwniez  znamienne
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (odpowiednio — 50 i 52 miesigca dla
pembrolizumabu w dawkach 2 mg/kg i 10 mg/kg wobec
4,1 miesigca dla docetakselu).”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie uzyskano opinii dopuszczonych do analizy ze wzgledu na konflikt interesow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.10.2016, znak PLA.4600.530.2016.PB (data wptywu do AOTMIT 27.10.2016), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5901549325003

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”.

W AOTMIT w 2016 r. oceniano produkt leczniczy Opdivo (niwolumab), ktéry posiada ten sam mechanizm
dziatania co pembrolizumab, we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego: leczenie miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u
dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 34)". Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
AOTMIT uznali za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo z uwagi na brak efektywnosci
kosztowej wynikajgcej z leczenia niwolumabem oraz duze obcigzenie ptatnika publicznego, zaréwno w wariancie
uwzgledniajgcym RSS jak i w wariancie bez jego uwzglednienia.

Problem zdrowotny

Terminem raka piluca (kod C34 wedlug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonéw z powodu howotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Gtéwng przyczyng ptaskonabtonkowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuc jest czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy. Czynne palenie tytoniu jest
przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz trwajgce nawet do kilkunastu
lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca do poziomu charakterystycznego
dla oséb, ktdére nigdy nie pality. Szacuje sie, ze bierne palenie jest przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca
u 0s6b niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu i ok. 25% zachorowan wsréd pozostatych osoéb
niepalacych.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogdtu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 1l i [lIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[IIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$rdd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory przyjeto substancje aktualnie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu: docetaksel (DCT) oraz pemetreksed (PMX). W ocenie analitykdw Agencji wybodr tych komparatoréw
jest zasadny. Wybrane alternatywne technologie lekowe stanowig aktualng praktyke w Polsce (zgodnie z
otrzymanymi opiniami eksperckimi) oraz sg jednoczesnie rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne
wytyczne postepowania terapeutycznego. Leki te sg réwniez refundowane ze srodkéw publicznych, a wiec
spetniajg wymogi okreslone przez § 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. Preparatem o tym
samym mechanizmie dziatania co pembrolizumab jest niwolumab, aktualnie nierefundowany w Polsce. Z uwagi
na zblizone wskazanie i ten sam mechanizm dziatania analitycy Agencji zdecydowali rowniez o przedstawieniu
informacji z analizy weryfikacyjnej dla leku Opdivo, umozliwiajgce poréwnanie obu technologii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie KEYNOTE-010 poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) w dawce 2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc. ze
standardowym leczeniem docetakselem u pacjentow uprzednio leczonych nieskutecznie z powodu
zaawansowanego hiedrobnokomérkowego raka ptuca oraz 4 badania porownujgce pemetrexed z docetakselem
(Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014), ktére umozliwity analize posrednia PEMBR vs PMX.
Interpretujgc uzyskane w AKL wnioskodawcy wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja w gtdwnym badaniu
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KEYNOTE-010 (Herbst 2016) wykorzystanym do bezposredniego poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa
interwencji PEMBR oraz DCT obejmowata zaréwno pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 1%
komoérek nowotworowych (PD-L1 TPS 21%), jak i wyodrebniong subpopulacje pacjentéw charakteryzujgcych sie
obecnoscig 250% komoérek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%). W analizie skutecznosci (analiza weryfikacyjna
Agencji) uwzgledniono wyniki wytgcznie dotyczgce populacji docelowej (tj. 139 pacjentéw z PD-L1 TPS 250%), a
wiec wnioskowanie z analizy oparte jest na jednym badaniu RCT, w ktérym wiasciwa populacja liczyta zaledwie
139 pacjentéw. Jest to jedno z ograniczen majgcych najistotniejszy wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania.

W poréwnaniach zawartych w AKL wnioskodawcy wykazano, ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow
stosujgcych PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c. charakteryzujgcych sie obecnoscig 250% komoérek z ekspresjg PD-
L1 (PD-L1 TPS 250%) terapia PEMBR przyczynita sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu o 46%
(poréwnanie bezposrednie z DCT): 14,9 mies. vs 8,2 mies. oraz 0 45% (w poréwnaniu posrednim z PMX): 14,9
mies. vs 8,3 mies., jak i czasu wolnego od progresji choroby (w poréwnaniu bezposrednim: 5,0 mies. vs 4,1 mies.;
w poréwnaniu posrednim: 5 mies. vs. 2,9 mies). Jednakze interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze
przedziaty ufnosci dla median w obu przypadkach dla poréwnania bezposredniego (dla OS i PFS) zachodzg na
siebie.

Odnosnie oceny jakosci zycia, stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT spowodowato mniejszy negatywny
wptyw na funkcjonowanie pacjenta w zakresie: ogdlnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, w rolach
zyciowych oraz spotecznego. W pozostatych dwoch aspektach — funkcjonowaniu poznawczym oraz
emocjonalnym — réznice pomiedzy PEMBR i DCT byty znikome (wynosity zaledwie 0,2 i 0,5 pkt). Rowniez w skali
objawowej DCT wykazat pogorszenie wiekszosci ocenianych aspektéw. PEMBR natomiast przyczynit sie do
niewielkiego pogorszenia (wzrost $redniej wartosci) w zakresie odczuwanego zmeczenia. Nie podano istotnosci
statystycznej przedstawionych wynikéw. Nie przeprowadzono oceny jakosci zycia w poréwnaniu posrednim z
uwagi na roznice w raportowaniu wynikéw. Odsetek oséb w grupie PEMBR, u ktérych wystgpita ogdlna
(czesciowa) odpowiedz na leczenie w poréwnaniu bezposrednim byt o 22% wyzszy niz w grupie DCT (30% vs
8%) i 0 21% wyzszy niz w grupie PMX (30% vs 9%). Wyniki byty istotne statystycznie. U zadnego pacjenta w obu
grupach nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie w poréwnaniu bezposrednim, z kolei przy poréwnaniu
posrednim catkowita odpowiedZ na leczenie w grupie PEMBR nie wystgpita u Zadnego z pacjentéw, natomiast
wsrdd leczonych PMX zaraportowano dwa takie przypadki. Wéréd pacjentéw z PD-L1 TPS = 50% stosujacych
PEMBR odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zgonéw ogdétem w poréwnaniu do
stosujgcych DCT, z kolei u pacjentéw z PD-L1 TPS = 1% nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami. Nie wykazano takze znamiennych réznic pomiedzy grupami w ocenie ryzyka wystepowania
zgondéw uznanych za zwigzane z leczeniem.

Whioski ptyngce z poréwnania posredniego PEMBR vs PMX, przy wykorzystaniu metody Buchera, nalezy
traktowaé z duzg ostroznoscig, z uwagi chociazby na wystepowanie pewnej heterogenicznosci w zakresie
metodyki wtgczonych badan. W poréwnaniu posrednim uwzgledniono badania obejmujgce populacje o innej
charakterystyce niz wnioskowana (zréznicowane wczesniejsze leczenie za pomocg CTH lub anty-EGFR, oraz
brak stratyfikacji pacjentéw pod katem ekspresji PD L1 we wszystkich badaniach oceniajgcych PMX vs DCT).

W przypadku poréwnania z wynikami analizy dla Opdivo, obydwie technologie wykazujg zblizone wyniki w
zakresie skutecznosci terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca, (w ocenie OS, PFS, jakosci zycia, ryzyko
progresji choroby lub zgonu oraz odpowiedZ na leczenie) natomiast przy ocenie bezpieczenstwa niwolumab
charakteryzuje sie lepszym profilem niz PEMBR, z uwagi na to, iz w jego przypadku nie odnotowano roznic
znamiennych statystycznie na niekorzy$¢ Opdivo. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze wnioskowane populacje nie sg
tozsame. W przypadku wskazania wnioskowanego dla produktu leczniczego Opdivo zastosowano zawezenie do
chorych z niedrobnokomérkowym ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, natomiast dla leku Keytruda przeznaczony
jest do stosowania w leczeniu ogdlnie niedrobnokomoérkowego raka ptuca u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PDL-1 w komorkach nowotworowych wynoszaca co
najmniej 50%. Zawezenia do Scidle okreslonych populacji wynikajg z gtdwnie z badan klinicznych, na ktérych
oparto rejestracje lekéw i w ktérych wykazano ich wyzszg skuteczno$é w zdefiniowanych populacjach. Z tego tez
wzgledu bezposrednie poréwnanie wynikow badan nie jest mozliwe.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena w analizie bezpieczenstwa byta przeprowadzona z uwzglednieniem catej populacji pacjentéw wtgczonych
do badania KEYNOTE-010 z NDRP (tj. pacjenci z PD-L1 TPS 21%) i wykazata przewage terapii PEMBR nad
standardowg terapig DCT. Zdarzenia niepozadane raportowano dla poréwnania PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c.
i DCT, jak i razem dla dawek 2 i 10 mg/kg m.c. w poréwnaniu z DCT. Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane
z leczeniem ogotem w grupie PEMBR 2 mg/kg m.c. wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie DCT
(63% vs 81%). Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze w przypadku zdarzen niepozadanych specjalnego
zainteresowania znamiennie czesciej w grupie PEMBR w poréwnaniu z DCT zaréwno w ramieniu, ktére otrzymato
dawke 2 oraz 2 i 10 mg/kg m.c. wystgpity niedoczynno$¢ i nadczynno$c¢ tarczycy, a takze ogdine zapalenie ptuc
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zdefiniowane jako zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystepujgce w grupie leczonej 2 i 10
mg/kg m.c. Z uwagi na rézne definicje punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w zakresie zdarzen
niepozadanych, wnioskodawca nie przeprowadzit porownania posredniego PEMBR vx PMX, a jedynie
przedstawit zestawienie zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem w badaniu KEYNOTE-010
dla populacji pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) i prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (niezaleznie od
stopnia oraz w stopniach 3 - 5 lub 3—-4) w badaniu Sun 2013. Do najczes$ciej wystepujacych AE specjalnego
zainteresowania, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wéréd chorych leczonych PEMBR zaliczamy niedoczynno$¢ i
nadczynno$c¢ tarczycy (8%, 4%) oraz zapalenie ptuc (5%). Z kolei do najczesciej wystepujacych AE, niezaleznie
od stopnia ciezkosci, wérdd chorych leczonych PMX nalezaty: neurotoksycznos¢ (44%), zmeczenie (34%) oraz
neutropenia i nudnosci (po 28%). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (SAE) w grupie PEMBR
byto zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%), natomiast u chorych leczonych PMX niewydolno$¢ oddechowa
(3%). Pozostate AE wystepowaty sporadycznie w obu grupach.

Zgodnie z ChPL Keytruda do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg: biegunka,
nudnosci, wysypka, swiad, bol stawoéw, zmeczenie. Z kolei czesto (21/100 do <1/10) wystepujace dziatania
niepozadane to: niedokrwisto$é, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnosé
tarczycy, zmniejszenie taknienia, bole gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, suchos¢ oczu, zapalenie ptuc,
dusznos¢, kaszel, zapalenie jelita grubego, wymioty, béle brzucha, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie
reakcje skorne, bielactwo, wysypka trgdzikopodobna, suchosé skory, rumien, wyprysk, zapalenie miesni, bole
miesniowo-szkieletowe, bole konczyn, zapalenie stawow, astenia, obrzek, gorgczka, objawy grypopodobne,
dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy
zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci PEMBR vs DCT oraz PEMBR vs PMX przyjmujgc
dozywotni horyzont czasowy (20 lat). W opinii analitykéw nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy
refundacyjnej.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Keytruda w miejsce
wybranych komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Obliczony w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR
wynosi, zarowno dla poréwnania z DCT jak i PMX ok. 430 ty$. zt bez RSS oraz ok. 250 tys$. zt z RSS. Ponadto
wyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze
whnioskowane ceny zbytu netto sg znacznie wyzsze niz wyznaczone wartosci progowe.

Najwigksze watpliwosci budzi przyjete przez wnioskodawce zatozenie dotyczgce dozywotniego horyzontu
czasowego wynoszacego 20 lat, podczas gdy czas trwania badania wigczonego do AKL wynosi 28 miesiecy.
Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,Sredni czas przezycia chorych na zaawansowanego NDRP po
niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii wynosi okoto 6-8 miesiecy”. Z kolei zaréwno w rekomendacji NICE
2016 jak i CADTH 2016 stwierdzono, iz przyjecie horyzontu czasowego z badania KEYNOTE-010 jest podejsciem
wiasciwym, aczkolwiek zwrécono uwage na niepewnos$é zwigzang z wyborem odpowiedniego horyzontu
czasowego ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce optymalnego czasu trwania leczenia.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia wszystkich zdarzer niepozgdanych
wystepujgcych znamiennie czesciej w grupie PEMBR niz DCT — niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy,
aczkolwiek uwzglednienie powyzszych zdarzenh niepozgdanych bedzie mieé niewielki wptyw na wzrost wydatkow
ptatnika publicznego.

W analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Opdivo zastosowano podobng metodyke jak w analizie
ekonomicznej dla pembrolizumabu. Odnotowano rozbieznosci dla wartosci QALY dla DCT co moze wynikac z
niewielkich réznic miedzy przyjetymi warto$ciami uzytecznosci stanéw zdrowia, ktére w przypadku leku Opdivo
pochodzity z badania CheckMate 017, natomiast dla leku Keytruda z badania KEYNOTE-010. Zwrdcono réwniez
uwage na ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z analizy ze wzgledu na ekstrapolacje danych z okresu
trwania badania wigczonego do AKL na dozywotni horyzont czasowy (20-letni).

Zgodnie z przedstawionymi wynikami w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Opdivo, oszacowany
ICUR jest wyzszy o ok. 80 tys. zt dla poréwnania PEMBR vs DCT wzgledem NIVO vs DCT w wariancie bez RSS,
natomiast z uwzglednionym RSS oszacowany ICUR jest nizszy o ok. 45 tys. zt zaréwno z perspektywy NFZ, jak
i wspdlnej. Réznice wynikajg z zaproponowanych przez wnioskodawcow RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw inkrementalnych

oraz odpowiednio o ok. 35,0 min z}, 93,0 min zt i
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119,7 min zt odpowiednio w Kkolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS.

Ws$&rdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej.
Poprawnos$¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez
ekspertow klinicznych opiniami, w ocenie ktorych populacja docelowa to od 1 000 do 1 500 pacjentéw. Z kolei
wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentow wynosi od 336 do 408 pacjentéw w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego analizy, co jest liczbg znacznie nizszg niz populacja wskazana przez
ekspertow.

Kolejna niepewnos$é dotyczy odsetka pacjentéw z NDRP, u ktérych wykonywano test PD-L1, testowanego w
ramach analizy wrazliwosci. Trudno oceni¢ poprawnos$c¢ zatozen wnioskodawcy w tym zakresie, nalezy natomiast
podkresli¢, ze wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu uwzgledniajgcego wykonywanie testu u 100% pacjentow
wskazuje na wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 113% w kolejnych latach refundacji z perspektywy NFZ w
poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej, gdzie przyjeto, iz odsetek ten wynosi 47,05% (analogicznie jak w
przypadku testéw na obecnos¢ mutacji EGFR). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca przyjat, iz we
wszystkich wariantach analizy wrazliwosci obliczano prognozowane wydatki ptatnika zaktadajgc, iz jeden
parametr podlega zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate
zmienne przyjmujg wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. Stgd zatozenie o wykonywaniu testu u 100%
pacjentow w populacji docelowej nie uwzglednia ewentualnego wyzszego wykrycia odsetka pacjentow z
obecnoscig ekspresji PD-L1.

Przy poréwnaniu z analizg wptywu na budzet dla preparatu Opdivo, z perspektywy NFZ oszacowane wydatki
inkrementalne bez uwzglednienia RSS w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Opdivo wyniosty:
74,3 min zt w | roku, 140,6 min zt w Il roku i 175,7 min zt w Il roku refundacji i byty znacznie wyzsze niz dla
Keytrudy. Réznice wynikajg gtownie z faktu, ze w przypadku leku Opdivo prognozowana docelowa populacja
pacjentow jest prawie dwukrotnie wieksza niz w przypadku Keytrudy, gdyz program lekowy dla Opdivo nie
uwzglednia kryterium ekspresji PD-L1 tym samym nie zawezajgc populacji docelowej pacjentow. Z kolei program
lekowy dla Keytrudy zaweza populacje do pacjentdw z obecnoscig ekspresji PD-L1 =250% a takze do
zaawansowania klinicznego w stopniu 1B lub IV.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Kluczowg réznicg w zapisach programow lekowych dotyczgcych pembrolizumabu i obecnie obowigzujgcego dla
pemetreksedu jest rozbieznos¢ w kwalifikacji do leczenia w programie. W przypadku PEMBR konieczne jest
potwierdzenie obecnosci ekspresji PD-L1 za pomocg metody immunohistochemicznej (wymagany poziom
ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych 50% i wiecej), a takze niestosowanie wczesniejszego leczenia za
pomocg przeciwciat monoklonalnych anty PD-1 we wskazaniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Wynika to
bezposrednio z mechanizmu dziatania leku. Z kolei w zapisach programu lekowego dotyczacego niwolumabu w
kryteriach kwalifikacji nie ma koniecznosci potwierdzenia obecnosci ekspresji PD-L1, mimo iz jest to lek, ktory
zgodnie z ChPL, ma taki sam mechanizm dziatania jak pembrolizumab. Istnieje natomiast zapis w kryteriach
kwalifikacji, iz konieczne jest rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne raka piluca o typie raka
ptaskonabtonkowego. Powyzsze réznice wynikajg z odmiennych wskazah, w jakim miatyby byé¢ finansowane
pembrolizumab i niwolumab, a takze z nieznacznych réznic w charakterystyce pacjentéw wigczonych do
przeprowadzonych badanh klinicznych (stopien zaawansowania, rodzja NDRP oraz obecno$¢ ekspresji PD-L1).

W przedstawionym programie lekowym dla pembrolizumabu czas leczenia trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia, fj.
wystgpienie progresji choroby, pogorszenie jakosci zycia pacjenta, nawracajgca lub nieakceptowalna
toksycznos¢, nieakceptowalna nadwrazliwos¢ na lek, rezygnacja pacjenta lub cigza. W toku prac nad niniejsza
AWA odnaleziono dwie rekomendacje NICE 2016 oraz CADTH 2016, w ktdrych okre$lenie czasu trwania leczenia
czesciowo pokrywato sie z powyzej wymienionymi w zakresie wystgpienia progresji choroby oraz
nieakceptowalnej toksycznosci, aczkolwiek z zastrzezeniem maksymalnego czasu trwania leczenia do dwdch lat,
w zaleznosci od tego, ktory czynnik pojawi sie pierwszy. Zatozenie to wynika z czasu trwania badania KEYNOTE-
010 (28 miesiecy) oraz braku danych dotyczgcych optymalnego czasu trwania leczenia. W rekomendacjach
powotano sie takze na informacje przekazane przez podmiot odpowiedzialny, iz Zaden pacjent nie kontynuowat
leczenia po uptywie dwdch lat, w zwigzku z powyzszym nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie takiego ograniczenia
w proponowanym programie lekowym. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz we wniosku refundacyjnym
ztozonym przez wnioskodawce podano informacje, iz w krajach refundujgcych pembrolizumab wskazanie do
stosowania jest zgodne z ChPL, a wiec bez ograniczenia ekspresji PD-L1 250%.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W dniu 9.12.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie stron internetowych zagranicznych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendac;ji dotyczgcych finansowania
ze S$rodkéw publicznych pembrolizumabu stosowanego w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna, jedng rekomendacje pozytywng warunkowg i dwie rekomendacije
negatywne. W 2016 r. NICE wydat rekomendacje pozytywna podkreslajac znaczacy wptyw leku na wydtuzenie
czasu przezycia pacjentow, aczkolwiek z zastrzezeniem obnizenia ceny leku oraz zakonczenia terapii po uptywie
dwéch lat. pCORD w 2016 roku wydato rekomendacje pozytywna warunkowg uzalezniong od osiggniecia
akceptowalnego poziomu stosunku kosztow do efektywnosci leczenia. Natomiast AWMSG i ZN wydaty w 2016
roku rekomendacje negatywne. ZN uargumentowato swojg decyzje zbyt wysokg ceng produktu leczniczego
Keytruda jak réwniez paliatywnym charakterem tego leczenia.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 99/103



Keytruda (pembrolizumab)

13. Zrédta

AHS CTT 2013

Alberta Health Services (AHS). Non-small cel lung cancer stage IV. Clinical practice guideline LU-004, version 6, 2013

Al-Saleh 2012

Al-Saleh K, Quinton C, Ellis PM. (2012) Role of pemetrexed in advanced non-small-cell lung cancer: meta-analysis of
randomized controlled trials, with histology subgroup analysis. Curr Oncol 19(1):e9—e15.

AOTMIT 2016

AWA AOTMIT - OT.4351.16.2016 r. Niwolumab (Opdivo) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka pluca o typie ptaskonabtonkowym.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/107/AW/107_AW_OT_4351_16_Opdivo_rak_pluc_AE_2016
.07.01.pdf, (16.12.2016).

ASCO 2015

Bezjak A, Temin S, Franklin G, Giaccone G, Govindan R, Johnson ML, Rimner A, Schneider BJ, Strawn J, Azzoli CG.
Definitive and Adjuvant Radiotherapy in Locally Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Endorsement of the American Society for Radiation Oncology Evidence-Based
Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol. 2015 Jun 20;33(18):2100-5.

ASCO 2015

Masters GA, Temin S, Azzoli CG, Giaccone G, Baker S Jr, Brahmer JR, Ellis PM, Gajra A, Rackear N, Schiller JH,
Smith TJ, Strawn JR, Trent D, Johnson DH. Systemic Therapy for Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer: American
Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol. 2015 Aug 31. pii: JC0.2015.62.1342.

AWMSG 2016

All Wales Medicines Strategy Group. Pembrolizumab (Keytruda®), reference no. 2296, 2016

Baas 2016

Baas P, Garon E, Herbst R, Felip E, Perez-Gracia J, Han J, Molina J, Kim J, Arvis C, Ahn M, Majem M, Fidler M,
Barlesi F, Castro G, Garrido M, i in. (2016) Relationship between level of PD-L1 expression and outcomes in the
KEYNOTE-010 study of pembrolizumab vs docetaxel for previously treated, PD-L1-Positive NSCLC. J. Clin. Oncol.
34(suppl):abstr 9015.

CADTH 2016

Final Recommendation for Pembrolizumab (Keytruda) for Non-small Cell Lung Cancer. pCODR Expert Review
Committee (pERC), Pan-Canadian oncology drug review, 2016 r.

Final Economic Guidance Report — Pembrolizumab (Keytruda) for Non-Small Cell Lung Cancer, Pan-Canadian
oncology drug review, 2016 r.

Chouaid 2013

Chouaid C, Agulnik J, Goker E, Herder GJM, Lester JF, Vansteenkiste J, Finnern HW, Lungershausen J, Eriksson J,
Kim K, Mitchell PLR. (2013) Health-related quality of life and utility in patients with advanced non-small-cell lung
cancer: a prospective cross-sectional patient survey in a real-world setting. J Thorac Oncol 8(8):997-1003.

ChPL
Keytruda

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (09.2016)

ChPL Taxotere

ChPL Taxotere (docetaxel). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_| brary/EPAR_-
_Product_Information/human/000073/WC500035264.pdf (30.5.2016).

Cohen MH, Johnson JR, Wang Y-C, Sridhara R, Pazdur R. (2005) FDA drug approval summary: pemetrexed for

Cohen 2005 injection (Alimta) for the treatment of non-small cell lung cancer. Oncologist 10(6):363—368.
De Marinis De Marinis F, Pereira JR, Park K, Leong SS, Tsai C-M, Ansari T, Perry MC, Liepa AM, Paul S, Gralla RJ. (2004) Does
2004 second-line therapy for non-small cell lung cancer (NSCLC) result in symptom palliation? Analysis of 484 patients
from a randomized trial of pemetrexed vs docetaxel. ASCO Meeting Abstracts 22(suppl 14):abstr 7035.
De Marinis De Marinis F, Paul S, Hanna N, Chang Yao Tsao T, Adachi S, Lim HL. (2006) Survival update for the phase Il study
2006 of pemetrexed vs docetaxel in non-small cell lung cancer (NSCLC). ASCO Meeting Abstracts 24(suppl 18):abstr 7133.
Denisso Denisso T. Rak ptuca, przewodnik dla chorych, Roche Polska Sp. z 0.0.
Di B-S, Wei K-P, Tian J-H, Xiao X-J, Li Y, Zhang X-H, Yu Q, Yang K-H, Ge L, Huang W-H, Zhang F-W. (2014)
Di 2014 Effectiveness and safety of pemetrexed versus docetaxel as a treatment for advanced non-small cell lung cancer: a
systematic review and meta-analysis. Asian Pac. J. Cancer Prev. 15(8):3419-3424.
Dong L, Han Z, Feng Z, Jia Z. (2014) Comparison of pemetrexed and docetaxel as salvage chemotherapy for the
Dong 2014 treatment for nonsmall-cell lung cancer after the failure of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors.
J. Int. Med. Res. 42(1):191-197.
EMA. (2016) Extension of indication variation assessment report. Keytruda. Dostep:
EMA 2016 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_
_Variation/human/003820/WC500212039.pdf (12.8.2016).
EMA. (2016) EMA_Eudravigilance_Pembrolizumab. Dostep: http://www.adrreports.eu/pl/search_subst.html
EMA 2016
(21.7.2016).
Reck M, Popat S, Reinmuth N, De Ruysscher D, Kerr KM, Peters S; ESMO Guidelines Working Group. Metastatic
ESMO 2014 non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for di-agnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2014 Sep;25 Suppl 3:iii27-39.
FDA 2016 FDA. (2016) Keytruda (pembrolizumab) Injection. Dostep:

http://lwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm454354.htm (23.6.2016).

Fossella 2004

Fossella F, Obasaju C, Paul S. (2004) Pemetrexed vs docetaxel for non-small cell lung cancer (NSCLC): Could vitamin
supplementation affect docetaxel survival? An exploratory analysis. ASCO Meeting Abstracts 22(suppl 14):abstr 7131.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0OT.4351.38.2016

100/103



Keytruda (pembrolizumab)

Garon 2016

Garon E, Herbst R, Kim D, Felip E, Perez-Gracia J, Han J, Molina J, Kim J, Arvis C, Ahn M, Majem M, Fidler M,
Gubens M, Castro G, Garrido M, i in. (2016) Pembrolizumab vs docetaxel for previously treated advanced NSCLC
with a PD-L1 tumor proportion score (TPS) 1%-49%: Results from KEYNOTE-010. J. Clin. Oncol. 34(suppl):abstr
9024.

Hanna 2003

Hanna NH, Shepherd FA, Rosell R, Pereira JR, De Marinis F, Fossella F, Kayitalire L, Paul S, Einhorn LH, Bunn PA.
(2003) A phase Il study of pemetrexed vs docetaxel in patients with recurrent non-smalicell lung cancer (NSCLC)
who were previously treated with chemotherapy. 2503. Proceedings of ASCO 22:622.

HAS 2016

Haute Autorité de Santé. Décision n° 2016.0148/DC/SEESP du 21 septembre 2016 du collége de la Haute Autorité
de santé constatant I'impact significatif du produit KEYTRUDA® 50 mg sur les dépenses de I'assurance maladie.
2016

He 2015

He X, Wang J, Li Y. (2015) Efficacy and safety of docetaxel for advanced non-small-cell lung cancer: a meta-analysis
of Phase Ill randomized controlled trials. Onco Targets Ther 8:2023-2031.

Herbst 2014

Herbst R, Gurpide A, Surmont V, Kim D, Waqar S, Herder J, Lee D, Carcereny E, Reguart N, Wallmark J, Ramalingam
S, Langer C, Lubiniecki G, Knowles J, Zhou H, i in. (2014) A phase Il/lll randomized trial of two doses of MK-3475
versus docetaxel in previously treated subjects with non-small cell lung cancer. J. Clin. Oncol. 32:5s(suppl):abstr
TPS8124

Herbst 2015

Herbst RS, Kim D-W, Felip E, Perez-Gracia JL, Garon EB, Han J-Y, Molina J, Kim J-H, Gervais R, Ahn M-J, Majem
M, Fidler MJ, Castro GD, Garrido M, Lubiniecki GM, i in. (2015) KEYNOTE-010: Phase 2/3 study of pembrolizumab
(MK-3475) vs docetaxel for PD-L1—-positive NSCLC after platinum-based therapy. LBA3_PR. Ann Oncol 26(suppl
9):ix162.

Herbst 2016a

Herbst RS, Baas P, Kim D-W, Felip E, Pérez-Gracia JL, Han J-Y, Molina J, Kim J-H, Arvis CD, Ahn M-J, Majem M,
Fidler MJ, de Castro G, Garrido M, Lubiniecki GM, i in. (2016) Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated,
PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet
387(10027):1540-1550.

Herbst 2016b

Herbst R, Baas P, Perez-Gracia J, Felip E, Kim D, Han J, Molina J, Kim J, Arvis C, Ahn M, Majem M, Fidler M, Surmont
V, Castro G, Garrido M, i in. (2016) Archival vs new tumor samples for assessing PD-L1 expression in the KEYNOTE-
010 study of pembrolizumab (pembro) vs docetaxel (doce) for previously treated advanced NSCLC. J. Clin. Oncol.
34(suppl):abstr 3030.

Jassem 2014

Jassem J.,Biernat W., Bryl M., Chrostowska-Wyminko J. Dziadziuszko R. Krawczyk P. Rola systemowych metod
leczenia u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej: uaktualnione
zalecenia ekspertéw. Pneumol. Alergol. Pol. 2014, 82: 133-149

Jassem 2015

Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej W: Gajewski P. Interna Szczeklika Podrecznik Choréb Wewnetrznych s.: 767-
779 Krakéw 2015.

Jia 2015

Jia M, Feng W, Kang S, Zhang Y, Shen J, He J, Jiang L, Wang W, Guo Z, Peng G, Chen G, He J, Liang W. (2015)
Evaluation of the efficacy and safety of anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibody in the treatment of non-small cell lung
cancer (NSCLC): a meta-analysis. J Thorac Dis 7(3):455-461.

Kotodziej 2010

Pawetczyk K. Stopniowanie kliniczne. W: Kotodziej J., Marciniak M. Rak ptuca. Poznan 2010

Krawczyk 2015

Pawet Krawczyk, Kamila Wojas-Krawczyk, Przeciwciata monoklonalne przeciw immunologicznym punktom kontroli w
leczeniu chorych na nowotwory, Onkol. Prak. Klin. 2015; 11, 2: 76-86

Krajowy Rejestr Nowotwordéw, Joanna Didkowska, Urszula Wojciechowska, Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2013

Institut 2016

KRN 2013 roku. Warszawa 2015
Ludwig Ludwig Boltzman Institut HTA. (2016) Horizon Scanning in Oncology. Pembrolizumab (Keytruda) in previously treated
Boltzman advanced non-small lung cancer (NSCLC). Dostep: http://eprints.hta.lbg.ac.at/1086/1/DSD_HSO_Nr.58.pdf

(24.6.2016).

tugowska tugowska |, Szkultecka-Debek M, Sozanska-Solak A, Ziobro M. (2012) Stage IlIl/IV Melanoma in Poland:
2012 epidemiology, standard of care and treatment related costs. Journal of Health Policy Outcome Research (2):41-47.
Manegold Manegold C, Gervais R, Aigner K, Desch C, Lim H, Szondy K, Bagnes C, Paul S, Perez-Gracia J, Stahel R. (2003)
2003 9 Pemetrexed vs docetaxel: a phase Il study in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who were
previously treated with chemotherapy. 57. EJC Supplements 1(5):S22.
Manegold Manegold C, Gervais R, Aigner K, Desch C, Lim H, Szondy K, Bagnes C, Paul S, Perez-Gracia J, Stahel R. (2003)
2003ag Pemetrexed vs docetaxel: a phase Il study in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who were
previously treated with chemotherapy. 57. EJC Supplements 1(5):S22.
Manegold C, von Pawel J, Gatzemeier U, Muller T, Kortsk C, Laack H, Stahel R, Stoffregen C, Pless M. (2003)
Manegold . . - .
2003b Pem_etrexed versus_docetaxel. A phase lll-study in _pauents with advenced non-small cell lung cancer who were
previously treated with chemotherapy. V307. Onkologie 26(5):27.
MHRA. (2016) VYellow Card Scheme. Drug analysis print for Pembrolizumab. Dostep:
MHRA 2016 http://www.mhra.gov.uk/home/groups/public/documents/sentineldocuments/dap_19529666918541884.pdf

(24.11.2016).

Nafees 2008

Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. (2008) Health state utilities for non small cell lung cancer. Health
Quial Life Outcomes 6:84.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideline). Non-

NCCN 2017 Small Cell Lung Cancer. Version 3.2017
NCT00391274 Chemotherapy for Patients With Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). NCT00391274. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00391274?term=NCT00391274&rank=1 (6.6.2016).
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 101/103

0OT.4351.38.2016




Keytruda (pembrolizumab)

Study of Two Doses of MK-3475 (Pembrolizumab) Versus Docetaxel in Previously-Treated Participants With Non-
Small Cell Lung Cancer (MK-3475-010/KEYNOTE-010). NCT01905657. Dostep:

NCT01905657 L - :
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01905657?term=Pembrolizumab&cond=Lung+Cancer%2C+NSCLC&rank=6
(29.4.2016).

NICE 2011 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Lung cancer. The diagnosis and treatment of lung cancer.
Issued: April 2011. NICE clinical guideline 121.
National Institute for Health and Care Excellence. Final appraisal determination — pembrolizumab for treating PD-L1-

NICE 2016 L
positive non-small-cell lung cancer after chemotherapy, 2016 r.

pCODR 2016 Pan-Canadian Oncology Drug Review. pCODR expert review committee (pERC) final recommendation. 2016

Pérez-Moreno
2014

Pérez-Moreno MA, Galvan-Banqueri M, Flores-Moreno S, Villalba-Moreno A, Cotrina-Lugue J, Bautista-Paloma FJ.
(2014) Systematic review of efficacy and safety of pemetrexed in non-small-cell-lung cancer. Int J Clin Pharm
36(3):476-487.

Krzakowski M., Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej oraz $rodpiersia. Zalecenia postepowania diagnostyczno-

Polakéw” 2016

PTOK 2013 terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013
Raport ,Wagai Diety — Waga i nadwaga Polakow
nadwaga

http://www.estymator.com.pl/WYNIKI/WAGA_|_NADWAGA_POLAKOW__ raport.pdf, (16.12.2016).

Sacco JJ, Botten J, Macbeth F, Bagust A, Clark P. (2010) The average body surface area of adult cancer patients in

Sacco 2010 the UK: a multicentre retrospective study. PLoS ONE 5(1):e8933.

SIGN 2014 Healthcare Improvement Scotland (SIGN). Management of lung cancer. A national clinical guideline 2014. SIGN 137
Sun Y, Wu Y-L, Zhou C-C, Zhang L, Zhang L, Liu X-Y, Yu S-Y, Jiang G-L, Li K, Qin S-K, Ma S-L, Han L, Quinlivan M,

Sun 2013 Orlando M, Zhang X-Q. (2013) Second-line pemetrexed versus docetaxel in Chinese patients with locally advanced

or metastatic non-small cell lung cancer: a randomized, open-label study. Lung Cancer 79(2):143-150.

Szczeklik 2015

Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej. W: Gajewski P. red. Interna Szczeklika. Podreczn k choréb wewnetrznych
2015. Krakéw: Medycyna Praktyczna 2015

Vergnenegre A, Corre R, Berard H, Paillotin D, Dujon C, Robinet G, Crequit J, Bota S, Thomas P, Chouaid C. (2009)

Vergnenegre An economical, randomized, multicenter phase lll trial of second line treatment for non small cell lung cancer (NSCLC)
209 comparing docetaxel versus pemetrexed: GFPC (Groupe Francais De Pneumo-Cancerologie) 05-06 study. PCN125.
Value in Health 12(7):A281
Weiss GJ, Langer C, Rosell R, Hanna N, Shepherd F, Einhorn LH, Nguyen B, Paul S, McAndrews P, Bunn PA, Kelly
. K. (2006) Elderly patients benefit from second-line cytotoxic chemotherapy: a subset analysis of a randomized phase
Weiss 2006 - . . . . ;
Il trial of pemetrexed compared with docetaxel in patients with previously treated advanced non-small-cell lung
cancer. J. Clin. Oncol. 24(27):4405-4411.
Wu Y-L, Sun Y, Zhou C-C, Zhang L, Yu S-Y, Ma S-L, Han LL, Zhang X-QR, Orlando M. (2013) Survival without
Wu 2013 common toxicity criteria grade 3/4 toxicity following second-line treatment with pemetrexed for nonsquamous non-
small cell lung cancer in Chinese patients. Chin. Med. J. 126(24):4624—-4628.
Zareba 2015 Zareba |. (2015) Koszty leczenia raka ptuc. Dostep:
¢ http://www.przeglad.amp.edu.pl/uploads/2015/3/205_3_44 2015.pdf (31.5.2016).
7N 2016 Advies van de ACP aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over de beoordeling van pembrolizumab

(Keytruda®), 2016

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0OT.4351.38.2016

102/103



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.38.2016

14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Zat. 8.

Zat. 9.

Analiza problemu decyzyjnego, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, wersja 1.0,

, HTA Consulting, Krakéw, 2016 r.

Analiza kliniczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka

ptuca, wersja 1.0,

, HTA Consulting, Krakéw, 2016 r.

Analiza ekonomiczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego
raka ptuca, wersja 1.0,

. HTA Consulting, Krakéw, 2016 .

Analiza wpltywu na budzet, Pembrolizumab (Keytruda® w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakow,
2016 r.

Analiza racjonalizacyjna, Pembrolizumab Keytruda® W terapii Zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, “ HTA Consulting,
Krakéw, 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego, Pembrolizumab
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, wersja 2.0,

eytruda® w terapii

Zaawansowanego

, HTA Consulting, Krakow, 2016 r.

Analiza kliniczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka

ptuca, wersja 2.0,

, HTA Consulting, Krakéw, 2016 r.

Analiza ekonomiczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca, wersja 2.0,

. HTA Consulting, Krakéw, 2016 .

Analiza wptywu na budzet, Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 2.0, , HTA Consulting, Krakéw,
2016 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 103/103



