Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu:

leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.18.2017

Data ukonczenia: 8 czerwca 2017 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym 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. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: 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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Keytruda (pembrolizumab)

Wykaz wybranych skrétéw

0OT.4351.18.2017

AE

analiza ekonomiczna

AEs

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEW Bewacyzumab

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIs Cisplatyna

CRB Karboplatyna

CTH chemioterapia (ang. chemotherapy)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DCT docetaksel

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

DGL Departament Gospodarki Lekami

DRP drobnokomorkowy rak ptuca

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

ECOG Wschodnia Grupa Wspétpracy 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 inh bitor kinazy tyrozynowej receptora dla czynnika wzrostu naskérka (gefitynib)

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)

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

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

fiol. fiolka

G-BA Wspdlny Komitet Federalny (ger. Gemeinsamer Bundesausschuss)

GEM Gemcytabina
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GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedz_y_nar_odowa _Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

IQWIG Instytut Ja_lkoéci 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 glosowych (ang. interactive voice-response system)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

kg kilogram

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek produkt Ieczniczy’\fv rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z p6ézn. zm.)

LY lata zycia (ang. life years)

m.c. masa ciata

MD réznica $rednich (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

Mz Ministerstwo Zdrowia

nab-PAC Paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

NNH Iicz’ba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. numer needed to harm)

NNT Iicz'ba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. numer needed to treat)

NR nie osiggnieto (ang. not reached)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

OW NFzZ Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

PAC Paklitaksel

p.c. powierzchnia ciata
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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 Smierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1)
PD-L2 ligand programowanej Smierci komorki 2 (ang. programmed death-ligand 2)
PEMBR pembrolizumab

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PMX pemetreksed

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

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

RD réznica ryzyk (ang. risk difference);

RECIST kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid

Tumours)

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka 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)

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 Programéw Terapeutycznych

SoC standardowa terapia obejmujgca chemioterapie dwulekowg zawierajgca zw. platyny (ang. standard of care)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TNM Klasyf kacja stuzgca do oceny anatomicznego zasiggu nowotworu (ang. tumor, nodes, metastases)
TPS wartos$¢ okreslajgca wielkos¢ nowotworu (ang. tumor proportion score)

TRAE Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowang terapig (ang. treatment-related adverse event)
TTR czas do uzyskania odpowiedzi

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
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USG badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

USENE® (ML ) zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U.z2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

WDS wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WIN Winorelbina

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

ZN Zorginstituut Nederland

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/72



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.18.2017

Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............ccccuiiiiiiiii i e e e e s e e e e e e e s et e e e e e e e e s s ntaraeeeeeeeeaanns 3
T o] 3 £ =X o PRI 7
1. INTOIMACIE O WINHTOSKU ..ttt ettt sttt e skttt ookt e et e s bbb et e s ambb et e e anbb e e e s anbbe e e s annnee s 9
2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....uiiiiiiiie it e et et e e ab e e e 10
P22 R (o1 (=] oo g o (=T o Tog F= NV o = LY = SRR 10

2.2.  KompletnoSC dOKUMENIACi .....cccoee e 10

3. PrODIEIM ABCYZYJNY ettt e e et e e e ea bt e e e e bt e e e e b bt e e e et b e e e b re e e e aaeee 11
3.1, Technologia WNIOSKOWEINA .........ccciiiiiiiiiiiie ettt et e et e e 11
3.1.1. INFOrMACE POASTAWOWE .......uviiiiiiiiii ettt et et e e s ennee s 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej teChnologii ...........cccceevruieeeiniiiieeiniiie e 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........ccocoveeiiiiiiiniiiiieee 12

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvveieeiniiiie e 12

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........cccccccoiiiiiiiiiiee e 13

3.1.2.1.  Wnioskowany sposdb finansowania...........ccccccecveiciiiiiiie e 13

3.1.2.2.  WnNIOSKOWANE WSKBZANIE ........ceviiiiriieeiiiiiee ettt 13

3.1.2.3. Ocena analitykOW AGENC]i.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiee et 15

3.2, Problem ZdrOWOINY.........oooiiiiiiiie 15

3.3.  Liczebno$¢ populac)i WNIOSKOWENE]........ccuiiiiiiiiiiiiiiie ettt a e e e e e e e e e e 22

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ...........cocoeiiiiiiiiiiiiiie e 23
3.4.1. Rekomendacije i WytyCzne KINICZNE ..........oviiiiiiiiiie e 23

3.4.2. Opinie ekspertOw KIINICZNYCN........cooiiii e 26

3.5.  Refundowane technologie MEAYCZNE ........cooiiiiiiiiiii et 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez WnioSKOJaWCE ............cccuvriiiiiiiiiiiiiiiiieie e 27

N O o1 =T T W= Vo= 114 YA LT o34 1] N 28
4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawey .............c..eeveiiiiiiiiiiiiiiiie e 28
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ........ccoooiiiiiiiiiiiie e 28

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWEANIA. ........coiiiiiiiiiiiie et ee e e 28

4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcey............ccuveeeiiiiiiiiiiiiiiiie e 29

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 29

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 31

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............ccceeenee. 32

4.2.  Wyniki analizy skuteCznosci i bezZpi€CZENSTIWE ..........eieiiiiiiiiiiiie e 32
4.2.1. Wyniki przeglgdu systematycznego WNiOSKOAWCY ...........ccoeeviiiiiiiiiiiieeiiniiiiieeeee e 32

4.2.1.1. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .........ccovveiiiiiiiiiiiiiiiei et 32

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieCzenstWa ...........ccccccvevviiiiii 38

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh ZrOdet............ooo i 40

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa................... 40

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7172



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.18.2017

N o o e

10.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZaAWOAY MEAYCZNE ......eeivieeeie e e e eeeee e e e e s e e e e e e e s e e e e e e s s s nntrareeaeeesaannrnees 40

O T (o) 1 11=1 0 - 40 Ao [T Lo PRSP 41
OceNa ANAlIZY EKONMOMICZINE] ....iiiiiiiiieiiie ettt e e s et e s e s e e e e nbn e e e e nene 43
1.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAWCY ...........cccuuvvreeeeeeeiiiiiiiieneeeeeesiiinneeeeens 43
1.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........cuveieeiiiiiiiiiieeeee s cciiiee e e e e e e s srrre e e e e e s e s snrvaaeeeee s 43

1.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .........ooiuuiiieiiiiiie it 43

1.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOUAWCY ..........ccciiuriiiiiiiiiieiiiiiee ittt 43
1.2.1.  WyniKi @analizy POUSTAWOWE] ........ccoiuiiieiiiiieeiitite ettt et sb e e s b e e 43

1.2.2. WYNIKi @NAIZY PrOGJOWE] .....eeeiiiriiieiitieee ittt ettt ettt e e s st bt e st e e e anbne e e e aneee 44

1.2.3.  WyniKi @naliz WrazZliWOSCi..........uuiiiiiiiiieiiiiie e 45

1.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOaWCY ........cccoeeeiiiiiiiiiii i, 45
1.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawCy ............ccccoovcviiiiiieiii e, 45

1.3.2. Ocena danych wejsciowych do MOodelU..........ccooooiiiiiiiiiiiici e 45

1.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNEtrzngj .........cccvvvveviiii i 46

1.3.4. Obliczenia WIasSNe AQENC]i.......c.uuuiiiiie e e e e e e e e e eaa s 46

S (0] 4 1= ) =Y 740 Ao = o o 46
Ocena analizy WplyWu Na bUZet ... e et e e e e e e anns a7
2.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOdawey ............cccceeeveeiiiiiiiieienee i 47
2.1.1. Opis Modelu WNIOSKOUAWCY .........coiiiiiiiiiiiie e 47

2.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......c.oiiiiiiiiiiiii et 48

2.2.  Woyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawCy .............eeeiiiiiiiiiiii e 49
2.3.  Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawCy ............cceeiiiiiiiiiiiiiiiii e 50
2.3.1. Ocena modelu WNIOSKOUAWCY .........cooeeeeieiei e 51

2.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi..........ooiuiiiiiiiiiiii e 52

2.3.3. Obliczenia WHaSNE AGENC]i.........uuiiiiiiee et 53

2.4, KOMENEAIZ AQENC i ciiiei i —— 53
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..............c.ccccoeueeeeinineenn. 54
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..eiiiiiiiiiiiiiii et aeee e 56
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...............cooooi 57
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 57
Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ................cccccciiiiiiii, 60
7.1.  Opinie eksSpertOW KIINICZNYCN ......c..uiiiiiiiiie ettt e e 60
7.2.  Opinie organizacji reprezentujgCyCh PaCiENIOW ..........coiiuuiiiiiiiiie i 61
KIUCZOWE INFOIrMACTE | WITOSKI ..veeiiiiiiiii ittt e st e et e e s st e e e s nnneeeas 62
ZEOAKA ... 62
4= = o2 0 1 67

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/72



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.18.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  26.04.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4601.155.2017.KG

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
— Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml,
kod EAN: 5901549325126
=  Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka piuca
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

= Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji , 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, kod
EAN: 5901549325126 — 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 swiadczen 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. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.04.2017 r., znak PLR.4601.155.2017.KG (data wptywu do AOTMIT 26.04.2017), 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, kod
EAN: 5901549325126

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

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego, Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca, wersja 1.0,
I SRR 1T Consulting, Krakow, luty 2017 1.

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

, HTA Consulting, Krakéw, luty 2017 r.

e Analiza ekonomiczna, Pembrolizumab (Keytruda w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting,

Krakoéw, luty 2017 r.

e Analiza wpltywu na budzet, Pembrolizumab (Keytruda™) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakéw, luty

2017 .

e Analiza racjonalizacyjna, Pembrolizumab (Keytruda™ w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakéw,

2017 .
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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, postaé

i dawka — opakowanie — Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fioka,

EAN: 5901549325003,

kod EAN
Kod ATC L 01 XC 18
Substancja czynna Pembrolizumab

Produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomérkowego 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 wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowaé leki dopuszczone do stosowania w przypadku
obecnosci tych mutacii.

Whnioskowane wskazanie

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

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

Pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca nalezy kwalifikowa¢ do leczenia na podstawie
dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej 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 podawa¢ produkt leczniczy Keytruda do
momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przem jajgce zwiekszenie rozmiaru
guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesigecy z nastepujgca redukcjg
wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresiji choroby
kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji.

Dawkowanie

Droga podania Podanie dozylne.

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
Mechanizm dziatania na wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt
podstawie ChPL leczniczy Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowsg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komorkach 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 $mierci komérki 1 (ang. programmed cell death-1), PD-L1 - ligand
programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1), PD-L2 - ligand programowanej $mierci komoérki 2 (ang. programmed
death-ligand 2)

Zrédfo: ChPL Keytruda
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EU/1/15/1024/002, 17.07.2015 r., EMA
dopuszczenie do obrotu Rejestracja we wskazaniu I-liniowe leczenie NDRP miata miejsce 27 stycznia 2017 roku.
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 w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
) ) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u ktorych odsetek komorek
Zarejestrowane wskazania | nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
do stosowania = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie
celowana.

Status leku sierocego nd

Wymagania do przediozenia okresowych raportédw 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 czynnika wzrostu (ang.
Epidermal Growth Factor Receptor), EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), EURD - ang. European Union
Reference Date, nd - nie dotyczy, NDRP - niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Zrédfo: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Keytruda byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 r., we wskazaniu: leczenie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego niedrobnokomoérkowgo raka ptuca u oséb dorostych z ekspresjg PDL1 w
tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:C34)".
Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundscjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN:
5901549325003, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raja piuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)’, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku wydawanego
pacjentom bezptatnie , pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej. Rada nie zgtasza uwag
do programu lekowego”.

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego niedrobnokomérkowgo raka ptuca u oséb dorostych z ekspresjg
PDL1 w tkance nowotworowej, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii, byta przedmiotem wieloosrodkowego, randomizowanego badania Keynote 010. W
badaniu tym pembrolizumab poréwnywano z chemioterapia docetaxelem. (...) immunoterapia

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2z dnia 9 stycznia 2017 r.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

przyczynita sig do istotniej statystycznie redukcji ryzyka zgonu o 46% w poréwnaniu bezposrednim z
docetaxelem, mediana przezycia 14,9 mies. Vs 8,2 mies. (...)

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka wspétczynnik ICUR dla poréwnania z pembrolizumabu z docetakselem, jak i pemetreksedem,
znaczgco przekracza prog przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce (...)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 3 zdnia 9 stycznia 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach programu
lekowego ,Leczenie nie drobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem )ICD-10: C34)”

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej wiarygodno$é¢, takimi jak:
skuteczno$¢ pembrolizumabu wzgledem docetaxelu oparto o jedno randomizowane badanie kliniczne
bez zaslepienia natomiast efektywno$¢ w poréwnaniu z pemetreksedem przeprowadzono metodag
poréwnania posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia, w ktdrej nie kwalifikowano pacjentow
wzgledem ekspresji PD-L1 (...).

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (...).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowanysposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg,
1 fio ka, kod EAN: 5901549325003 —

e  Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji , 25 mg/ml, 1 fio ka,
4 ml, kod EAN: 5901549325126 —

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 skéry lub
bton $luzowych (ICD-10 C43). W analizie zatozono, ze w przypadku podjgcia pozytywnej decyzji o
refundacji w kolejnym wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama.

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1 Pierwsza linia leczenia - niestosowanie wczes$niejszego farmakologicznego leczenia
systemowego niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutow);
za leczenie systemowe nie uznaje sig leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego.

1.2 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pembrolizumab:

1) rozpoznanie patomorfologiczne niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

3) potwierdzona obecnos¢ ekspresji PD L-1- wymagany poziom ekspresji PD-L1 w komérkach
nowotworowych 50% lub wiecej; 4) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie
wedtug aktualnej wersji RECIST;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym pierwotnie lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w osrodkowym uktadzie
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nerwowym;
6) w raku nieptaskonabtonkowym nieobecnosé mutacji aktywujgcej genu EGFR lub rearanzacji w genie
ALK

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG;

9) prawidiowa czynnos$é ukiadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

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

a) stezenie kreatyniny w surowicy nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;

b) aktywnos¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej 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 gornej granicy normy;

11. Czynnos¢ tarczycy prawidfowa lub w trakcie wyréwnywania farmakologicznego

12) Brak przeciwwskazan do stosowania leku takich jak: znana nadwrazliwos¢ na lek, cigza, karmienie
piersig lub innych okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylaczenia
Z programu

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

3) nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos$¢ zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriéw
CTC (Common Toxicity Criteria), za wyjgtkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére mogg byé
kontrolowane substytucjg hormonalng. Wznowienie leczenia jest 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

Dawkowanie oraz kryteria i sposéb modyf kacji dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia)
prowadzone sg zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) potwierdzona ekspresja PD-L1 za pomocg metody immunohistochemicznej

2) w raku nieptaskonabtonkowym ocena obecnosci mutacji aktywujacej genu EGFR lub rearanzacji w
genie ALK

3) 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;

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

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;

Monitorowanie
skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia

1) diagnostyka obrazowa umozliwiajgca ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw
RECIST: badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG Kklatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, co 9-12 tygodni lub przy
klinicznym podejrzeniu progresji;
2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia,
rezonans magnetyczny, scyntygrafia, pozytonowa tomografia emisyjna) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej co 9-12 tygodni lub przy klinicznym podejrzeniu progresiji;
3) badania laboratoryjne co 6 — 12 tygodni:

a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT, AST), bilirubina catkowita,
kreatynina, glukoza, elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH;

c) badanie og6lne moczu;
4) Ocena dziatan niepozgdanych;
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1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng 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 chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase), ALT - aminotranferaza alaninowa, AST - aminotransferaza
asparaginianowa, CTC — wspodlne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria), ECOG - Wschodnia Grupa Wspétpracy
Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), EGFR - receptor naskérkowego czynnika 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 by¢ dostepny dla pacjentow bezptatnie, w ramach programu lekowego:
.Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego 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 $luzowych (ICD-10 C43).
Zdaniem analitykoéw Agencji wnioskowany produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktérej
jest obecnie refundowany, jako lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg, zgodnie z art. 15 ust. 2
ustawy o refundaciji.

Analitycy Agenciji nie mieli zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz mozliwosci wprowadzenia RSS.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rak ptuca (ICD10 C34) obejmuje nowotwory oskrzeli (drég oddechowych) oraz migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia mozna podzieli¢ na:

1. Niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 85%
przypadkow.

2. Drobnokomoérkowego raka ptuc (DRP) - nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow.

Obie grupy réznig sie miedzy sobg przebiegiem klinicznym i podatnoscig na chemioterapie. Rak
drobnokomérkowy charakteryzuje sie wysokim wskaznikiem proliferacji komoérkowej, co w praktyce klinicznej
przejawia sie agresywnym wzrostem oraz wczesniejszym rozsiewem do weztdbw chtonnych i odlegtych
narzgdéw. Cecha raka drobnokomoérkowego, ktdra ma istotne znaczenie w leczeniu jest jego radiowrazliwosc.
Z tego powodu chemioterapia jest podstawowg metodg leczenia tego typu nowotworéw ptuca.

Zrodio: Szczeklik 2016
Klasyfikacja NDRP

Postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny oraz sposoby leczenia stanowig kryteria do
klasyfikacji do ré6znych podtypéw NDRP. Wyrdznia sie 3 takie podtypy:

a) Rak ptaskonabtonkowy ptuca (fac. Carcinoma planoepitheliale, ang squamous cel carcinoma) - w
Polsce stanowi okolo 40% wszystkich pierwotnych nowotworéw piuca. Powstaje w wyniku
ptaskonabtonkowej metaplazji nabtonka gruczotowego wyscielajacego oskrzela. Najczesciej lokalizuje
sie w duzych oskrzelach. Wystepuje znacznie czesciej u mezczyzn, niz u kobiet, a jego obecnosé jest
zawigzana z paleniem tytoniu. Komoérki raka pfaskonabtonkowego ziuszczajg sie do Swiatta drog
oddechowych, co utatwia zdiagnozowanie tego typu nowotworu, na podstawie badan cytologicznych
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plwociny, ale czesto prowadzi takze do zwezenia Switata oskrzeli z niedodmg i zmianami zapalnymi w
migzszu ptucnym. Nowotwor ten rozwija sie stosunkowo wolno.

b) Gruczolak (tac. Adenocarcinoma, ang. Adenocarcinoma) — w Polsce stanowi okoto 30% pierwotnych
nowotworéw ptuca. Jego wystepowanie najczesciej obejmuje drobne drogi oddechowe (obwodowe
czesci ptuca) i w znacznie mniejszym stopniu, niz rak ptaskonablonkowy jest zwigzane z dymem
tytoniowym. Czesciej ten typ nowotworu wystepuje u kobiet. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia
kilka podtypow gruczolaka o réznym przebiegu klinicznym.

c) Rak wielkokomérkowy (tac. Carcinoma macrocellulare, ang. large cel carcinoma) — jest najrzadszym
sposrod gtéwnych typodw raka ptuca, wystepuje w 10% przypadkéw. Zbudowany jest z duzych komaérek
czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach,
ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czeéciach ptuc. Przebieg kliniczny jest podobny jak w
gruczolaku.

Zrodto: Szczeklik 2016
Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sag rakotwodrcze substancje zawarte w dymie
tytoniowym. Ocenia sige, ze czynne palenie tytoniu jest przyczyna prawie 90% zachorowan. Istnieje Scista
zalezno$¢ pomiedzy stopniem narazenia na dym tytoniowy i ryzyka zachorowania na raka ptuc. Zaprzestanie
palenia powoduje stopniowe, trwajgce do kilkunastu lat, zmniejszenie sie ryzyka zachorowania, ktore jednak
nigdy nie wraca do poziomu u 0séb, ktére w ogdle nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
palenia biernego, czyli narazenia wskutek przebywania przez diugi czas w zadymionych pomieszczeniach.
Ocenia sie, ze bierne palenie jest przyczyng 1/3 zachorowan na raka ptuca u oséb nie palacych, mieszkajgcych
z palaczami tytoniu, oraz ¥4 zachorowan wsréd pozostatych oséb niepalgcych. Znacznie mniejsze znaczenie w
etiologii raka ptuca majg inne czynniki, takie jak predyspozycja genetyczna, czy narazenie na radon, azbest,
przemystowe zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce i niektére substancje
chemiczne. Czes$¢ z tych substancji moze nasili¢ rakotwércze dziatanie substancji zawartych w dymie
tytoniowym. Rak pluca prawdopodobnie rozwija sie z komodrki macierzystej o zdolnosciach do
wielokierunkowego réznicowania. W normalnych warunkach moze sie ona réznicowaé w kierunku komorek
wyscielajgcych drogi oddechowe, pneumocytow | lub Il typu. Pod wptywem substancji rakotworczej komorki te
ulegajg rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworowej. Rozwdj i progresja raka ptuca sg zwigzane z
licznymi zaburzeniami molekularnymi, zwtaszcza z mutacjami protoonkogenéw i gendéw supresorowych.
Szczegodlnie czesto dochodzi do zwiekszenia aktywnosci protoonkogenéw K-ras i MYC i zmniejszenia
aktywnosci genow supresorowych P53 RB i CDKN2. Typowa dla raka ptuca jest tez utrata heterozygotycznosci
chromosomow 3p, 5p, 8p, 9qi 17q.

Zrédio: Szezeklik 2016
Epidemiologia

Rak ptuca stanowi okoto 90% wszystkich nowotworéw ptuc i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na Swiecie. Liczba zarejestrowanych zachorowah w Polsce na raka ptuca na podstawie danych zawartych w
Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2014 roku wynosita 22 003, w tym 7 322 stanowity kobiety oraz 14681
mezczyzni. Srednia wieku zachorowan wynosi 60 lat. Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne okoto
30% wszystkich zgonéw z powoddéw nowotwordw ztosliwych, u mezczyzn i 15% u kobiet. W obu grupach
stanowi najczestsza przyczyne zgondw nowotworowych. Wspétczynniki standaryzowane umieralnosci z
powodu raka ptuca w Polsce wynosity 49,8/100000 u mezczyzn i 18,0/100000 u kobiet. Ponizej w tabelach
przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby zachorowan i zgonéw na
raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 1990-2013. Krajowy Rejestr Nowotworéw
nie dysponuje danymi z lat 2015-2016.

Tabela 6. Zachorowalnosé na raka ptuc w Polsce do 2013 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014
Mezczyzni 13832 16211 15750 15289 14819 14631 14681
Kobiety 2677 3738 4268 4813 6052 6925 7322
Ogoétem 16509 19949 20018 20102 20871 21556 22 003
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Pte¢ (M/K) 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014
Mezczyzni 14539 15686 15984 16562 16204 16002 15827
Kobiety 2805 3350 4018 4953 6170 6653 7349

Ogoétem 17344 19036 20002 21515 22374 22655 23176

Zrédto: Szczeklik 2016, KRN

Objawy

Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo. Jesli wystgpig jakies symptomy to sg one
podobne do pospolitych objawdéw wielu chordb, takich jak: infekcje drég oddechowych, zapalania ptuc, gruzlicy i
innych. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzielic na 3 gtdbwne grupy: zwigzane z miejscowym
wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw oraz zespoty paranowotworowe.
Dominujacymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz postepujgca utrata masy

ciafa.

1. Objawy podmiotowe

Do objawow zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczy¢:

przewlekty kaszel (jest to najczestszy objaw, ktory dotyczy ponad 50% pacjentow);

nawracajgce stany zapalne ptuc (wystepujg jako pierwszy objaw u ok. 15-20% chorych);

dusznos¢ (30-40%);

bol w klatce piersiowej (25-35%);

krwioplucie (15-30%);

zespot zyty gtdéwnej gornej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez
zyle gtéwng goérng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie srédpiersia;
zesp6t Hornera, choroba spowodowana przerwaniem wspoéiczulnego 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). Zespdt Hornera moze tez by¢ objawem guza
Pancoasta, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pieh wspotczulny uszkadzajgc go. Wiedy
dochodzi do zaniku aktywnosci wspotczulnej w obszarze unerwianym przez pien wspotczulny i
wystgpienia wymienionych objawdéw ocznych;

bol 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 objawoéw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczy¢:

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

bol gtowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek,
zaburzenia réownowagi;

zmiany zachowania i osobowosci zwigzane z obecnoscig przerzutdw w osrodkowym ukfadzie
nerwowym;

bdol w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze zéttaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutow w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczyé:

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

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

zaburzenia skérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skorno-migsniowe,
rumieniowaty, twardzina ukfadowa;

zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

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

zaburzenia hematologiczne: niedokrwistos¢, rozsiane krzepnigecie wewnatrznaczyniowe.

uktadowy toczen
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2. Objawy przedmiotowe

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 chionnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachwowych),
powiekszenie watroby, objawy ogniskowe ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, neuropatie obwodowe, a
takze uciskowa bolesnosc¢ kosci. Stosunkowo czesto wystepujgcym 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 ponizej:

Tabela 8 Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda

spsr:\)o\?r:igci DETTIgE

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

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

5 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln(()jé(? do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
nia

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

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

5 Zgon

Zrodto: Szczeklik 2016

Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — w wigkszosci
przypadkéw pozwala ujawni¢ zmiany chorobowe, oceni¢ wstepnie ich zasieg i zaplanowa¢ dalsze
postepowanie diagnostyczne.

Typowe objawy radiologiczne to: guz w migzszu ptucnym, niedodma, powiekszenie weztéw chtonnych
wnekowych lub srédpiersiowych, 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 klatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpozna¢ ograniczone naciekanie srédpiersia lub sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowa¢ ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
weztéw chionnych (kryterium srednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnosé przerzutu wigze sie
z duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych).

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

Rezonans magnetyczny — badanie rzadko wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca ze wzgledu na
czuto$¢ i swoistos¢ zblizong do tomografii komputerowej. RM jest przydatny w ocenie niektérych
lokalizacji guza, np. w sgsiedztwie lub w obrebie kregostupa oraz szczytu ptuca.

2. Badania morfologiczne:

badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg wartos¢ ma w przypadku guzéw 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 bgdz gruboiglowa biopsja przez sciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie w
odniesieniu do guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;
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biopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez sciane przetyku bgdz oskrzela.

3. Badania laboratoryjne:

Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolnos¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne
jest zwiekszone stezenie markeréw nowotworowych w surowicy takich jak: antygenu rakowo-
ptodowego CEA (we wszystkich postaciach raka), fragmentu CK19 cytokeratyny ( typowy dla raka
ptaskonabtonkowego), swoistej enoleazy neuronowej NSE ( charakterystyczne dla raka
drobnokomérkowego).

Zrodto: Szczeklik 2016

Ocena zaawansowania

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

Tabela 9 Ocena zaawansowania guza pierwotnego, przerzutow do weziéw chionnych i przerzutéw odlegltych w
niedrobnokomérkowym raku ptuca

Guz pierwotny (T)

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego, lub guz jest rozpoznawany na podstawie stwierdzenia obecnosci komorek nowotworowych w

1P wydzielinie oskrzelowej, lecz jest nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo.
TO Brak cech obecnosci guza pierwotnego.
Tis | Posta¢ przedinwazyjna raka (in situ).
T1 Guz o najwigkszym wymiarze <3 cm (T1a: £2 cm, T1b: >2-3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng. W badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzeli gtéwnych.
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <7 cm (T2a: >3-5 cm, T2b: >5-7 cm, lub o jednej z nastepujacych cech:
. naciekajacy gtébwne oskrzele w odlegtosci 22 cm od rozwidlenia tchawicy;
T2 . naciekajacy optucna trzewng;
. powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, lecz nieobejmujgce catego ptuca.
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm, lub o jednej z nastepujacych cech:
. bezposrednio naciekajgcy optucng $cienng, Sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), przepone, nerw
przeponowy, optucng $rédpiersiowg lub osierdzie;
T3 e guz oskrzela gtbwnego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi gtéwnej, ale jej nienaciekajacy;
e guz z towarzyszacag 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:
. naciekajgcy srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub
T4 trzon kregu;
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca.
Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)
NXx Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych.
NO | Nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych.
N1 | Przerzuty do weztdéw przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie.
N2 | Przerzuty do weztéw Srédpiersiowych po stronie guza i/lub do weztéw pod ostrogg gtéwna.
N3 | Przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub $rédpiersiowych, przerzuty do weztdw nadobojczykowych.
Przerzuty odlegte (M)
Mx | Brak mozliwosci oceny obecnosci przerzutéw odlegtych.
MO | Nie stwierdza sie przerzutow.
M1a | Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu; ogniska raka w optucnej lub wysiek nowotworowy w optucnej lub osierdziu.
M1b | 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
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. T2b N1 MO
Stopien IIB
T3 NO MO
Tla, Tlb, T2a, T2b N2 MO
Stopien IlIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
Stopien IlIB
dowolny N3 MO
Stopien IV dowolny dowolny M1la, 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 zré6znicowany

G3 Rak nisko zréznicowany

G4 Rak niezréznicowany

Zrodto: Szczeklik 2016
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ og6tu 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 [, Il i [lIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
IIIB 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.

Zrédto: Szczeklik 2016, KRN 2013, AWA OT.4351.38.2016
Leczenie

Sposob leczenia chorych na raka ptuc ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie w ramach
wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego z udziatem specjalistow chirurgii klatki piersiowej, radioterapii
onkologicznej, onkologii klinicznej oraz radiologii i diagnostyki obrazowej. Metody leczenia r6znig sie znaczaco
w zaleznosci od postaci raka ptuca.

W leczeniu niedrobnokomérkowego raka pituc wybor metody leczenia zalezy gtéwnie od stopnia
zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, ale réwniez duze znaczenie ma wydolno$¢ poszczegdlnych
narzgdéw i stan ogdlny chorego.

A. Leczenie operacyjne

Podstawowg metodg stosowang we wczesnych stadiach nowotworu (stopien | i Il) jest radykalna resekcja
migzszu ptucnego wykonana metodg otwartg lub wideotorakoskopowg (VATS). Bardziej zaawansowane
formy raka ptuc (stopien Ill) stanowig niejednorodng grupe, w ktdrej mozna wyrdzni¢ guzy kwalifikujgce sie
do resekcji (stopien IlIA), guzy o granicznej resekcyjnosci (stopien Ill1A) oraz guzy zazwyczaj nieresekcyjne
(stopien 1lIB zwtaszcza z obecnoscig przerzutéw w weztach sSrédpiersiowych po przeciwnej stronie).
Wyciecie obejmuje najczesciej ptat (lobektomia) lub rzadziej cate ptuco (pneumonektomia) oraz regionalne
wezty chtonne grup N1 i N2 (alternatywg jest selektywne wyciecie wybranych weztéw ze wszystkich grup
drenujgcych zajety obszar ptuca). Resekcje o mniejszym zasiegu (segmentektomia) wykonuje sie
sporadycznie w przypadku guzéw o $rednicy <2 cm. Do leczenia operacyjnego w chwili rozpoznania
kwalifikuje sie okoto 20% chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Wazne, by oprocz doktadnej
oceny zasiegu choroby opartej na TK klatki piersiowej, wykona¢ ocene czynnosciowg uktadu oddechowego,
ktéra pozwala okresli¢ ryzyko zabiegu operacyjnego oraz przewidzie¢ pozniejszg jakos¢ zycia.

B. Leczenie operacyjne skojarzone z metodami zachowawczymi
» Przedoperacyjna radioterapia — pozwala uzyskac regresje nowotworu u wiekszosci chorych, ale nie
ma istotnego wptywu na czas przezycia i dodatkowo zwigksza ryzyko powiktah okotooperacyjnych.
Radioterapia przedoperacyjna jest rutynowg metoda leczenia jedynie pacjentéw z guzem ulokowanym
w szczycie ptuca.
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» Pooperacyjna radioterapia - stosowana u chorych z przerzutami w $rodpiersiowych weztach
chtonnych, zmniejsza ryzyko miejscowego nawrotu choroby, ale nie udowodniono wptywu na diugos¢
przezycia, tak samo jak u pacjentéw z nowotworem w stadium I/Il.

» Pooperacyjna radioterapia skojarzona z rownoczesng chemioterapia

» Pooperacyjna chemioterapia — pozwala uzyskaé¢ niewielkie, ale znamienne wydtuzenie czasu
przezycia

» Przedoperacyjna chemioterapia —stosowana u chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do resekgciji,
ktérej warunkiem jest uzyskanie regresji nowotworu.

C. Radioterapia

Jest rutynowym postepowaniem u chorych niekwalifikujgcych sie do operacyjnego leczenia z powodu
miejscowego zaawansowania nowotworu (stopien IlIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu 111A) lub z powodu
innych przeciwskazan.

» Radykalna radioterapia — stosowana u chorych z ograniczong masg guza, bez wysieku
optucnowego i z odpowiednia wydolnoscia oddechowg. Stosuje sie catkowite dawki
promieniowania 60-66Gy w dziennych frakcjach 1,8-2,5Gy w pieciodniowym cyklu tygodniowym.

= Metoda hiperfrakcjonowania np. metoda CHART - polega na zastosowaniu 2-3 matych dawek
promieniowania dziennie przy roéwnoczesnym skracaniu catkowitego czasu leczenia zamiast
konwencjonalnych schematoéw frakcjonowania (5 frakcji tygodniowo)

= Radioterapia skojarzona z rownoczesng chemioterapig - pozwala uzyska¢ wiekszy odsetek
przezy¢, aczkolwiek kosztem wiekszego ryzyka ostrych odczynéw popromiennych. Z tego powodu
chorzy niekwalifikujgcy sie do tej agresywnej metody mogg skorzysta¢ z alternatywnej formy, w
ktérej sekwencyjnie stosuje sie chemioterapie, a nastepnie radioterapie, przy zachowaniu jak
najkrotszego odstepu miedzy obiema metodami.

= Radioterapia stereotaktyczna — pozwala uzyska¢ duzy odsetek miejscowych wyleczen
nowotworu u chorych z mniejszymi guzami bez cech przerzutéw do weztéw chfonnych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego ze wzgledu na np. podeszty wiek, matg wydolnosé
oddechowa lub inne przeciwwskazania.

U znacznej czesci chorych na miejscowo zaawansowanego raka ptuc radioterapia ma charakter
wytgcznie paliatywny. Jest postepowaniem z wyboru u pacjentéw z dolegliwosciami towarzyszgcymi
guzowi pierwotnemu, takimi jak bdl, dusznosci zwigzane z zwezeniem duzych drég oddechowych,
dysfagia czy krwioplucie, oraz u pacjentéw z bolesnymi przerzutami w kosciach i z nieoperacyjnymi
objawowymi przerzutami w mézgu

D. Inne metody leczenia miejscowego — metody wewnatrzoskrzelowe:

= Brachyterapia — polega na krétkotrwatym wprowadzeniu przez endoskop do zajetego odcinka
oskrzela zrodfa promieniotwérczego (najczesciej irydu) o wysokiej mocy dawki. Pozwala
zwykle uzyskaé dobry efekt paliatywny.

= Fototerapia — wykorzystuje Swiatto uczulajgce dziatanie substancji z grupy porfiryn, ktére po
dozylnym podaniu gromadzg sie wybiérczo w komadrkach nowotworowych. Ich zniszczenie
nastepuje po wprowadzeniu przez endoskop zrddta Swiatta (najczesciej laserowego) w
bezposrednie sgsiedztwo guza. Metoda ta pozwala jednak jedynie na zniszczenie tylko zmian
potozonych powierzchniowo i dostepnych endoskopowo.

= Elektrokoagulacja, krioterapia i laseroterapia — stuzg do wywotania miejscowej martwicy w
obrebie nowotworu zlokalizowanego wewnatrz oskrzela.

= Stenty — czyli protezy wewnagtrzoskrzelowe, umozliwiajg udroznienie oskrzela ucisnietego z
zewnatrz lub zwezonego przez guz rosnacy do jego Swiatla.

E. Chemioterapia

jako jedyna metoda stosowana u chorych z rozsiewem nowotworu, pozwala nieznacznie wydtuzy¢ czas
przezycia oraz zmniejszy¢ dolegliwosci. Z powodu duzej toksycznosci, chemioterapia moze byé
stosowana u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez istotnego ubytku masy ciata i powaznych
choréb  towarzyszacych. W  pierwszorazowej chemioterapii  stosuje  sie  standardowo
2 lekowe schematy zawierajgce cisplatyne (lek preferowany) lub karboplatyne w skojarzeniu z
winorelbing, toksoidami (paklitaksel i docetaksel), gemcytabing lub pemetreksedem.

F. Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane) i immunoterapia

nowa metoda systemowego leczenia wykorzystujgca jako cel swoiste zmiany molekularne w
komaérkach nowotworu. W leczeniu NDRP zaréwno w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia stosuje
sie drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych receptora naskérkowego czynnika wzrostu
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(EGFR)- erlotynib, gefitynib i afatynib. W ostatnich latach wykazano skuteczno$¢ niwolumabu i
pembrolizumabu — przeciwciat blokujgcych receptor programowanej smierci PD-L1, ktéry pemni funkcje
negatywnego regulatora odpowiedzi immunologicznej.

Zrédto: Szczeklik 2016

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, Agencja zwrdcita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby os6b w Polsce ze
wskazaniem: dorosli pacjenci z zaawansowanym (stopien V) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z
obecnoscig ekspresji PD L1 w przynajmniej 50% komérek nowotworu (PD L1 TPS 250%). Do dnia zakonczenia

analizy weryfikacyjnej Agencja otrzymata dwie opinie eksperckie.

Tabela 12. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej — oszacowania ekspertéw klinicznych

Parametr

i

Dr. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
Choréb Ptuc

Liczba dorostych chorych z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca w IV stopniu
zaawansowania

Okoto 9300 nowych przypadkéw/rok (KRN,
dane wiasne)

25000 (KRN, szacunki wiasne)

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia bylaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Okoto 5% (szacunki wtasne)

5500-6500 (KRN, szacunki wtasne)

Odsetek osob, u ktérych
aktualna technologia jest
stosowana.

Aktualnie stosowana jest standardowa
chemioterapia oparta na cisplatynie lub
karboplatynie w skojarzeniu z jednym z lekéw
IIl generacji: pemetreksedem (u chorych z
nieptaskonabtonkowym NDRP), gemcytabing,
winorelbing, docetakselem lub paklitakselem.

Winorelbina + cisplatyna — ok. 35 — 40%
Winorelbina + karboplatyna — ok. 20%
Gemcytabina + cisplatyna — ok. 10%
Pemetreksed +cisplatyna — ok. 20%

Paklitaksel lub docetaksel + cisplatyna — ok.
5%

Chemioterapia

e  Cisplatyna i pemetrexed w raku
gruczotowym - ok. 20%

e  Cisplatyna i navelbina w raku
ptaskonabtonkowym — ok. 40%

Inne chemioterapie

e PG, navelbina w monoterapii — ok.
40%

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia mogtaby
byé zastosowana zamiast
aktualnej metody.

w przypadku objecia refundacja
pembrolizumabu — w populacji zgodnej z
programem lekowym chemioterapia
standardowa nie bedzie stosowana (zostanie
zastgpiona pembrolizumabem)

Chemioterapia

. Cisplatyna i pemetrexed w raku
gruczotowym - ok. 5%

. Cisplatyna i navelbina w raku
ptaskonabtonkowym — ok. 5%

Inne chemioterapie

PG, navelbina w monoterapii — ok. 5%

Zgodnie z przeprowadzong analizg wptywu na budzet liczebnos¢ populacji wnioskowanej, spetniajacej kryteria

wigczenia do zaproponowanego programu lekowego wyniesie ok. 670 pacjentéw/rok.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta 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);
American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.0rg);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);
European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26 maja 2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: Keytruda,
pembrolizumab, non-small cell lung cancer. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono fgcznie 7
rekomendaciji, ktére uwzgledniono w analizie. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dot. | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca

Organizacja, rok

h A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby z przerzutami, o dobrym stanie sprawnosci,
w pierwszej linii leczenia zaleca sig:

- erlotynib, gefitynib lub afatynib (gdy potwierdzono mutacja EGFR)

- kryzotynib lub cerytynib (potwierdzona rearanzacja genu ALK)

- kryzotynib (potwierdzona mutacja genu ROS1)

- pembrolizumab (PD-L1 pozytywne i EGFR, ALK, ROS1 negatywne lub nieznane)

W sytuacji, gdy mutacje genéw EGFR, ALK, ROS1, PD-L1 niegatywne lub nieznane:

- chemioterapia oparta na zwiazkach platyny (wydtuza przezycie , poprawia kontrole objawéw i jako$¢
zycia, w poréwnaniu do BSC) oparta na schematach:

Pacjenci z PS:0-1: Pacjenci z PS2:

« BEW + CRB +PAC, « CRB+DCT,

«  BEW + CRB + PMX*, « CRB+ETO,

e BEW+CIS + PMX*, « CRB+GEM,

« CIS/CRB +DCT, «  CRB+nab-PAC,
NSIEN 2 « CIS/CRB +ETO, « CRB+PAC,

(Swiat) e  CIS/CRB + GEM, e DCT,

+ CISICRB + PAC, . GEM,

«  CISICRB + PMX, « GEM+DCT,

«  CRB +nab-PAC, e GEM+WIN,

« GEM+DCT, «  nab-PAC,

e GEM+WIN. « PAC,

. PMX*

* BEW nalezy stosowaé do wystgpienie progresji, stosowanie BEW nie jest zalecane w przypadku histologii
innej niz nieptaskonabtonkowy NDRP oraz gdy wystepowato w przesztosci krwioplucie.

Kategoria dowodow: 2A

Kategorie dowodéw NCCN: kategoria 1: W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji, kategoria 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji, kategoria 2B: W oparciu o dowody nizszego poziomu;
wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji, kategoria 3: W oparciu o dowody na
dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCI 2017
(Stany Zjednoczone)

Leczenie stadium IV niedrobnokomérkowego raka ptuca:

e  Chemioterapia skojarzona oparta na zwigzka platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z PAC, GEM,
DCT, WIN, na-PAC, PMX lub irynotekanem

. leczenie podtrzymujgce po chemioterapii,

. potagczenie chemioterapii iterapii celowanej z przeciwcialem monoklonalnym, takim jak
bewacyzumab, cetuksymab lub necitumumab,

. terapia celowana z przeciwciatem monoklonalnym, takim jak niwolumab, pembrolizumab lub
atezolizumab,

e terapia celowana z matoczgsteczkowym inh bitorem kinazy tyrozynowej, takim jak erlotynib lub
kryzotynib,

e zewnetrzna radioterapia jako leczenie paliatywne, w celu tagodzenia bélu i innych objawéw i
poprawy jakosci zycia,

e terapia laserowa i/lub wewnetrzna radioterapia,

. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Sita zalecen nieokreslona.

U pacjentéw w |V stopniu zaawansowania NDRP w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, bez mutaciji
EGFR i ALK nalezy stosowa¢ dwulekowg chemioterapie, oparta o zwiazki platyny [I, A]. W tym
schematy: CIS/PAC, CIS/GEM, CIS/DCT, CRB/PAC [l,A], CRB/nab-PAC [IB], CIS/IGEM/necitumumab (gdy
mutacja EGFR) [I,B]

W leczeniu | linii NDRP z potwierdzong mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie erlotynibu +/- BEW,
gefitynibu, afatynibu [I, A], natomiast u pacjentdéw z rearanzacjg ALK powinna by¢ zastosowana terapia
kryzotynibem, o ile terapie te nie byty stosowane uprzednio [l, A].

(Stany Zjednoczone)

ESMO 2016 Kategorie dowodéw ESMO:

(Europa) Sita rekomendacji: A - Mocne dowody na skuteczno$c¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja, B - Mocne lub
$rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowane; C - Niewystarczajgce
dowody na skutecznosé, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja opcjonalna, D - Srednie dowody przeciwko
skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie nie rekomendowane; E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub
negatywny wynik, nie rekomendowane
Jako$¢ dowodoéw: | - Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontrolng, o
dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych, bez wystepujgcych
niejednorodnosci; Il - Dowody pochodzgce z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jako$ci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodno$ciami.; Ill - Prospektywne badania kohortowe; IV -
Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw,
opinie ekspertow
Pierwsza linia leczenia IV stopnia zaawansowania NDRP:

- dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (u pacjentéw bez mutacji genu EGFR lub
rearanzacji geny ALK i dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1)), w schematach: CIS/CRB + DCT, CIS/CRB +
PAC, CIS/CRB + PMX, CIS+WIN, CRB+nab-PAC (jakosSc: wysoka, sita: wysoka);
- dodanie BEW do CRB + PAC jest mozliwe, w przypadku braku przeciwwskazan (jakoSc: $rednia, sita:
$rednia);
- przy stopniu sprawnosci 2 wg ECOG zaleca sie chemioterapie wielolekowg lub monoterapie (jako$¢:
Srednia, sita: staba) lub opieke paliatywng (jako$¢: Srednia, sita: wysoka);
- erlotynib, gefitynib lub afatynib (gdy potwierdzono mutacja EGFR) (jakoSc: wysoka, sita: wysoka);
- kryzotynib lub cerytynib (potwierdzona rearanzacja genu ALK) (jako$¢: wysoka, sita: wysoka)

ASCO 2015 - kryzotynib (potwierdzona mutacja genu ROS1) (jakoSc¢: niska, sita: niska);

- Nalezy przerwa¢ chemioterapie cytotoksyczng pierwszego rzutu przy postepie choroby lub po czterech
cyklach.

Kategoria dowodéw ASCO:

sita rekomendaciji - wysoka: Rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: silnych dowodach, brak obaw
dotyczgcych jako$ci badania; $rednia: mozna mie¢ umiarkowang pewno$c, ze rekomendacja odzwierciedla najlepsza
praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach, drobnych obawach dotyczgcych jako$ci badania; staba: Istnieje niewielka
pewnos$é, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: ograniczonych dowodach, obawach
dotyczgcych jakoSci badania.

Jakos$¢ dowodéw — wysoka: Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlaja prawdziwg korzy$c¢ netto (przewaga korzysci
wzgledem szkéd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci;
$rednia: Mozna miec Srednig pewnos$c, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzys$¢ netto i istnieje
mate prawdopodobieristwo, Ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzy$ci; niska: Mozna mie¢ niewielkg
pewno$¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢ netto i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze
dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci, niewystarczajgca: Przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

na ich podstawie wnioskowaé na temat efektu terapii. Dalsze badania mogg wyjasnic¢ zaistniate watpliwo$ci.

SIGN 2014
(Szkocja)

Pacjentom z zaawansowanym NDRP z mutacjg genu EGFR w pierwszej linii zaleca sie inhibitory kinazy
tyrozynowej. [1*]

Pacjentom z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji genu EGFR, w stanie sprawnosci
0-1 wg ECOG zaleca sie chemioterapie skojarzong CIS/PMX. [1*]

Wszystkim pacjentom z NDRP zaleca si¢ chemioterapie skojarzong CIS lub CRB z lekiem trzeciej generaciji
(DCT, GEM, PAC lub WIN). [1*¥]

Dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny powinna by¢ stosowana przez 4 cykle. [1**]
Kategorie dowodoéw SIGN:

1**: Wysokiej jako$ci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo matym ryzykiem wystapienia btedu; 1*:
Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem wystapienia btedu

PTOK 2013
(Polska)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca — stopien IV

Leczenie chorych na uogdlinionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. W zaleznosci od sytuacji
klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie SoC, lekdw z grupy inhibitoréow kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib
lub erlotynib), paliatywnej RTH lub jedynie leczenia objawowego.

Wybér metody leczenia powinien by¢ uzalezniony od indywidualnej sytuacji klinicznej. Istotne jest ustalenie
histologicznego typu nowotworu oraz obecnosci mutacji w genie EGFR i ewentualnie fuzyjnego genu EML4-
ALK, co uzasadnia wykonanie ponownej biopsji w przypadkach, gdy informacje te nie sg dostepne.

Chemioterapia i leki ukierunkowane molekularnie

Zalecane jest stosowanie SoC wediug schematu zawierajgcego CIS (75-100 mg/m2 — dzien 1.)
w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekéw: ETO (100-120 mg//m2 — dzien 1., 2. i 3.), WIN (25—
30 mg/m2 — dzien 1. i8.), GEM (1000-1250 mg/m2 — dzien 1. i8.), DCT (75 mg/m2 — dzieh 1.), PAK
(200 mg/m2 — dzien 1.) lub PMX (500 mg/m2 — dzieh 1.), przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem
zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2 (1. dzieh cyklu). Wyn ki metaanaliz badan z losowym doborem
chorych wykazaty wigkszg skutecznos¢ cisplatyny niz karboplatyny pod wzgledem wplywu na czas
catkowitego przezycia (szczegodlnie w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing). Zastosowanie karboplatyny
(AUC 6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwaza¢ jedynie u chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sg zarejestrowane wytgcznie
w skojarzeniu z cisplatyna).

Schematy bez pochodnych platyny mogg byé rozwazane jedynie w sytuacji przeciwwskazan do ich
stosowania. Jednolekowa CTH jest uzasadniona w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do
stosowania pochodnych platyny.

U chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0—-1 wg skali Zubroda-WHO), bez
przetrwatych dziatan niepozadanych po wstepnej CTH i z rozpoznaniem typu histologicznego innego niz rak
ptaskonabtonkowy mozna rozwazy¢ zastosowanie pemetreksedu, natomiast u chorych z mutacjg w genie
EGFR i stabilizacjg nowotworu pod wptywem CTH — erlotyn bu (dobowa dawka 150 mg).

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie
inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynibu w dobowej dawce 250 mg lub erlotynibu w dobowej dawce
150 mg), zamiast CTH, pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas przezycia wolnego od
progresji choroby, a takze jest lepiej tolerowane i stanowi obecnie postepowanie z wyboru.

Sita zalecen nieokreslona.

NICE 2011
(Wielka Brytania)

Chemioterapia w przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuc:
Chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw ze stadium Il lub IV NDRP w dobrym stanie ogélnym
(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 trzeciegj
generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel i winorelbina) i platyny. Moze by¢ podawana karboplatyna
lub cisplatyna, z uwagi na ich poziom toksycznosci i skutecznosé.

U pacjentow, ktdérzy nie sg w stanie tolerowac potgczenia platyny, moze zosta¢ zastosowana chemioterapia
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 niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych nawrdt
choroby wystapit po wczesniejszej chemioterapii.

Sita zalecen nieokreslona.
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Wytyczne wydane przez miedzynarodowe organizacje w leczeniu NDRP wskazujg na korzysci zwigzane
z zastosowaniem chemioterapii dwulekowej, opartej na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna)
w pofgczeniu z lekiem 3 generacji (DCT, GEM, PAC lub WIN).

W sytuacji potwierdzenia mutacji genu EGFR zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu, afatynibu, natomiast
u pacjentow z rearanzacjg ALK powinna by¢ zastosowana terapia kryzotynibem.

Pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu zostat zarejestrowany w styczniu 2017 roku, w zwigzu z
powyzszym jedynie w wytycznych NCCN 2017 oraz NCI 2017 zwrécono uwage na zastosowanie
pembrolizumabu, przy czym tylko w rekomendacji NCCN sprecyzowano, ze chodzi o | linie leczenia i
potwierdzong mutacje PD-L1 (EGFR, ALK, ROS1 negatywne lub nieznane).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja zwrdcita sie do 10 ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowiska w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda. Do dnia zakohczenia prac
nad analizg weryfikacyjng Agencja otrzymata dwie opinie eksperckie.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow

Dr. n. med. Robert Kieszko
Ekspert Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Choréb
Ptuc

Odsetek os6b, u Wedtug opinii eksperta 5% chorych na NDRP

ktérych oceniana bedzie wymagato zastosowania leczenia z Wedtug szacunkow wtasnych ekperta okoto
technologia bytaby uzyciem pembrolizumabu we wnioskowanym 5500-6500 chorych na NDRP bedzie wymagato
stosowana po objeciu | wskazaniu. [ oszacowania wtasne] zastosowania leczenia z uzyciem

jej refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu

Aktualnie stosowana  jest standardowa
chemioterapia oparta na cisplatynie lub
karboplatynie w skojarzeniu z jednym z lekéw I
generacji: pemetreksedem (u chorych z
nieptaskonabtonkowym NDRP), gemcytabing,

Odsetek  pacjentdw | winorelbing, docetakselem lub paklitakselem. Chemioterapia

korzystajacych z

aktualnych Winorelbina + cisplatyna — ok. 35 — 40% e Cisplatyna i pemetrexed w raku
technologii oraz gruczotowym - ok. 5%

Winorelbina + karboplatyna — ok. 20%

odsetek pacjentow, ) ) _
ktorzy beda leczeni | Gemcytabina + cisplatyna — ok. 10% *  Cisplatyna i nave bina w raku
oceniang technologia ptaskonabtonkowym —ok. 5%

w przypadku objecia | Pemetreksed +cisplatyna — ok. 20%

jej refundacja Inne chemioterapie

i +Ci - 9 . "
Paklitaksel lub docetaksel + cisplatyna — ok. 5% PG, navelbina w monoterapii — ok. 5%

w przypadku objecia refundacjg
pembrolizumabu - w populacji zgodnej z
programem lekowym chemioterapia

standardowa nie bedzie stosowana (zostanie
zastgpiona pembrolizumabem)

Chemioterapia w zaawansowanym raku ptuca

Problemy zwiazane ze | Obecny standard leczenia tj standardowa ; . o
moze by¢ zastosowana u pacjentéw w dobrym

stosowaniem chemioterapia  cechuje  sie  ograniczong . o .
aktualnie dostepnych | skutecznoscig i  stosunkowa  wysoka _staklnlfe_sp_ravyn030| " EC.OG r?'z'. Pogorszenie
opcji leczenia toksycznoscia. Poza typem histologicznym brak | /2KOS¢! zycia W trakcie chemioterapii jest
; o wyrazne, efektywnos$¢ stosowanej chemioterapii

czynnika predykcyjnego. ’

nie jest wysoka.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2017 r. poz. 51), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce sa:

e wramach katalogu chemioterapii:
o docetaksel, karboplatyna, cisplatyna, gemcytabina, ifosfamid, paklitaksel, winorelbina;
e wramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)™:

o |lub 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 lll linia leczenia: kryzotynib — w ramach grupy limitowej 1151.0;

Szczegotowe dane dotyczgce refundowanych lekow przedstawia tabela w zatgczniku 1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W AKL jako komparator wnioskodawca przyjat standardowg terapie obejmujgca chemioterapie dwulekowg
zawierajgcg zwigzek platyny (cisplatyne lub karboplatyne). Uzasadnienie oraz ocene wyboru wnioskodawcy wg
analitykow Agencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

chemioterapia
dwulekowa (SoC)

leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w dobrym stanie ogdinym, bez
obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK. Powyzszy wybér komparatora
potwierdza takze przeprowadzona analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce,
ktéra wskazata, ze pacjenci z NDRP sg najczesciej leczeni w ramach | linii
standardowg chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny oraz winorelbine (65%),
pemetreksed (20%), gemcytabine (12%) lub paklitaksel (3%)".

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
«(-..) standardowa chemioterapia zawierajgca zwigzki platyny (karboplatyna lub
cisplatyna) w sk_ojarzeniu z jednym z lekoéw Il generaciji, tj. pemetreksedem (u Wybrany komparator
chorych z nleplaskonab%onkowym ND_RP), gemcytabing, winore bing, spetnia wymagania
docetakselem !ub paklitakselem. Je_st to opcja refundowana w Polsce i zaleca_ng minimalne dla analiz HTA
Standardowa przez wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, w tym polskie, w ramach | linii zawarte w

Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia a takze sg
zgodne z wytycznymi
praktyki klinicznej i opinig
ekspertow

W ocenie analitykow Agencji wybor ww. komparatora jest zasadny. Standardowa chemioterapia, oparta na
zwigzkach platyny stanowi aktualng praktyke w Polsce (zgodnie z otrzymang opinig ekspertow), a leki , tj.
karboplatyna, cisplatyna, pemetreksed, gemcytabina, winorelbina, docetaksel i paklitaksel sg rekomendowane
przez aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego (szczegoty rozdz. 3.4 AWA). Leki te sg rowniez
refundowane ze $rodkéw publicznych, a wiec spetniajg wymogi okreSlone przez §4ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych.

Wséréd wymienionych zwigzkéw platyny znalazta sie karboplatyna i cisplatyna, przy czym zgodnie z ChPL
karboplatyna nie jest aktualnie zarejestrowana w leczeniu NDRP.

Wedtug polskich wytycznych klinicznych zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing,
pemetreksedem, docetakselem lub paklitakselem mozna rozwazac jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania cisplatyny (gemcytabina, paklitaksel i pemetreksed w leczeniu | rzutu NDRP sg zarejestrowane
wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyng).

W sytuacji refundowania wnioskowanej terapii standardowa chemioterapia bedzie stosowana u pacjentéw
Z progresja, jako kolejne linie leczenia.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) stosowanego u dorostych pacjentow w terapii w | linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresiji ligandu receptora programowanej Smierci komorki 1
(PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu (PD-L1 TPS
250%), bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  Uprzednio nieleczeni pacjenci z e  Pacjenci z uprzednio -
zaawansowanym NDRP; leczonym NDRP;
Populacja e Obecnosé ekspresji PD-L1 w e  Pacjenci z obecnoscig
przynajmniej 50% komorek mutacji EGFR lub
nowotworu. rearanzacji ALK.
: Pembrolizumab w dawce 200 mg Pembrolizumab stosowany w Dawkowanie zgodne z ChPL
Interwencja . N
podawany co 3 tygodnie. dawce innej niz 200 mg co 3 tyg.

Terapia standardowa (SoC):
Komparatory chemioterapia dwulekowa zawierajaca
zwigzki platyny.

e Przezycie catkowite - °

. Przezycie wolne od progresji
choroby

. Odpowiedz na leczenie
. Jakos¢ zycia
e  Toksycznosc¢ terapii

Punkty koncowe

e  Randomizowane oraz - Zgodnie z informacjg z AKL
nierandomizowane badania wnioskodawcy wyszukiwano takze
Typ badan kliniczne przegladow systematycznych,

bedgcych opracowaniami

. Badania obserwacyjne ; "
wtornymi.

. Rejestry pacjentow

Pojedyncze przypadki (case

Inne kryteria studies)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie publikacji w nastepujacych bazach
danych:
e MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,
The CochraneLibrary,
rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka NDRP (American Society of
Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO)),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych (MSD
/ Merck).
e strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).
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Wyszukiwanie publikacji przeprowadzono w dniu 4 listopada 2016 r. Uzyto prawidtowych stéw kluczowych i
operatorow Boole’a. Nie stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji badan oraz stéw kluczowych
dotyczacych punktéw koncowych. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo.

W dniu 2 czerwca 2017 r. analitycy Agenciji przeprowadzili przeszukanie weryfikacyjne gtéwnych baz informaciji
medycznej, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej
analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie pierwotne RCT KEYNOTE-024 opisane w 8 pracach,
w tym publikacja Reck 2016a byta publikacjg petnotekstowa.
e Badanie KEYNOTE-024:
o Petna publikacja — Reck 2016a;

o Doniesienia konferencyjne - Brahmer 2015a, Brahmer 2015b, Brahmer 2016a, Brahmer 2016b,
Reck 2016b, Reck 2016¢

o Raport ze strony clinicaltrals.gov - NCT02142738

W badaniu KEYNOTE-024 poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) ze
standardowg terapig (SoC) w postaci chemioterapii. Witgczano pacjentéw z potwierdzonym NDRP w IV stopniu
Zaawansowania oraz obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komaorek nowotworowych.

Whnioskodawca wiaczyt takze 5 opracowan wtérnych (Costa 2016, Jia 2015, Nishino 2016, Rahman 2016a,
Rahman 2016b), ktérych wyniki zostaty przedstawione w poszerzonej analizie bezpieczenstwa (rozdziat 4.2.2.).

4.1.3.1.

W ponizszej

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

tabeli

przedstawiono

systematycznego wnioskodawcy.

skrotowg charakterystyke badania wigczonego do przegladu

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Ill fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
=  Wieloosrodkowe, » Wiek =18 lat, koncowy:
= Miedzynarodowe, = Cytologicznie lub histologicznie = PFS
= Otwarte, potwierdzone IV stadium P tat Kt
= Randomizowane 1:1, IVRS, ze niedrobnokomaérkowego raka ko;os a ? punkty

stratyfikacjg wg stanu sprawnosci ptuc (NDRP) bez obecnosci %
ECOG (0 vs 1), rodzaju NDRP mutacji EGFR/ rearanzacji ALK, - ORR
(ptaskonabtonkowy vs = Ekspresja PD-L1 w co najmnigj . JakosE ZVei
nieptaskonabtonkowy) oraz miejsca 50% komorek nowotworowych . Ta kosc zycla
rekrutacji (Azja Wschodnia vs (TPS 250%), OKSycznose
KEYNOTE- : AT .
024 pozostate re_glo_ny). = Brak wczesniejszej te_rapu
= Brak zaslepienia systemowej w chorobie
(Reck 2016) |, Cross-over pacjentéw z gru rzerzutowej;
Zrédto pacjentow z grupy P L .
i - poddawanej chemioterapii do grupy = Stan sprawnosci: 0 lub 1 w skali
inansowania: badanei broli b ECOG (Eastern C "
Merck Sharp & adanej (pembro izuma ) W o (Eastern Cooperative
przypadku progresji choroby, jesli Oncology Group),
Dohme Corp - . . . SO = .
kryteria bezpieczenstwa sg spetnione. | = Co najmniej jedna mierzalna
L zmiana wg kryteriow RECIST
T tecanost lacja ITT (wersja 1. 1)
. B u gczno§ctv—v popu alc;Ja ’ = Przewidywalna dlugos¢ zycia co
ezpieczenstwo - analiza najmniej 3 miesiace.
przeprowadzona w populaciji
pacjentéw, ktorzy otrzymali co Kryteria wykluczenia:
najmniej jedng dawke badanego leku. | = Leczenie systemowe
c | . glukokortykoidami za wyjatkiem
% PEMBR - 7 miesi codziennych terapii
ediana dia - [ miesiecy glukokortykoidami w leczeniu
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(1 dzien do 18,7 miesigca).
= Mediana dla SoC - 3,5 miesigca
(1 dzien do 16,8 miesigca).

Interwencija:
= 200 mg PEMBR co 3 tygodnie przez

35 cykli.

Komparator:

= Chemioterapia oparta na platynie w 5
wariantach przez 4-6 cykli:

. CRB (AUC 5-6) + PMX (500 mg/m?),

. CIS (75mg/m?) + PMX (500 mg/m?),

. CRB (AUC 5-6) + GEM (1250 mg/m?),

. CIS (AUC 5-6) + GEM (1250 mg/m?),

. CRB (AUC 5-6) + PAX (200 mg/m?)

ab~wdNPF

m.in. niewydolno$ci nerek lub
przysadki mézgowej;

= Leczenie innymi lekami
immunosupresyjnymi;

= Obecnos¢ nieleczonych
przerzutéw w mozgu;

= Aktywna choroba systemu
autoimmunologicznego, ktéra
byta leczona terapiami
systemowymi przez ostatnie 2
lata;

= Aktywna $rodmigzszowa
choroba ptuc;

= Przebyte zapalenie ptuc leczone
przy uzyciu glukokortykoidow.

= Inny nowotwér ztosliwy w
wywiadzie, z wyjatkiem raka
podstawnokomaorkowego skory,
powierzchownego raka
pecherza moczowego, raka
ptaskonabtonkowego skory lub
raka szyjki macicy in situ w
przypadkach, gdy pacjent zostat
poddany skutecznemu leczeniu i
w ciggu 5 lat od rozpoczecia
terapii nie odnotowano nawrotu
choroby,

= Cigza i/lub karmienie piersia.

(warianty obejmujgce pemetreksed byly
dozwolone do uzycia jedynie u pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP)

Typ hipotezy:
= Superiority

Liczba pacjentéw:

Pembrolizumab — 154 pacjentow
Chemioterapia — 151 pacjentow
= CRB + PMX - 67/151 (44%)
= CIS + PMX > 36/151 (24%)

= CRB + GEM - 20/151 (13%)

* CIS + GEM > 11/151 (7%)

= CRB + PAX > 17/151 (11%)
Cross-over z grupy pacjentow
poddawanej chemioterapii do grupy
gdzie stosowano Pembrolizumab —
66 chorych.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.2 oraz 15.3 AKL wnioskodawcy.
Natomiast szczegdtowy opis wynikdw zawarto w rozdziale 4 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) uwzgledniajgca
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.

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

Stan zmian nowotworowych oceniano wg kryteriw RECIST wersja 1.1 - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours), ktére zostaty opisane w tabeli
ponizej
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Tabela 18. Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST (wersja1.1) oraz irRC

Punkt koncowy RECIST 1.1

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

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

co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w

poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang suma wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci z punktu

Progresja choroby (PD) poczatkowego,oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac¢ absolutny

wzrost 0 5 mm, jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe, pojawienie
sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie PD.

brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie¢ do odpowiednio PR

Stielolllz @ el (20 lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiaréw.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono ponadto informacje dotyczace jakosci zycia pacjentow, ktéra oceniana
byta za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (ang. Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13),
dostosowanego do oceny jakosci zycia u pacjentdw z nowotworem ptuc uczestniczgcych w badaniach
klinicznych. Kwestionariusz przygotowany jest do stosowania rownolegle z kwestionariuszem podstawowym
(EORTC QLQ- C30). Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajacych sie z trzech modutow: 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 punktéw uzyskana w kwestionariuszu oznacza gorszg jakosc¢ zycia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (punktacja od 0 do 5).
Badanie KEYNOTE-024 (Reck 2016) oceniono na 3/5 pkt. Punkty przyznano za randomizacje wraz
z prawidtowym jej opisem oraz podanie informacji o utracie pacjentéw z badania. Nie przyznano dodatkowych
punktéw ze wzgledu na brak zaslepienia. Analitycy Agencji uwazajg te ocene punktowg za prawidtowa. Ponadto
kazde z ww. badan zakwalifikowane zostato jako typ IIA wg AOTMIT (ij. poprawnie zaprojektowana
kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg).

W Swietle aktualnie obowigzujgcych wytycznych HTA z 2016 r. wymaga sie przeprowadzenia oceny badan
z randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego — Cochrane Handbook. Po
przeanalizowaniu badania KEYNOTE-024 biorgc pod uwage skale Cochrane wnioskodawca stwierdzit wysokie
ryzyko btedu wykonania z powodu braku za$lepienia uczestnikéw badania oraz personelu/ badaczy oraz
niejasne ryzyko btedu selekcji zwigzane z generowaniem sekwencji losowej. Analitycy Agencji uwazajg te
ocene punktowg za prawidiowg. Szczegoty analizy przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego w skali Cochrane

Ocena w skali Cochrane
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej) Niejasne
ryzyko btedu selekgji (utajnienie alokaciji) Niskie
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikéw badania i personelu/badaczy) Wysokie
ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koricowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedow Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Brak zaslepienia w badaniach wigczonych do analizy.

2. Dopuszczalny cross-over pacjentdow z grupy SoC do grupy PEMBR, u ktérych wystgpito niepowodzenie
terapii SoC.

Komentarz Analitykow:
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Analitycy zgadzajg sie z ograniczeniami wnioskodawcy. Brak za$lepienia badaczy i pacjentow biorgcych udziat
w badaniu oraz fakt, ze 66 (44%) chorych leczonych w grupie SoC przeszio do grupy PEMBR, ze wzgledu na
bardzo dobre wyniki pembrolizumabu (cross-over) sg to dwa najistotniejsze punkty majgce wplyw na
wiarygodno$¢ zewnetrzng badania.

Ograniczenia wedlug ekspertéw
W przestanych opiniach, eksperci nie wskazali ogarniczen dotyczgcych jakosci badan.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Schematy leczenia w ramach standardowej chemioterapii zastosowane w badaniu KEYNOTE-024, moga
nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

Karboplatyna nie jest aktualnie zarejestrowana w Polsce w leczeniu NDRP. W badaniu KEYNOTE-024 68%
pacjentdw z grupy SoC stosowato karboplatyne w skojarzeniu z PMX, GEM lub PAX. Zgodnie z polskimi
wytycznymi klinicznymi PTOK 2013 zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing,
pemetreksedem, docetakselem lub paklitakselem mozna rozwazac jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania cisplatyny. Dodatkowo gemcytabina, paklitaksel ipemetreksed sg aktualnie zarejestrowane
wyltgcznie w skojarzeniu z cisplatyng. Zgodnie z trescig wytycznych PTOK 2013 ,wyniki metaanaliz badan
Z losowym doborem chorych wykazaty wiekszg skutecznos¢ cisplatyny niz karboplatyny pod wzgledem wptywu
na czas catkowitego przezycia”’. Zgodnie z otrzymang opinig eksperta ok. 20% pacjentéw otrzymuje SoC
w schemacie z karboplatyng, natomiast pozostali pacjenci w skojarzeniu z cisplatyng. W zwigzku z powyzszym
zastosowane schematy SoC w badaniu KEYNOTE-024 mogg nie odzwierciedla¢ polskiej praktyki klinicznej
oraz wpltyngé na uzyskanie innych wynikéw skutecznosci SoC, niz w sytuacji zastosowania przez wiekszos¢
pacjentéw schematu z cisplatyna.

e Srednia jako$¢ badania zaréwno w skali Jadad, jak i Cochrane.

Ocena badania KEYNOTE-024 zostata obnizona ze wzgledu brak zaslepienia uczestnikéw badania i badaczy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Brak
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Czes¢ danych dotyczacych oceny jakosci zycia oraz odsetka pacjentéw wolnych od progresji choroby
i pozostajgcych przy zyciu po 12 miesigcach zostato odczytanych z wykreséw, co moze wptywaé na
doktadnos$¢ podanych wynikow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Do badania KEYNOTE-024 zakwalifikowani zostali chorzy ze zdiagnozowanym guzem niedrobnokomorkowym
w zaawansowanym stadium, u ktérych co najmniej 50% komodrek guza wykazywato ekspresje PD-L1 (PD-L1
TPS 250%) oraz nie stwierdzono mutacji EGFR lub translokacji ALK. W niniejszym rozdziale przedstawiono
gtéwne wyniki (OS, PFS, odpowiedz na leczenie) odnoszace sie do populacji docelowej. Pembrolizumab byt
podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie, co odpowiada wnioskowanej dawce.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-024 (Reck 2016) po czasie obserwacji ktérej mediana wynosita 11,2
miesigca (zakres od 6,3 do 19,7 miesigca) stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg, gdzie
stosowano chemioterapie wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w ramieniu wnioskowanej
technologii (0 40%). Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii powodowato istotng
statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapia o 50%. W obserwowanym
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czasie nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS), natomiast uzyskana mediana czasu wolnego od
przezycia (PFS) wyniosta 10,3 miesigca dla PEMBR oraz 6,0 miesiecy dla SoC.

Tabela 20. Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania PEMBR vs. SoC u
pacjentéw z NDRP ( PD-L1 TPS 250%)

PEMBR SoC PEMBR vs. SoC
Punkt koncowy (N =154) (N=151) .
Mediana [95% CI] Mediana [95% ClI] HR [95%ClI] wartosc¢ p
(O NR NR 0,60 [0,41; 0,89] 0,005
PFS 10,3 mies. [6,7 ; NR] 6,0 mies. [4,2; 6,2] 0,50 [0,37; 0,68] <0,001

OS - Przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progresion free survival,
NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Po 6 miesigcach odsetek zywych pacjentéw wynosit odpowiednio: 80,2% dla pembrolizumabu i 72,4% dla
chemioterapii, natomiast odsetek zywych pacjentéw, u ktérych nie nastgpita progresja choroby po 6 miesigcach
wynosit odpowiednio: dla pembrolizumabu 62,1% i 50,3% dla chemioterapii. Po 12 miesigcach uzyskane
odsetki wyniosty kolejno 70% vs 54% dla OS oraz 48% vs 15% dla PFS. Szczegdtowe zestawienie
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Odsetki pacjentow wolnych od progresji choroby i pozostajacych przy zyciu dla porownania PEMB vs
SoC

PEMBR SoC
Parametr Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentéw [95% Cl]

Po 6 miesigcach

0s 80,2% [95%, 72,9; 85,7] 72,4% [95%, 64,5; 78,9%]

PFS 62,1% [95%, 53,8; 69,4] 50,3% [95%, 41,9; 58,2]

Po 12 miesigcach

0s 70% [bd] 54% [bd]

PFS 48% [bd] 15% [bd]
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla parametru OS
100+
a0+

B

70+ Pembrolizumab

60—

Chemotherapy
50—

40

Overall Survival (%)

10 Hazard ratio for death, 0.60 (95% CI, 0.41-0.89)
P=0.005

20

104

4]

=]
=

T T T T 1
1] 3 & 9 12 15 18 21

Maonth
Mo. at Risk

Pembrolizumab 154 136 121 82 i9 11 2 0
Chemotherapy 151 123 106 64 34 7 1 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla parametru PFS

Hazard ratio for disease progression or death,
90+ 0.50 (959 CI, 0.37-0.68)
P<0.001

80+
70
60
50+
40

Pembrolizumab

30

Progression-free Survival (%)

204

104

Chemotherapy

0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18

Month
No. at Risk

Pembrolizumab 154 104 89 44 22 3
Chemotherapy 151 99 70 18 9 1 0

=

Efekt terapeutyczny pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji byt tez zauwazalny w rozpatrywanych podgrupach. Wyniki analizy warstwowej wskazuja, ze korzySci
Zwigzane z terapig pembrolizumabem byly szczegdlnie wysokie w grupie mezczyzn oraz w subpopulaciji
pacjentéw leczonych schematami niezawierajacymi pemetreksedu (PMX).
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Tabela 22. Wyniki analizy warstwowej badania KEYNOTE-024

. . HR [95%CI] dla s
Liczba zdarzen / R Wartos¢ p dla
Podgrupa pacjentéw, n/N (%) progresji choroby lub interakcji
zgonu
Ogotem 189/305 0,50 (0,37-0,68) X

<65 lat 91/141 0,61 (0,40-0,92)

Wiek 0,323
>65 lat 98/164 0,45 (0,29-0,70)
Mezczyzni 116/187 0,39 (0,26-0,58)

Pte¢ 0,039
Kobiety 73/118 0,75 (0,46-1,21)
Azja Wschodnia 21/40 0,35 (0,14-0,91)

Miejsce rekrutaciji 0,442
Inne rejony 168/265 0,52 (0,38-0,72)

Status sprawnosci wg . 59/107 0,45 (0,26-0,77) 0.704
ECOG 1 129/197 0,51 (0,35-0,73)
Ptaskonabtonkowy 37/56 0,35 (0,17-0,71)

Rodzaj NDRP 0,255
Nieptaskonabtonkowy 152/249 0,55 (0,39-0,76)
Obecnie 44/65 0,68 (0,36-1,31)

Status palenia L

tytoniulpapieroséw W przesztosci 133/216 0,47 (0,33-0,67) 0,547
Nigdy 12/24 0,90 (0,11-7,59)

Przerzuty do mézgu w Tak 17/28 0,55 (0,20-1,56) 0864
wywiadzie Nie 1720277 0,50 (0,36-0,68)

Leczenie oparte na Wiaczajac PMX 120/199 0,63 (0,44-0,91) 0021
zwiazkach platyny Wykluczajac PMX 69/106 0,29 (0,17-0,50)

Jako$¢ zycia

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze informacje dotyczace jakosci zycia pacjentéw, ktéra oceniana byta
za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13 (ocena jakosci zycia u pacjentow
z nowotworem ptuc). Dane zaczerpnieto z dokumentu EMA dotyczacego produktu leczniczego Keytruda. Wyniki
dotyczg sredniej zmiany wartosci wynikéw kwestionariusza wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs SoC
u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%).

Zgodnie z wynikami przytoczonymi w AKL wnioskodawcy (poszczegdlne wartosci odczytano z wykresu
zaczerpnietego z raportu EMA) stosowanie PEMBR w poréwnaniu do SOC wykazato istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia w zakresie nastepujacych parametrow skali oceny funkcjonalnej: globalnej oceny stanu
zdrowia, funkcjonowania fizycznego w rolach zyciowych, funkcjonowania spotecznego. W pozostatych dwéch
aspektach — funkcjonowaniu poznawczym oraz emocjonalnym — réznice pomiedzy PEMBR i SOCbyty znikome
(wynosity zaledwie 0,63 i 0,9 pkt). Ponadto IS réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii odnotowano takze
w zakresie oceny nastepujgcych objawow: w skali podstawowej EORTC QLQ-C30 - zmeczenia, nudnosci
i wymiotéw, bdlu, dusznoéci, utraty apetytu wystepowania zapar¢, oraz w skali dostosowanej do raka ptuca
EORTC QLQ-LC13: duszno$¢, neuropatia obwodowa, tysienie i bol w klatce piersiowej. W przypadku bélu
ramienia lub barku odnotowano IS réznice na korzys¢ SoC.

Tabela 23. Srednia zmiana wartosci wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny funkcjonalnej i
objawéw) w 15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)
Domena
N PEMBR N SoC Réznica
Skala oceny funkcjonalnej
Globalna ocena stanu zdrowia 151 6,95 [3,29; 10,58] 148 -0,88 [-4,78; 3,02] 7,82[2,85; 12,79]
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Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)

Domena
N PEMBR N SoC Réznica
Funkcjonowanie fizyczne 150 1,28 [-2,40; 4,52] 147 -4,64 [-8,24; -1,05] 5,92 [0,93; 10,91]
PN SE TG 7 T2 T 150 5,68 [0,30; 10,89] 147 | -419[-9,85: 1,37] 9,87 [2,16, 17,58]
zyciowych
Funkcjonowanie emocjonalne 150 7,75 [3,98; 11,16] 147 8,65 [4,79; 12,33] -0,90 [-6,11, 4,31]
Funkcjonowanie poznawcze 150 -0,87 [-4,19; 2,54] 147 -0,24 [-3,75; 3,35] -0,63 [-5,52; 4,26]
Funkcjonowanie spoteczne 150 5,86 [0,92; 10,53] 147 -1,95 [-6,98; 3,35] 7,81[0,76, 14,86]
Skala objawowa
Zmeczenie 150 -7,88 [-12,10; -3,57] 147 3,71 [-1,05; 8,02] -11,59 [-17.82, -5.36]
Nudnosci i wymioty 150 -2,22 [-5,27; 0,74] 147 2,18 [-1,05; 5,23] -4,40 [-8,75, -0,05]
Bol 150 -12,55 [-17,04; -8,15] 147 -3,75[-8,51; 1,01] -8,80 [-15.31; -2,29]
Dusznosci 150 -9,85 [-14,79; -4,82] 147 -0,42 [-5,63; 5,06] -9,43 [-16,74, -2,12]
Bezsennos¢ 150 -8,59 [-13,98; -3,21] 147 -4,91 [-10,75; 0,74 3,68 [-11,55; 4,19]
Utrata apetytu 150 -12,10 [-17,67; -6,53] 147 -3,57 [-9,67; 2,27] -8,53 [-16,69; -0,37]
Zaparcia 150 -3,12 [-7,43; 0,92] 147 4,25[0,11; 8,74] -7,37 [-13,37; -1,37]
Biegunka 150 -0,69 [-3,66; 2,00] 147 0,74 [-2,31; 3,89] -1,43 [-5,63; 2,77]
Trudnosci finansowe 150 -0,42 [-4,82; 3,62] 147 1,19 [-3,66; 5,59] -1,61 [-7,87; 4,65]

Tabela 24. Srednia zmiana wartos$ci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C13 (skala oceny objawéw zwigzanych z
rakiem ptuc) w 15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)

Domena N PEMBR N Soc R6znica PEMBR vs
SoC
Skala oceny funkcjonalnej
Dusznosé 150 -4,27 [-7,86; -0,83] 147 1,52 [-2,48; 5,24] -5,79 [-11,01; -0,57]
Kaszel 150 -12,97 [-18,21; -7,72] 147 -9,52 [-15,03; -0,72] -3,45 [-11,16; 4,26]
Krwioplucie 150 -0,97 [-3,59; 1,10] 147 -1,24 [-3,59; 1,52] 0,27 [-3,20; 3,74]
Bol w ustach 150 0,00 [-2,76; 2,34] 147 2,34 [-0,55; 5,24] -2,34[-6,20; 1,52]
Zaburzenia potykania 150 -3,03 [-5,10; -0,69] 147 3,59 [-6,07; -0,97] 0,56 [-2,81, 3,93]
Neuropatia obwodowa 150 -0,28 [-5,10; 3,45] 147 10,76 [5,93; 15,31] -11,04 [-17,39, -4,69]
Ltysienie 150 -0,97 [-4,97; 3,31] 147 18,76 [14,34; 23,31] -19,73 [-25,83; -13,3]
Bol w Klatce piersiowej 150 -8,14 [-12,14; -4,14] 147 0,41[-4,00; 4,69] -8,55 [-14,46, -2,64]
Bol ramienia lub barku 150 0,00 [-4,28; 4,14] 147 -6,76 [-11,59; -2,34] 6,76 [0,51; 13,01]
el 150 -5,52 [-10,48; -0,13] 147 -2,07 [7,72: 3,45] -3,45 [-11,06: 4,16]

czesciach ciata

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-024 (Reck 2016) wsrdd pacjentéow z PD-L1 TPS 250%, odsetek oséb
w grupie PEMBR, u ktérych wystgpita ogdlna odpowiedz na leczenie byt o 17% wyzszy niz w grupie SOC (45%
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vs 28%). Wynik byt istotny statystycznie. Catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano u 4% pacjentéw z grupy
PEMBR, oraz <1% pacjentéw z grupie SOC. Szczego6towe zestawienie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie (ORR)

; PEMBR SoC PEMBR vs. SoC
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%)
RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl] p
ORR 69/154 (45%) 42/151 (28%) 1,61 [1,18; 2,20] NNT = 6 [4; 16] <0,0011
CR 6/154 (4%) 1/151 (<1%) 5,88 [0,72; 48,29] RD= 0,03 [-0,01; 0,07] bd
PR 63/154 (41%) 41/151 (27%) 1,51 [1,09; 2,08] NNT = 8 [5; 31] bd

NR- nie osiggnieto (ang. not reached)

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-024 (Reck 2016) mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) w obu badanych grupach wyniosta 2,2 miesigca. Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) nie zostata osiggnieta u pacjentéw leczonych PEMBR, natomiast u pacjentow leczonych SoC wyniosta
6,3 miesigca. Szczegdtowe zestawienie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

PEMBR SoC
Punkt koncowy N =69 N=42
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) 2,2 mies. (1,4-8,2) 2,2 mies. (1,8 -12,2)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) NR (21,9 — 214,5) 6,3 mies. (22,1 - 212,6)

IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-024 (Reck 2016) wsréd pacjentéw z PD-L1 TPS = 50% stosujgcych
PEMBR odnotowano 6 zgondéw (4%), natomiast w grupie SoC 9 (6%), co wskazuje na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia zgonu na korzys¢ grupy PEMBR w stosunku do grupy SoC.

Utrata pacjentéw z badania

W badaniu Keynote-024 przedstawiono réwniez informacje dotyczgce utraty pacjentéw z badania z powodu
przerwania terapii. Ryzyko przerwania terapii niezaleznie od przyczyny oraz z powodu progresji choroby w
grupie PEMBR byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy SoC. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w ocenie ryzyka przerywania terapii z powodu dziatan niepozadanych czy zgonu. Takze ze
wzgledu na wycofanie zgody pacjenta na udziat w badaniu lub wycofanie z badania na podstawie decyzji
lekarskiej nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami PEMBR i SoC.

Tabela 27. Przerwanie terapii dla porownania PEMBR vs SoC u pacjentow z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250%

. . PEMBR SoC
Przerwanie terapii n/N (%) nIN (%) RR [95% ClI] RD/NNT/NNH [95% Cl]
Ogétem 80/154 (52%) 106/150 (70%) 0,74 [0,61; 0,88] NNT = 6 [4; 13]
Z powodu AEs 17/154 (11%) 16/150 (11%) 1,03 [0,54; 1,97] RD = 0,004 [-0,07; 0,07]
Z powodu progresji 51/154 (33%) 69/150 (46%) 0,72 [0,54; 0,96] NNT = 8 [5; 51]
Wycofanie zgody na udziat 41154 (3%) 5/150 (3%) 0,78 [0,21; 2,85] RD = -0,01 [-0,05; 0,03]
w badaniu
Z powodu zgonu 6/154 (4%) 9/150 (6%) 0,65 [0,24; 1,78] RD = -0,02 [-0,07; 0,03]
NEY pOdfglfg'zeadecyz“ 1/154 (<1%) 7/150 (5%) 0,14 [0,02; 1,12] RD = -0,04 [-0,08; -0,004]
Z powodu TRAE 11/154 (7%) 16/150 (11%) 0,67 [0,32; 1,40] RD = -0,04 [-0,10; 0,03]
Inne przyczyny 1/139 (<1%) 0/152 (0%) 2,92[0,12; 71,18] RD = 0,01 [-0,01; 0,02]
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu KEYNOTE-024 ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych bylo oceniane odpowiednio dla grupy
PEMBR po czasie, ktérego mediana wynosita 7 miesiecy, w ciggu ktérych wykonano srednio 10,5 cykli terapii,
oraz po 3,5 miesigcach dla grupy SoC, w trakcie ktérych pacjenci przeszli srednio 4 cykle leczenia. Mimo
dwukrotnie diuzszego czasu ekspozycji na badang interwencje, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych dziatan
niepozgdanych uznawanych za zwigzane z leczeniem (TREA ang. treatment-related events), w tym TRAE w
stopniach 3-4, jak i 3-5 byt istotnie statystycznie nizszy u oséb leczonych PEMBR w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi SoC. Ponadto nie zanotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych oraz TRAE prowadzacych do zgonu pacjenta. Stosowanie pembrolizumabu w
poréwnaniu z SoC wigze sie z istotnie istatystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia nudnosci, anemii (w tym
stopnia 3-5), zmeczenia, zmniejszenia apetytu, neutropenii (w tym stopnia 3-5), wymiotoéw, gorgczki, zapalenia
jamy ustnej zmniejszenia liczby neutrofilow (w tym stopnia 3-5), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenia liczby ptytek krwi (w tym tez stopnia 3-5), matoptytkowosci (w tym stopnia 3-5), zmniejszenia
liczby krwinek biatych, zaburzen smaku. Pembrolizumab jest stosowany jako forma terapii immunologicznej. Z
tego powodu, u pacjentéw otrzymujgcych ten preparat czesciej niz w grupie SoC wystepowaly zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym ogétem, a takze niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy,
zapalenie ptuc oraz ciezka reakcja skérna. Wiekszo$¢ objawow immunologicznych miata charakter tagodny,
natomiast do zdarzen o podtozu immunologicznym stopnia 3—4., ktére wystgpity u dwdch lub wiecej chorych
leczonych PEMBR nalezaly: ciezkie reakcje skdrne (6 oséb), zapalenie ptuc (9 osoby) oraz zapalenie okreznicy

(3 osoby). W Zzadnej z grup nie odnotowano zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 5.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) i zdarzenia
niepozadane o podiozu immunologicznym (ang. immune-mediated AE, IMAE): ogotem oraz w stopniach 3-5. dla
poréwnania PEMBR vs SoC u pacjentow z NDRP z ekspresjg PD-L1 TPS 250%.

Ogotem Stopnie 3-5
Punkt konncowy o
PEMBR | SoC | poiocor o | ROINNTINNH | PEMER SoC RR [95% ] | ROINNT [95%
nIN (%) | niN (%) [95% CI] NN (%) | niN (%) cil
) 113/154 | 135/150 0,82 NNT = 7 41/154 | 80/150 0,50 NNT = 4
TRAE ogdtem | 720" | “(90%) | [0,73; 0,91] [4; 13] @7%) (53%) [0,37: 0,68] [3; 7]
: 40154 | 77/150 0,51 NNT = 4
TRAE 3-4 stopnia X X X X (26%) (51%) [0,37: 0,69] [3: 7]
SAE ogslem | 331154 | 31/150 1,04 RD = 0,01 20154 | 29/150 0,97 RD = -0,01
9 21%) | (21%) | [0,67;160] | [-0,08;0,10] (19%) (19%) [0,61;1,55 | [-0,09;0,08]
TRAE
11/154 | 16/151 8/154
prowadz_ace do'_ (7%) (11%) 0,66 [bd] (5%) 9/151 (6%) 0,86 [bd]
przerwania terapll
o 4o | U154 | 3150 0,32 RD = -0,01 1154 | 31 e o) 0,32 RD = -0,01
o or (<1%) | (%) | [003309 | [004001] | (<1%) 9 | 1003309 | [.0.04:001]
Zmniejszony | 14/154 | 39/150 0,35 NNT = 6 0154 | 410 300y 0,11 RD =-0,03
apetyt ©%) | (26%) | [0,20:0,62] [4; 12] (0%) % | [0,01;1,99] | [-0,06;0,002]
. 16/154 | 43/150 0,36 NNT = 6 2/154 0,39 RD = -0,02
Zmeczenie (10%) (29%) [0,21; 0,61] [4; 11] (1%) 57150 (3%) [0,08; 1,98] [-0,05; 0,01]
" 15/154 | 65/150 0,22 i 0/154 0,14 RD = -0,02
Nudnosci (10%) | (43%) | (013038 | "NT=3[SI | gop | IO | 19012677 | 005001
Womiot 4154 | 30/150 0,13 NNT = 6 1/154 1/150 0,97 RD = -,0002
ymioty @B%) | (20%) | [0,05:0,36] [5; 10] (<1%) (<1%) [0,06;543] | [-0,02;0,02]
. 221154 | 20/150 1,07 RD = 0,01 6/154 . 2,92 RD = 0,03
ST % 14%) | @3%) | [061:1,88 | [0,07;0,09] @%) | 200N | 1560 14,25 | [-0,01: 0,06]
16/154 | 8/150 1,95 RD = 0,05 0/154
e 10%) | %) | [086442] | [0,01;011] %) | U150(0%) ND ND
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Ogotem Stopnie 3-5
Punkt koncowy
PEMBR | SoC | porosy, oy | RDINNTINNH | PEMBR SoC RR[95% cl] | RO/NNT[95%
niN (%) | n/N (%) [95% CI] n/N (%) n/N (%) cl
. 6/154 | 17/150 0,34 NNT = 14 0/154
Zaparcia (4%) (11%) [0,14; 0,85] [8; 67] (0%) 0/150 (0%) ND ND
Zapalenie jamy 4/154 18/150 0,22 NNT =11 0/154 2/150 (1%) 0,19 RD =-0,01
ustnej (3%) (12%) [0,08; 0,62] [7; 28] (0%) 0 [0,01; 4,02] [-0,04; 0,01]
. 8/154 | 66/150 0,12 . 3/154 29/150 0,10 NNT = 6
AU %) | (44%) | [0,06: 024) | NNT=3[34] 2%) (19%) [0,03: 0,32] [5: 10]
Zwigkszenie
stezenia 3/154 | 15/150 0,19 NNT = 13 0/154 1/150 0,32 RD = -0,01
kreatyniny we (2%) (10%) [0,06; 0,66] [8; 36] (0%) (<1%) [0,01; 7,91] [-0,02; 0,01]
krwi
fir;‘z“l;ejsf;’;f 0/154 | 18/150 0,03 NNT =9 0154 | o120 (6%) 0,05 NNT = 17
e ©%) | (12%) | [0,002;0,43] [6; 15] (0%) 9 | [0,003; 0,87] [11: 50]
.. | 0/154 | 17/150 0,03 NNT =9 0/154 . 0,06 NNT = 19
Malopiytkowos | “(006) | (11%) | 10.002:0.46] [7: 17] %) | ¥0%) | 0003008 | [11; 65
Zm'ri'?zsbzye”'e 1/154 | 16/150 0,06 NNT = 10 0154 | 51150 o0p) 0,14 RD = -0,02
krwinek biatych | (<1%) | (11%) | [0,01;045] [7; 21] (0%) [0,01; 2,67] [-0,05; 0,01]
. 1/154 | 34/150 0,03 I 0/154 20/150 0,02 NNT =8
Neutropenia | (1o6) | (23%) | [0,004:021) | NNT=SIHTT 1 oo (13%) | [0,001;0,39] [6; 13]
Zaburzenia 1/154 15/150 0,06 NNT =11 0/154
smaku <1%) | (10%) | [0,01;0,49] [7; 23] (%) | 9150 (0%) ND ND
) 45/154 | 7/150 6,26 . 15/154 1/150 14,61 NNH = 11
Ogotem IMAE | 590y | (%) | [2,92;13.44) | NNH=4I3 61 | 100 («1%) | [1,95:109,23] 7; 23]
Niedoczynnos¢ 14/154 2/150 6,82 NNH = 12 0/154
tarczycy (9%) (1%) | [L.58; 29,49] [7; 34] (%) | 9150 (0%) ND ND
Nadczynnosé 12/154 2/150 5,84 NNH =15 0/154
tarczycy (8%) (1%) | [1,33; 25,67] [9; 54] %) | Y150(0%) ND ND

Ogélne zapalenie 9/154 1/150 8,77 NNH =19 4/154 1/150 3,90 RD = 0,02

ptuc (6%) (<1%) | [1,12; 68,35] [10; 79] (3%) (<1%) [0,44;34,46] | [-0,01;0,05]

Reakcja zwigzana 71154 2/150 3,41 RD = 0,03 0/154
2 wlewem (5%) %) | [0,72:16,15] | [-0,01; 0,07] (%) | 0150 (0%) ND ND

Cigzka reakcja 6/154 0/150 12,66 NNH = 25 6/154 | (/150 (0%) 12,66 NNH = 25
skorna (4%) (0%) | [0,72; 222,85] [13; 163] (4%) °)1 [0,72; 222,85] [13; 163]
Zapalenie 4/154 0/150 8,77 RD =0,03 0/154 o
tarczycy (3%) (0%) | [0,48;161,45] | [-0,002; 0,05] (%) | 9150 (0%) ND ND
Zapalenie 3/154 0/150 6,82 RD = 0,02 20154 | (150 (0%) 4,87 RD = 0,01
okreznicy (2%) (0%) | [0,36;130,90] | [-0,01;0,04] (1%) [0,24;100,62] | [-0,01;0,03]
| 3154 0/150 6,82 RD = 0,02 0/154 )

Zapalenie miesni (2%) (0%) [0,36; 130,90] [-0,01; 0,04] (0%) 0/150 (0%) ND ND
Zapalenie _ _
orzysadki 1/154 0/150 2,92 RD = 0,01 V154 | 0150 00%) 292 RD =0,01

: i (<1%) (0%) | [0,12;71,18] [-0,01; 0,02] (<1%) [0,12; 71,18] | [-0,01;0,02]
mozgowej

. 1/154 0/150 2,92 RD = 0,01 1/154 2,92 RD = 0,01

Zapalenie nerek | ),/ (0%) [0,12; 71,18] [-0,01; 0,02] <1%) | Y1500%) | 1915°7118) | [-0,01; 0,02]

. | 1154 0/150 2,92 RD = 0,01 1/154 ) 2,92 RD = 0,01

Zapalenie trzustki (<1%) (0%) 0,12 71,18] [-0,01: 0.02] (<1%) 0/150 (0%) [0,12; 71,18] [-0,01; 0,02]

1/154 0/150 2,92 RD = 0,01 1/154 ) 2,92 RD = 0,01

Cukrzycatypul | _100) | (0%) | [0,12;71,18] | [0,01; 0,02] <1%) | 910 O%) | 1515'7118] | [:0,01;0,02)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki 5 przegladéw systematycznych. Ze
wzgledu na fakt, ze dotyczg one szerszej populacji, niz wnioskowana, ponizej przedstawiono tylko
najwazniejsze wnioski z odnalezionych publikacji.

e Costa 2016

Poréwnanie PEMBR i niwolumabu ze standardowg terapig w leczeniu NDRP, czerniaka oraz raka nerki
niezaleznie od linii leczenia. Zgodnie z wynikami stosowanie PEMBR i niwolumabu byto zwigzane z istotnym
statystycznie nizszym ryzykiem wystepowania biegunek, zakazeh bton sluzowych i zapalenia jamy ustnej oraz z
wyzszym ryzykiem niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, zwiekszeniem stezenia kreatyniny, AST
i/lub ALT, swiadu i bielactwa nabytego.

e Jia 2015
Poréwnanie PEMBR z niwolumabem w NDRP niezaleznie od linii leczenia. Stosowanie PEMBR byto zwigzane
Z nizszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozadanych 3—4. stopnia w poréwnaniu z niwolumabem (17% vs
32%). Zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi najczesciej w grupie PEMBR lub niwolumabem byty: choroby
skory, zaburzenia zotgdka i jelit, zmeczenie oraz ogdine zapalenie ptuc.

¢ Nishino 2016

Oceniano czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc po stosowaniu PEMBR i niwolumabu w NDRP, czerniaku i
raku nerki, niezaleznie od linii leczenia. Istotnie czesciej zapalenie ptuc wystepowato u chorych z NDRP, niz z
czerniakiem, brak istotnych réznic miedzy NDRP a rak nerki, takze brak roznic istotnych statystycznie miedzy
PEMBR a niwolumabem.

e Rahman 2016a

Porownywano PEMBR w dawkach 2 mg/kg vs 10 mg/kg w leczeniu NDRP i czerniakiem, niezaleznie od linii
leczenia. Brak istonych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy obiema
dawkami.

e Rahman 2016b

W publikacji wykazano, ze stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych z grupy PD-1/PD-L1 (w tym PEMBR),
w poréwnaniu ze standardowg terapig nie wpltywa na zwigkszenie ryzyka zgonu uznanego za zwigzanego
z leczeniem.

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

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej
aktualizacji: 22/05/2017)

Dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych
pembrolizumab zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw 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); Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Wedtug karty charakterystyki produktu leczniczego profil
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badanh klinicznych w grupie 3194 pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem, NDRP lub chtoniakiem Hodgkina (cHL) przyjmujgcych cztery rézne dawki
(2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie).
Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 10%) podczas stosowania pembrolizumabu w tej
populacji pacjentdw nalezaty: zmeczenie (22%), swigd (15%), wysypka (13%), biegunka (12%) oraz nudno$ci
(10%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan
niepozgdanych nalezaly dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego takie jak: zapalenie
ptuc (3,5%), zapalenie jelita grubego (1,8%) czy zapalenie watroby (0,6%) oraz ciezkie reakcje zwigzane z
infuzjg dozylng. Dodatkowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazano na brak danych odnosnie
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stosowania pembrolizumabu przez kobiety w okresie cigzy oraz jego wptywu na ptodnos$é. Ze wzgledu na to, ze
pembrolizumab jako przeciwcialo moze przenika¢é do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow/niemowlgt. W ChPL odnotowano takze, ze kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczng metode antykoncepciji w trackie leczenia pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesigce po
przyjeciu jego ostatniej dawki.

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

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Keytruda, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie pod katem odnalezienia alertow i komunikatéw dotyczacych wnioskowanej
technologii na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agenciji Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

Nie odnaleziono zadnych komunikatow odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych PEMBR jako substancje czynng na stronie URPL, oraz EMA. Przedstawiono natomiast
nastepujgce ostrzezenia dotyczgce stosowania pembrolizumabu (szczegétowe zestawienie danych zawarto w
rozdziale 6.2 AKL), odnalezione na stronach:

FDA:

= Analitycy Agencji odnalezli najnowszg wersje ulotki produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
(05/2017), gdzie w sekcji srodkéw ostroznosci wskazano mozliwosci wystgpienia wsrod pacjentow
przyjmujacych lek:

— Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego: Nalezy wstrzymaé leczenie w przypadku
umiarkowanego zapalenia ptuc, a trwale zaprzesta¢ leczenia w przypadku wystgpienia powaznych,
zagrazajgcych zyciu lub umiarkowanej, nawracajgcej postaci.

— Zapalenie jelita grubego za posrednictwem uktadu immunologicznego: nalezy wstrzymac leczenie
w przypadku postaci umiarkowanej lub ciezkiej, a trwale zaprzesta¢ leczenia w przypadku wystgpienia
zagrazajgcego zyciu zapalenia.

— Zapalenie watroby typu immunologicznego: zaleca sie w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci
watroby oraz  kierujgc sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy
wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu;

— Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: Zapalenie przysadki moézgowej: nalezy czasowo
wstrzymac leczenie w przypadku wystgpienia postaci umiarkowanej oraz przerwaé trwale leczenie w
przypadku wystgpienia powaznych lub zagrazajgcych zyciu zaburzen; zaburzenia w czynnosci tarczycy:
zaleca sie monitorowanie zmian funkcji tarczycy; cukrzyca typu 1 — zaleca sie monitorowanie w
kierunku hiperglikemii;

— Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego: zaleca sie monitorowanie zmian w parametrach
czynnosci nerek; nalezy wstrzymac leczenie w przypadku zmian umiarkowanych i trwate zaprzestanie
leczenia w przypadku powaznych lub zagrazajgcych zyciu postaci;

— Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng: W przypadku ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng nalezy
przerwac infuzje i zakohczy¢ stosowanie pembrolizumabu

— Powiktfania allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. HSCT: zaleca
sie monitorowanie

— Lek Keytruda moze powodowac uszkodzenie ptodu

MHRA

= Na stronie agencji MHRA odnaleziono informacje o reakcjach zwigzanych z przyjmowaniem
pembrolizumabu. Do momentu opublikowania zestawienia (marzec 2017) odnotowano 79 raportow
dotyczacych reakcji niepozgdanych. Wérdd nich 64 to doniesienia o powaznych dziataniach niepozgdanych
oraz 12 raportéw dotyczacych przypadkéw Smiertelnych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Keytruda.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie KEYNOTE-024 poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) w dawce 200mg co 3 tygodnie ze standardowym
leczeniem w postaci chemioterapii (SoC) opartej na platynie, u uprzednio nieleczonych pacjentow
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z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK oraz 5
przegladoéw systematycznych (Costa 2016, Jia 2015, Nishino 2016, Rahmana z 2016a, Rahmana z 2016b),
ktérych przedmiotem oceny byto bezpieczehstwo stosowania PEMBR.

Interpretujac uzyskane w AKL wnioskodawcy wyniki nalezy mie¢ na uwadze, brak zaslepienia badaczy
i pacjentéw biorgcych udziat w badaniu oraz, ze 66 (44%) chorych leczonych w grupie SoC przeszto do grupy
PEMBR, ze wzgledu na bardzo dobre wyniki pembrolizumabu. Sg to dwa najistotniejsze punkty majgce wptyw
na wiarygodnosc¢ zewnetrzng badania.

Dodatkowo schematy leczenia w ramach standardowej chemioterapii zastosowane w badaniu KEYNOTE-024,
mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce. W badaniu KEYNOTE-024 68% pacjentow
z grupy SoC stosowato karboplatyne w skojarzeniu z PMX, GEM lub PAX. Wegtug polskich wytycznych
klinicznymi zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z GEM, PMX i PAX mozna rozwazac¢ jedynie u chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny. Zgodnie z otrzymang opinig eksperta ok. 20% pacjentow
otrzymuje SoC w schemacie z karboplatyng, pozostali pacjenci w skojarzeniu z cisplatyng. Dodatkowo
gemcytabina, paklitaksel i pemetreksed sg aktualnie zarejestrowane wytacznie w skojarzeniu z cisplatyna.
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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

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena opfacalnosci pembrolizumabu (Keytruda)
stosowanego w ramach programu lekowego stosowanego u dorostych pacjentéw w terapii w | linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej
Smierci komorki 1 w przynajmniej 50% komérek nowotworu, bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzaciji
ALK. Pembrolizumab (PEMBR) poréwnano z terapig standardowg (SoC), obejmujgca chemioterapie dwulekowg
zawierajgcg zwigzek platyny (cisplatyna i karboplatyna). Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ + pacjenta). W modelu zastosowano
symulacje kohortowa. Model uwzgledniat trzy stany zdrowia — stan przed progresjg, po progresji oraz zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Dane kliniczne pochodzg z badania KN024.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania, progresji choroby,
dziatan niepozgdanych, kolejnych linii leczenia i opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania KN024, dostosowane do polskich
norm uzytecznosci okreslonych w publikacji Golicki 2010.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 5% dla kosztow i 3,5% dla efektdéw zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Parametr PEMBR SoC

Koszt leczenia [z1] 53 333

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY] 2,66 1,09

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
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Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ bez uwzgledniania RSS

Parametr PEMBR SoC

Koszt leczenia [z1] 60 722

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 2,66 1,09

Efekt inkrementalny [QALY] 1,57

ICUR [zHQALY]

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna z uwzglednieniem RSS

Parametr PEMBR SoC

Koszt leczenia [zl] 53393

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 2,66 1,09

Efekt inkrementalny [QALY] 1,57

ICUR [zHQALY]

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna bez uwzgledniania RSS

Parametr PEMBR SoC

Koszt leczenia [z1] 60 783

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY] 2,66 1,09

Efekt inkrementalny [QALY] 1,57

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze,
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej (NFZ + pacjenta). Oszacowany ICUR wynidst bez RSS
i z RSS. Wartosci te znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progul, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS i bez uwzgledniania RSS.
Analogiczne ceny progowe z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta) wynoszg . Powyzsze
ceny zostaty oszacowane dla opakowania 100 mg — ceny progowe dla opakowania 50 mg wynoszg doktadnie
potowe powyzszych wartosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze réznice pomiedzy oszacowaniami z i bez RSS wynikajg z r6znego sposobu szacowania
kosztéw SoC (w wariancie z RSS w oparciu o komunikaty DGL), nie z samego mechanizmu RSS. Oszacowana
wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

1130 002 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
jednokierunkowej testowano wptyw na wyniki stép dyskontowych, horyzontu czasowego analizy, powierzchni
ciata, czasu leczenia, efektywnos$ci interwencji, uzytecznosci standéw zdrowia oraz kosztéw uwzglednionych
w analizie. Analize wrazliwo$ci oceniono jako prawidtowa.

W analizie jednokierunkowej w jednym scenariuszu doszto do zmiany wnioskowania. Przyjecie rozktadu log-
normalnego dla OS w ramieniu SoC prowadzito do uznania PEMBR za technologie zdominowang (drozszg
i gorszg od komparatora). Do zmiany wnioskowania dochodzito niezaleznie od perspektywy analizy oraz
uwzglednienia RSS. Analiza probabilistyczna zdecydowanie potwierdza stabilno$¢ wynikéw — 99,9% wynikéw
symulacji wskazuje, ze PEMBR jest technologig drozszg i skuteczniejszg. Prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej przy obecnie obowigzujgcym progu jest bliskie zera.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

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

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize .
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 20-letni, odpowiada dozywotniemu.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowsa i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybodr techniki analitycznej, komparatoréw, horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz
zakresu uwzglednionych w modelu danych oraz konstrukcje modelu oceniono jako prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowych oceniono jako prawidtowe, nie zidentyfikowano tez btedéw ekstrakcji danych.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng poprzez przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw, sprawdzenie kodu zrodtowy oraz testowanie powtarzalnosci wynikow.
Whnioskodawca nie odnalazt badan obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnoéci obliczeniowe;
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Brak innych modeli dotyczgcych ocenianej technologii.
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6. Ocena analizy wplywu 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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) i
pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych pembrolizumabu
(Keytruda) stosowanego w terapii dorostych pacjentdw w 1 linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnos$cig ekspresji ligandu receptora programowanej Smierci komorki 1
(PD-L1, programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu, przy nieobecnosci
mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK.

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

Uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy 2 lata i 6 miesiecy, poczawszy od 1 lipca 2017 roku.

W analizie zatozono, ze preparat Keytruda bedzie finansowany w ramach nowego programu lekowego:
.Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomaérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10 C34)”.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Keytruda nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych.
W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Keytruda bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pituca pembrolizumabem (ICD-10 C34)
poczawszy od 1 lipca 2017 roku.

Zatozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Keytruda w terapii zaawansowanego NDRP, jego
sprzedaz w tym wskazaniu bedzie utrzymywaé sie na poziomie zerowym, natomiast udziaty poszczegdlnych
schematéw SoC utrzymajg sie na nastepujgcym poziomie: VIN+CIS 40,2%, VIN+carbo 25%, PMX+CIS 19,6%,
GEM+CIS 8%, GEM+carbo 4,5%, DTC+CIS 2,3% oraz PACL+CIS 0,3% (rozpowszechnienie w oparciu o
publikacje Schnabel 2012 oraz Barni 2015).

W scenariuszu nowym natomiast zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, przejmie on 100% udziatéw w rynku w populacji docelowej,
jako najbardziej skuteczna z dostepnych opciji leczenia.

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

Dawkowanie dla pembrolizumabu przyjeto zgodnie ze schematem opisanym we wnioskowanym projekcie
programu lekowego, czyli zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka
(RSS). W analizie wptywu na budzet wskazano, ze

- analize
podstawowg przeprowadzono w oparciu o0 proponowane ceny dla opakowania 100 mg, naotmiast cene
pembrolizumabu z RSS dla opakowania zawierajgcego 50 mg uwzgledniono jedynie jako wariant analizy
wrazliwosci.
Obecnie preparat Keytruda refundowany jest w Polsce w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka
skory lub bton $luzowych”, w grupie limitowej 1143.0 - Pembrolizumab. Nalezy zauwazy¢, ze w tym przypadku
refundowane jest dwa razy mniejsze opakowanie pembrolizumabu, niz to ktérego dotyczy analiza
wnioskodawcy, jednak cena za 1 mg substancji jest taka sama. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia
refundacjg pembrolizumabu w leczeniu | linii NDRP, zostanie wigczony on do aktualnie istniejgcej grupy
limitowej — 1143.0 Pembrolizumab.
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W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu
wplywajg na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig (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%, 67,24%, 80%);

o wariant C: odsetek pacjentéw z zaawansowanym rakiem piuca (stopien 1V) (65,71%, 75,65%,
85,10%);

o wariant D: odsetek pacjentéw podejmujgcych leczenie w I i Il linii (Linia I: 80,0%, Linia Il: 34,81%
lub Linia I: 77,28%, Linia Il: 35,59% lub Linia I: 71,4%, Linia IIl: 51,99%);

o wariant E: odsetek pacjentéw o stopniu sprawnosci wg kryteriow ECOG 0-1: (73,98%; 75,17%;
90,17%)

o wariant F: odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano test na obecnos¢ ekspresji PD-L1: 47,05%;
100,0%;

o wariant G: odsetek pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% oraz 1%
komorek nowotworu,: PD-L1250%: 28,49% i PD-L121%: 66,38% lub PD-L1=250%: 23,18% i PD-
L121%: 56,00%;

o wariant H: odsetek pacjentow bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK (82,95%; 88,97%;
90,05%)

e wariant |: efektywnos¢ interwencji na podstawie wariantéw z analizy ekonomicznej (min: efektywnos¢

OS SoC bez dostosowania, max: TOT=PFS)

e parametry kosztowe:

o wariant J: koszt podania lekéw: hospitalizacia w_trybie jednodniowym, przyjecie w trybie
ambulatoryjnym;

o wariant K: koszt kwalifikacji do leczenia PEMBR i monitorowania terapii: test PD-L1 i
monitorowanie tak jak dla pemetreksedu; test PD-L1 + pozytonowa tomografia emisyjna i
monitorowanie tak jak dla pemetreksedu + PET; test PD-L i monitorowanie: $rednia z programow
lekowych dot. NDRP;

o wariant L: koszt progresji choroby oraz opieki terminalnej (Opieka po progresji — $wiadczenie w
zakladzie pielegnacyjno-opiekuhczym/opiekunczo-leczniczym; Opieka terminalna — 3 miesieczny
pobyt w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub na podstawie AE dla leku
Opdivo);

o wariant P: koszt w uwzglednieniem RSS opakowania PEMBR (opakowanie 100mg; 50 mg)

e wariant M: powierzchnia ciata pacjentow: 1,60 m?, 1,68 m*,1,86 m?;

e wariant N: maksymalny czas trwania leczenia PEMBR — w latach (100; 2)

e wariant O: dynamika wigczania pacjentéw do terapii: rOwnomiernie w kazdym roku, co tydzien; na
poczatku kazdego roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2017-2019 oszacowano na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz odnalezionych danych epidemiologicznych. Nie odnaleziono informacji
na temat odsetka odsetka pacjentéw z NDRP, u ktérych wykonywany jest test na obecnos¢ ekspresji PD-L1,
jednak zatozono, ze odsetek ten bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na obecnos$¢ mutacji EGFR,
ktérej obecnos¢ réwniez pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii. Informacje na temat
wykonywania testéw na obecno$¢ mutacji EGFR w Polsce znaleziono w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT dla
produktu Tarceva (erlotynib) — odsetek ten przyjeto na poziomie 47,05% chorych na zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP. Wartosci dotyczgce odsetka pacjentow z ekspresjg PD-L1>50% przyjeto na podstawie
publikacji Herbst 2016 (oraz w analizie wrazliwosci Garon 2015).

W BIA wnioskodawcy, w analizie podsatwowej przyjeto réwnomierne wigczanie pacjentéw do programu
lekowego w ciggu roku, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano sytuacje, gdy pacjenci wchodzg do
programu na poczatku kazdego okresu horyzontu czasowego analizy (VII-XIII 2017, 2018, 2019).
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Jako maksymalng liczbe lat leczenia pembrolizumabem w analizie podstawowej wskazano 100 lat, jednak w
praktyce oznacza to maksymalny czas leczenia, diuzszy niz przyjety w analizie wrazliwosci w wariancie N, tj. 2
lata.
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekéw (pembrolizumab, komparatory),

e podanie lekow,

e kwalifikacja do leczenia (koszt testu PD-L1)

e monitorowanie terapii i progresja choroby,

o leki dodatkowe,

¢ leczenie kolejnej linii,

e opieka terminalna,

e leczenie zdarzen niepozadanych.

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

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego poszczegdlnych substancji czynnych (gemcytabina,
paklitaksel, docetaksel, pemetreksed, cisplatyna, karboplatyna, winorelbina) oszacowano jako sredni koszt
wazony wielko$cig sprzedazy jednostek poszczegdlnych lekdéw z dang substancjg za okres 11.2015 — 10.2016.
W opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekéw, wyznaczone na
podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb zrefundowanych jednostek lekow. W
opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty komparatorow przyjeto na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dn 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja VII-XII.2017 2018 2019

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 335 674 678

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 923* 1~ 950* 978*
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym 335 674 678

*pembrolizumab stosowany w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych
Auwzgledniono caty 2017 r.

Wydatki ptatnika publicznego

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wnioskowanym
wskazaniu spowoduje wzrost catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego o

odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda w | linii leczenia wskazuje na
prognozowany wzrost catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego o

w kolejnych okresach przyjetego horyzontu czasowego.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/72



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.18.2017

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min PLN)

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

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

Scenariusz istniejacy

Koszty
I'linia whnioskowanego 0,00 0,00 0,00
leczenia leku
Koszty SoC 1,46 5,36 5,64 0,62 2,29 2,41
Koszty pozostate* 3,60 18,52 27,26 3,18 16,87 25,48
Koszty sumaryczne 5,05 23,87 32,91
Scenariusz nowy
Koszty
llinia Wnlos:<okwanego
leczenia exu
Koszty SoC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty pozostate* 2,35 14,02 23,37 2,21 13,48 22,68

Koszty sumaryczne

Wydatki inkremetnalne

Koszty
whnioskowanego
I linia leczenia leku
Koszty SoC -1,46 -5,36 -5,64 -0,62 -2,29 -2,41
Koszty pozostate* -1,25 -4,49 -3,89 -0,97 -3,38 -2,80

Koszty sumaryczne

* w tym koszty leczenia w kolejnej linii — koszty SoC

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Na czas tworzenia AWA dostepne byly nowsze dane
KRN, za 2014 r., jednak ich uwzglednienie nieznacznie
wptywa na wyniki oszacowan wnioskodawcy.

Przyjeta przez wnioskodawce dtugos¢ horyzontu

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK czasowego wynosi 2 lata i 6 miesiecy, co jest zgodne z
czasowego? rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych oraz
polskimi wytycznymi HTA.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, Uwzglednione dane sg aktualne na dzien zlozenia
limity, poziom odptatnosci) i innych wniosku; na czas tworzenia niniejszej AWA dostepne jest
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK nowsze Obwieszczenie MZ oraz komunikat DGL za caly
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym 2016 r., z ktérego dane wprowadzajg jednak nieznaczne
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia zmiany w wyniku analizy (ok. 3%), dlatego tez
wniosku? odstgpiono od aktualizacji wynikow.

oyl Gyt il o sl e TAK/? Zatozono konserwatywnie przejecie 100% rynku.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Zatozenia zostaty wystarczajgco uzasadnione.
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca opierat swoje oszacowania (w ramach
wyariantu z RSS) na podstawie danych z Komun katéw
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej DGL NFZ raportujgcych liczbe sprzedanych opakowan
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/ ? poszczegdlnych lekéw i taczng kwote ich refundaciji.
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? W  wariancie bez RSS  wykorzystano  dane
z obwieszczenia MZ.
Nie wystepowano z prosbg o dodatkowe dane NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zalozenia wnioskodawcy sa spojne ze wskazywanym we
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK wniosku poziomem sprzedazy (wystarczajgca ilos¢
z wniosku? opakowan).
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych jednokierunkowg analize  wrazliwosci.  Testowane
oszacowan? TAK wartosci przedstawiono w rozdziale 6.1.1. niniejszej
AWA.

6.3.1.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Ze wzgledu na sposéb prezentacji danych KRN (5-letnie przedzialy wiekowe), przyjeto, ze liczba nowych
przypadkow raka ptuc w populacji oséb dorostych bedzie odpowiada¢ zapadalnosci dla oséb w wieku
powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzszg zapadalnos¢ w pézniejszym wieku
nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Zatozono, iz odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych ekspresje PD-L1 bedzie ksztaltowat sie na
podobnym poziomie, jak odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych wystepowanie mutacji EGFR. W
wyniku przeszukania zasobow Internetu, a w szczegdlnosci danych publikowanych przez NFZ, nie
odnaleziono informacji na ten temat odsetka wykonywania testow wykrywajacych ekspresje PD-L1. Zaréwno
w celu wykrycia ekspresji PD-L1, jak i mutacji EGFR, nalezy wykonaé specjalistyczne badania, aby znajgc
ich wynik u pacjenta z NDRP zastosowac terapie o najwyzszej skutecznosci. Dlatego w analizie zatozono, iz
odsetek wykonywania badan oceny ekspresji PD-L1 bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na
obecno$¢ mutacji EGFR, ktérej obecnosc¢ rowniez pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii.

Zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda®,
wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu zostang do niego wtgczeni. Zatozenie to jest
zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia budzetu ptatnika publicznego — pembrolizumab jest drozszy
od komparatoréw.

Naliczajgc koszty zwigzane z leczeniem w danym roku kalendarzowym zatozono, ze do roku
kalendarzowego zalicza sie kazdy rozpoczety w danym roku tydzieh. Zatozenie to nie powinno mieé
znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

W niniejszej analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobiehAstwa
pozostawania pacjentdw w wyréznionych stanach zdrowia oraz kosztow: kwalifikacja do leczenia,
monitorowanie terapii i progresja choroby, leczenie w kolejnej linii i leczenie zdarzeh niepozgdanych.
Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przekfadajg sie na analize wptywu na budzet

Ograniczenia BIA wedtug analitykéw AOTMiT

Zatozono, ze pembrolizumab przejmie wszystkie udziaty w rynku od poczatku refundacji w populacji docelowej,
jako najbardziej skuteczna z dostepnych opcji — jest to zatézenie konserwatywne. Dodatkowo, w opinii eksperta,
do ktérego Agencja wystgpita z prosbg o przedstawienie stanowiska, odsetek oséb leczonych nowg technologig
po refundacji wg programu lekowego, bedzie wynosit ok. 5% sposrdéd 9300 osdb/rok (nowe przypadki NDRP st.
IV/ rok), co wskazuje na mniejsza, niz wskazana przez wsnioskodawce populacje docelowg. Jednoczes$nie, inny
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ekspert wskazuje wielko$¢ 5500-6500 jako odsetek oséb, u ktoérych bytaby stosowana po objeciu refundacja.
Wydaje sie, ze powyzsze oszacowanie dotyczy tgcznej liczby wszystkich osob, ktére motyby kwalifikowac sie do
leczenia w pierwszej linii.

Najwieksza niepewnos$¢ dotyczy odsetka pacjentdéw z NDRP, u ktérych wykonywano test PD-L1. W analizie
podstawowej, z braku dostepnych danych, zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny ekspresji PD-L1
bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na obecnos¢ mutacji EGFR, ktérej obecnos¢ réwniez pozwala
na zastosowanie konkretnego schematu terapii. W ramach analizy wrazliwosci natomiast testowano
wykonywanie tych badan u 100% populacji. Trudno oceni¢ poprawnos¢ zatozen wnioskodawcy w tym zakresie,
nalezy natomiast podkresli¢, ze wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu uwzgledniajgcego wykonywanie testu
u 100% pacjentéw wskazuje na wzrost kosztow inkrementalnych zwigzanych z kosztem wykonania testu o ok.
113% w kolejnych latach refundacji z perspektywy NFZ w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej, gdzie
przyjeto, iz odsetek ten wynosi 47,05% (analogicznie jak w przypadku testéw na obecno$¢ mutacji EGFR).
Parametr ten ma najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw sposrod testowanych w analizie wrazliwosci.

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% pacjentéw (wariant F1): wzrost kosztéw inkrementalnych zwigzanych z
uwzglednieniem kosztu testu o ok. 113% w kolejnych latach refundacji z perspektywy NFZ z uwzglednieniem
RSS) oraz wtagczanie pacjentdw do terapii na poczagtku kazdego roku, a nie rownomierne w kazdym roku, co
tydzien (wariant O1): wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. 74%, 39% i 17% w kolejnych latach refundac;ji
z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS.

W tabeli ponizej przedstawiono warianty analizy wrazliwo$ci majgce najwigkszy wptyw na wyniki inkrementalne,
tj. powodujg zmiane min. o 15% (perspektywa pfatnika publicznego, wariant z RSS).

Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze w przypadku uwzglednienia RSS w przyjetym minimalnym wariancie
(wariant 11; efektywno$é¢ OS SoC bez dostosowania) dla wydatkéw inkrementalnych, dodatkowe wydatki

ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano na w okresie VII-XIl 2017,

w 2018 r. oraz w 2019 roku. W maksymalnym wariancie (wariant F1) oszacowan wydatki
inkrementalne wyniosg odpowiednio: .

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie dla wydatkow
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano

w okresie VII-XIl 2017 oraz w 2019 roku. W maksymalnym wariancie oszacowan wydatki
inkrementalne wyniosg odpowiednio: .

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci wptywu na budzet, wariant z RSS: warianty majace najwiekszy wptyw na
wyniki inkrementalne [min zf]

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

VII-XI1.2017 2018 2019

Wydatki na pembrolizumab

Analiza podstawowa
Wydatki catkowite

Wariant B2: % Stopien zaawansowania IlIB/IV: Wydatki na pembrolizumab

80% Wydatki catkowite

Wariant E2: % pacjentéow z ECOG 0-1: Wydatki na pembrolizumab

0,
90,17% Wydatki catkowite

Wariant F1:% pacjentéw, u ktérych wykonuje sie Wydatki na pembrolizumab

test PD-L1:
100% populacji docelowej Wydatki catkowite
Wariant G1: Potwierdzona ekspresja PD-L1: Wydatki na pembrolizumab
PD-L1250%: 23,18%
PD-L121%: 56,00% Wydatki catkowite
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Wartos¢ w kolejnych latach
Wariant Kategoria

VII-XI1.2017 2018 2019

Wariant O1: Wiaczanie pacjentéw do terapii: Wydatki na pembrolizumab

Na poczatku kazdego roku

Woydatki catkowite

Pozostate testowane w analizie wrazliwosci parametry majg niewielki wptyw na catkowite wydatki inkrementalne
z perspektywy NFZ (spadek/wzrost wydatkéw na poziomie max 10-13%).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

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

6.4. Komentarz Agenciji
Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata znaczny wzrost wydatkéow ptatnika publicznego, rosnacy
w poszczegolnych latach analizy, wynikajacy w gtdwnej mierze z ceny pembrolizumabu.

W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, prognozowany wzrost wydatkow
pfatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda

ze srodkow publicznych wyniesie w pierwszym roku analizy (okres VII-XIl 2017 roku),
zt w drugim roku oraz zt w 2019 roku. W przypadku braku RSS, prognozowany wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie okoto 40,43 min zt w okresie VII-XIl 2017 roku w 2018 r. oraz

zt w 2019 roku.

Koszty refundacji samego pembrolizumabu (Keytruda) w analogicznych latach w wariancie z RSS bedg wynosi¢
W pierwszym roku, w drugim, oraz w trzecim roku analizy;
a w wariancie bez RSS —

W wariancie maksymalnym analizy wydatki rosng o ok. 113% w kolejnych latach analizy, natomiast w wariancie
minimalnym spadajg o ok. 44,4% w | roku, 30,0% w Il, oraz 0 20,4% w Il roku analizy.

Najwigksza niepewnos¢ dotyczy odsetka pacjentow z NDRP, u ktérych wykonywano test PD-L1. W analizie
podstawowej, z braku dostepnych danych, zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny ekspresji PD-L1
bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na obecnos¢ mutacji EGFR, ktérej obecnos¢ réwniez pozwala
na zastosowanie konkretnego schematu terapii. W ramach analizy wrazliwosci natomiast testowano
wykonywanie tych badan u 100% populacji. Trudno oceni¢ poprawnos¢ zatozen wnioskodawcy w tym zakresie,
nalezy natomiast podkresli¢, ze wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu uwzgledniajgcego wykonywanie testu
u 100% pacjentéw wskazuje na wzrost kosztéw inkrementalnych zwigzanych z kosztem wykonania testu 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 obecno$¢ mutacji EGFR).
Parametr ten ma najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw sposrdd testowanych w analizie wrazliwosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu, ze
gtbwnym zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdéw zwigzanych z finansowaniem
pemroblizumabu w ramach programu lekowego stanowi¢ bedzie obnizenie limitu finansowania spowodowane
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikédw generycznych/ biopodobnych, po wygasnieciu ochrony
patentowej lekdw oryginalnych w nastepujgcych grupach limitowych:

e 11.0 Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy -

budesonid

e 201.2 Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe (czes¢ A wykazu
lekéw refundowanych),

e 242.0 Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina (czes¢ A wykazu lekéw refundowanych),

e 2440 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid (czes¢ A wykazu lekow
refundowanych),

e 1024.2 interferonum alfa recombinatum 2a (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

¢ 1035.0 Rituximabum (czes¢ B wykazu lekow refundowanych),

e 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna (cze$¢ B wykazu lekow refundowanych),

e 1050.1 blokery TNF - adalimumab (czes¢ B wykazu lekow refundowanych),

e 1057.0 Cetuximab (czes¢ B wykazu lekow refundowanych),

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

e 1076.0 Sildenafilum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

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

e 1085.0 Erlotinib (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab (czes¢ B wykazu lekow
refundowanych),

e 1102.0 Omalizumabum (cze$¢ B wykazu lekow refundowanych),

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

e 1019.0 Fulvestrant (cze$¢ C wykazu lekéw refundowanych),

e 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych),

e 1053.0 anagrelidum (czes$¢ C wykazu lekéw refundowanych).

Tym samym zatozono, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek jednostkowego limitu
finansowania wszystkich lekow w grupie limitowej o 25%. Kolejng propozycjg wprowadzenia rozwigzan
generujgcych oszczedno$ci jest obnizenie realnych cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym o 15%
przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych. W analizie wzieto pod uwage preparaty, dla ktérych w
2017 roku zostanie wydana kolejna decyzja administracyjna (szczegdtowy wykaz lekow uwzglednionych w
powyzszym rozwigzaniu, zawieracjgcych substancje czynne: Ribavirinum, Wemurafenib, Boceprevirum,
Telaprevirum, Epoprostenol, Symeprevirum, Aflibercept, Ombitasvirum + paritaprevirum + ritonavirum,
Dasabuvirum, Dabrafenibum, Ranibizumab, Aprepitantum, Dacarbazinum [nowa decyzja administracyjna
w 2018 r.], znajduje sie w AR wnioskodawcy w rozdziale 3.).

W ponizszej tabeli poréwnano ze sobg wydatki dla ptatnika publicznego, w zwigzku z refundacjg leku Keytruda,
jakie oszacowano w AWB wnioskodawcy oraz mozliwe oszczednosci, wynikajgce z zastosowania
mechanizméw zaproponowanych w analizie racjonalizacyjnej:

Tabela 38. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej [min zf]

Kategorie kosztowe VII-XI1.2017 2018 2019

Wydatki*

Oszczednosci NFZ zwigzane z wprowadzenie pierwszych
odpowiednikéw do grup

73,02 155,48 171,78

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/72




Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.18.2017

Kategorie kosztowe VII-XI1.2017 2018 2019

Oszczednosci NFZ zwigzane z obnizeniem cen przy 25 66 5182 52 99
wydawaniu kolejnych decyzji refundacyjnych ' ' '

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem zaproponowanych
zrodet oszczednosci

*Analiza wptywu na budzet, wyniki inkrementalne z uwzglednieniem RSS, perspektywa ptatn ka publicznego

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej zaproponowany przez Whnioskodawce mechanizm uwolnienia
srodkéw publicznych umozliwia pokrycie wydatkéw (w wariancie podstawowym) poniesionych przez ptatnika
publicznego na refundacje leku Keytruda sumarycznie dla 2 lat i 6 miesiecy refundac;ji.

Analitycy Agencji dodatkowo przedstawili wyniki dla wariantu maksymalnego uwzglednionego w AWB. W
ponizszej tabeli poréwnano ze sobg maksymalne wydatki dla ptatnika publicznego, w zwigzku z refundacjg leku
Keytruda (wariant F1 analizy wrazliwosci) praz mozliwe oszczednos$ci, wynikajgce z zastosowania mechanizmu
Zzaproponowanego w analizie racjonalizacyjney:

Tabela 39. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej - wariant maksymalny AWB [mIn zi]

Kategorie kosztowe VII-XI1.2017 2018 2019

Wydatki*

Oszczednosci NFZ zwiq_zam_e z wprowadzenie pierwszych 73.02 155,48 171,78
odpowiednikéw do grup

Oszczednosci NFZ zwigzane z obnizeniem cen przy
wydawaniu kolejnych decyzji refundacyjnych 25,66 51,82 52,99

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem zaproponowanych
zrodet oszczednosci

Zgodnie z powyzszymi wynikami zaproponowany przez Wnioskodawce mechanizm uwolnienia $rodkéw
publicznych umozliwia pokrycie wydatkéw (w wariancie maksymalnym AWB) poniesionych przez ptatnika
publicznego na refundacje leku Keytruda jedynie w | roku refundaciji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaproponowany program lekowy zostat przeanalizowany przez analitykow Agencji. Analitycy, podobnie jak
eksperci kliniczni, nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab) w | linii
leczenie NDRP przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.06.2017 przy zastosowaniu stowa kluczowego pembrolizumab,
Keytruda. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych. Dla wiekszosci

instytucji podano informacje o aktualnie trwajgcych ocenach dla leku Keytruda. Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
SMC . - -
(Szkocja) Wydanie rekomendacji planowane na lipiec 2017 roku
NICE . . .
- - Lek w trakcie oceny, rekomendacja planowana na czerwiec 2017 roku
(Wielka Brytania) I-liniowe leczenie y 1ap
AWMSG zaawansowanego
) NDRP z obecnoscig Lek aktualnie wytaczony z oceny.
(Walia) ekspresji PD-L1 u wyrezony y
dorostych chorych
NCPE . . .
(rlandia) Lek w trakcie oceny farmakoekonomicznej.
CADTH .
(Kanada) Lek w trakcie oceny.

Na stronie IQWiG odnaleziono dokument dotyczacy leku Keytruda w I-liniowym leczeniu przerzutowego NDRP
z obecnoscig ekspresji PD-L1. Zgodnie z jego trescig stosowanie pembrolizumabu charakteryzuje sie
dodatkowa korzyscig w poréwnaniu do stosowania chemioterapii opartej na cisplatynie lub karboplatynie.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Keytruda

100 mg
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Zgodnie z ChPL -
Belgia Brak refundaciji - -
Butgaria Brak refundaciji - -
Chorwacja Brak refundaciji - -
Cypr Brak refundaciji - -
Czechy Brak refundaciji - -
Dania 100% Zgodnie z ChPL tak
Estonia Brak refundaciji - -
Finlandia Brak refundaciji - -
Francja Brak refundaciji - -
Grecja Brak refundaciji - -
Hiszpania Brak refundaciji - -
Holandia Brak refundaciji - -
Irlandia Brak refundaciji - -
Islandia Brak refundaciji - -

Liechtenstein

Brak refundaciji

Litwa Brak refundaciji - -
Luksemburg Brak refundaciji - -
totwa Brak refundaciji - -
Malta Brak refundaciji - -
Niemcy 100% Zgodnie z ChPL -
Norwegia Brak refundaciji - -
Portugalia Brak refundaciji - -
Rumunia Brak refundaciji - -
Stowacja Brak refundaciji - -
Stowenia Brak refundaciji - -
Szwajcaria Brak refundaciji - -
Szwecja Brak refundaciji - -
Wegry Brak refundacji - -
Wielka Brytania Brak refundaciji - -
Witochy Brak refundaciji - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda 100 mg jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Dani stosowany jest
instrument podziatu ryzyka.
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Keytruda

50 mg
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundaciji - -
Belgia Brak refundaciji - -
Butgaria Brak refundaciji - -
Chorwacja Brak refundaciji - -
Cypr Brak refundaciji - -
Czechy Brak refundaciji - -
Dania Brak refundaciji - -
Estonia Brak refundaciji - -
Finlandia Brak refundaciji - -
Francja Brak refundaciji - -
Grecja Brak refundaciji - -
Hiszpania Brak refundaciji - -
Holandia Brak refundaciji - -
Irlandia Brak refundaciji - -
Islandia Brak refundaciji - -

Liechtenstein

Brak refundaciji

Litwa Brak refundaciji - -
Luksemburg Brak refundaciji - -
totwa Brak refundaciji - -
Malta Brak refundaciji - -
Niemcy Brak refundaciji - -
Norwegia Brak refundaciji - -
Portugalia Brak refundaciji - -
Rumunia Brak refundaciji - -
Stowacja Brak refundaciji - -
Stowenia Brak refundaciji - -
Szwajcaria Brak refundaciji - -
Szwecja Brak refundaciji - -
Wegry Brak refundaciji - -
Wielka Brytania Brak refundaciji - -
Wiochy Brak refundaciji - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda 50 mg nie jest finansowany w zadnym kraju
UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Dr. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Chorob Ptuc

Argumenty za
finansowaniem

Wyzsza skuteczno$¢ leczenia pembrolizumabem w
poréwnaniu z chemioterapig standardowg opartg na
platynie:

. Przezycie wolne od progresji (PFS), mediana —
10,3 mies. (pembrolizumab) vs 6 mies.
(chemioterapia), p<0,001

= Catkowite  przezycie, HR  (CI95%) vs
chemioterapia 0,60 (0,41- 0,89), mediana nie
osiggnieta, przezycie po 6 miesigcach 80.2% vs
74.4% odpowiednio dla pembrolizumabu vs
standardowa terapia

Pembrolizumab jest drugim po niwolumabie lekiem
immunoterapeutycznym zarejestrowanym w Europie do
leczenia zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego
ptuc. Rejestracja zostata oparta na wynikach badan
KEYNOTE-024, w ktérym wykazano wydtuzenie PFS w
stosunki do leczenia chemioterapig (10,3 miesigca vs 6,0
miesigca) i wykazano podwyzszenie wskazn ka odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu do leczenia chemioterapig (RR
44,8% vs 27,8%).

ze Srodkéw = Poprawa ORR (45% vs 28%) dla
publicznych pembrolizumabu vs standardowa chemioterapia
. Wykazano 6 catkowitych odpowiedzi u pacjentow
leczonych pembrolizumabem
Nizsza czestotliwos¢ wystepowania zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozadanych u chorych
leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z
chemioterapia (73,4% vs 90% dla zdarzen
niepozgdanych dowolnego stopnia i 26,6% vs 53,3%
dla 3,4 lub 5 stopnia)
Mozliwos¢ okreslenia wilasciwej populacji chorych
poprzez oznaczenie ekspresiji
PD-L1 na 250% komdrek nowotworowych.
Argumenty
przeciw
finansowaniu - -
ze srodkow
publicznych
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca jest nowotworem | ,,Rak ptuca nalezy do najbardziej rozpowszechnionych,
najczesciej wystepujgcym w Polsce. Jest réwniez | najbardziej agresywnych i opornych na leczenie
najczestszg przyczyng zgonow wsrod nowotwordw | nowotworéw na  Swiecie.  Dotychczasowe leczenie
ztosliwych. Rokowanie w NDRP jest zte z krétkim | zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca miato
przezyciem, w stopniu IV ok 1 roku. charakter paliatywny. Pembrolizumab daje szanse dla
) i ) znacznej czesci pacjentow z zaawansowanym rakiem na
Chorzy z N|edro_pnokomo_rk0\_/vym rakiem ptuca be% przejscie w diugotrwala faze przewlekta czyli czesciowa
obecnosci mutacji akt’yWUche.j EGFR be translokacji remisje/ stabilizacje wg. Kryteriow RECIST, czego nigdy
genu ALK mogg by¢ obecnie leczeni standardowa | 3 tak ditugo nie udawato si¢ osiagnaé leczeniem
Stanowisko chemioterapia oparta na platynie. Jest to opcja | chemioterapia. Na dotychczas stosowana chemioterapie
wlasne ws. Ieczen.ia. o] ograniqzqnej skutecznosci i stosunkowo odpowiada 30% pacjentéw z zaawansowanym NDRP.
finansowania wysokiej toksycznosci. Wszyscy oni doznaja niepozadanych dziatan ubocznych
ze Srodkow Pembrolizumab powinien byé refundowany ze | Chemioterapii. Pembrolizumab zastosowany w pierwszej
publicznych linii leczenia dodatkowo pozwoli na danie szansy tym

wzgledu na wyzsza skutecznos¢ i lepszy profil
bezpieczenstwa oraz udokumentowane czynniki
predykcyjny tj. oznaczanie ekspresji PD-L1.

chorym, u ktéorych po pierwszej linii leczenia
chemioterapia nie mogta by by¢ zastosowana (np. z
powodu pogorszenia ECOG, czy nieodwracalnych CTC
w Il i IV stopniu). Ponadto lek ten charakteryzuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa — powoduje istotnie
mniejszg liczbe zdarzen niepozgadanych w poréwnaniu
do chemioterapii. Zastosowanie programu lekowego z
pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia bedzie
wymagato powszechnego badania prawie wszystkich
pacjentéw z zaawansowanym NDRP w kierunku poziomu
ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Brak.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.04.2017 r., znak PLR.4601.155.2017.KG (data wptywu do AOTMIT 26.04.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, kod
EAN: 5901549325126

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

Problem zdrowotny

Rak pituca (ICD10 C34) obejmuje nowotwory oskrzeli (drég oddechowych) oraz migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Rak ptuca stanowi okoto 90% wszystkich nowotworéw ptuc i jest najczestszym nowotworem ziosliwym
na Swiecie. Liczba zarejestrowanych zachorowah w Polsce na raka ptuca na podstawie danych zawartych w
Krajowym Rejestrze Nowotworow w 2014 roku wynosita 22 003, w tym 7 322 stanowity kobiety oraz 14681
mezczyzni. Srednia wieku zachorowan wynosi 60 lat. Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne okoto
30% wszystkich zgonéw z powodéw nowotwordw ztosliwych, u mezczyzn i 15% u kobiet.

Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo. Jesli wystgpig jakie$ symptomy to sg one
podobne do pospolitych objawdw wielu chordb, takich jak: infekcje drég oddechowych, zapalania ptuc, gruzlicy i
innych.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, Ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu 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 llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
I1IB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$rdd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Chemioterapia jako jedyna metoda stosowana u chorych z rozsiewem nowotworu, pozwala nieznacznie
wydtuzy¢ czas przezycia oraz zmniejszy¢ dolegliwosci. Z powodu duzej toksycznosci, chemioterapia moze byé
stosowana u chorych w dobrym stanie sprawnosci.

Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane) i immunoterapia to nowa metoda systemowego leczenia
wykorzystujgca jako cel swoiste zmiany molekularne w komdrkach nowotworu. W leczeniu NDRP zaréwno w
pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia stosuje sie drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR). W ostatnich latach wykazano skuteczno$¢ niwolumabu i
pembrolizumabu — przeciwciat blokujgcych receptor programowanej $mierci PD-L1, ktéry petni funkcje
negatywnego regulatora odpowiedzi immunologiczne;.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako alternatywng technologie medyczng wybrat standardowg chemioterapie dwulekowg (SoC)
zawierajgcg zwigzki platyny (karboplatyna lub cisplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw lll generacji, {j.
pemetreksedem (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP), gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub
paklitakselem. Jest to opcja refundowana w Polsce i zalecana przez wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, w
tym polskie, w ramach | linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w dobrym stanie ogdinym, bez
obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie KEYNOTE-024 poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) w dawce 200mg co 3 tygodnie ze standardowym
leczeniem w postaci chemioterapii (SoC) opartej na platynie, u pacjentéw uprzednio nie leczonych z
zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK oraz 5
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przegladéw systematycznych (Costa 2016, Jia 2015, Nishino 2016, Rahmana z 2016a, Rahmana z 2016b),
ktérych przedmiotem oceny byto bezpieczenstwo stosowania PEMBR.

W pordéwnaniach zawartych w AKL wnioskodawcy wykazano, ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentéw
stosujgcych PEMBR charakteryzujgcych sie obecnoscig 250% komorek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%)
terapia PEMBR przyczynita sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu o 40% (poréwnanie bezposrednie
z SoC) jak i czasu wolnego od progresji choroby 0 50% (w poréwnaniu bezposrednim: 10,3 mies. vs 6,0 mies.).

Odnosnie oceny jako$ci zycia, stosowanie PEMBR w poréwnaniu do SoC spowodowato mniejszy negatywny
wplyw na funkcjonowanie pacjenta w zakresie: globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego w
rolach zyciowych, funkcjonowania spotecznego. W zakresie oceny objawéw ze skali podstawowej formularza
EORTC QLQ-C30 istotnie statystycznie korzysci ze stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z SoC
wykazano w przypadku: zmeczenia, nudnosci i wymiotow, bolu, dusznosci, utraty apetytu wystepowania zaparc.
Istotnie statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie objawow w skali dostosowanej do
raka ptuca EORTC QLQ-LC13 odnotowano w przypadku: dusznos¢, neuropatii obwodowej, tysienia i bélu w
klatce piersiowej. W przypadku bolu ramienia lub barku odnotowano IS réznice na korzysé SoC. W
funkcjonowaniu poznawczym oraz emocjonalnym réznice pomiedzy PEMBR i SoC byty znikome.

Odsetek o0séb w grupie PEMBR, u ktérych wystgpita ogdlna odpowiedz na leczenie w poréwnaniu
bezposrednim byt 0 17% wyzszy niz w grupie SoC (45% vs 28%). U 6 (4%) pacjentéw w grupie PEMBR, oraz u
jednego (<1%) pacjenta w grupie SoC wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie. Wsrdd pacjentow z PD-L1
TPS = 50% stosujacych PEMBR odnotowano nieistotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zgonow
ogotem w poréwnaniu do stosujgcych SoC, gdzie ilos¢ zgondéw w grupie PEMBR i SoC wynosita odpowiednio 6
i9.

Ponadto w badaniu KEYNOTE-024 przedstawiono réwniez informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania z
powodu przerwania terapii u pacjentéw z NDRP (PD L1 TPS =50%). Ryzyko przerwania terapii niezaleznie od
przyczyny w grupie PEMBR bylo istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy SoC. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w ocenie ryzyka przerywania terapii z powodu dziatan niepozgadanych oraz z
powodu progresji choroby. Takze ze wzgledu na wycofanie zgody pacjenta na udziat w badaniu lub wycofanie z
badania na podstawie decyzji lekarskiej nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami PEMBR
i SoC.

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata przewage terapii PEMBR nad standardowg terapig SoC.
Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem ogdtem w grupie PEMBR wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie SoC (73% vs 90%). Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z
leczeniem o podtozu immunologicznym (IMAE) w grupie PEMBR wystepowaty czesciej niz w grupie SoC (29%
vs 5%), co zwigzane jest z faktem, ze pembrolizumab jest lekiem dziatajgcym na uktad immunologiczny. Do
najczesciej wystepujgcych AE specjalnego zainteresowania, wystepujgcych w grupie leczonej PEMBR
zaliczamy niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy (9%, 8%) oraz zapalenie ptuc (6%),reakcje zwigzane z
wlewem (5%) oraz ciezkg reakcje skoérng (4%). Z kolei do najczesciej wystepujgcych AE, wsrdd chorych
leczonych SoC nalezaty: anemia (44%), nudnosci (43%), zmeczenie (29%) oraz zmniejszony apetyt (26%).
Ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie PEMBR wystepowaty w takiej samej czestosci jak w grupie SoC
(21%). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3-5 w grupie PEMBR byto: ciezka reakcja skérna
(4%), biegunka (4%) i zapalenie ptuc (3%), natomiast u chorych leczonych SoC: zmniejszenie liczby ptytek krwi
(6%) oraz matoptytkowo$c¢ (5%). Pozostate AE wystepowaty sporadycznie w obu grupach..

Zgodnie z ChPL Keytruda do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych (> 10%) podczas stosowania
pembrolizumabu w tej populacji pacjentow nalezaty: zmeczenie (22%), swiad (15%), wysypka (13%), biegunka
(12%) oraz nudnosci (10%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do
najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego takie jak:
zapalenie ptuc (3,5%), zapalenie jelita grubego (1,8%) czy zapalenie watroby (0,6%) oraz ciezkie reakcje
zwigzane z infuzjg dozylna.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw pembrolizumab (PEMBR) poréwnano z terapig standardowg (SoC),
obejmujaca chemioterapie dwulekowg zawierajgcg zwigzek platyny (cisplatyna i karboplatyna). Oszacowany

ICUR wyniost bez RSS i z RSS, niezaleznie od przyjetej perspektywy. Wartosci te
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Cena progowa wynosi z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS i bez uwzgledniania
RSS. Analogiczne ceny progowe z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjenta) wynoszg
Powyzsze ceny zostaty oszacowane dla opakowania 100 mg — ceny progowe dla opakowania 50 mg wynosza
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doktadnie potowe powyzszych wartosci. Nalezy zaznaczy¢, ze réznice pomiedzy oszacowaniami z i bez RSS
wynikajg z r6znego sposobu szacowania kosztéw SoC (w wariancie z RSS w oparciu o komunikaty DGL), nie
Zz samego mechanizmu RSS. Oszacowana wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W analizie jednokierunkowej w jednym scenariuszu doszto do zmiany wnioskowania. Przyjecie rozktadu log-
normalnego dla OS w ramieniu SoC prowadzito do uznania PEMBR za technologie zdominowang (drozszg
i gorszg od komparatora). Do zmiany wnioskowania dochodzito niezaleznie od perspektywy analizy oraz
uwzglednienia RSS. Analiza probabilistyczna zdecydowanie potwierdza stabilno$¢ wynikéw — 99,9% wynikéw
symulacji wskazuje, ze PEMBR jest technologig drozszg i skuteczniejszg. Prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej przy obecnie obowigzujgcym progu jest bliskie zera.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg preparatu Keytruda
(pembrolizumab) w terapii dorostych pacjentow w terapii w 1 linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej Smierci komorki 1
(PD-L1, programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu, przy nieobecnosci
mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK.

Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ. Zgodnie z wynikami analizy wptywu
na budzet ptatnika refundacja leku Keytruda wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla NFZ: w wariancie bez RSS
wyniosg one ok. w | roku, w Il roku refundaciji, oraz w I roku refundacji. W
wariancie z RSS ok. w | roku, w Il roku oraz w Il roku refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Analitycy, podobnie jak ekspert kliniczny, nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych. Dla wiekszos$ci instytucji (SMC,
NICE, NCPE, CADTH) podano informacje o aktualnie trwajgcych ocenach dla leku Keytruda we wnioskowanym
wskazaniu.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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13. Zrodia

Problem zdrowotny

Szczeklik 2016

Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej. W: Gajewski P. red. Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych
2016. Krakéw: Medycyna Praktyczna 2016

KRN

Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/

Badania pierwotne

KEYNOTE-024

Reck M, et al., Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non—Small-Cell Lung Cancer. New England
Journal of Medicine 375(19) 2016:1823-1833. (publ kacja gtéwna)

Julie R. Brahmer, Maya Gottfried, Xiaoyun Li, Margaret Smith, Reshma A. Rangwala, Mary E. O’Brien.
(2015) P1.01-078 Pembrolizumab vs Platinum-Based Chemotherapy for PD-L1-Strong-Positive NSCLC
(Poster sessions). Journal of Thoracic Oncology 10(9):S407-S760.

Brahmer JR, et al., KEYNOTE-024: Phase Il trial of pembrolizumab (MK-3475) vs platinum-based chemotherapy as
first-line therapy for patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) that expresses programmed cell
death ligand 1 (PD-L1). J. Clin. Oncol. 33 (suppl; abstr TPS8103)

Brahmer JR, et al., Health-Related Quality of Life for Pembrolizumab vs Chemotherapy in Advanced NSCLC with PD-
L1 TPS 250%: Data from KEYNOTE-024 (Abstract under Embargo until December 7, 7:00 CET)

Reck M. (2016) KEYNOTE-024: Pembrolizumab (pembro) vs platinum-based chemotherapy (chemo) as first-line
therapy for advanced NSCLC with a PD-L1 tumor proportion score (TPS) 250% (abstract for LBA8_PR, ESMO
Conference in Copenhagen, Denmark).

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Compared to Platinum-Based Chemotherapies in Participants With Metastatic
Non-Small Cell Lung Cancer (MK-3475-024/KEYNOTE-024). NCT02142738. Dostep:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02142738?term=MK-3475&rank=34 (08.06.2017).

Badania wtérne

Costa R, et al., Toxicity profile of approved anti-PD-1 monoclonal ant bodies in solid tumors: a systematic review and

Costa 2016 meta-analysis of randomized clinical trials. Oncotarget. (2016)

Jia 2015 Jia M. et al., Evaluation of the efficacy gnd safety of a_lnti-PD-l and anti-PD-L1 antibody in the treatment of nonsmall
cell lung cancer (NSCLC): a meta-analysis. J Thorac Dis 7(3):455-461, 2015
Nishino M. et al., Incidence of Programmed Cell Death

Nishino 2016 1 Inh bitor-Related Pneumonitis in Patients With Advanced Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis.

JAMA Oncol 2(12):1607-1616, 2016

Rahman 2016a

Abdel-Rahman O.,Evaluation of efficacy and safety of different pembrolizumab dose/schedules in treatment of non-
small-cell lung cancer and melanoma: a systematic review. Immunotherapy 2016

Rahman 2016b

Abdel-Rahman O. et al., Treatment-related Death in Cancer Patients Treated with Immune Checkpoint Inhibitors: A
Systematic Review and Meta-analysis. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2016

Rekomendacje kliniczne
National Cancer Institute https://www.cancer.gov/types/lung/patient/non-small-cell-lung-treatment-pdag#section/ 118
NCL .
(dostep: 08.06.2017)
The National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology, Non-small cell lung cancer,
NCCN 2017 . ;
Version 6.2017- maj, 2017
ASCO 2015 Master G.A. et al., Systemic Therapy for Stage IV Non—-Small-Cell Lung Cancer: American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update, JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY, vol 33, no 30, october 2015
ESMO 2016 Novello S. et al., Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO (European Society for Medical Oncology) Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v1-v27, 2016
SIGN 2014 Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Management of lung cancer, luty 2014
http://www.sign.ac.uk/assets/sign137.pdf (dostep:08.06.2017)
Inne

ChPL Keytruda

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (22/05/2017)

EMA. Extension of indication variation assessment report. Keytruda 2016. Dostep:

EMA http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-
_Variation/human/003820/WC500212039.pdf
AWA AOTMIT - OT.4351.38.2016 r. Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu: leczenie niedrobnokomaérkowego
AOTMIT 2016 raka ptuca pembrolizumabem

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/207/AWA/OT.4351.38.2016 KEYTRUDA pembrolizumab BIP.
pdf, (dostep: 08.06.2017).
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Golicki D, Jakubczyk M, Niewada M, Wrona W, Busschbach JJV. (2010) Valuation of EQ-5D Health States

Golicki 2010

in Poland: First TTO-Based Social Value Set in Central and Eastern Europe. Value in Health 13(2):289-297
SPR AOTMIT http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/148/SRP/U 1 3 160107 stanowisko 3 Keytruda w_ref.pdf
3/2016 (dostep: 08.06.2017)
ZREglgOTM'T http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/148/REK/RP 2 2016 Keytruda.pdf (dostep: 08.06.2017)
SPR AOTMIT http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/207/SRP/U 1 2 170109 stanowisko 2 Keytruda w_ref.pdf
2/2017 (dostep: 08.06.2017)
REK AOTMIT e ) . )
3/2017 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/207/REK/RP Keytruda 3 2017 KW.pdf (dostep: 08.06.2017)
IQWIG 2015 https://www.iqwig.de/download/A15-33 Pembrolizumab Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf

Barni S. et al., Adherence to AIOM (ltalian Association of Medical Oncology) lungcancer guidelines in Italian clinical
Barni 2015 practice: Results from the RIGHT-3(research for the identification of the most effective and highlyaccepted clinical

guidelines for cancer treatment) study; Lung Cancer 90 (2015) 234-242

Schnabel 2012

Schnabel PA. et al., Influence of histology and biomarkers on first-line treatment of advanced non-small cell lung
cancer in routine care setting: Baseline results of an observational study (FRAME); Lung Cancer 78 (2012) 263— 269

Obwieszczenie
MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51)
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14. Zataczniki

1. Uzgodniony projekt programu lekowego

2. Analiza problemu decyzyjnego, Pembrolizumab  (Keytruda® w
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, wersja 1.0,

ierwszoliniowe] terapii

, HTA Consulting, Krakow, luty

2017 r.
3. Analiza kliniczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w

ierwszoliniowej terapii zaawansowanego

niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0,

, HTA Consulting, Krakow, luty 2017 r.

4. Analiza ekonomiczna, Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, [N, i TA
Consulting, Krakéw, luty 2017 r.

5. Analiza wptywu na budzet, Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakow,
luty 2017 r.

6. Analiza racjonalizacyjna, Pembrolizumab (Keytruda®i w Eierwszoliniowel terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, wersja 1.0, , HTA Consulting, Krakoéw,
2017 r.
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
Chemioterapia - karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do. | 4 g6 16 5 5909990816156 18,36 19,28 19,28 bezplatny 0
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 1, 15 m 5909990816163 40,5 42,53 42,53 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 b, 45 m 5909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 16 60 m| 5909990816187 174,96 183,71 183,71 bezplatny 0
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 100
infuzji, 10 mg/m| mi 5909990816194 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 5909990450022 46,44 48,76 48,76 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml 5909990450039 140,4 147,42 147,42 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 5909990662753 187,92 197,32 197,32 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100
roztworu do infuzji, 10 mg/mi m 5909990662760 270 283,5 283,5 bezptatny 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ b, 5 m| 5909990776726 12,96 13,61 13,61 bezptatny 0
do infuzji, 10 mg/ml
Car_boplgtm Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 432 4536 4536 bezptatny 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) - 45 m| 5909990776740 108 1134 1134 bezplatny 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 5909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 5909990477432 102,29 107,4 107,4 bezptatny 0
Chemioterapia - cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 1 10 m 5909990722600 8,64 9,07 9,07 bezptatny 0
infuzji, 1 mg/ml
ﬁ}i‘;‘ft'{‘ ;Z‘/’;‘“ koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) b 50 m 5909990722631 32,4 34,02 34,02 bezplatny 0
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 100
infuzji, 1 mg/mi m 5909990722648 64,8 68,04 68,04 bezptatny 0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

68/72




Keytruda (pembrolizumab)

0T.4351.18.2017

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 1, 10 m 5909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
infuzji, 1 mg/ml
ﬁ'fi‘;'j?“{"nfgfn‘f“’le* koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g o 50 m 5909990958504 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 4 100 | 5909990958535 75,6 79,38 79,38 bezptatny 0
infuzji, 1 mg/ml
C|s_p|at|r_1'um Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 6,48 68 6.8 bezplatny 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu | 4 g b, o5 m| 5909990838752 17,28 18,14 18,14 bezptatny 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,29 36,29 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 64,8 68,04 68,04 bezptatny 0

Chemioterapia - docetaksel

Camitotic, koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, fiol | !
20 mg/ml 1 fiol.po 1 m 5909990810987 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0
gg';”n';‘/’;'q‘f koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzi, | 4 o) o 4 m 5909990810994 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
ggm‘;‘/’rt:fl koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 1 o 7 m 5909990811007 1474,29 1548 1548 bezptatny 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 o o 5909990777006 59,4 62,37 62,37 bezptatny 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 ) b g | 5909990777020 237,6 249,48 249,48 bezptatny 0
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 16 ml 5909990850280 475,2 498,96 498,96 bezptatny 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 o) b, 1 | 5909990994557 324 34,02 34,02 bezptatny 0
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 o) b, 4 | 5909990994564 129,6 136,08 136,08 bezptatny 0
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) b g | 5909990994601 259,2 272,16 272,16 bezptatny 0
do infuzji, 20 mg/ml

Chemioterapia - gemcytabina
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 | 1 fiol. o poj. 10 5909990775200 18.36 19.28 10.28 bezplatny 0
mg/ml ml (200 mg)
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 | 1 fiol. o poj. 50 5009990775224 675 70,88 70.88 bezptatny 0
mg/ml ml (1000 mg)
ggmlt, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 #gol.po 2000 5009990818143 1242 130,41 130,41 bezplatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 40 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990932580 19,44 20,41 20,41 bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 5909990932597 97,2 102,06 102,06 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990932603 194.4 204,12 204,12 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
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Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 5909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 5909990976089 84,24 88,45 88,45 bezplatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 5909990976096 118,8 124,74 124,74 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 5909990976102 168,48 176,9 176,9 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Sgg’;‘;" koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 ) o 5 mi 5909990870998 27 28,35 28,35 bezptatny 0
f&;‘gsr?]'é koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g o6 25 m 5909990871032 108 113,4 113,4 bezptatny 0
S&%Sﬂé koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 ) o 50 | 5909990871049 216 226,8 226,8 bezplatny 0

Chemioterapia - ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 120,42 126,44 126,44 bezptatny 0
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 217,62 2285 228,5 bezptatny 0
wstrzykiwan, 2 g

Chemioterapia - paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 16 5 | 5909990874347 27 28,35 28,35 bezplatny 0
infuzji, 6 mg/ml
_Pach_t_axel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 16,7 5909990874361 52,92 5557 5557 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ¢ 1, o5 m| 5909990874385 75,6 79,38 79,38 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml
iF; ?ngtia)ée“;?rall‘ koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 6 50 | 5909990874408 151,2 158,76 158,76 bezplatny 0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 100
infuzit 6 ma/mi o 5909990874446 302,4 317,52 317,52 bezpfatny 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 i1 o 5 5909990018383 32,4 34,02 34,02 bezptatny 0
do infuzji, 30 mg
Pa(;lltaxgl—Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 16,7 5909990018390 108 1134 1134 bezptatny 0
do infuzji, 100 mg ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) 16 95 | 5909990018406 162 170,1 170,1 bezptatny 0
do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infusd, 300 g 1 fiol.po 50 ml 5909990018420 324 340,2 340,2 bezptatny 0
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 5 ml 5909990840267 27 28,35 28,35 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclltaxelum Acc_qrd, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 16,7 5009990840274 52.92 55,57 5557 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 151,2 158,76 158,76 bezplatny 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
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Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 5909991037086 75,6 79,38 79,38 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Acc_qrd, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 5909991037093 259.2 27216 27216 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
2'2%"’/‘;‘*"’ koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g 1, 50 mi 5909990668878 204,84 309,58 309,58 bezptatny 0
gl%e}ﬁ’ koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 o) b, 5 | 5909990976010 40,74 42,78 42,78 bezptatny 0
glrr;cé]e;;ell, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, iﬂflol.po 16,67 5909990976027 99.79 104,78 104,78 bezplatny 0
glrr;cé]a/;ell, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, Jr;JIOLpO 43,33 5009990976034 843,48 885,65 885,65 bezptatny 0
Chemioterapia - winorelbina
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 fiol.po 1 ml 5909990173617 529,2 555,66 555,66 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.po 5 ml 5909990173624 2646 2778,3 2778,3 bezptatny 0
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97 bezptatny
Tg‘r’r']rge/';n'jome”"at do sporzadzania roztworu do infuzji, | 16 i) 6 1 | 5909990573325 648 680,4 555,66 bezptatny 0
'i‘g‘r’]'{ge/'h'fonce”"at do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fio| 6 5 | 5909990573349 1296 1360,8 1360,8 bezptatny 0
Tg‘r’:gfnﬁi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 fio) 4 9 my 5909990668045 54 56,7 55,57 bezplatny 0
?g%’gfﬁfi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 ) 4 5 my 5909990668052 270 283,5 277,83 bezptatny 0
Program lekowy - pemetreksed
Alimta 100 mg, prpszek do sporzgdzania koncentratu 1 fiol.po 100 5909990080205 764.1 802,31 584,01 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg mg
Alimta 500 mg, prpszek do sporzgdzania koncentratu 1 fiol.po 500 5909990009664 382212 401323 292005 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 500 mg mg
PemetreksedAdamed, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 10 m 5909991253806 561,6 589,68 584,01 bezplatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
PemetreksedAdamed, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 25 m 5909991253813 2808 2948,4 2920,05 bezplatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
PemetreksedAdamed, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 50 ml 5909991253820 5616 5896,8 5840,1 bezptatny 0
PemetrexedAccord, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5055565724613 417,15 438,01 438,01 bezplatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
PemetrexedAccord, proszek do sporzgdzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. 5055565724620 2085,75 2190,04 2190,04 bezptatny 0
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PemetrexedAccord, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5055565724736 4171,5 4380,08 4380,08 bezptatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 1000 mg
PemetrexedAlvogen, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5909991258573 556,2 584,01 584,01 bezptatny 0
PemetrexedAlvogen, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 25 ml 5909991258597 2781 2920,05 2920,05 bezptatny 0
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. proszku 5902020241522 432 453,6 453,6 bezptatny 0
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. proszku 5902020241539 2160 2268 2268 bezptatny 0
PemetrexedSandoz, proszek do sporzgdzania -
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5907626706079 556,2 584,01 584,01 bezptatny 0
PemetrexedSandoz, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 5907626706086 2781 2920,05 2920,05 bezptatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
PemetrexedSandoz, pros_zek g_io sporzgdzania 1 fiol.po 100 5007626706093 5562 5840,1 5840,1 bezptatny 0
koncentratu roztworu do infuzji, 1000 mg ml

Program lekowy - kryzotynib
; 60 szt. (6 blist.
Xalkori, kaps. twarde, 200 mg po 10 s71) 5909991004484 26018,19 27319,10 27319,10 bezptatny 0
. 60 szt. (6 blist.
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg 0o 10 sz1) 5909991004507 26018,19 27319,10 27319,10 bezptatny 0
Program lekowy - erlotynib
Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. powl. 5909990334261 1965,60 2063,88 1436,40 bezptatny 0
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. 5909990334278 6588,00 6917,40 5745,60 bezptatny
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. powl. 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
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