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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACP Adviescommissie Pakket

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego

AMSTAR skala oceny jako$ci badan klinicznych

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASCT autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BG Bundesministerium fiir Gesundheit

BHCKC Belgian Health Care Knowledge Centre

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCco Cancer Care Ontario

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CK19 cytokeratyna

CTC Common Toxicity Criteria

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw-uzytecznosci

DCT docetaksel

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOR odpowiedz na leczenie i czas jej trwania

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EGFR receptory nabtonkowego czynnika wzrostu

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30 kwestionariusz oceny jakosci zycia
EORTC QLQ-LC13  kwestionariusz oceny jakosci zycia

EQ-5D-3L kwestionariusz oceny jakosci zycia

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GBA Gemeinsame Bundesausschuss

GE grupa ekspertéw

HAS Haute Autorité de Santé

HR Hazard wzgledny

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-kosztéw

IKT inhibitor kinazy tyrozynowej
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Komparator
KRN
LCSS

Lek

Mz
NCCN
NCI
NCI-CTCAE
NCPE
NDRP
NFz
NGC
NHMRC
NICE
NNH
NNT
NSE
NZGG
omz
ORR
oS
PBAC
pCODR
PD-L1
PEMBR
PFS
PMX
PTAC
PTOK
QALY
RCT
RD
ROS1

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw
Average Symptom Burden Index of the Patient Lung Cancer Symptom Scale

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Powszechna Terminologia Zdarzen Nieporzgdanych National Cancer Institute
National Centre for Pharmacoeconomics
niedrobnokomarkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

number needed to harm

number needed to treat

enoleaza neuronowa

New Zealand Guidelines Group

obwieszczenie Ministra Zdrowia

ogolna odpowiedz na leczenie (Overall response rate)
przezycie catkowite

Pharmaceutical Benefit Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

ligand receptora programowanej $Smierci komorki 1
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji

pemetreksed

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Years)
randomizowane badania kliniczne

réznica ryzyk

receptor kinazy tyrozynowej (kodowana przez gen ROS1)

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 Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
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SIGN
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UE
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odchylenie standardowe
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

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

czas trwania leczenia (ang. time on treatment)

tumour proportion score

czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia

czas do wystgpienia progresiji

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm..)

radykalna resekcja migzszu ptucnego wykonana metodg otwartg lub wideotorakoskopowg
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.09.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.763.2017.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126

=  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
" PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limitef
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Whnioskodawca

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

00-867 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.09.2017 r., znak PLA.4604.763.2017.PB (data wptywu do AOTMIT 21.09.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.10.2017 r., znak
0T.4351.40.2017.JM.KP.ALW.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30.10.2017 r. (pismem z dnia 27.10.2017 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach Eroaramu

lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)",
I S 2k, pazdziemik 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach irocl;ramu

lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)",
I S 2k, pazdziemik 2017

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, ﬁ
. Krakow, sierpien 2017;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, ﬂ
, Krakéw, pazdziernik 2017;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach proaramu Iekoweﬁo

.Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”,
Krakow 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 [ChPL Keytruda]

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

Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126

Kod ATC

L01XC18 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

pembrolizumab

Whioskowane wskazanie

,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Dawkowanie

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

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

Pacjentéw z NDRP nalezy kwalif kowa¢ do leczenia na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem.

Dawkowanie u pacjentéw z NDRP stosujgcych wczesniej chemioterapig:

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

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T, w stosunku do ktérego
wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt
leczniczy Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komoérkach nowotworowych oraz innych komoérkach
w mikrosrodowisku guza.

Ponadto, do obrotu dopuszczony jest produkt Keytruda w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg, 1 fiolka. [ChPL Keytruda]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Keytruda]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.07.2015 r., EU/1/15/1024/002, EMA
Rejestracja we wskazaniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca miata miejsce 29.07.2016 r.
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do stosowania

Czerniak:

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

NDRP:

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
= 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

Zarejestrowane wskazania niedrobnokomérkowego 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 wyn kiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda nalezy réwniez zastosowaé terapie
celowana.

Chtoniak Hodgkina:

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin
lymphoma) po  niepowodzeniu autologicznego  przeszczepienia komoérek  macierzystych
(ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem vedotin (ang. BV, brentuximab
vedotin), lub pacjentéw, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem vedotin.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

Lek podlega dodatkowemu monitorowaniu (V).

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej

obrotu . .
dotyczacej lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt Keytruda byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 r. we wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:C34)” w ramach programu lekowego. Ocenie podlegata natomiast inna
posta¢ i dawka leku (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka) niz oceniana
w niniejszej AWA. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2/2017 z dnia
09.01.2017 r.

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5901549325003, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca 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. Jednoczes$nie, Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka proponujac wtasny.”

Uzasadnienie stanowiska:

o(...) Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego niedrobnokomarkowgo raka ptuca u osob dorostych z ekspresjg PDL1 w tkance
nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii, byta przedmiotem
wieloosrodkowego, randomizowanego badania Keynote 010. W badaniu tym pembrolizumab poréwnywano
z chemioterapig docetaxelem. W populacji wnioskowanej tj. u chorych stosujgcych pembrolizumab w dawce
2 mg/kg m.c. charakteryzujgcych sie obecnoscig 250% komorek z ekspresja PD-L1 (PD-L1 TPS = 50%)
immunoterapia przyczynita sig do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu o 46% w poréwnaniu bezposrednim
z docetaxelem, mediana przezycia 14,9 mies. vs 8,2 mies. (...) Tolerancja leczenia byta zadowalajaca, zdarzenia
niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem w grupie otrzymujgcej pembrolizumab 2mg/kg m.c. wystepowaty
istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie leczonych docetaxelem (63% vs 81%). Stosowanie pembrolizumabu
w poréwnaniu do docetaxelu spowodowato tez mniejszy negatywny wptyw na funkcjonowanie pacjenta w zakresie
ogdlnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, w rolach zyciowych oraz spotecznego. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w przypadku zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania w grupie leczonych
pembrolizumabem znamiennie czesciej wystgpity niedoczynnosc¢ i nadczynnosé tarczycy.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
wspotczynn k ICUR dla poréwnania z pembrolizumabu z docetakselem, jak i pemetreksedem, znaczaco
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

przekracza prég przyjety dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce (...).”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 3/2017 z dnia

09.01.2017 r.

,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fioka, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)".

Uzasadnienie rekomendacji:

,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 wiarygodnos$¢, takimi jak: skutecznosé
pembrolizumabu wzgledem docetaxelu oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia natomiast
efektywnos¢ w poréwnaniu z pemetreksedem przeprowadzono metodg poréwnania posredniego w oparciu
o publikacje bez zaslepienia, w ktérej nie kwalif kowano pacjentéw wzgledem ekspresji PD-L1. (...) utrudnione jest
wnioskowanie na temat wyzszosci pembrolizumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu
na zestawienie wynikow dla obu ramion, ktére odczytane zostaly z wykreséw. Natomiast dla poréwnania
z pemetreksedem nie oceniano jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne,
zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna
cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z nieuwzglednieniem kosztow leczenia wszystkich zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych czesciej w ramieniu wnioskowanej technologii niz w ramieniu docetakselu (...) oraz
uwzglednieniem poréwnania z pemetreksedem dla wybranych zdarzen niepozgdanych, mimo nie wykonania tego
poréwnania w analizie klinicznej. (...) Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli

()

Ponadto, preparat Keytruda (proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka) byt
przedmiotem oceny w AOTMIT w 2017 r. w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:C34)". Rada Przejrzystosci (nr 61/2017
i nr 62/2017 z dn. 19.06.2017 r.) oraz Prezes Agencji (nr 37/2017 z dn. 23.06.2017 r.) uznali za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ww. wskazaniu. W 2015/2016 r. produkt Keytruda oceniono takze
w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)".
Rada Przejrzystosci (nr 3/2016 z dn. 07.01.2016 r.) oraz Prezes Agenciji (nr 2/2016 z dn. 07.01.2016 r.) uznali
za zasadne objecie refundacjg produktu Keytruda w niniejszym wskazaniu, w ramach jednego programu
lekowego, obejmujgcego wszystkie obecnie finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach
wspolnej grupy limitowej dla lekéw biologicznych i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu PLN

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

aktualnie istniejagca 1143.0 - Pembrolizumab

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34).
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pembrolizumab:
1) rozpoznanie patomorfologiczne niedrobnokomaorkowego raka ptuca;

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

3) potwierdzona obecnos¢ ekspresji PDL-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$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutébw w os$rodkowym
uktadzie nerwowym;

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

7) niestosowanie wczesniejszego leczenia za pomocag przeciwciat monoklonalnych anty PD-1 we
wskazaniu niedrobnokomérkowego raka ptuca;

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

9) wiek powyzej 18. roku zycia;

10) sprawnos$c¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji ECOG;

11) prawidtowa czynno$¢ ukladu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

12) wyniki badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego, a w szczegolnosci:
a) stezenie kreatyniny w surowicy nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
b) aktywno$¢ transaminaz  nieprzekraczajgca  3-krotnie  goérnej  granicy  normy
lub nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego
z przerzutami w watrobie;

c) stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
13) czynnos$c¢ tarczycy prawidtowa lub w trakcie wyréwnywania farmakologicznego

14) brak przeciwwskazan do stosowania leku takich jak: znana nadwrazliwos$¢ na lek, cigza, karmienie
piersia 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 $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia z
programu

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

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem 3. lub 4. stopnia wediug
kryteriow CTC (ang. Common Toxicity Criteria), za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére
moga by¢ kontrolowane substytucjg hormonalng. Wznowienie leczenia jest uwarunkowane
ustgpieniem objawoéw toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia nasilenia do CTC stopien 1 lub 2;

4) nieakceptowalna nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocniczg;
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) diagnostyka obrazowa umozliwiajgca ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw
RECIST: badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej;

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

4) pomiar masy ciata;

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 piytek;

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

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

Monitorowanie rezonans magnetyczny,.scyntygrafi.a,. pozytonowg tomografia erpisyjna) w zaleznosci od sytuaciji

Dl et klinicznej co 9-12 tygodni lub przy klinicznym podejrzeniu progresji;

bezpieczenstwa leczenia 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 ogélne moczu.
4) ocena dziatan niepozgdanych.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacja ujeta w analizach przedtozonych przez wnioskodawce: efektywno$ci klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na budzet odpowiada populacji wnioskowanej. Zaznaczy¢ trzeba, iz wnioskowane wskazanie jest wezsze
od zarejestrowanego, m.in. pod wzgledem PD-L1 (PD-L1 TPS = 50%).

W przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla pembrolizumabu (refundacja zgodnie z projektem
programu lekowego), lek ten kwalifikowat sie bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie
refundowany jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa. Produkt leczniczy Keytruda ma by¢ dostepny
dla pacjentéw bezptatnie, w ramach istniejgcego juz programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10 C 34)”, co pozwoli na wigczenie/wylgczenie z niego doktadnie okreslonej
populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci
jego naduzywania. Ponadto, program lekowy umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia.
Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Terminem raka pluca (kod C34 wedlug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli
(drég oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).
Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:
1. niedrobnokomodrkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkow.
2. drobnokomorkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkdw.

[Szczeklik 2016]

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 30,0% wszystkich
zgondéw z powodu nowotwordw zitosliwych u mezczyzn i 17,1% u kobiet (w 2014 r.). 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 2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotworow
nie opublikowat danych z lat 2015-2016.

Tabela 6. Liczba zachorowan na raka pluca (ICD-10: C34) w latach 2004-2014 [dane KRN]

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 15704 | 15248 | 15157 | 14659 | 14130 | 14703 | 14794 | 14522 | 15177 | 14609 | 14 681
Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6283 6 660 6915 7322
tacznie 20314 | 20045 | 20232 | 19909 | 19449 | 20603 | 20832 | 20805 | 21837 | 21524 | 22003

Tabela 7. Liczba zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2004-2014 [dane KRN

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 16523 | 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827
Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

tacznie 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22616 | 22628 | 23176

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,8 na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000.

Rokowanie

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
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem NDRP (stopieh IV) mediana czasu przezycia
nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej
NCCN 2017 jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy [Szczeklik 2016,
KRN 2014, AWA OT.4351.38.2016, NCCN 2017].

3.3.

Tabela 8. Substancje czynne stosowane w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca” od Il linii
leczenia, zgodnie z danymi NFZ z SMPT

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Substancja czynna 2013 r. 2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r. tacznie
pemetreksed 136 128 131 129 94 618
docetaksel 356 164 - - - 520
erlotyn b 64 40 18 27 17 166
gefitynib - 10 12 16 13 51
kryzotynib - - - 1 30 31
tacznie 555 338 161 172 154 1380

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);
e Trip (www.tripdatabase.com);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);
o European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC), (https://kce.fgov.be/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.org);
e Cancer Care Ontario (CCO), (www.cancercare.on.ca);
o Alberta Health Services (AHS), (www.albertahealthservices.ca);
e National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG), (www.nzgg.org.nz/search);
e strony polskich towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Ponadto przeszukano strone Prescrire International (PI) (http://english.prescrire.org/en).
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17 i 20.11.2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: non-small cell lung
cancer. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne, opracowane przez 12 organizacji.
Rekomendacije sg spéjne pod wzgledem zalecen. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia NDRP od Il linii leczenia

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Chemioterapia Il linii moze byé rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wptywem
pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedz trwajacg przynajmniej 3 miesigce, w dobrym
stanie ogdlnym i bez utrwalonych niepozgdanych nastgpstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu Il linii
mozna zastosowac docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia dla stosowania innych
lekow. W doborze chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak
nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonabtonkowy). U chorych z progresja nowotworu po
GE 2014 wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej chemioterapii stosowanej z radykalng intencjg, mozna rozwazy¢
(Polska) zastosowanie standardowych schematow dwulekowych zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie
stosowania chemioterapii Il linii.

W przypadku mutacji genu EGFR leczenie inh bitorami kinazy tyrozynowej (IKT) zaréwno w |, jak i Il linii
wydaje sie skuteczniejsze od chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub zwigkszonej liczby kopii
EGFR w komérkach nowotworu jest watpliwa. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwala na zalecanie
stosowania cetuksymabu u chorych na zaawansowanego NDRP.

Sita zalecen nieokreslona.

Leczenie chorych na uogodlnionego NDRP ma charakter wylacznie paliatywny. W zaleznosci od sytuacji
klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie chemioterapii, lekéw z grupy IKT EGFR (gefitynibu lub erlotynibu),
paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. Wybor metody leczenia powinien by¢ uzalezniony
od indywidualnej sytuacji klinicznej i preferencji chorego.

U wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia Il linii
(docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib) (w badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano
wyzszosci wielolekowej chemioterapii nad monoterapig w ramach Il linii leczenia). Stosowanie paklitakselu
i innych — poza docetakselem i pemetreksedem — lekéw cytotoksycznych w ramach Il linii leczenia nie ma
naukowego uzasadnienia. Leczenie Il linii moze by¢ stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych pow ktan wczesniejszej chemioterapii. Pemetreksed w ramach Il linii leczenia
mozna zastosowa¢ u chorych na nowotwor o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy. Inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR mogg by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a kryzotynib z rearanzacjg
genu ALK. Czas trwania leczenia Il linii zalezy od toleranc;ji i uzyskanych efektow.

W ramach Il linii leczenia chorych w dobrym stanie sprawnosci, ktérzy wczesniej nie otrzymywali inhibitora
tyrozynowej kinazy EGFR, mozna rozwazy¢ stosowanie erlotyn bu lub gefitynibu.

PTOK 2014
(Polska)

Sita zalecen nieokreslona.

U pacjentéw z NDRP w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, z kliniczng lub radiologiczng progresjg po
chemioterapii | linii, nalezy stosowa¢ chemioterapie Il linii [I, A]. Poréwnywalng opcjg w Il linii leczenia jest
terapia skfadajgca sie z pemetreksedu lub z docetakselu [I, B]. Niwolumab zaleca sie m.in. u wczesniej
leczonych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, takze z ekspresjg PD-L1 [, B]. Nintedanib w skojarzeniu
z docetakselem jest opcjg terapeutyczng u pacjentéw z gruczolakorakiem, szczegdlnie u tych z progresjg
w ciggu 9 miesigcy od rozpoczgcia chemioterapii w | linii [Il, B]. Terapia skojarzona ramucirumabu
z docetakselem jest opcja leczenia u pacjentéw z NDRP, z progresjg po | linii leczenia, w stanie sprawnosci
0-2, bez wzgledu na histologie [I, B]. Pembrolizumab zaleca sie u pacjentéw, wczes$niej leczonych
chemioterapiag opartg na platynie, z ekspresjg PD-L1 [l, Al.

U pacjentéw niedopasowanych do chemioterapii, 0 nieznanym statusie EGRF lub z dzikim typem EGFR,
potencjalng opcja leczenia moze by¢ erlotyn b [lll, C]. Mozna go takze zastosowa¢ jako Il linie leczenia
w czasie progresji na chemioterapie oparta na platynie u pacjentéw z mutacjg EGFR [l, A]. Ozymertyn b jest
zalecany, u pacjentoéw z oporng mutacjg EGFR T790M, po leczeniu IKT EGFR [lll, A]. W sytuacji, gdy nie ma
mozliwosci wykonania ponownej biops;ji lub gdy nie wykryto mutacji EFGR T790M u pacjentéw, z progresjg
po IKT EGFR, standardem opieki jest chemioterapia (dwusktadnikowa) oparta na platynie [I, A].

Kazdy pacjent z NDRP z rearanzacjg ALK powinien otrzymac kryzotyn b jako kolejng linie terapii, jezeli nie
otrzymat go wczesniej [I, A]. U pacjentow z progresjg na IKT ALK zaleca sig zastosowanie inhibitoréw drugiej
generaciji, takich jak: kerytynib, alektynib [lll, A].

ESMO 2016 i 2017
(Europa)

Sita rekomendacji Definicja

A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja

B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowane

c Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja
opcjonalna

D Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie nie rekomendowane

E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Jakos¢ dowodow Definicja
Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
| kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci.
1 Dowody pochodzgce z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnos$ciami.
n Prospektywne badania kohortowe
v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
v Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
W Il linii leczenia systemowego pacjentéow z NDRP, z dobry stanem ogdlnym 0-2, z nawrotem choroby po
wczesniejszej chemioterapii, powinno sie rozwazy¢ monoterapie: docetakselem lub erlotynibem [A].
Pemetreksed powinien by¢ rozwazony w Il linii u pacjentéw z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym
NDRP, po wczesniejszym leczeniu [A].
SIGN 2014
(Szkocja) Sita rekomendacji Definicja
Co najmniej jeden dowdd stopnia 1 ++ (wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny lub
A RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu), ktére bezposrednio dotyczg docelowej populacji lub dowody
sktadajgce sie gtownie z badan stopnia 1+ (metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim
ryzykiem btedu), majgce bezposrednie odniesienie sie do populacji docelowe;j i spdjne wyniki.
Chemioterapia powinna by¢ oferowana pacjentom ze stadium Il lub IV NDRP w dobrym stanie ogélnym
(WHO 0-1 lub w skali Karnofsky'ego 80-100), w celu poprawy przezycia, kontroli choroby i jakosci zycia.
Chemioterapia w przypadku zaawansowanego NDRP powinna by¢ kombinacjg jednego leku trzeciej
generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel i winorelbina) i platyny. Moze by¢ podawana karboplatyna
NICE 2011 lub cisplatyna, z uwagi na ich poziom toksycznosci i skutecznos¢. U pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie

. . tolerowaé potgczenia platyny, moze zostaC zastosowana chemioterapia z lekiem trzeciej generacji
(Wielka Brytania) w monoterapii.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie docetakselu w monoterapii, jesli leczenie Il linii jest odpowiednie dla pacjentow
z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych nawrét choroby wystapit po wczesniejszej
chemioterapii.

Sita zalecen nieokreslona.

Chemioterapia jest zalecana u pacjentéw z NDRP w stanie IV, z dobrym stanem sprawnosci (O-

1 wg ECOG i w niektorych przypadkach 2 wg ECOG) [silna, wysok ]. IKT EGFR powinien by¢ zaoferowany
w Il linii leczenia pacjentow z NDRP z mutacjg EGFR, jezeli nie byly wczesniej stosowany [silna,
umiarkowany]. Zastosowanie IKT w Il lub III linii leczenia powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z aktywna
mutacjg EGFR, ale nie byli jeszcze nimi leczeni lub tych, ktérzy nie sg rozwazani do dalszej chemioterapii, a
mutacja EGFR nie mogta by¢ okreslona, pomimo podjetych wysitkéw [silna, bardzo niskie]. Pemetreksed jest
preferowany (nad gemcytabing) u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w kazdej linii leczenia [silna,
niski]. Kryzontynib jest zalecany w Il linii leczenia pacjentdw z mutacjg ALK [silna, nisk]. Zastosowanie
pemetreksedu (tylko w nieptaskonabtonkowym NDRP) lub docetakselu jest akceptowalne w Il linii leczenia
u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, z dobrym stanem ogdlnym, z progresja na lub po terapii | linii opartej
na platynie [staba, bardzo niskie].

KCE 2013 Poziom dowodow Definicja
(Belgia)

Pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest bliski temu oszacowanemu (RCT bez istotnych ograniczen lub

R przekonujgce dowody z badan obserwacyjnych)

Umiarkowana pewnos$¢ co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt jest prawdopodobnie bliski
umiarkowany temu oszacowanemu, ale jest mozliwe, ze jest zupetnie inaczej (RCT z istotnymi ograniczeniami
lub wyjatkowo przekonujgce dowody z badan obserwacyjnych)

Pewnos$¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze by¢ zupetnie rézny
niski od tego oszacowanego (RCT z bardzo istotnymi ograniczeniami, badania obserwacyjne lub serie
przypadkow)

Bardzo mata pewno$¢ co do oszacowanego efektu: jest prawdopodobne, ze rzeczywisty efekt jest
bardzo niski zupetnie rézny od tego oszacowanego (RCT z bardzo istotnymi ograniczeniami, badania
obserwacyjne lub serie przypadkéw)

Pacjenci z NDRP, z pozytywna mutacjg EGFR, po progresji na erlotynib, afatynib lub gefitynib stosowany
w ramach | linii leczenia, mogg rozwazy¢: miejscowg terapig lub kontynuowac erlotynib, afatynib lub gefitynib
(w przypadku braku objawéw lub z objawami uogdlnionymi ze zmianami izolowanymi) lub ozymertyn b

NCCN 2017 (w przypadku mutacji T790M) [kategoria 1] (w sytuacji braku objawdw lub z objawami uogélnionymi z wieloma
(Stany Zjednoczone) zmianami), afatynib z cetuksymabem (w sytuacji objawéw uogodlnionych z wieloma zmianami). Pacjenci
z NDRP, z pozytywna mutacjg EGFR, po progresji na ozymetrynib mogg rozwazy¢: miejscowg terapie lub
kontynuowa¢ ozymetrynib (w przypadku braku objawéw lub z objawami uogdlnionymi ze zmianami
izolowanymi).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pacjenci z rearanzacjg ALK, po progresji na | linig leczenia, moga rozwazy¢: miejscowg terapie, kontynuowac
alektynib, kryzotyn b lub cerytynib (w przypadku braku objawéw lub objawéw uogdlnionych ze zmianami
izolowanymi) lub tez cerytynib, alektynib lub brigatynib (jezeli nie byly wczesniej podawane; w przypadku
braku objawow lub wielu zmian).

Pacjencie z mutacjg BRAF V600E, po progresji na | linie leczenia, moga rozpocza¢ leczenie dabrafenibem
z trametynibem (jezeli nie byt wczesniej stosowany).

Pacjenci z gruczolakorakiem, rakiem olbrzymiokomoérkowym i bez ustalonego podtypu oraz z rakiem
ptaskonabtonkowym, w stanie sprawnosci 0-2, po progres;ji | linii leczenia mogg otrzymywaé: systemowe
inhibitory immunologicznego wychwytu (preferowane); niwolumab [kategoria 1] lub pembrolizumab
[kategoria 1], lub atezolizumab [kategoria 1]; inne systemowe terapie: docetaksel, gemcytabine,
ramucirumab+docetaksel (we wszystkich typach rakéw) lub pemetreksed (w raku nieptaskonabtonkowym).
Dalszymi opcjami leczenia, w przypadku kolejnej progresji, jest najlepsza opieka paliatywna lub udziat
w badaniu klinicznym.

[Wszystkie zalecenia maja kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej].

Kategoria dowodow Definicja

W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci

ELEEE przedstawionej interwenciji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy

Kategoria 2A . Lo "
poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci

Kategoria 2B Lo "
przedstawionej interwenciji.

W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$¢ dotyczaca poprawnosci

Kategoria 3 przedstawionej interwenc;ji.

ASCO 2017
(Stany Zjednoczone)

W I linii leczenia pacjentéw z NDRP:
e bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK lub ROS1 i z dobrym stanem sprawnosci O lub 1 (odpowiedni 2):

- z wysokg ekspresjg PD-L1 i bez przeciwwskazan, ktorzy otrzymali | linie chemioterapii i nie dostali
immunoterapii zaleca sie do stosowania monoterapie: niwolumabem, pembrolizumabem lub
atezolizumabem [jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacii: silna].

- z negatywng lub nieznang ekspresjg PD-L1 i bez przeciwwskazan, ktorzy otrzymali wczesniej | linie
chemioterapii, niwolumab lub atezolizumab zaleca sie rézne kombinacje chemioterapii cytotoksycznej
[lakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendaciji: silna).

- nie sg zalecane inne inhbitory punktdw kontrolnych lub ich kombinacje czy immunoterapie z
chemioterapig.

- ktérzy w | linii leczenia otrzymali immunologiczny inhibitor zaleca sie ré6zne kombinacje chemioterapii
cytotoksycznej (opartej na platynie [jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacii: silna] lub nie opartej na
platynie [nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw: niska, sita rekomendaciji: silna]).

- z przeciwwskazaniem do immunologicznego inhibitora po | linii leczenia, zaleca sie¢ do stosowania
docetaksel [jako$¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowana).

- z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktérzy nie otrzymali wczesniej pemetreksedu, zaleca sie go
do stosowania [jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal.

e z mutacjami EGFR:

- z progresja po | linii leczenia opartej na IKT i obecnoscig opornej mutacji T790M zaleca si¢ ozymertynib
[jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silnal, a bez mutacji T790M - dublet platyny
[nieformalny konsensus, jako$¢ dowodoéw: niska, sita rekomendaciji: silna].

- ktorzy otrzymali IKT w | linii leczenia i mieli wstepng odpowiedz, a nastepnie doswiadczyli wolnej lub
minimalnej progresji choroby w odosobnionych miejscach, opcjg terapeutyczng jest IKT EGFR z terapig
miejscowg dla odizolowanych miejsc [nieformalny konsensus, jakos¢ dowoddéw: niewystarczajgca, sita
rekomendacji: staba].

e 7 rearanzacjg ROS1:

- ktérzy nie otrzymali wczesniej kryzotynibu, jest on zalecany [nieformalny konsensus, jako$¢ dowodow:
niska, sita rekomendacji: umiarkowana].

- ktérzy otrzymali wczesniej kryzotynib zaleca sie terapie opartg na platynie z lub bez bewacyzumabu
[nieformalny konsensus, jako$¢ dowodow: niewystarczajgca, sita rekomendacji: umiarkowana].

¢ z mutacjami BRAF:

- bez wczesniejszej immunoterapii i z wysokg ekspresjg RD-L1 zaleca sie: atezolizumab, niwolumab lub
pembrolizumab [nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niewystarczajaca, sita rekomendac;ji: stabal.

- z wezesdniejszg immunoterapig zaleca sig monoterapie dabrafenibem lub w skojarzeniu z trametyn bem
w Il linii leczenia jako opcje [nieformalny konsensus, jako$¢ dowodow: niewystarczajgca, sita
rekomendacji: umiarkowanal.

W 11l linii leczenia pacjentéw z NDRP:
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Rekomendowane interwencje

e bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK lub ROS1, z rakiem ptaskonabtonkowym, w dobrym stanie
sprawnosci 0-1 (i wtasciwy 2), ktérzy otrzymali chemioterapie z lub bewecyzumabu i immunoterapie
opcjami leczenia sg pemetreksed lub docetaksel [nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw: niska, sita
rekomendaciji: silna].

e z mutacjami EGFR, ktérzy otrzymali wczesniej inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR i chemioterapie oparta
na platynie nie ma wystarczajacych danych do zalecania immunoterapii jako preferencyjnej do
chemioterapii (pemetreksed lub docetaksel [nieformalny konsensus, jakosé dowoddw: niewystarczajgca,
sita rekomendac;ji: staba]).

W IV linii leczenia powinno sie rozwazy¢ leczenie eksperymentalne, udziat w badaniu klinicznym
i kontynuowac najlepsza opieke paliatywna.

Sita rekomendacji Definicja

Przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: silnych
Wysoka dowodach dotyczgcych korzysci; spdjnych wynikach, w ktérych brak wyjg kow badz z matymi
wyjatkami; brak obaw dotyczacych jakosci badania.

Mozna mie¢ umiarkowang pewnos¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg
Srednia praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczacych korzysci; spojnych wynikach
z niewielkimi kilkoma wyjgtkami; drobnych obawach dotyczacych jakosci badania.

Istnieje niewielka pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke
i jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczacych korzysci ze stosowania terapii, spéjnych
wynikach lecz z wystepujgcymi znaczgcymi odstepstwami; obawach dotyczacych jakosci
badania.

Staba

Jakos¢ dowodow Definicja

Dostgpne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzysc netto
Wysoka (przewaga korzysci wzgledem szkod) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmianeg opisanych korzysci.

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

Mozna mie¢ niewielkg pewno$é, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg
Niska korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze
dalsze badania wptyng na zmiang opisanych korzysci.

Przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowaé na temat efektu

e aEE e terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.

CHEST 2013
(Stany Zjednoczone)

Pacjentom w IV stadium NDRP, z dobrym stanem sprawnosci (0-2 wg ECOG) w Il linii leczenia zaleca sie
erlotyn b lub docetaksel (lub ekwiwalent pojedynczego leku, taki jak: pemetreksed) [stopien 1A]. U tych
pacjentéw w Il linii leczenia jest zalecany erlotynb (ktéry poprawia przezycie w poréwnaniu do BSC)
[stopien 1B]. U starszych pacjentéw (70-79 lat) z dobrym stanem ogdlnym i ograniczonymi chorobami
wspotistniejacymi zaleca sie leczenie kombinacjg dwoma lekami z karboplatyng (podawang co miesigc)
i paklitakselem (podawang co tydzien) [stopien 1A].

Nie podano definicji stopnia rekomendacji.

CCO 2016
(Kanada)

W Il linii leczenia pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem zaleca sie niwolumab (u wszystkich pacjentow)
lub pembrolizumab (u pacjentéw z ekspresja PD-L1) nad docetakselem, erlotyn bem, gefitynibem lub
pemetreksedem. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem niwolumab (u wszystkich pacjentéw) lub
pembrolizumab (u pacjentéw z ekspresjg PD-L1) sg preferowane nad docetakselem, erlotyn bem lub
gefitynibem. Pacjentom z mutacjami EGFR, ktérzy nie odpowiedzieli na | linie leczenia IKT EGFR zaleca sie
kombinacje chemioterapii cytotoksycznej, stosowane w ramach | linii leczenia lub IKT EGFR trzeciej generac;ji
takie jak: ozymertyn b u pacjentéw z mutacjg T790M. Pacjenci z mutacjami EGFR, kt6rzy otrzymali IKT EGFR
w ramach | linii leczenia i doswiadczyli progresji po wstepnej odpowiedzi mogg by¢ przetgczeni na
chemioterapie lub IKT EGFR trzeciej generacji taki jak: ozymertynib u pacjentéw z mutacja T790M.
U pacjentéw z rearanzacjg ALK i progresja po kryzotyn bie, stosowanym w | linii leczenia, mozna
zaproponowac chemioterapie lub kerytynib.

W 11l linii leczenia pacjentom, ktérzy nie otrzymali erlotynibu lub gefitynibu i majg stan sprawnosci 0-3 zaleca
sie erlotyn b. Pacjentom z nieptaskonabtonkowym rakiem i progresjg po niwolumabie lub pembrolizumabie
zaleca sie docetaksel, erlotynib, gefitynib lub pemetreksed. Pacjentom z ptaskonabtonkowym rakiem
i progresja po niwolumabie lub pembrolizumabie zaleca sie docetaksel, erlotynib lub gefitynib.

Sita zalecen nieokreslona.

AHS 2012 2013
(Kanada)

Pacjenci z NDRP (lll stadium), u ktérych rezerwa ptucna wyklucza zastosowanie radykalnej radioterapii,
zaleca sie paliatywng chemioterapie i/lub radioterapie. W ramach Il linii chemioterapii zaleca sie do
stosowania: docetaksel, erlotynib lub pemetreksed.

U pacjentow z zaawansowanym NDRP (IV stadium) w Il lub kolejnych liniach leczenia zaleca sie monoterapie
docetakselem lub erlotynibem w ptaskonabtonkowym raku lub monoterapie lekiem, ktéry nie byt jeszcze
zastosowany. Kryzotynib zostat zatwierdzony, przez pCODR, do stosowania w Il linii terapii u pacjentéw,
ktérzy posiadajg rearanzacje genu ALK.
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Sita zalecen nieokreslona.

U niewyselekcjonowanych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, wczesniej leczonych, w ramach I linii
leczenia mozna zastosowa¢ chemioterapie docetakselem (preferowany w ptaskonabtonkowym raku) lub
pemetreksedem (preferowany w nieptaskonabtonkowym raku) [stopien B]. U tych pacjentéw zamiast
chemioterapii mozna podac erlotyn b [stopien B]. W ramach Il linii leczenia zaawansowanego NDRP jest
zalecany dublet [stopien A]. U niewyselekcjonowanych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy otrzymali
wczesniej dwie linie leczenia mozna zastosowac erlotyn b [stopien B]. Pacjenci z mutacjami EGFR powinni

CA 2016 by¢ leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR [stopien A].

(Australia) Stopien rekomendaciji Opis

Dowdd: jedno lub wiecej badan z | poziomu wiarygodnosci z niskim ryzykiem btedu lub kilka
A badan z Il poziomu wiarygodnosci z niskim ryzykiem btedu; zgodnos¢: wszystkie wyniki badan
sg zgodne;

Dowdd: jedno lub wigcej badan z 1l poziomu wiarygodnosci z niskim ryzykiem bfedu lub
B przeglad systematyczny/kilka badan z Ill poziomu wiarygodnosci z niskim ryzykiem btedu;
zgodnos¢: wszys kie wyniki badan sg zgodne;

AHS — Alberta Health Services, ASCO — American Society of Clinical Oncology, CA — Cancer Australia, CCO — Cancer Care Ontario, CHEST
— American College of Chest Physicians, ESMO —European Society for Medical Oncology, GE — grupa ekspertow, KCE — Belgian Health
Care Knowledge Centre, NCCN —National Comprehensive Cancer Network, NICE —National Institute for Health and Care Excellence, PTOK
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach Il linii leczenia NDRP zaleca sie do stosowania: pemetreksed
(w raku nieptaskonabtonkowym), docetaksel lub chemioterapie opartg na platynie. Najnowsze wytyczne
europejskie, amerykanskie i kanadyjskie (z 2017 i 2016 r.) zalecajg dodatkowo stosowanie nowych lekow, takich
jak: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab (nowotwoér z ekspresjg PD-L1), nintedanib z docetakselem
(w gruczolakoraku) czy ramucirumab z docetakselem. W wytycznych amerykanskich wspomniano takze
0 mozliwosci zastosowania gemcytabiny (w raku innym niz nieptaskonabtonkowym) (NCCN 2017) lub réznych
kombinacjach chemioterapii cytotoksycznej (ASCO 2017).

W zaleznosci od wykrytej mutacji w Il linii leczenia mozna zastosowac: erlotynib, gefitynib, osymetrynib, afatynib
z/bez cetuksymabu w przypadku mutacji EGFR lub kryzotynib, kerytynib, alektynib, brigatynib w przypadku
rearanzacji genu ALK bgdz tez kryzotynib dla rearanzacji ROS1. Niektére z wytycznych wskazaty na mozliwos¢
zastosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej u pacjentéow, u ktérych nie mozna byto okresli¢ mutacji, pomimo
podjetych préb lub tez erlotynibu w przypadku dzikiego typu EGFR.

W Il linii leczenia mozna zastosowac erlotynib, gefitynib lub docetaksel, pemetreksed, jezeli nie byty wczesniej
stosowane.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére z powodu konfliktu interesu,
nie zostaty dopuszczone, do dalszych prac analitycznych, przez Prezesa Agenciji.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10 C34) w Il i kolejnych
liniach leczenia dostepne sg: erlotynib, gefitynib, ozymertynib (w podgrupie z potwierdzong mutacjg
aktywujgca gen EGFR), kryzotynib (w podgrupie z potwierdzong rearanzacjg w genie ALK) oraz
pemetreksed.

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) dostepne sg: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina.

Szczegotowe dane przedstawiono w zatgczniku 15.2. niniejszej AWA.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W APD i AKL jako komparatory wnioskodawca przyjat substancje aktualnie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu: docetaksel oraz pemetreksed. Uzasadnienie oraz ocene wyboru wnioskodawcy wedtug analitykéw

Agencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Docetaksel w dawce 75
mg/m2 powierzchni
ciata

+.Komparatorami (...) powinny by¢ interwencje, ktére w praktyce klinicznej moga
zostac zastapione przez pembrolizumab (...). Znaczna wigkszo$¢ wytycznych, w
tym polskie, zaleca by u pacjentdw po niepowodzeniu terapii pierwszej linii
(najczesciej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny) zastosowa¢ docetaksel
lub pemetreksed, przy czym stosowanie pemetreksedu powinno byé
ograniczone do pacjentéw, u ktérych nie wystepuje ptaskonabtonkowy typ NDRP.
Aktualnie w Polsce refundowane sg obie terapie, docetaksel bez ograniczen we
wskazaniu rak ptuca (ICD-10 C34), natomiast pemetreksed w ramach programu
lekowego w NDRP o okreslonym typie histologicznym: gruczolakorak, rak
wielkokomérkowy lub nowotwor z przewagg ktéregokolwiek z powyzszych typow
histologicznych u oséb, u ktérych leczenie | linii skutkowato przynajmniej 3-
miesieczng odpowiedzig na terapie lub ustabilizowaniem choroby. Inhibitory ALK

Wybrane komparatory
spetniajg wymagania
minimalne dla analiz HTA
zawarte w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia oraz sg

zgodne z  wytycznymi

(refundowany w Polsce kryzotynb w Il linii leczenia) oraz inhibitory EGFR praktyki Klinicznej.

(refundowany w Polsce erlotynib oraz gefitynib) nie mogg zosta¢ uznane za
komparatory dla pembrolizumabu, poniewaz pacjenci kwalifikujacy sie do terapii
pembrolizumabem, ze znang obecnoscig mutacji EGFR powinny wczesniej
przej$¢ wczeséniej terapie tymi lekami lub majg stwierdzone przeciwwskazania do
ich stosowania. Z kolei pacjenci z rearanzacjg ALK przejdg w Il linii leczenia
terapie refundowanym kryzotynibem (inhibitor ALK) lub majg stwierdzone
przeciwwskazania do jego stosowania.”

Pemetreksed w dawce
500 mg/m2 powierzchni
ciata

Substancje czynne takie jak niwolumab i atezolizumab dedykowane leczeniu pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 nie sg w Polsce refundowane. Totez, w ocenie analitykdw Agencji wybér komparatoréw jest zasadny.
Wybrane alternatywne technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne
postepowania terapeutycznego (szczegoéty rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. AWA) oraz sg
refundowane ze srodkow publicznych,
a wiec spetniajg wymogi okreslone przez § 4 ust. 3 pkt. 1 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu dorostych
pacjentow po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komérek nowotworu.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli  pacjenci  po przebytej | Badania przeprowadzane u dzieci Okreslona populacja jest zbiezna
nieskutecznej przynajmniej jednej z wnioskowang, ale szersza ze
linii leczenia zaawansowanego wzgledu na nieuwzglednienie w
(stopien 1lIB lub V) NDRP z niej wszystkich kryteriow selekcji
obecnqsm_a_ ekspresji PD-L1’ w wskazanych w programie.
przynajmniej 50% komarek Ponadto, kryteria selekcji
nowotworu. . dopuszczajg badania obejmujgce
W przypadku  braku  badan szerszg populacje pacjentéw w

- wigczanych do poréwnania przypadku braku badan dla
Populacja : ? X . » .
posredniego poréwnujgcych populacji docelowej.

pemetreksed (PMX) z docetakselem
(DCT) dopuszczano mozliwosé
kwalifikacji badan o populacji
zblizonej do populacji docelowe;j:
badania, w ramach ktérych nie
dokonywano oceny ekspresji PD-
L1/poziom ekspresji PD-L1 byt

nieznany.*
Pembrolizumab (PEMBR) w dawce | Nie okreslono Interwencja zostata okreslona
2 mg/kg masy ciata (m.c.) zgodnie z Charakterystyka
Interwencja Produktu Leczniczego Keytruda
oraz proponowanym programem
lekowym pod wzgledem sposobu
i czestosci podawania.
- Docetaksel w dawce 75 mg/m? | Nie okreslono Komparator wybrany prawidtowo.
powierzchni ciata (p.c.)
Komparatory

- Pemetreksed w dawce 500 mg/m?
powierzchni ciata

- przezycie catkowite (OS), Nie okreslono Uwzglednione punkty koncowe sg
- przezycie wolne od progresji zgodne z celem leczenia
(PFS), okreslanym w wytycznych
Punkty koncowe - odpowiedz na leczenie klinicznych oraz przedmiotowym
L ’ programie lekowym pod
- jakos¢ zycla, ) wzgledem  skutecznoéci  oraz
- toksyczno$¢ terapii. bezpieczenstwa terapii.
- randomizowane badania kliniczne | Nie okre$lono Brak uwag
(RCT),
- badania obserwacyjne
Typ badan prospektywne lub badania

retrospektywne z konsekutywnym
wigczaniem pacjentéw,
- przeglady systematyczne.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- badania opublikowane w jezyku | Badania, w ktérych zaplanowany Brak uwag
angielskim, francuskim, niemieckim | okres interwencji byt krotszy niz 2
lub polskim miesigce.
Inne kryteria - badania pierwotne opublikowane w

postaci petnych tekstow, raporty z
badan  klinicznych, doniesienia
konferencyjne.

* celem poréwnania posredniego byto poréwnanie PEMBR i PMX przez wspodlng grupe referencyjng DCT

Dodatkowo, wnioskodawca dokonat réwniez wyszukiwania przeglgdéw systematycznych opublikowanych
w postaci petnych tekstéw.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania wtasciwych baz informacji naukowej, m.in.: MEDLINE (PubMed), EMBASE, CENTRAL
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials) oraz rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials Register) i innych zrédet danych zalecanych w polskich wytycznych HTA. Wyszukiwanie
przeprowadzono w czerwcu 2017 r.

W opinii analitykow Agencji przedstawione przez wnioskodawce strategie wyszukiwania zostaty wykonane
prawidtowo. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase
oraz Cochrane Library, z zastosowaniem haset zwigzanych z oceniang technologig medyczng. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 02.10.2017 r. W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy nie odnalezli innych
publikacji dotyczgcych efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii lekowej.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e 5 badan randomizowanych (RCT) w tym:
- 1 badanie poréwnujgce pembrolizumab z docetakselem (KEYNOTE-010);

- 4 badania poréwnujgce pemetreksed z docetakselem (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013,
Dong 2014), ktére wykorzystano do poréwnania posredniego pembrolizumabu z pemetreksedem (przez
wspolng grupe referencyjng jakag byt docetaksel) metodg Buchera

oraz

e 3 opracowania wtorne: przeglady systematyczne, w ktérych poréwnywano pembrolizumab
z pemetreksedem lub docetakselem (Ludwig Boltzman Institut 2016, lafolla 2017, Ellis 2017).

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng pembrolizumabu.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-010
NCT01905657

Herbst 2016a —
publikacja
petnotekstowa
Baas 2016, Barlesi
2016b, Herbst
2016¢ — abstrakty
konferencyjne
Raport EMA
oceniajgcy lek
Keytruda

Zrédio
finansowania:
Merck & Co.

Wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte

badanie /Il fazy w
uktadzie grup
réwnolegtych
poréwnujgce
pembrolizumab ze
standardowym

leczeniem docetakselem
(hipoteza: superiority)

Okres obserwacii:
cut-off 30.09.2015:
mediana (IQR): 13,1

mies. (8,6—17,7)
* cut-off 31.03.2016:

mediana (IQR) 19,2
mies. (bd)

Okres leczenia:
Zaplanowany okres
leczenia: 24 mies. lub do
czasu wystgpienia
progresji choroby,
pojawienia sie

nietolerowanych efektéw
toksycznosci terapii,
decyzji lekarza,
wycofania pacjenta z
badania lub z innych
przyczyn.

Mediana (IQR):

- grupa PEMBR: 3,5
mies. (1,4-7,2);

- w grupie DCT: 2,0 mies.
(0,8-3,6)

Interwencja:
Pembrolizumab
(PEMBR) i.v. wlew 30
min, dawka 2 mg/kg mc.,
w 1. dniu cyklu (cykl: 3
tyg.)

Docetaksel (DCT) i.v.
wlew 60 min, dawka 75
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)

Kryteria wtgczenia:
- wiek 218 lat;

- potwierdzony histologicznie lub cytologicznie
NDRP z co najmniej 1 mierzalng zmiang wg
kryteriow oceny RECIST 1.1. mozliwg takze do
oceny wg irRC;

- progresja NDRP po =2 cyklach chemioterapii
(CTH; dublet oparty o platyny), lub
odpowiednim leczeniu inh bitorami kinazy
tyrozynowej EGFR u pacjentéw z mutacjg w
genie EGFR Iub odpowiednim leczeniu
inh bitorami kinazy tyrozynowe;j ALK
(kryzotynib) u pacjentéw z rearanzacjg genu
ALK"Y;

- stan sprawnosci wg ECOG 0-1;

- dostarczona probka guza do analizy
biomarkeréw PD-L1;

- ekspresja PD-L1 w co najmniej 1% komoérek
nowotworowych (TPS 21%);

- oczekiwana dtugos¢ zycia 23 mies.;

- zanik toksycznych efektéw poprzedniej terapii
przeciwko NDRP (CTH, radioterapii, powiktan
pooperacyjnych);

- kobiety nie bedace w wieku rozrodczym lub
kobiety niebedgce w cigzy; u kobiet mogacych
zaj$C w cigze oraz mezczyzn, ktérych partnerki
moga zaj$¢ w cigze stosowanie 2 skutecznych
metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wytgczenia:

- uprzednie leczenie inhibitorem punktu
kontrolnego PD-1 lub uczestnictwo w innym
badaniu klinicznym oceniajgcym PEMBR,;

- uprzednie leczenie DCT;

- inny nowotwér ztosliwy w wywiadzie (lub
skutecznie wyleczony i bez nawrotu w ciggu 5
lat od terapii);

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym
oceniajgcym lek antynowotworowy
jednoczesnie lub w ciggu 30 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki
badanego leku;

- systemowe leczenie steroidami w ciggu 3 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki
badanego leku lub stosowanie jakiejkolwiek
innej formy leczenia immunosupresyjnego
(premedykacja kortykosteroidami dozwolona w
grupie leczonej DCT);

- konieczno$¢ stosowania silnych inhibitorow
CYP3A4;

- stosowanie jakiejkolwiek innej formy leczenia
podczas udziatu w badaniu;

- aktywne przerzuty do modzgu lub
nowotworowe zapalenie opon mézgowych;

- aktywna choroba autoimmunologiczna
wymagajaca stosowania steroidow
systemowych lub lekéw immunosupresyjnych;

- allogeniczny przeszczep narzadéw lub
tkanek;

Pierwszorzedowy:

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

- przezycie wolne od progresji
(PFS, od momentu randomizacji
do momentu potwierdzonej
radiologicznie progresji choroby
lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu)

Pozostate:
- odpowiedz na leczenie (ORR),

- czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR),

- profil bezpieczenstwa terapii.
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- $rédmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie
ptuc wymagajgce stosowania steroidow
systemowych w historii;

- szczepienie z uzyciem zywej szczepionki w
ciggu 30 dni poprzedzajgcych podanie
pierwszej dawki badanego leku;

- aktywna infekcja wymagajaca uzycia dozylnej
terapii systemowej;

- zakazenie HIV; aktywne zakazenie WZW typu
B lub C;

- jakiekolwiek nieprawidtowosci lub zaburzenia
mogace wplywa¢ na wyniki badania Ilub
wspotprace w ramach badania;

- cigza lub karmienie piersia.
Liczba pacjentow:

Ogotem: 1034:

PEMBR 2 mg/kg mc.: 345
PEMBR 10 mg/kg mc.: 346
DCT: 343

-PD-L1 TPS 250%

Grupa PEMBR: 139
Grupa DCT: 152

-PD-L1 TPS 21%

Grupa PEMBR: 344

Grupa DCT: 343

Stopien zaawansowania choroby: Il B (6% w
grupie DCT oraz 4% w grupie PEMBR 2mg) i
IV (91% w grupie DCT oraz 94% w grupie
PEMBR 2mg).

Hanna 2004

Hanna 2004,
Cohen 2005 -
publikacje
petnotekstowe

Demarinis 2006 —
abstrakt
konferencyjny
Zrodio
finansowania:

Eli Lilly and
Company

Wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte

badanie Il fazy, w
uktadzie grup
réwnolegtych
poréwnujgce
pemetreksed i
docetaksel (hipoteza:

non-inferiority)

Okres obserwacii:
Mediana: 7,5 miesiecy
Okres leczenia:
Mediana cykli leczenia:
PMX: 4 (1-20)

DCT: 4 (1-14)

Interwencja:
Pemetreksed (PMX) i.v.
wlew 10 min, dawka 500
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)
Docetaksel (DCT) i.v.
wlew 60 min, dawka 75
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)

Kryteria wtgczenia:

- potwierdzony histologiczne lub cytologicznie
NDRP o Il lub IV stopniu zaawansowania;

- stosowanie uprzednio tyko jednego
schematu CTH w leczeniu zaawansowanego
NDRP (dozwolone jedno dodatkowe leczenie
w ramach terapii neoadjuwantowej,
adjuwantowej lub terapii neoadjuwantowej +
adjuwantowej);

- obecnos¢ mierzalnej lub mozliwej do oceny
choroby;

- stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

- prawidtowa funkcja szpiku kostnego, nerek i
watroby.

Kryteria wytgczenia:

- wezes$niejsze stosowanie PMX lub DCT;

- wystepowanie neuropatii obwodowej w
stopniu 23 (wg Common Toxicity Criteria,
CTC);

- brak mozliwosci przerwania terapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi;

- niekontrolowany wysiek w optucnej;

- objawowe lub niekontrolowane przerzuty do
mozgu;

- istotna utrata masy ciata (210% masy ciata w
ciggu 6 tygodni przed udziatem w badaniu).

Liczba pacjentéw:
Grupa DCT: 288
Grupa PMX: 283

Stopien zaawansowania choroby: 11l (25%) i IV
(75%)

Nie diagnozowano stopnia ekspresji PD-L1
TPS.

Pierwszorzedowy:
- przezycie catkowite (OS)

Pozostate:

- przezycie wolne od progresji
(PFS, od momentu randomizacji do
momentu udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

- czas do wystgpienia progresiji

choroby (TTP, od momentu
randomizacji do momentu
udokumentowane;j progresji
choroby),

- czas do stwierdzenia
niepowodzenia leczenia (TTF, od
momentu randomizacji do
momentu progresji choroby,

przerwania leczenia lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

- czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR),

- czas trwania klinicznych korzys$ci
leczenia (od momentu
randomizacji do momentu
udokumentowane;j progresji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu u pacjentow, ktorzy
uzyskali ogdlng odpowiedz na
leczenie),

- odpowiedz na leczenie i czas jej
trwania (DOR),

- jakos¢ zycia,

- profil bezpieczenstwa.
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Vergnenegre 2011

Vernenegre 2011 —
publikacja
petnotekstowa
Zrédio
finansowania:

- Sanofi-Aventis &
Amgen

- Direction de la

Recherche Clinique
(Limoges
University Hospital)

Wieloosrodkowe,
randomizowane otwarte

badanie Il fazy, w
uktadzie grup
réwnolegtych,

poréwnujgce terapie
pemetreksedem i

docetakselem (hipoteza:
superiority)

Okres obserwacii:

bd

Okres leczenia:
Mediana cykli leczenia:
PMX: 3,6 (SD 1,8; 1-7)
DCT: 3,7 (SD 1,9; 1-6)

Interwencja:
Pemetreksed (PMX) i.v.
wlew 10 min, dawka 500
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)
Docetaksel (DCT) i.v.
wlew 60 min, dawka 75
mg/m2, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218 lat;

- potwierdzony histologiczne NDRP o stopniu
zaawansowania 1B lub IV, z co najmniej jedna
mierzalng zmiang;

- stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

- progresja po uprzednim leczeniu
przerzutowego NDRP z zastosowaniem CTH
opartej na cisplatynie (dozwolone jedno
dodatkowe leczenie w ramach terapii
neoadjuwantowej, adjuwantowej lub terapii
neoadjuwantowej + adjuwantowej).

Kryteria wytgczenia:

- objawowe przerzuty do moézgu;

- wystepowanie neuropatii obwodowe;j 3. lub 4.
stopnia;

- utrata masy ciata (=10% masy ciata w ciggu 6
tygodni przed udziatem w badaniu);

- niekontrolowany wysiek w optucnej;

- zespol zyly gtéwnej gornej;

- wczesniejsze stosowanie PMX lub DCT;

- brak mozliwosci przerwania terapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi;

- zaburzenia hematologiczne, zaburzenia
nerek oraz watroby.

Liczba pacjentow:

Grupa DCT: 75

Grupa PMX: 75

Stopien zaawansowania choroby: Il B (brak
danych %) i IV (79% w grupie DCT oraz 83% w
grupie PMX).

W badaniu nie diagnozowano stopnia ekspresji
PD-L1 TPS.

Pierwszorzedowy:
- efektywnos¢

Pozostate:

- przezycie catkowite (OS),
- przezycie wolne od progres;ji

(PFS),
- odpowiedz na leczenie,
- jakos¢ zycia.

kosztowa
docetakselu i pemetreksedu

Sun 2013

Sun 2013 -
publikacja

petnotekstowa
Zrédio
finansowania:

Eli Lilly and
Company

Wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte

badanie 1] fazy,
poréwnujgce terapie
docetakselem i
pemetreksedem

(hipoteza: non-inferiority)

Okres obserwadiji:

12 mies. od momentu
wigczenia do badania
follow-up planowany: 24
miesigce

follow-up  przedtuzony
dla OS: 30 miesiecy

Interwencja:
Pemetreksed (PMX) i.v.
wlew 10 min, dawka 500
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)
Docetaksel (DCT) i.v.
wlew 60 min, dawka 75
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)

Kryteria wtgczenia:
- wiek 218 lat;
- potwierdzony histologiczne lub cytologicznie

NDRP o A, 1lIB lub IV stopniu
zaawansowania, niekwalifikujgcy sie do
zastosowania  radioterapii lub  leczenia

operacyjnego;

- stosowanie uprzednio przynajmniej jednego
schematu CTH terapii paliatywnej NDRP;

- obecnos¢ mierzalnej lub mozliwej do oceny
choroby;

- stan sprawnosci wg ECOG 0-2.

Kryteria wytgczenia:

- wczesniejsze stosowanie pemetreksedu lub
docetakselu;

- wystepowanie neuropatii obwodowej w
stopniu 23. (wg Common Toxicity Criteria,
CTC);

- obecnos¢é powaznych choréb
towarzyszacych;
- stosowanie jednoczesne innej terapii

przeciwnowotworowej;

- cigza lub karmienie piersig;

- brak mozliwosci lub zgody do przyjmowania
suplementacji kwasem foliowym lub witaming
B12.

Liczba pacjentéw:
Grupa DCT: 104
Grupa PMX: 107

Stopien zaawansowania choroby: Il (19% w
grupie DCT oraz 24% w grupie PMX) i IV (81%
w grupie DCT oraz 76% w grupie PMX).

W badaniu nie diagnozowano stopnia ekspresji
PD-L1 TPS.

Pierwszorzedowy:
- przezycie catkowite (OS)

Pozostate:

- przezycie wolne od progres;ji
(PFS, od momentu randomizacji do
udokumentowanej
lub zgonu z

momentu
progresji choroby
jakiegokolwiek powodu),

- odpowiedz na leczenie i czas jej

trwania (DOR),
- jakos¢ zycia,
- profil bezpieczenstwa.
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Dong 2014

Dong 2014 -
publikacja
petnotekstowa
Zrédio
finansowania:
nie podano.

Jednoosrodkowe,
randomizowane otwarte
badanie Il fazy,
poréwnujgce terapie
pemetreksedem i
docetakselem

Okres obserwagii:
2 lata od zakonczenia

leczenia (wszyscy
pacjenci zmarli przed
zakonczeniem  okresu
follow-up)

Okres leczenia: bd
Srednia (SD) cykli
leczenia:

PMX: 3,2 (SD 0,7)
DCT: 2,8 (SD 0,7)

Interwencja:
Pemetreksed (PMX) i.v.
wlew 60-70 min, dawka
500 mg/m?, w 1. dniu
cyklu (cykl: 3 tyg.)
Docetaksel (DCT) i.v.
wlew 60 min, dawka 75
mg/m?, w 1. dniu cyklu
(cykl: 3 tyg.)

Kryteria wtgczenia:

- NDRP (potwierdzony cytologia, przezskoérng
biopsjg ptuca Ilub bronchofiberoskopia z
przezoskrzelowg biopsjg ptuca; zgodny z
kryteriami klasyfikacji WHO);

- niepowodzenie leczenia za pomocg EGFR-
TKI (zdefiniowane jako progresja w czasie
trwania leczenia EGFR-TKI);

- wiek 218 lat;

- stan sprawnosci wg ECOG <3;

- brak objawéw ciezkich zaburzen nerek i
watroby;

- [l lub IV stopien zaawansowania nowotworu;
- gruczolakorak;
- obecnos¢
nowotworowych.

mierzalnych zmian

Kryteria wytgczenia:
- wczesniejsze stosowanie pemetreksedu lub
docetakselu;

- przeciwwskazania do
pemetreksedu lub docetakselu.

stosowania

Liczba pacjentéw:
Grupa DCT: 55
Grupa PMX: 54

Stopieh zaawansowania choroby: Il B (9% w
grupie DCT oraz 11% w grupie PMX) i IV (91%
w grupie DCT oraz 89% w grupie PMX).

W badaniu nie diagnozowano stopnia ekspresji
PD-L1 TPS.

Pierwszorzedowy:
- przezycie catkowite (OS),

Pozostate:

- przezycie wolne od progresji

(PFS),
- odpowiedz na leczenie,

- profil bezpieczenstwa

* dane z abstraktu Herbst 2016¢

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.1. oraz 15.3. AKL wnioskodawcy.
Opracowania wtérne wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7. AKL

whioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych badan RCT (KEYNOTE-010,
Hanna 2004, Vergnenergre 2011, Sun 2013, Dong 2014). Zostata ona przeprowadzona z wykorzystaniem
kryteriow Cochrane Handbook (rozdz 15.4. AKL wnioskodawcy). Ponadto, w analizie wnioskodawcy oceniono
jakosc¢ odnalezionych przegladéw systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR
(patrz rozdz. 7. AKL wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny badan randomizowanych przeprowadzonej przez
wnioskodawce metodg Cochrane, stuzacg do oceny ryzyka btedu. Ponizsza tabela przedstawia stanowisko
analitykdow Agencji.

Tabela 13. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka Agencji

Rodzaj btedu
Selekgciji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowanie Inny
przydziat kodu

do grup randomizacji
KEYNOTE-010 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Hanna 2004 niskie nieznane nieznane nieznane niskie niskie
Vergnenegre 2011 niskie nieznane nieznane niskie niskie niskie
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Rodzaj btedu
Selekgciji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowanie Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
Sun 2013 niskie nieznane nieznane niskie niskie niskie
Dong 2014 niskie nieznane nieznane nieznane niskie niskie

W kwestii badania KEYNOTE-010 ocena analitykéw jest zbiezna z oceng przeprowadzong w analizie klinicznej
whnioskodawcy. Ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z wykonaniem oceniono na wysokie w zwigzku z brakiem
maskowania pacjentéw i personelu medycznego (tyczy sie to rowniez badan Hanna 2004, Vergnenegre 2011,
Sun 2013 oraz Dong 2014). W badaniach Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014 podano
informacje o randomizacji jednak nie podano szczegdtéw dotyczgcych metody i utajnienia kodu randomizacji,
totez ryzyko btedu zwigzanego z losowym przydzialem do grup oceniono na niskie, natomiast ryzyko btedu
zwigzanego z utajnieniem kodu randomizacji pozostawiono jako nieznane (zbieznie z oceng wnioskodawcy).
Jesli chodzi o ryzyko btedéw detekcji oraz utraty, pozostaty one nieznane w poszczegdélnych badaniach
ze wzgledu na brak informacji w publikacjach nt. maskowania oceny wynikow i/lub utraty pacjentéw z badan
oraz metody imputacji brakujgcych danych. Powyzsza ocena jest zbiezna z oceng wnioskodawcy w wiekszosci
punktow, z wyjgtkiem oceny ryzyka wystgpienia btedu zwigzanego z utratg w badaniach Vergnenegre 2011
oraz Sun 2013, gdzie wnioskodawca wskazat ryzyko jako niejasne, natomiast w badaniach tych informacje
o utracie pacjentéw z badania.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

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

o Brak zaslepienia w badaniach wigczonych do analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Pomimo duzej liczby pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-010 (691 pacjentéw z NDRP
o okreslonym poziomie ekspresji PD-L1 TPS w grupie PEMBR 2mg/kg mc i 10 mg/kg/mc) stosunkowo
niewielka ich czes¢ (139 os6b) pokrywa sie z populacjg docelowg w przedmiotowym wniosku
(tj. pacjenci z PD-L1 TPS =250% leczeni pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg mc).

e Populacja uwzgledniona w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim dla komparatora nie byta
diagnozowana pod katem ekspresji PD-L1, w zwigzku z czym byta populacjg szerszg niz wnioskowana.
Ponadto, do badan dla poréwnania z pemetreksedem wigczano takze pacjentéw z 2. stopniem
sprawnosci wg ECOG (Hanna 2004: 12% pacjentéw; Vergnenegre 2011: 6% pacjentow; Sun 2013:
11% pacjentéw; Dong 2014: bd) oraz zaawansowaniem choroby IlIA (Hanna 2004: 25% pacjentow
z NDRP w st. lll, w tym llIA; oraz Sun 2013: 1,9% pacjentéw). Warto podkresli¢ réwniez, ze pacjenci
w poszczegodlnych badaniach otrzymywali rézne wczesniejsze terapie. W zwigzku z powyzszym
wnioskowanie w przedmiotowym wskazaniu na podstawie wynikow z tych badan wigze
sie z niepewnoscia.

e Brak danych dtugookresowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowane;j
technologii.

¢ Wyniki zwigzane z jakoscig zycia oceniang na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-LC13 byty dostepne w postaci wykresu, co utrudnia doktadne odczytanie wartosci.

e Dane z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji badania KEYNOTE-010 dostepne sg jedynie
w postaci abstraktow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumabu z jednym z komparatoréw
(pemetreksedem), w analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie. Przed przystgpieniem
do analizy wnioskodawca ocenit heterogeniczno$é kliniczng i metodyczng poszczegdinych badan. Prace
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spetniajgce kryteria wigczenia do analizy oceniono w zakresie metodyki, populacji, interwencji
oraz raportowanych punktéw koncowych.

Stwierdzono heterogeniczno$¢ badan pod wzgledem populacji i definicji punktéw koncowych dla PMX i w zwigzku
z tym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania w odniesieniu do skutecznosci w 3 wariantach:

- obejmujgcym wytgcznie badanie rejestracyjne dla PMX (Hanna 2004),
- obejmujgcym wszystkie wigczone badania,

- wykluczajgcym badania przeprowadzone wytgcznie na populacji azjatyckiej (wykluczono prace Dong 2014
oraz Sun 2013).

Ze wzgledu na zidentyfikowane réznice w definicjach punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
dokonano poréwnania jakoSciowego w postaci zestawienia zdarzen wystepujgcych u pacjentéw z NDRP
leczonych pembrolizumabem lub pemetreksedem.

W badaniach Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014 uwzgledniono pacjentdw niezaleznie
od poziomu ekspresji PDL-L1.

Whnioskodawca ocenit, iz heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami w powyzszych zakresach nie wptywa na wyniki
poréwnania posredniego.
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Nie przedstawiono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak badan bezposrednio oceniajgcych skuteczno$¢ pembrolizumabu w poréwnaniu do pemetreksedu
wigze sie z niepewnoscig w zakresie interpretacji wynikow przedstawionych w poréwnaniu posrednim.

e W analizie bezpieczenstwa parametry oceniajgce site interwencji powinny by¢ ujednolicone.
Whnioskodawca w ramach poréwnania bezposredniego PEMBR vs DCT w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych przedstawit wyniki w postaci parametrow RD, NNT oraz NNH. W odniesieniu
do AE powinien zostaC¢ zastosowany parametr NNH, natomiast wiekszo$¢ z wynikow zostata
zaprezentowana w postaci NNT.

o Wystepowanie heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR vs DCT

Ponizsze zestawienia dotyczg wynikow otrzymanych dla grupy pacjentéw z PD-L1 TPS = 50%, ktorzy otrzymywali
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc i docetaksel.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs DCT - dane ciggle

Mediana okresu PEMBR DCT PEMBR vs DCT
runktkoneowy ob[:irev:a]cu Median;"rl:ili?)[%% ci] Medianasr‘::il?)[gs% (o]]| HR [95%Cl] wartosé p
oS 13,1 14,9 [10,4; NOJ 8,2[6,4;10,7] 0,54 [0,38; 0,77] 0,0002
19,2 15,8 [11,0; 26,0] 8,2[6,6; 10,4] 0,54 [0,39; 0,73] bd
Pre 131 5,0 mies. [4,0; 6,5] 4,1 mies. [3,6; 4,3] 0,59 [0,44; 0,78] 0,0001

NO - nie osiagnieto
* dane z abstraktu: Herbst 2016¢

Mediana przezycia w grupie PEMBR byla istotnie statystycznie dtuzsza w poréwnaniu do grupy DCT dla obu
median okresu obserwaciji (14,9 vs 8,2 dla 13,1 mies. oraz 15,8 vs 8,2 dla 19,2 mies). Natomiast, przezycie wolne
od progresji wyniosto 5,0 mies. w grupie PEMBR i 4,1 mies. w grupie DCT dla mediany okresu obserwacji
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wynoszacej 13.1 mies. Rdéznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys$é grupy pacjentow
leczonych pembrolizumabem.

W 18. miesigcu leczenia znamiennie statystycznie wiecej pacjentéw pozostawato przy zyciu (OS) w grupie
PEMBR w poréwnaniu do grupy DCT: 64/139 (46%) i 36/152 (24%); RR = 1,94 [1,25; 3,03].

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs DCT — dane dychotomiczne

. n (%) PEMBR vs DCT
Mediana
o okresu PEMBR DCT x
Punkt korcowy obserwacii (N=139) (N=152) e NNT wartosé p
[mies.] Mediana mies. Mediana mies.
[95% CI] [95% CI]
13,1 42 (30%) 12 (8%) 3,83 ![327’]1 0; 5[4; 8] <0,0001
ORR(PR) 3 12, 1,49;
19,2 40 (29%) 13 (9%) 12 })5] ; 6 [4; 13]
% pacjentéw z progresja .
lub zgonem 89 (64%) 118 (78%) 0.82 &[,%’]71’ 8 [5; 31]
(ang. PFS event) ’ bd
% pacjentéw wolnych od 131
progresji, u ktorych ' 37 (88%)" 7 (58%)" 1,51[0,02;2,47] | 4[2; 504]
uzyskano ORR*
Zgony ogétem 58 (42%) 86 (57%) 0'73 ![)?1’]58; 7 [4; 29]

*N PEMBR =42; N DCT =12

** dane z abstraktu: Herbst 2016¢

Odsetek os6éb z odpowiedzig na leczenie w grupie PEMBR byt istotnie statystycznie ponad trzykrotnie wigkszy
niz w grupie DCT dla obu median okresu obserwacji (odpowiednio 30% vs 8%. oraz 29% vs 9%). Wszystkie
odpowiedzi na leczenie dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 13,1 miesigca miaty charakter odpowiedzi
czesciowej (PR, ang. partial response). Dla dtuzszego okresu (19,2 mies.) brak szczegétowych danych. Odsetek
pacjentow z progresjg lub zgonem w grupie PEMBR byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie DCT
(64% vs 78%). Brak progresji choroby stwierdzono u 88% pacjentow (ktoérzy uzyskali odpowiedz czesciowg)
leczonych PEMBR oraz 58% z ramienia DCT, przy czym wyniki nie sg istotne statystycznie. W$réd pacjentow
stosujgcych PEMBR odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia zgonéw ogétem w poréwnaniu
do stosujgcych DCT (42% vs 57%).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci. Porownanie bezposrednie PEMBR vs DCT — wyniki ciagte

PEMBR DCT
— * — *
Punkt koncowy Loz L=
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) 9 (9-17) 9 (9-18)
[tyg.]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) . -
[mies.] NO (4,2-10,4) 8 (2,6-8,3)

* wyniki dotyczyly grupy pacjentéw, ktérzy uzyskali ORR

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w obu badanych grupach wyniosta 9 tygodni,
a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) nie zostata osiggnieta u pacjentéw leczonych PEMBR,
natomiast u pacjentéw leczonych DCT wyniosta 8 miesiecy. W badaniu nie podano informacji o istotnosci
statystycznej wynikow.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez informacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw, ktéra oceniana byta
za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (podstawowy kwestionariusz oceny jako$ci zycia stosowany
w dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych) oraz EORTC QLQ-LC13 (kwestionariusz oceny jakosci zycia
stosowany w populacji pacjentdw onkologicznych z rozpoznaniem raka ptuca). Wnioskodawca opierat
sie na publikacji EMA dotyczgcej produktu Keytruda oraz abstrakcie Barlesi 2016b (wyniki dla podgrupy
pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 50%). Oceny dokonano w 12 tygodniu badania i poréwnywano wzgledem warto$ci
poczatkowe;.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci. Porownanie bezposrednie PEMBR vs DCT — ocena jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30)

PMBR DCT
- - MD [95% CI] wartos¢ p
Srednia (SD)* N Srednia (SD)* N
Wartos¢ poczatkowa
61,9 (22,3) 126 61,3 (21,8) 114 0,60 [-6,74; 7,94] bd
Wartos¢ w 12. tygodniu badania
67,0 (20,8) 94 59,7 (19,4) 66 7,30 [-0,97; 15,57] bd
Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
1,0 (23,9) 90 -6,5 (20,9) 60 7,50 [-2,01; 17,01] bd
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM)

1,5 [-2,53; 5,46] 90 -6,9 [-11,51; -2,24] 60 8,3 [2,42; 14,26] 0,0059

* z wyjatkiem sredniej najmniejszych kwadratéw (LSM)

** Dane opracowane na podstawie abstraktu Barlesi 2016b

Powyzsza tabela przedstawia $rednig zmiane wartosci wynikdw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowych. Wsréd chorych zaobserwowano istotng statystycznie
przewage PEMBR nad DCT w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia  pacjentow
(réznica LSM = 8,3 [2,42; 14,26]).

Dodatkowo, jesli chodzi o ogdlng oceng stanu zdrowia w grupie PEMBR odsetek pacjentéw, u ktérych doszto
do pogorszenia byt nizszy niz w grupie DCT (28% vs 42%). Réwniez w kazdej z domen funkcjonalnych,
tji.: funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach zyciowych, f. emocjonalnego, f. poznawczego,
f. spotecznego oraz domen objawowych, tj.: zmeczenia, nudnosci i wymiotéw, bolu, dusznosci, bezsennosci,
utraty apetytu, zaparé oraz biegunki, wyniki (odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do pogorszenia) przedstawiaty
sie korzystniej dla grupy PEMBR w poréwnaniu do DCT (tab. 21 ALK wnioskodawcy).

Whnioskodawca informacje nt. wynikédw otrzymanych z uzyciem kwestionariusza EORTC-LC13 rowniez
zaczerpngt z publikacji EMA. W dokumencie tym wskazano na numeryczng poprawe wiekszosci objawéw
raportowanych przy pomocy ww. kwestionariusza, szczegdlnie w odniesieniu do pacjentow z ekspresjg
PD-L1 = 50% leczonych pembrolizumabem w dawce 2 mg. R6znice pomiedzy wynikami grup PEMBR i DCT byty
znamienne statystycznie na korzy$¢ PEMBR. Szczegdtowy opis wynikdéw dotyczgcych jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszami EORTC przedstawiono w rozdz. 4.1.4. AKL wnioskodawcy.

W badaniu przedstawiono réwniez informacje na temat przerwania terapii u pacjentow z NDRP, szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs DCT — przerwanie terapii
. . PEMBR DCT o 0
Przerwanie terapii N=139 (%) N=152 (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogoétem 93 (67%) 142 (93%) 0,72 [0,63; 0,81] NNT =4 [3; 6]
Z powodu AE 17 (12%) 17 (11%) 1,09 [0,58; 2,06] 0,01 [-0,06;0,08]
Z powodu progresji 34 (24%) 40 (26%) 0,93 [0,63; 1,38] -0,02 [-0,12; 0,08]
Wycofanie zgody na udziat
yeoman s bf p ar?;u 3 (2%) 22 (14%) 0,15 [0,05; 0,49] NNT =9 [6; 17]
Z powodu zgonu 9 (6%) 6 (4%) 1,64 [0,60; 4,49] 0,03 [-0,03; 0,08]
Na podstawie decyzji o o . = .
28 (20%) 56 (37%) 0,55 [0,37; 0,81] NNT =6 [4; 16]
lekarza
Z powodu naruszenia
P protokotu 1(1%) 1(1%) 1,09 [0,07; 17,32] 0,001 [-0,02; 0,02]
Inne przyczyny 1(1%) 0 (0%) 3,28 [0,13; 79,82] 0,01 [-0,01; 0,03]

Ryzyko przerwania terapii niezaleznie od przyczyny (67% vs 93%) oraz ryzyko wycofania zgody pacjenta
na udziat w badaniu (2% vs 14%) lub wycofania z badania na podstawie decyzji lekarskiej (20% vs 37%) w grupie
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PEMBR byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy DCT. Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w ocenie ryzyka przerwania terapii z wystgpienia dziatan niepozgdanych, z powodu progresji choroby,
z powodu zgonu, naruszenia protokotu i innych przyczyn.

Wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX

Dla ramienia pembrolizumabu uwzgledniano podgrupe pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%, natomiast w catosci
populacji dla PMX (w kazdym z badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim) nie diagnozowano stopnia
ekspresji PD-L1 TPS.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX — dane ciagte

Przezycie

15,8 [11,0; 26,0]

PEMBR PMX PEMBR vs PMX . .
Wariant analizy
. o n 0 (uwzglednione badania dla
N Medlanz_l [95%CI] N Medlana_l [95%CI] HR [95%CI] PMX)
mies. mies.
Analiza uwzgledniajgca fazy podstawowe badan
14,9 [10,4; NR] 0,55 [0,37; 0,81]
283 8,3[7,0;9,4] 1. Hanna 2004
15,8 [11,0; 26,0] 0,55 [0,38; 0,79]
14,9 [10,4; NR] 0,52 [0,35; 0,78] 2. Hanna 2004, Vergnenegre
358 Zakres: 6,4-8,3 2011 (wykluczenie badan
15,8 [11,0; 26,0] 0,52 [0,37; 0,75] azjatyckich)
14,9 [10,4; NR] 0,51 [0,35; 0,76] 3. wszystkie dostepne
465 Zakres: 6,4-11,7 badania (Hanna 2004,

0,51 [0,36; 0,73]

Vergnenegre 2011, Sun
2013)

catkowite | 139
(0s)

Analiza uwzgledniajgca fazy przedtuzone badan (o ile byty dostepne)

14,9 [10,4; NR]

0,56 [0,38; 0,83]

283 8,3[7,0;9,4] 1a. Hanna 2004*
15,8 [11,0; 26,0] 0,56 [0,39; 0,80]
14,9 [10,4; NR] 0,53 [0,36; 0,79] 2a. wykluczenie badan
358 Zakres: 6,4-8,3 azjatyckich (Hanna 2004*,
15,8 [11,0; 26,0] 0,53 [0,38; 0,76] Vergnenegre 2011)
14,9 [10,4; NR] 0,53 [0,37; 0,78] 3a. wszystkie dostepne
badania (Hanna 2004*
465 Zakres: 6,4—11,4 ’
15,8 [11,0; 26,0] 0,53 [0,38; 0,75] Verg”engg:?,)ﬁg’”’ Sun
29 1., 2. badanie rejestracyjne /
s 283 o 0,61 [0,44; 0,85] wykluczenie badan
Przezycie Zakres: 0-18 azjatyckich™* (Hanna 2004)
wolne od .
rogresji 139 5,0 [4,0; 6,5] :
P (PFS) 3. wszystkie dostepne
390 Zakres: 2,8-2,9 0,60 [0,43; 0,82] badania (Hanna 2004, Sun

2013)

* Przedtuzenie badania Hanna 2004: aktualizacja analizy (2006 r., 23 mies. po analizie giéwnej); Demarinis 2006 — abstrakt konferencyjny
** Po przediuzonym okresie follow-up (we wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego
okres follow-up dla I° punktu korncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystgpienia co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

*** Brak wynikéw HR w badaniach Vergnenegre 2011 i Sun 2013 i w zwigzku z tym warianty 1. i 2. analizy byly tozsame (oba warianty
obejmowaty publikacje Hanna 2004).

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty, ze pembrolizumab pozwala uzyska¢ istotnie statystycznie dtuzszy
OS i PFS wzgledem PMX dla wszystkich wariantéw (oraz dla obu dostepnych median okresu obserwac;ji

w przypadku OS).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX — dane dychotomiczne

PEMBR PMX PEMBR vs PMX Wariant analizy
(uwzglednione badania dla
N n (%) N n (%) RR [95%CI] PMX)
Ogolna odpowiedz 139 42 (30%) 264 24 (9%) 3,68 [1,64; 8,27] 1. badanie rejestracyjne
na leczenie 40 (29%)* 3,00 [1,20; 7,52] (Hanna 2004)
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PEMBR PMX PEMBR vs PMX Wariant analizy
(uwzglednione badania dla
N n (%) N n (%) RR [95%CI] PMX)
(ORR) 42 (30%) 3,61 [1,70; 7,69] 2. wykluczenie badan
339 33 (10%) azjatyckich (Hanna 2004,
40 (29%)* 2,94 [1,23; 7,04] Vergnenegre 2011)
42 (30%) 3,42 [1,70; 6,88] 3. wszystkie dostepne
badania (Hanna 2004
497 55 (11%) ’
o/ \x . Vergnenegre 2011, Sun
40 (29%) 2,79 [1,22; 6,34] 2013, Dong 2014)
Catkowita 3. wszystkie dostepne
odpowiedz na 0 (0%) 2 (1%) bd badania (Sun 2013, Dong
leczenie (CR) 2014)°
158
Czesciowa 3. wszystkie dostepne
odpowiedz na 42 (30%) 20 (13%) 2,90 [1,22; 6,88] badania (Sun 2013, Dong
leczenie (PR) 2014)?

bd — brak danych
* Dane z abstraktu Herbst 2016¢ dla okresu obserwacji: mediana (IQR) follow-up: 19,2 miesigca.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
odpowiedzi ogdlnej i czesciowej w grupie PEMB w poréwnaniu do PMX. Catkowita odpowiedz na leczenie
w grupie PEMBR nie wystgpita u zadnego z pacjentéw, natomiast wsrdd leczonych PMX raportowano dwa takie
przypadki. W badaniach Hanna 2004 i Sun 2013 ocena jakos$ci zycia raportowana byta za pomocg skali objawow
raka ptuc - LCSS, (ang. Average Symptom Burden Index of the Patient Lung Cancer Symptom Scale), natomiast
w badaniu KEYNOTE-010 (Herbst 2016) wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono z wykorzystaniem
kwestionariusza EORCT QLQ 30 w zwigzku z powyzszym nie byto mozliwosci poréwnania tych wynikow.

W badaniach Sun 2013 i Vergnenegre 2011 (PMX) byty dostepne informacje dotyczace liczby pacjentéw
przerywajgcych terapie. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci - Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX — przerwanie terapii

PEMBR PMX
Przerwanie terapii Uwzglednione badania dla PMX
n/N (%) n/N (%)
Ogotem 20/75 (27%)** Vergnenegre 2011

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

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

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

** Okres follow-up: brak danych

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

**** Po przedtuzonym okresie follow-up (we wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta,
dlatego okres follow-up dla I° punktu korncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystgpienia co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.
Dla pembrolizumabu odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali terapie wynidst 67%. Natomiast w badaniu Vergnenegre
2011 z jakiegokolwiek powodu terapie pemetreksetem przerwato 27%. W badaniu Sun 2013 w ramach
zatozonego okresu follow-up terapie PMX przerwato 57%, a w przedtuzonym okresie follow-up - 92% pacjentéw.
Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie pod wzgledem odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Zaréwno w grupie PEMBR jak i DCT 12% pacjentéw przerwato
leczenie z powodu AE.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR vs DCT

Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-010 zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw z NDRP
o ekspresji PD-L1 TPS 21% (szerszej niz wnioskowana). Badanie KEYNOTE-010 [Herbst 2016] zawiera wyniki
dotyczace bezpieczenstwa pembrolizumabu w dawkach 2 i 10 mg/kg m.c. W zwigzku z tym, iz przedmiotowy
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wniosek refundacyjny nie obejmuje dawki 10 mg/kg m.c. przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawki 2 mg/kg m.c.
Mediana okresu obserwacji dla ponizszych punktéw koncowych wynosita 13,1 miesigca (8,6 — 17,7), chyba
ze zaznaczono inaczej [Herbst 2016].

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenistwa. Porownanie bezposrednie PEMBR vs DCT — zdarzenia niepozadane

Ogoétem Stopnie 3-5
Punkt PEMBR | DCT PEMBR DCT
kohcowy | [N=339] | [N=309] RD/NNT/NNH | [N=339] | [N=309] RD/NNT [95%
RR [95% Cl] e RR [95% CI] A
n (%) n (%) n (%) n (%)
. 215 251 0,78 [0,71; . 0,36 [0,26; | -0,23[0,29;-
AEogstem | 20 | 2 ¥ NNT = 6 [5; 10] | 43 (13%) | 109 (35%) 0.49] 0.16]
AE ogoétem — 217 251 0,79 [0,69; = . o o 0,35 [0,23; = i
Ao | ea | @i 0.49) NNT = 6 [4; 12] | 43 (13%) | 111 (36%) o o] NNT = 5 [4; 7]
AE
prowadzace . = .
do 15 @%) | 31(10%) | % g()),]u, NNT 6;]8 1 bd bd ND ND
przerwania ’
terapii
Zmniejszony 0,86 [0,59: -0,02 [-0,08; 0,01[0,19; | -0,001 [-0,02;
Dielnc™ | 46 (14%) | 49 (16%) o s 3(1%) | 3(1%) A 5o oo
Zmeczenie | 46 (14%) | 76 (25%) °'5g ;‘;’]40; NNT;]O 6 | 4% | 11@4%) 033 ([)%]1 E NNTGZ;;’] [22;
Nudnosci | 37 (11%) | 45 (15%) | O7PI0R0 | OGREROS g cany | aqerny | OG0 | OO0ORE0OT
1,89[1,02; | NNH =24 [12; 274[011; | 0,003[-0,01:
Wysypka | 29 (9%) | 14 (5%) 3,£1] 4001 [ 1(<1%) | 0(0%) ot [90] 5 0[1]
Biegunka | 24 (7%) | 56 (18%) °’33 ([;2’]25; NNT ; 7]° 7 20%) | 7% 0'216 5’]05; 'O*%ZO[(')%]O“;
Ostabienie | 20 (6%) | 35(11%) | %2 ggf“ NNT ;21]9 O <% | s@w | O ;%’]OZ; NN;8=.,6216][31;
Zapalenie 0,28 [0,15; NNT =10 [7; 0,13 [0,01; -0,01 [-0,02;
jamy ustnej | 13 (4%) | 43(14%) 0,50] 18] 0(0%) | 3(1%) 2,51] 0,003]
Anemia | 10(3%) | 40 (13%) | %23 5%112; NNT = 8]1 B | 30%) | 502%) 0.5% g;,]w; o0 ([)'10]’02;
o 101 0,03 [0,01; o 0,18[0,01: | -0,01[-0,02;
tystenie | 3(1%) | 30 0.08) NNT=4[3;4] | 0(0%) | 2(1%) oo 5.004]
Neutropenia | 1(<1%) | 44 (14%) | “02 [1"5‘]’03; NNT=81[6;10] | 0(0%) | 38 (12%) 0’010[106‘]’01; NNT1=2]9 7

* Dane z abstraktu Herbst 2016¢ dla okresu obserwacji: mediana (IQR) follow-up: 19,2 miesiaca

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (AE ogotem) w grupie PEMBR
byto znamiennie statystycznie nizsze niz w grupie DCT odpowiednio: 63% vs 81% dla wynikow ogétem oraz
13% vs 35% - dla stopni 3.-5. (p<0,001).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi ogétem w grupie leczonej pembrolizumabem byto:
zmniejszony apetyt (14%), zmeczenie (14%) oraz nudnosci (11%), natomiast w grupie leczonej docetakselem -
tysienie (33%), zmeczenie (25%) oraz biegunka (18%). Istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem w grupie PEMBR wzgledem DCT raportowano w przypadku AE prowadzacych
do przerwania terapii oraz zmeczenia, biegunki, ostabienia, zapalenia jamy ustnej, anemii, tysienia i neutropenii.
Natomiast istotne statystycznie wyzsze ryzyko w grupie PEMBR wzgledem DCT wigzato sie z wystgpieniem
wysypki.

Zdarzenia niepozgdane w stopniach 3.-5. w grupie PEMBR dotyczyty najczesciej zmeczenia (1%), zmniejszenia
apetytu (1%), biegunki (1%), oraz anemii (1%), natomiast w grupie DCT - neutropenii (12%), zmeczenia (4%),
biegunki, ostabienia i anemii (po 2%). Istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia neutropenii obserwowano
w grupie PEMBR w poréwnaniu do DCT.
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Dodatkowo, w badaniu zdefiniowano ,zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania” (,zdarzenia
niepozadane o szczegolnym znaczeniu definiowanych a priori, w oparciu o ich prawdopodobng etiologie
immunologiczng”, AKL wnioskodawcy). Niniejsze zdarzenia zgodnie z przyjetym w badaniu zatozeniem wystepuja
u co najmniej 2 pacjentdw w grupach leczonych pembrolizumabem. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs DCT - zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania

Ogoétem Stopnie 3-5
Punkt PEMBR | DCT PEMBR DCT
koicowy | [N=339] | IN=309] | pp 1950 cip RDINréII-; [95% | [N=339] | IN=308] | ppiossicy | RD [95% il
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ogotem |69 (20%) |  bd ND ND bd bd ND ND
Niedoczynno 2552[3,49; | NNH=12[9;
S tareayey | 28(8%) | 1(<1%) 136,461 201 0(0%) | 0(0%) ND ND
Ogodlne
zapalenie 2,43[0,96; | NNH = 36 [18; 3,19[0,67: -
) 2 43 [0,96; = ; 19[0,67; | 0,01[-0,003;
pluc | 16(5%)" | 6 (2%) 6.1 2165] 7% | 2(1%) 1524 0.03]
(pneumonitis
)
Nadczynnos 3,65 [1,04; NNH = 38 [20;
Sty | 124%) | 3(1%) 12,36] $13] 0(0%) | 0(0%) ND ND
Zapalenie 8,21 [0,44; 0,01 [-0,001; 6,38[0,33; | 0,01[-0,003;
okreznicy | *(1%) | 0(0%) 151,80] 0,02] 3(1%) | 0(0%) 123,07] 0,02]
Cigzka 1,82 [0,34; 0,01 [-0,01; 1,37[023; | 0,002[-0,01;
H 0, 0, ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0, 0, y ) y ) ) )
reakcja 4(1%) | 2(1%) .50 0,02 31%) | 2(1%) 513 502
skoérna
Zapalenie 6,38 [0,33; 0,01 [-0,003; 456[0,22; | 0,01]-0,004;
trzustki® | S (1%) | 0(0%) 123.07] 0,02] 2(1%) | 0(0%) 94,59] 0,02]
Niewydolnos 4,56 [0,22; 0,01 [-0,004;
¢ nadnerczy | 2(1%) | 0(0%) 94,59] 0,02] 0(0%) | 0(0%) ND ND
Zapalenie 1,82 [0,17; 0,003 [-0,01;
n'\’ies,ni' 2(1%) | 1(<1%) 20,[01] o,éﬂ 0(0%) | 0(0%) ND ND
Zapalenie 4,56 [0,22; 0,01 [-0,004;
rezyy | 201%) | 0(0%) 24,59 0.00] 0(0%) | 0(0%) ND ND
Autoimmuno
logiczne 2,74 [0,11; 0,003 [-0,01; 2,74 10,11; 0,003 [-0,01;
zapalenie | | (51%) | 0(0%) 66,90] 0,01] 1(1%) | 0(0%) 66,90] 0,01]
watroby
Zapalenie
; 274 [0,11; 0,003 [-0,01; 274[011; | 0,003[-0,01;
pr'zysadkl_ 1(<1%) 0 (0%) 66,90] 0,01] 1(<1%) 0 (0%) 66,90] 0,01]
mézgowej
Cukrzyca 2,74 [0,11; 0,003 [-0,01; 2,74 10,11; 0,003 [-0,01;
typu 1. 1(1%) | 0(0%) 66,90] 0,01] 1(1%) | 0(0%) 66,90] 0,01]

1) w tym 1 pacjent z $rédmigzszowg choroba ptuc

2) w tym 2 pacjentéw ze $rodmigzszowg chorobg ptuc

3) w tym 1 pacjent z ostrym zapaleniem trzustki
W badaniu nie raportowano informacji o istotnosci statystycznej (wartos$¢ p) dla poréwnania PEMBR i DCT.
Zgodnie z powyzszg tabela, do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania
ogotem nalezaly: niedoczynnosc¢ tarczycy (8%), ogdlne zapalenie ptuc (5%) oraz nadczynnosc¢ tarczycy (4%)
w grupie PEMB oraz ogodlne zapalenie ptuc (2%), nadczynno$¢ tarczycy (1%) oraz ciezka reakcja skorna (1%)
w grupie DCT.
Wyniki wskazuja, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do docetakselu istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko rozwiniecia sie u pacjentéw niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy oraz ogdlnego zapalenia ptuc.
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W zwigzku z réznicami w definiowaniu punktéw koncowych analiz bezpieczenstwa we wigczonych badaniach,
wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikoéw zwigzanych z raportowaniem zdarzen niepozadanych uznanych
za zwigzane z leczeniem w badaniu KEYNOTE-010 oraz zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem w badaniu Sun 2013. Zestawienie dotyczy wynikow z badania KEYNOTE-010 uzyskanych
dla populacji pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%).

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX — AE zwigzane z leczeniem oraz prawdopodobnie

zwigzane z leczeniem

PEMBR [N=339] PMX [N=106]
AE
n (%) n (%)
Niezaleznie od stopnia
Ogétem 210 (gsf;f’))* 79 (75%)
Prowadzace do przerwania terapii 15 (4%) 2 (2%)
Biegunka 24 (7%) 7 (7%)
Goraczka 10 (3%) 5 (5%)
Lysienie 3 (1%) 0 (0%)
Nudnosci 37 (11%) 1(17%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 3 (1%) 5 (5%)
Utrata taknienia (anoreksja)/zmniejszony apetyt 46 (14%) 27 (25%)
Wymioty 12 (4%) 15 (14%)
Wynaczynieqie w miejsc.u.infuzjilzablljrzenia ogolne 0 (0%) 38 (36%)
i stany w miejscu podania
Wysypka 29 (9%) 19 (18%)
Zmeczenie 46 (14%) 34 (32%)
Zmniejszenie liczby krwinek biatych 0 (0%) 14 (13%)
Zmniejszenie liczby neutrofili 0 (0%) 13 (12%)
Zwiekszone stezenie AIAT 16 (5%) 27 (25%)
Zwigkszone stezenie AspAT 10 (3%) 18 (17%)
Stopnia 3.-5. dla PEMBR i 3.-4. dla PMX
Ogotem 43 (13%) 22 (21%)
Biegunka 2 (1%) 0 (0%)
Goraczka neutropeniczna 0 (0%) 2 (2%)
Limfopenia 0 (0%) 1(1%)
Utrata taknienia (anoreksja) / zmniejszony apetyt 3 (1%) 1(1%)
Wysypkal tuszczenie sie skory 1(<1%) 1(1%)
Zapalenie bton sluzowych / jamy ustnej 0 (0%) 1(1%)
Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym 3 (1%) 0 (0%)
Zmeczenie 4 (1%) 3 (3%)

* Dane z abstraktu Herbst 2016c dla okresu obserwacji: mediana (IQR) follow-up: 19,2 miesigca.

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, wyniést ogdétem odpowiednio 63% dla PEMBR i 75% dla PMX.
Zdarzenia prowadzace do przerwania terapii wystapity u 4% pacjentéw z grupy PEMBR oraz 2% z grupy PMX.
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W grupie PEMBR wzgledem PMX czesciej wystepujgcymi AE niezaleznie od stopnia byto: tysienie (1% vs 0%),
natomiast z uwzglednieniem stopni 3.-5. dla PEMBR i 3.-4. dla PMX: biegunka (1% vs 0%), zapalenie ptuc
o podiozu infekcyjnym (1% vs 0%).

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit réwniez zestawienie dziesieciu najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych niezaleznie od stopnia ciezkosci oraz w stopniach 3- 4/5 u pacjentéw
z NDRP leczonych PEMBR lub PMX. Szczegdtowe zestawienie zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX — zestawienie AE najczesciej wystepujacych
PEMBR" PMX? PEMBR? PMX
AE uznane za

prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem (%)

AE AE ogoétem - specjalnego
zainteresowania (%)

AE uznane za zwigzane z

PR Gl leczeniem (%)

Niedoczynnos¢ tarczycy Neurotoksycznos¢ (44%) Zmniejszony apetyt (14%) Zaburzenia wynikéw badan
(8%); Zmeczenie (34%) Zmeczenie (14%) laboratoryjnych (47%)
Ogolne zapalenie ptuc Neutropenia (28%, Nudnosci (11%) Zaburzenia ogodlne i stany w
(pneumonitis; 5%); Nudnosci (28%) Wysypka (9%) miejscu podania (36%)
Nadczynnos¢ tarczycy (4%); | Wymioty (16%) Niedoczynnos¢ tarczycy (7%) | Zaburzenia zotgdka i jelit
Ciezka reakcja skorna (1%); Zapalenie jamy ustnej (15%) | Swiad (7%) (32%)
Zapalenie okreznicy (1%); Wysypka (14%) Biegunka (7%) Zmeczenie (32%)
Zapalenie trzustki (1%); Biegunka (12%) Ostabienie (6%) Utrata taknienia (anoreksja)
Niewydolno$¢ nadnerczy Uszkodzenie nerek (9%) Zwiekszone stezenie (25%)
(1%); Trombocytopenia (9%) aminotransferazy alaninowej | Zaburzenia metabolizmu i
Ogotem | Zapalenie migsni (1%); (5%) odzywiania (25%)
Zapalenie tarczycy (1%); Ogolne zapalenie ptuc Zaburzenia skory i tkanki
Autoimmunologiczne (pneumonitis) (4%) podskornej (25%)
zapalenie watroby (<1%); Bél stawow (4%) Zwigkszone stezenie
Cukrzyca typu 1. (<1%); Zapalenie jamy ustnej (4%) aminotransferazy alaninowe;j
Zapalenie przysadki Zaparcia (4%) (25%)
moézgowej (<1%) Wymioty (4%) Wysypka (18%)

Nudnosci (17%)
Zwigkszone stgzenie
aminotransferazy
asparaginianowej (17%)

Ogdlne zapalenie ptuc Zmeczenie (6%) Ogodlne zapalenie ptuc Zmiana liczby ptytek krwi
(pneumonitis; 2%) Neutropenia (6%) (pneumonitis; 2%) (7%)
Ciezka reakcja skorna (1%) Bdl (5%) Zmeczenie (1%) Zmiana stezenia
Zapalenie okreznicy (1%) Anemia (4%) Anemia (1%) hemoglobiny (7%)
Zapalenie trzustki (1%) Zmiana stezenia Zmniejszony apetyt (1%) Zmiana liczby neutrofili /
Autoimmunologiczne hemoglobiny (4%) Zapalenie ptuc o podtozu granulocytow (5%)
zapalenie watroby (<1%) Infekcje (4%) infekcyjnym (pneumonia; 1%) | Zmiana liczby leukocytow
Cukrzyca typu 1. (<1%) Neurotoksycznos$¢ (4%) Biegunka (1%) (4%)
Zapalenie przysadki Nudnosci i wymioty (3%) Dusznos$¢ (1%) Zmeczenie (3%)
mozgowej (<1%) Trombocytopenia (3%) Zwigkszone stezenie Goraczka neutropeniczna
Nudnosci (2%) aminotransferazy alaninowej | (2%)
Gorgczka neutropeniczna (1%) Limfopenia (1%)
St. 3— (2%) Zwiekszone stezenie Utrata faknienia (anoreksja)
4/5 Zwiekszone stezenie aminotransferazy (1%)
aminotransferazy alaninowej | asparaginianowej (1%) Wysiek osierdziowy
(2%) Bél plecow (<1%) (nieztosliwy) (1%)
Wymioty (2%) Gorgczka (<1%) Wysypka/tuszczenie sie skoéry
Hipertrojglicerydemia (<1%) (1%)
Nudnosci (<1%) Zaburzenia ptuc/gérnych drog
Ostabienie (<1%) oddechowych (1%)
Woysiek optucnowy (<1%) Zapalenie bton
Wysypka (<1%) $luzowych/jamy ustnej (1%)
Wysypka plamkowo- Zmiana stezenia
grudkowa (<1%) transaminazy
Zapalenie stawow (<1%) glutaminowo-pirogronowej w

surowicy (1%)

1) dla ramienia PEMBR raportowano AE specjalnego zainteresowania niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5.

2) dla ramienia PMX raportowano AE niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4.

3) dla ramienia PEMBR raportowano AE uznane za zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5.

Do najczesciej wystepujagcych AE specjalnego zainteresowania, ogoétem, wsréd chorych leczonych
pembrolizumabem nalezaty: niedoczynnos¢ i nadczynnosé tarczycy (odpowiednio 8% i 4%) oraz zapalenie ptuc
(5%). Natomiast, do najcze$ciej wystepujacych AE, ogdtem, wsrdd chorych leczonych pemetreksedem nalezaty:
wystgpienie neurotoksycznosci (44%), zmeczenie (34%) oraz neutropenia i nudnosci (po 28%).

Ponadto wnioskodawca przedstawit zestawienie ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) raportowanych
w podgrupach leczonych PEMBR (tab. 64 AKL wnioskodawcy) oraz PMX (tab. 78 AKL wnioskodawcy).
Do najczesciej wystepujgcych SAE w grupie PEMBR nalezg zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/86



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.40.2017

i Srodpiersia (10%) w tym zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%) oraz zaburzenia serca (4%), natomiast
w grupie PMX — niewydolno$¢ oddechowa (3%).

Odnosnie do bezpieczenstwa ze wzgledu na rozbieznosci i niejasnosci w raportowaniu zdarzeh niepozgdanych
przeprowadzono jakosciowe poréwnanie posrednie. W analizie wnioskodawcy zamieszczono zestawienie
wynikéw w ramach wszystkich zdarzeh niepozgdanych raportowanych w badaniach Hanna 2004, Vergnenegre
2011 oraz Dong 2014. Szczegdtowe informacje zawarte sg w rozdz 15.5.3.4. AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

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

Wediug Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda do dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego w stopniu 3. lub 4. (stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen
Nieporzadanych National Cancer Institute, NCI-CTCAE) naleza:

e zapalenie ptuc,

e zapalenie jelita grubego,

e zapalenie watroby,

e zapalenie nerek,

e zaburzenia endokrynologiczne (w tym cukrzyca i nadczynnosc¢ tarczycy),

¢ reakcje skorne,

¢ reakcje zwigzane z infuzjg dozylna.
Natomiast, do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=21/10) naleza:

e biegunka, nudnosci,

e wysypka, swiad,

e zZmeczenie.
Jak podaje ChPL wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego wystepujgcych podczas
leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia, podaniu kortykosteroidow
i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Ponadto, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
i co najmniej przez 4 miesigce od jego zakonczenia. Brak danych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu
u kobiet w okresie cigzy. Na podstawie mechanizmu dziatania leku wyniki wskazuja, Zze stosowanie
pembrolizumabu w okresie cigzy stwarza ryzyko uszkodzenia ptodu, w tym zwiekszonej liczby poronien
lub martwych urodzen.
Dodatkowo, pembrolizumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jest to zwigzane z mozliwoscig wystgpienia uczucia zmeczenia.
W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa wnioskodawca wskazat na informacje FDA o zmianie tresci ulotki
produktu leczniczego Keytruda z czerwca 2015 roku dotyczacej poszerzenia sekcji sSrodkéw ostroznosci o ryzyko
wystgpienia zapalenia przysadki moézgowej, nadczynnosci gruczotu tarczowego, cukrzycy typu 1. oraz
wystgpienia innych niepozadanych reakcji o podfozu immunologicznym (ciezkiego zapalenia skéry, zespotu
miastenicznego, zapalenia nerwu wzrokowego, rabdomiolizy) oraz reakcji zwigzanych z infuzjg, majacych ciezki
i zagrazajgcy zyciu charakter. Przedstawiono rowniez komunikaty EMA oraz MHRA informujgce o zwigekszonym
ryzyku odrzucenia przeszczepu narzadow u biorcow stosujgcych PEMBR oraz zalecajgce dodanie do ChPL
Keytruda informacji o mozliwosci odrzucenia przeszczepionych narzadéw u pacjentéw stosujgcych PEMBR
bedgcych po transplantacji. Wnioskodawca przedstawit rowniez zestawienie zdarzen niepozadanych
zgtaszanych w ramach programu ,Yellow Card Scheme” (MHRA) oraz podejrzewanych zdarzen niepozadanych
zgtaszanych w ramach systemu EudraVigilance (rozdz. 15.6 AKL wnioskodawcy).
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W dniu 20.11.2017 r. w Agenciji przeprowadzono wyszukanie komunikatéw bezpieczenstwa na stronie URPL,
EMA i FDA.

W 2017 r. FDA poinformowata, ze po pembrolizumabie (produkt Keytruda) obserwowano: toksycznos¢ zwigzang
z oczami, w tym utrate wzroku i odwarstwienie siatkdwki, komplikacje po allogenicznym przeszczepieniu komoérek
krwiotworczych (zgtoszono potrzebe uregulowania tej kwestii) oraz objawéw Stevens-Johnsona i toksycznej
martwicy naskorka (zaktualizowano ChPL w tym zakresie w cze$ci dotyczacej ostrzezen i Srodkéw ostroznosci)
jako potencjalne sygnaty ciezkich dziatan niepozgdanych [FDA 2017_03, FDA 2017_06].

EMA podata informacje o sygnatach: odrzucenia przeszczepu (zaktualizowano ChPL w tym zakresie) oraz
sarkoidozy (zalecono aktualizacje ChPL w tym zakresie) po stosowaniu pembrolizumabu [PRAC 2017_01, PRAC
2017_04, PRAC 2017_03, PRAC 2016_10, EMA 2017]. Informowata takze o aktualizacji ChPL w czesci
dotyczacej dziatan niepozgdanych pod wzgledem dodania: zespotu Guillain-Barré i ryzyka zapalenia miesnia
sercowego [PRAC 2015_11, 2017_06].

4.3. Komentarz Agencji

W ramach AKL wnioskodawcy wykazywano wystepowanie istotnych statystycznie réznic w skuteczno$ci
klinicznej pomiedzy lekiem Keytruda a uwzglednionymi komparatorami na korzys¢ wnioskowanej technologii
lekowej zaréwno w ramach pordwnania bezposredniego (PEMBR vs DCT, badanie KEYNOTE-010),
jak i w ramach poréwnania posredniego PEMBR vs PMX. W poréwnaniu bezposrednim oraz posrednim
wykazano, ze terapia PEMBR zwigzana jest z wydtuzeniem OS oraz PFS w poréwnaniu z terapig DCT i PMX.

Przedstawione dane dotyczgce jakosci zycia (ocena wedlug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)
wskazaty, ze wsrdd chorych zaobserwowano istotng statystycznie przewage PEMBR nad DCT w odniesieniu
do ogdlnego stanu zdrowia pacjentéw (réznica LSM = 8,3 [2,42; 14,26]). Ponadto, w kazdej z ocenianych domen
(funkcjonalnych oraz objawowych) kwestionariusza EORTC QLQ-C30 odsetek pacjentdéw, u ktérych doszto
do pogorszenia w danej domenie przedstawiaty sie korzystniej dla grupy PEMBR w poréwnaniu do DCT.

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa réwniez wykazano przewage terapii PEMB nad DCT.
Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem ogdétem w grupie PEMBR wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie DCT. W przypadku zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania
znamiennie czesciej w grupie PEMBR w poréwnaniu z DCT wystgpity niedoczynnos¢
i nadczynnos¢ tarczycy oraz ogodlne zapalenie ptuc zdefiniowane jako zdarzenie niepozgdane uznane
za zwigzane z leczeniem. Z uwagi na rozne definicje punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
w zakresie zdarzenh niepozgdanych, wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego PEMBR vs PMX,
a jedynie przedstawit zestawienie zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem w badaniu
KEYNOTE-010 dla populacji pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) i prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3.-4./3.-5.). Do najczeéciej wystepujgcych AE specjalnego
zainteresowania, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsréd chorych leczonych PEMBR zaliczono niedoczynnos¢
i nadczynnos¢ tarczycy (8%, 4%) oraz zapalenie ptuc (5%). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
(SAE) w grupie PEMBR byto zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%).

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtérnych. Przedstawiono
informacje z 3 publikacji (Ludwig Boltzman Institut 2016, lafolla 2017, Ellis 2017), w ktérych uwzgledniono
m.in. poréwnanie PEMBR vs DCT (brak poréwnania PEMBR vs PMX). Wnioskowanie na podstawie powyzszych
dowoddéw naukowych byto zbiezne z wnioskami niniejszej AWA. Wszystkie trzy opracowania wskazywaty,
ze stosowanie PEMBR w poréwnaniu z DCT istotnie statystycznie wydtuza OS (u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP w Il lub Il linii leczenia). Jedna z publikacji (Ludwig Boltzman Institut 2016) wskazata réwniez, ze PEMBR
w poréwnaniu z DCT wydtuza PFS w przypadku pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 wystepowata w =250%
komorek nowotworu oraz ma lepszy profil bezpieczenstwa (w grupie PEMBR mniej zdarzenh niepozadanych).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci pembrolizumabu (Keytruda)
stosowanego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii
dorostych pacjentéw po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego (stopien 111B
lub IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej
$mierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu”.

W AE wnioskodawcy wykonano analize kosztéw uzytecznosci (CUA), w ramach ktdrej poréwnano PEMBR
wzgledem DCT oraz PMX. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
(NFZ+pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat).

W AE wnioskodawcy wykorzystano ,model kohortowy z pamiecia, w ktéorym prawdopodobienstwa przejs¢
okreslone sg na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia wolnego
od progresiji (PFS, ang. progression-free survival). Czas trwania leczenia modelowany jest za pomocg krzywych
czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment).

W modelu wyrézniono trzy stany zdrowia:
e brak progresji (progression-free), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci rozpoczynajacy
leczenie do momentu wystgpienia progresji lub zgonu,
e progresja choroby (progressive disease), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci,
u ktérych stwierdzono progresje choroby,
e zgon.”

Model zostat dostosowany do warunkéw polskich m.in. poprzez uwzglednienie lokalnych danych kosztowych,
dostosowanie charakterystyki wejSciowej pacjentow (tj. powierzchni i masy ciata) i obowigzujgcych w Polsce
zasad finansowania lekow.

Przyjeto, ze cykl w modelu trwa 1 tydzien. W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 1. Schemat modelu AE wnioskodawcy.

Progression Free

Progressive Disease
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Parametry wejsciowe dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa PEMBR i DCT pochodzity z badania
klinicznego RCT bezposrednio poréwnujgcego obie interwencje (KEYNOTE 010). Parametry skutecznosci PMX
wyznaczono na podstawie wynikéw poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach AKL wnioskodawcy,
natomiast parametry bezpieczenstwa PMX wyznaczono na podstawie przeprowadzonego w AKL zestawienia
jakosciowego (szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.5 AE wnioskodawcy).

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy schematy dawkowania poréwnywanych interwencji ustalona
na podstawie zapisow z odpowiednich ChPL (PEMBR i DCT) oraz na podstawie zapisow obowigzujgcego
programu lekowego leczenia NDRP (PMX).
Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace koszty:

o koszty lekdw;

e koszty podania lekow;

o koszty kwalifikacji do leczenia;

e koszty monitorowania i progresji choroby;

o koszty lekéw dodatkowych;

o koszty kolejnych linii leczenia;

o koszty opieki terminalnej;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia wykorzystane w modelu okreslono na podstawie badania KEYNOTE 010
z wykorzystaniem skali EQ-5D (dane nieopublikowane). Warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia przedstawione
w modelu NDRP zdefiniowano w zaleznosci od stanéw zdrowia: stan przed progresjg i po progresiji.
W AE wnioskodawcy uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto roczne 5% stopy dyskontowe dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Tabela 26. Gtéwne parametry zastosowane w modelu

Charakterystyka populacji pacjentéw

Parametr Warto$é Zrédto
Srednia masa pacjenta 65 kg
- Raport HTA Opdivo
Srednia powierzchnia ciata 1,68 m?

Skutecznosc terapii

Parametr Sposoéb oszacowania Zrédto
OS dla PEMBR i DCT
PFS dla PEMBR i DCT

Badanie KEYNOTE 010

Krzywe Kaplana-Meiera

OS dia PMX Poréwnanie posrednie na podstawie
PFS dla PMX Hanna 2004 i KEYNOTE 010
Czas trwania terapii Krzywe Time on Treatment Badanie KEYNOTE 010
Dawkowanie interwenc;ji i komparatoréw
Lek Dawka Czestotliwos¢
PEMBR 2 mg/kg m.c.
DCT 75 mg/m?p.c. 1 raz na dobe co 3 tyg.
PMX 500 mg/m?p.c.

Uzytecznos¢ standw zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/86



Keytruda (pembrolizumab)

0T.4351.40.2017

Parametr Wartosé Zrédio
Progresja Badanie KEYNOTE 010 na podstawie
- danych z kwestionariusza EQ-5D — dane
Brak Progresji nieopublikowane
Anemia 0,07 NICE TA192
Biegunka 0,05
Goraczka neutropeniczna 0,09
Dusznos¢ 0,03
Zmeczenie i ostabienie 0,05 Nafees 2008
Spadek uzytecznosci Neutropenia 0,07
zwigzany z wystgpieniem Zapalenie ptuc o podiozu 0.09
zdarzenia niepozadanego infekcyjnym ’
Nudnosci 0,05 Doyle 2008
Wzrost poziomu 009
glukozy/hiperglikemia ’
Zapalenie ptuc o podtozu 009 Zatozenie wnioskodawcy
infekcyjnym ’
Ogodlne zapalenie ptuc 0,09
Koszty (PLN)
Koszt Wartos¢ zrodio
PEMBR - opakowanie 100 bez RSS .
Dane wnioskodawcy
mg z RSS
terapii zRSS 107,07 dane DGL (05.2016 — 04.2017)
PMX - koszt 3 tygodniowej bez RSS 4 795,65 OMZ (25.10.2017)
terapii zRSS 3774,22 dane DGL (05.2016 — 04.2017)
PEMBR 486,72
NFZ 53/2017/DGL
Koszty podania leku PMX 486,72
DCT 378,56 NFZ 54/2017/DGL
Koszt monitorowania PEMBR 2489,48 NFZ 53/2017/DGL
Koszt monitorowania dla DCT 270,40 NFZ 54/2017/DGL
Koszt monitorowania dla PMX 2489,48 NFZ 53/2017/DGL
3 miesieczny koszt opieki terminalnej 29 448,98 NFZ 116/2016/DOSZ
Koszt NFZ/mg 0,59
Deksametazon OMZ (27.06.2017)
Koszt pacjenta/mg 0,51
0 — brak ref. W tym
Koszt NFZ/mg )
Kwas foliowy wskazaniu
Koszt pacjenta/mg 0,54
Medycyna Praktyczna
Koszt NFZ/mg 0- brat ref. W tym
Witamina B12 wskazaniu
Koszt pacjenta/mg 1,65
Anemia 2 137,80
Zapalenie ptuc o podfozu 1741,67
infekcyjnym (pneumonia)
Zdarzenia niepozadane Statystyk JGP za 2017
Ogodlne zapalenie ptuc 4 451,66
(pneumonitis)
Dusznos¢ 1 974,39
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Goraczka neutropeniczna 1481,54
Hiperglikemia 65,00
NFZ 62/2017/DSOZ
Zmeczenie i ostabienie 33,00
Biegunka 2 948,95
Nudnosci 2 948,95 tugowska 2012
Neutropenia 5 950,78

Wartosci  pozostatych  uwzglednionych w  modelu  wnioskodawcy parametrow  znajdujg sie
w rozdz. 3 AE wnioskodawcy

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wariant bez RSS z RSS
Parametr PEMBR DCT PMX PEMBR DCT PMX
Koszt leczenia [PLN] 406 615 50712 67 061 48 072 61 929
PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX
Koszt inkrementalny
[PLN] 355903 339 554
Efekt [QALY] 1,64 0,83 0,87 1,64 0,83 0,87
PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX
Efekt inkrementalny
[QALY] 0,81 0,77 0,81 0,77
ICUR [PLN/QALY] 438 341 438 585

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie PEMBR zamiast DCT lub zamiast PMX
prowadzi do wiekszych efektdw zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla ptatnika publicznego. Oszacowany
ICUR dla poréwnania terapii PEMBR z DCT wynidst 438 341 PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY z RSS.
Dla poréwnania PEMBR z PMX oszacowany przez wnioskodawce ICUR wyniést 438 585 PLN/QALY bez RSS
[ PLN/QALY z RSS.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wynoszgcym
aktualnie 134 514 PLN.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej.

Wariant Bez RSS Z RSS
Parametr PEMBR DCT PMX PEMBR DCT PMX
Koszt leczenia [PLN] 406 615 50 821 67 161 48 181 62 029
PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX
Koszt inkrementalny
[PLN] 355 794 339 454
Efekt [QALY] 1,64 0,83 0,87 1,64 0,83 0,87
PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX
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Wariant Bez RSS Z RSS
Parametr PEMBR DCT PMX PEMBR DCT PMX
Efekt inkrementalny
[QALY] 0,81 0,77 0,81 0,77
ICUR [PLN/QALY] 438 207 438 456

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej stosowanie PEMBR zamiast DCT lub zamiast
PMX prowadzi do wiekszych efektéw zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla ptatnika publicznego.
Oszacowany ICUR dla poréwnania terapii PEMBR z DCT wyniést 438 207 PLN/QALY bez RSS
i PLN/QALY z RSS. Dla poréwnania PEMBR z PMX oszacowany przez wnioskodawce ICUR wyniést
438 456 PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY z RSS.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wynoszacym
aktualnie 134 514 PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W AE wnioskodawcy przedstawiono wyliczenia ceny progowej dla opakowania 50 mg, ktére nie jest przedmiotem
niniejszej AWA, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyliczenia ceny progowej dla opakowania 100 mg,
pochodzace bezposrednio z modelu wnioskodawcy.

Ponizej podano progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii lekowej, przy ktérych wartosci
ICUR oszacowane w analizie wnioskodawcy, sg réwne wysokosci progu!, oktorym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji.

Tabela 29. Cena progowa wnioskowanej technologii lekowej

Cena progowa IXE vs Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
komparator [PLN] bez RSS 2RSS bez RSS 2RSS
DCT 4 207,34 4212,17
PMX 4714,06 4718,49

Oszacowane wartosci progowe ocenianego leku sg nizsze od jego wnioskowanej ceny zbytu netto

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata zaréwno
deterministyczng analize jednokierunkowa, jak i wielokierunkowg analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa
W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujgcych parametrow:
o stép dyskontowych;
e horyzontu czasowego analizy;
e masy i powierzchni ciata;
e czasu leczenia;
o efektywnosci interwencij;
e czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (dla poréwnania PEMBR z PMX);
e uzytecznosci standéw zdrowia;
e kosztow uwzglednionych w analizie.
W ponizszej tabeli przedstawiono najnizsze i najwyzsze wartosci ICUR uzyskane dla parametréw testowanych
w analizie wrazliwosci.

1134 514 PLN/QALY
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Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci (minimalny i maksymalny ICUR)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Najnizszy ICUR Najwyzszy ICUR Najnizszy ICUR Najwyzszy ICUR
PEMBR vs DCT 350 367/ 929 503/ 350 232/ * 929 149/
PEMBR vs PMX 346 324/ 828 089/ * 346 195/ [ 827 784/

*bez RSS / z RSS.

Niezaleznie od przyjetej perspektywy, uwzglednienia RSS oraz ocenianego komparatora, najnizsze wyniki ICUR
uzyskano dla scenariusza, w ktérym testowano alternatywny czas leczenia wnioskowang technologig lekowg
(uwzgledniono ograniczenia czasu leczenia PEMBR do 2 lat) i wynosit on 79-80% wartosci uzyskanejw wariancie
podstawowym AE wnioskodawcy. Poza powyzszym wariantem najwiekszy wptyw na obnizenie wartosci ICUR
(0 >10%) uzyskano w scenariuszu uwzgledniajgcym mniejszg srednig wage pacjentdéw w populacji docelowej
i wynosit on 85-86% wartosci uzyskanej w wariancie podstawowym AE wnioskodawcy.

Niezaleznie od przyjetej perspektywy, uwzglednienia RSS oraz ocenianego komparatora, najwyzsze wyniki ICUR
uzyskano dla scenariusza, w ktéorym testowano horyzont czasowy zgodny z horyzontem uwzglednionego
w AKL badania RCT (28 miesiecy) i wynosit on 182-212% wartosci uzyskanej w wariancie podstawowym
AE wnioskodawcy. Poza powyzszym wariantem najwiekszy wplyw na podwyzszenie wartos¢ ICUR (o >30%)
uzyskano w 3 scenariuszach uwzgledniajgcych alternatywne uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie
publikacji Chouaid 2013 i Nafees 2008 oraz odmienny sposdb modelowania krzywej OS dla PEMBR.
Oszacowane ICUR wzgledem wartosci uzyskanej w wariancie podstawowym AE wnioskodawcy wynosity
odpowiednio:

e 131-132% dla uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013;

e 137-140% dla uzytecznosci z publikacji Nafees 2008;

¢ 130-147% dla alternatywnej krzywej OS dla PEMBR.
Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnosé oszacowania wybranych parametréw
modelu. Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej 0,1% i punktéw znalazto sie ponizej progu
optacalnosci dla analizy uwzgledniajgcej poréwnanie PEMBR vs DCT oraz 0,1% i dla poréwnania PEMBR
vs PMX w wariancie odpowiednio bez RSS i z RSS. Zgodnie z powyzszym terapia PEMBR w poréwnaniu z DCT
jest technologig nieoptacalng kosztowo z prawdopodobienstwem ok. 99%, natomiast w poréwnaniu do PMX
ok.  99% w wariancie odpowiednio bez RSS i z RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak }

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

f L Tak -
z wnioskiem? a

Przedmiotowy wniosek dotyczyt 100 mg opakowania
Nie preparatu Keytruda, natomiast w AE wnioskodawcy
uwzgledniono réwniez opakowanie 50 mg.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wiasciwym komparatorem? Tak Przeprowadzono poréwnanie zaréwno z DCT jak i PMX.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . o Tak -
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Tak ptatnika publicznego i wspdina.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przewaga PEMBR nad DCT zostata wykazana w badaniu

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Tak RCT, natomiast przewage PEMBR nad PMX wykazano

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? w ramach poréwnania posredniego (nizsza wiarygodnosc).
Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (20 lat)

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Tak natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano

horyzont czasowy zgodny z czasem trwania badania
KEYNOTE 010.
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Wynik oceny e
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

Tak -

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Tak Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo. W wariancie

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? podstawowym uwzgledniono uzyteczno$¢ stanéw zdrowia
okreslone na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-
3L z badania rejestracyjnego KEYNOTE 010, w ktérym
jakos¢ zycia dodatkowo oceniano wg kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13. Sg to dane
nieopubl kowane.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Wartosci uzytecznosci odnalezione w ramach przegladu

a o Tak

stanéw zdrowia? wykorzystano w ramach analizy wrazliwo$ci.
Jako uzasadnienie takiego postepowania wskazano, iz
charakterystyka pacjentéow z badania KEYNOTE 010 byta
najbardziej zblizona do populaciji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak _Przeprovyz_adzono analize wrazliwosci deterministyczng
i probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

“Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model Cost Effectiveness Model of Pembrolizumab
in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After Platinum-containing
Chemotherapy dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig
jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia niniejsze;j
analizy.

Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji dla pembrolizumabu i docetakselu modelowane jest
na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu NDRP na podstawie danych
surowych badania KEYNOTE 010, niezaleznie dla obu analizowanych interwencji. Im dtuzszy okres
ekstrapolacji wynikdw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnos¢ uzyskiwanych
wynikéw.

Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE 010 leczenie pembrolizumabem bylo przerywane po dwdch
latach terapii. Ponad 20% pacjentéw badanych leczonych byto pembrolizumabem przez caty okres badania
KEYNOTE 010. W zwigzku z powyzszym efektywnos¢ pembrolizumabu (modelowana na podstawie
ekstrapolowanych wynikow badania KEYNOTE 010) moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej mozliwej
efektywnosci tego leku uzyskanej w przypadku stosowania pembrolizumabu przez okres diuzszy niz dwa
lata.

Czas trwania leczenia pembrolizumabem i docetakselem modelowany jest zgodnie z danymi dotyczgcymi
czasu trwania leczenia z badania KEYNOTE 010. W przypadku pembrolizumabu wyniki badania poddane
zostaty ekstrapolacji poza okres obserwacji w badaniu. Zgodnie z protokotem badania, u czesci pacjentow
leczonych pembrolizumabem, u ktérych wystgpita progresja choroby, kontynuowano leczenie do czasu
potwierdzenia progresji badaniem obrazowym.

Efektywnos¢ pemetreksedu modelowana jest na podstawie wyznaczonych w analizie Kklinicznej
wspotczynnikow HR odniesionych do krzywych OS i PFS pembrolizumabu. Postepowanie takie moze
prowadzi¢ do znieksztatcenia wynikow ze wzgledu na mozliwy brak spefnienia zatozenia
0 proporcjonalnosci hazardow dla pembrolizumabu i pemetreksedu.

W analizie klinicznej nie przeprowadzono poréwnania posredniego bezpieczenstwa pembrolizumabu
i pemetreksedu ze wzgledu na znaczne réznice w sposobie raportowania danych dotyczgcych czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych. W niniejszej analizie, pomimo ograniczen zwigzanych z takim
podejsciem, dla wybranych zdarzen niepozgdanych przeprowadzono poréwnanie posrednie.
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W przypadku zdarzen niepozadanych dotyczagcych PEMBR i DCT uwzgledniono wystepowanie zdarzen
niepozgdanych stopnia 3-5. Dla PMX raportowano zdarzenia niepozgdane stopnia 3—4, a zatem
rzeczywista czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych dla PMX moze by¢ wyzsza niz uwzgledniona
W niniejszej analizie.

e Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KEYNOTE 010. W zwigzku
z charakterem badania (eksperymentalne) wartosci uwzglednione w analizie mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wartosci uzytecznosci w populacji docelowej pacjentéw. Niemniej jednak uwzglednienie
wynikéw badania KEYNOTE 010 pozwala na oszacowanie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej
do docelowej populacji niniejszej analizy. Co wiecej, wyniki badania KEYNOTE 010 w zakresie
kwestionariusza EQ-5D zostaty przeliczone do wartosci uzytecznos$ci przy zastosowaniu norm polskich.

o W przypadku uwzglednienia RSS koszty komparatoréw oszacowano w oparciu o realng warto$¢ refundacji
raportowang w komunikatach DGL. Postepowanie takie moze nie ujmowac rzeczywistych umoéw podziatu
ryzyka zawieranych przez firmy farmaceutyczne z Ministerstwem Zdrowia.

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

e W analizie u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, naliczane sg srednie koszty zwigzane z opiekg
terminalng. Mozliwe, ze u czesci pacjentéw nie zachodzi koniecznos¢ stosowania dodatkowych procedur
medycznych zwigzanych z opiekg terminalna.

e W analizie w kosztach kwalifikacji do leczenia uwzgledniono jedynie koszty réznigce analizowane
interwencje. W analizie podstawowej w ramieniu PEMBR uwzgledniono jedynie koszty wykonania testu
PD-L1. Nie uwzgledniono kosztu wykonania badania PET, gdyz najprawdopodobniej bedzie ono
wykonywane u niewielkiego odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia PEMBR. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktdrym zatozono wykonywanie badania PET u wszystkich
pacjentow kwalifikowanych do rozwazanego programu lekowego.

o Koszty monitorowania terapii PEMBR przyjeto jako tozsame z kosztami monitorowania terapii w ramach
programu lekowego PMX.

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

Ograniczenia AE odnalezione przez analitykéw Agencji:

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono 2 prezentacje leku (50 mg i 100 mg) natomiast
przedmiotowy wniosek refundacyjny obejmuje jedynie opakowanie 100 mg. Obliczenia obejmujgce jedynie
wnioskowane opakowanie PEMBR przedstawiono w ramach obliczen wiasnych Agencji.

o Wsrod opciji terapeutycznych mozliwych do zastosowania po niepowodzeniu leczenia PEMBR/DCT/PMX
w modelu wnioskodawcy uwzgledniono m.in.: inhibitory EGFR (erlotinib i gefitynib) oraz inhibitory ALK
(kryzotynib), natomiast zgodnie z przedstawionym projektem programu lekowego oraz zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym leczenia raka ptuca (B.6) leki z tych grup powinny zostac
zastosowane przed podaniem wnioskowanego produktu leczniczego. W ramach obliczen wtasnych agencji
uwzgledniono brak mozliwosci zastosowania powyzszych lekow w kolejnych liniach leczenia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio oceniajgcych skutecznosé
PEMBR w poréwnaniu do PMX co wigze sie z duzg niepewnoscig dotyczacg interpretacji uzyskanych wynikéw
poréwnania posredniego. Wnioskowanie w analizie klinicznej dotyczgce poréwnania PEMBR i DCT oparte
jest tylko na jednym badaniu randomizowanym i stosunkowo niewielkiej populacji $cisle zgodnej z wnioskowana.
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Nie ma opublikowanych danych dotyczgcych diugookresowej skutecznosci klinicznej PEMBR, w zwigzku
z czym konieczne byto uwzglednienie wartosci uzyskanych w wyniku modelowania. Ogranicza to wiarygodnos¢
przeprowadzonych oszacowan.

Przyjete w AE dane kosztowe pochodzity z zarzagdzeh Prezesa NFZ oraz obwieszczenia MZ z dnia 27 czerwca
2017 r. Aktualne na dzieAh przygotowywania niniejszej AWA obwieszczenie MZ pochodzi
z 25 pazdziernika 2017 r., aczkolwiek ceny poszczegodinych lekéw nie ulegty zmianie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia wnioskodawca przyjat na podstawie wynikéw badania KEYNOTE 010 zgodnie
z oryginalnym modelem NDRP. Nalezy zwréci¢é uwage, iz dotyczyly one szerszej populacji
niz wnioskowana — w badaniu klinicznym brali udziat pacjenci z poziomem ekspresji PD-L1 >1% natomiast
populacja docelowa przedmiotowego wniosku refundacyjnego musi mie¢ poziom ekspresji PD-L1 > 50%.

Wszystkie przedstawione dane zostaty zaktualizowane do polskich norm w zakresie kosztow, wejsciowej
charakterystyki populacji (masy ciata i powierzchni masy ciata pacjenta) oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

Powyzsze dane wejsciowe zaimplementowano do modelu w sposob prawidtowy.

Whnioskodawca w wariancie podstawowym AE uwzglednit dozywotni horyzont czasowy wynoszgcy 20 lat.
Jest to w przypadku populacji docelowej przedmiotowego wniosku zatozenie bardzo watpliwe — pacjenci
z nowotworem ptuc w Il i IV stopniu zaawansowania majg bardzo zte rokowania. Dodatkowo jest to zatozenie,
ktére w najwiekszym stopniu wptywa na wyniki analizy (horyzont czasowy z badania KEYNOTE 010 wynoszacy
28 miesiecy zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci - patrz rozdz. 5.2.3). W dokumencie NICE 2016, analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona przez wnioskodawce przy uwzglednieniu leczenia pacjentéw przez okres
maksymalnie 2 lat. Komisja stwierdzita, iz jest to prawidtowe zatozenie, uzasadnione przez dostepne dowody
kliniczne. Jednoczesnie komisja wskazata, iz zgodnie z aktualng wiedzg na temat przebiegu choroby, przyjecie
zatozenia o 20 letnim efekcie terapeutycznym interwenciji jest niezasadne. Natomiast w analizie ekonomicznej
przeprowadzonej dla Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2016) wnioskodawca
wybrat 10-letni horyzont czasowy. W powyzszym dokumencie réwniez zwrdcono uwage, ze jest to dtugi horyzont
czasowy w poréwnaniu do czasu trwania badania klinicznego, a w wydanej rekomendacji refundacyjnej
stwierdzono, iz leczenie powinno trwa¢ do momentu udokumentowanej progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci lub maksymalnie do 2 lat, w zalezno$ci, ktory czynnik wystgpi wczesniej.

Uwzglednione w podstawowym wariancie AE wartosci uzytecznosci (oszacowane na podstawie danych
z badania KEYNOTE 010) sa wyzsze niz wartosci odnalezione w literaturze. Wnioskodawca uwzglednit
alternatywne wartosci uzytecznosci w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci i powodowaty one znaczacy
(~30%) wzrost wartosci ICUR.

W analizie wrazliwosci krzywg PFS dla PEMBR modelowano przy pomocy funkcji log-logistycznej, jednego
z bardziej optymistycznych wariantéw (~10% PFS po 300 tyg. leczenia), natomiast wydaje sie, iz bardziej
zasadny bytby wybor funkcji wyktadniczej, ktéra jest wariantem skrajnym dla krzywej PFS i charakteryzuje
sie bardziej prawdopodobnym przebiegiem (~1% PFS po 200 tyg. leczenia). Uwzglednienie przy modelowaniu
PFS dla PEMBR funkcji wyktadniczej powoduje wzrost warto$ci ICUR 0 4-7%.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje konwergenciji i walidacje zewnetrzng. Analitycy
Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenc;i
nie zidentyfikowali btedéw w przedstawionym modelu.

W trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym analitycy Agencji odnalezli rekomendacje CADTH
2016 oraz NICE 2016, zawierajgce ocene analiz ekonomicznych.

W pierwszym przypadku analizie podlegat model obejmujacy populacje pacjentéw z zaawansowanym miejscowo
badz przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 21% u dorostych chorych
po przebytej przynajmniej jednej linii chemioterapii, podczas gdy w niniejszej analizie oceniane jest jedynie
stosowanie wnioskowanej terapii u pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%. . NICE stwierdzit, iz przyjeta struktura
modelu w analizie ekonomicznej jest prawidtowa, a zatozenie iz terapia miataby by¢ przerwana po dwaéch latach
jest stuszne. Zwrécono jednak uwage, iz najwiecej niepewnosci wynika z braku petnych danych dotyczacych
czasu trwania leczenia.

W ocenianej przez pCORD (Pan-Canadian Oncology Drug Review) analizie uwzgledniono koszt badania
ekspresji PD-L1, koszty leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania i progresji
choroby oraz koszt kolejnych linii leczenia. Komisja zwrécita uwage, ze niepewnos¢ dotyczgca wartosci
uzytecznosci standw zdrowia, ekstrapolacja przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji choroby
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(PFS) w ponad 10-letnim horyzoncie czasowym oraz czas trwania leczenia miaty najwiekszy wptyw na warto$¢
wskaznika ICER. Komisja stwierdzita réwniez, Ze mimo uzyskania lepszych efektéw zdrowotnych w subpopulacji
pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%, niz w populacji z ekspresjg PD-L121%, to jednak istnieje niewielka réznica
pomiedzy otrzymanymi wartosciami wskaznika ICER dla poszczegdinych subgrup.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono oszacowania przeprowadzone przy uwzglednieniu refundac;ji
jedynie wnioskowanej postaci technologii lekowej (opakowanie 100 mg), bez uwzgledniania opakowania
50 mg oraz z wytgczenie mozliwosci stosowania inhibitorow EGFR i AKL w kolejnych liniach leczenia.
Uwzgledniono réwniez nowy prdg optacalnosci wynoszgcy 134 514 PLN.

Tabela 32. Obliczenia analityka Agencji w poréwnaniu do obliczen wnioskodawcy

ICUR [PLN/QALY] Cena progowa [PLN]
Substancja
czynna . . zaktualizowana analiza . . zaktualizowana analiza
analiza wnioskodawcy . analiza wnioskodawcy .
whnioskodawcy whnioskodawcy
PEMBR vs DCT 438 341/ * 439 701/ * 4 207,34/ 4 320,65/
PEMBR vs PMX 438 585/ 439 927/ 4 714,06/ * 4 822,76/

*bez RSS/zRSS

Uwzglednienie powyzszych zmian spowodowato niewielki wzrost warto$ci ICUR (~2%) i nie miato wptywu
na wnioskowanie analizy.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo, a wyboér techniki analitycznej — analiza kosztow-
uzytecznosci jest uzasadniony. Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie
preparatu Keytruda finansowanego w ramach programu lekowego wigze sie z wyzszymi kosztami i wigkszymi
efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspoélnej w poréwnaniu do komparatorow.
Keytruda jest nieefektywna kosztowo w kazdym z ocenianych wariantéw analizy ekonomiczne;j.

Najpowazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak badah oceniajgcych
dtugookresowg skutecznosci wnioskowanej technologii oraz brak badan bezposrednio poréwnujgcych PEMBR
z PMX. W zwigzku z brakiem danych dtugookresowych konieczne byto ich modelowanie co w znaczgcym stopniu
ogranicza wiarygodno$¢ przeprowadzonych oszacowan, natomiast w zwigzku z brakiem badan bezposrednio
porownujacych PEMBR z DCT konieczne byto oparcie analizy o wyniki poréwnania posredniego co réwniez
obniza wiarygodno$¢ otrzymanych wynikéw.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuc pembrolizumabem (ICD-10 C34)”,
ti. w populacji dorostych pacjentéw z =50% obecnoscig ekspresji PDL-1 w komdrkach nowotworowych,
po niepowodzeniu lub nietolerancji 21 linii leczenia systemowego.

Analize wykonano z perspektywy NFZ i wspdinej (NFZ+pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym (poczawszy
od stycznia 2018 do grudnia 2019 r.).

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: aktualny i nowy. W scenariuszu aktualnym przyjeto,
ze w populacji docelowej stosuje sie docetaksel i pemetreksed. Ich udziaty w rynku okreslono na podstawie
danych z badania Gregorc 2014 (57,4% docetaksel i 42,6% pemetreksed). W scenariuszu nowym zatozono,
ze pembrolizumab bedzie refundowany w ocenianym programie lekowego i ,przejmie wszystkie udziaty w rynku
od poczatku refundacji, jako najbardziej skuteczna z dostepnych opc;ji.”

Wykonano analize wrazliwosci dla parametrow niepewnych oraz w najwiekszym stopniu wptywajgcych na wyniki.
Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym w programie MS Excel® 2010.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg okreslono na podstawie danych dotyczacych zapadalnosci na raka ptuc w Polsce
(dla os6b w wieku 15+) wg KRN z lat 1999-2014. Dane te prognozowano przy pomocy trendu liniowego
na horyzont czasowy analizy. W obliczeniach uwzgledniono takze dane dotyczgce:

- odsetka pacjentow z NDRP wsrod wszystkich przypadkéw raka ptuc (85% wg 6 badan: Barni 2015, McKay
2016, Pan 2013, Gridelli 2011, Krzakowski 2004, Jassem 2014),

- odsetka pacjentow z IIIB/IV stopniem zaawansowania nowotworu (70% — $rednia z badah Barni 2015,
rekomendacja Prezesa Agencji 31/2011 i 38/2011, Krzakowski 2009),

- odsetka oso6b leczonych w | i Il linii (odpowiednio: 80,1% i 34,6% wg Gridelli 2011),

- odsetka pacjentéw w stopniu sprawnosci 0-1 w skali ECOG (83,1% — srednia wazona liczbg pacjentow
w 9 publikacjach: Schutte 2005, Murillo 2006, Eccles 2011, Gridelli 2011, Pan 2013, Gregorc 2014, Kelly 2015,
Ramlau 2015, Barni 2015),

- odsetka osoéb, u ktdrych wykonuje sie test w kierunku obecnosci ekspresji PD-L1 (47,1% wg AWA Tarceva
AOTMIT-OT-4351-18/2015),
- odsetek pacjentéow z poziomem ekspresji PD-L1 250% (28,5% wg Herbst 2016).
W zwigzku z nieodnalezieniem danych specyficznych, zatozono Zze odsetek oséb, u ktdrych wykonuje sie test
w kierunku obecnosci ekspresji PD-L1 bedzie odpowiadat odsetkowi pacjentéw, u ktérych robi sie test
na obecno$¢ genu EGFR. Do powyzszych oszacowan wykorzystano badania odnalezione w wyniku przegladu
systematycznego wykonanego w bazie PubMed oraz dodatkowo w wyniku przeglagdu niesystematycznego.

.Z€ wzgledu na brak dostepnych zrédet danych, w obliczeniach zatozono, ze wszyscy pacjenci z tak wyznaczone;j
populacji spetniajg pozostate kryteria witgczenia”, okreslone we wnioskowanym programie lekowym.

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty: lekéw, kwalifikacji i monitorowania leczenia, leczenia w kolejne;j linii,
przebywania pacjenta w stanie po progresiji, opieki terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych.

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z proponowanym lub aktualnym programem lekowym, lub tez z ChPL. Mase
i powierzchnie ciata pacjentéw zaczerpnieto z AE Opdivo.
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Koszt pembrolizumabu okreslono na podstawie danych wnioskodawcy. Koszty docetakselu i pemetreksedu
w wariancie bez RSS przyjeto zgodnie z OMZ (27.06.2017 r.), a w wariancie z RSS w oparciu o komunikaty DGL
(05.2016-04-2017 r.). Koszt jednostkowy lekdw ponoszony przez NFZ oszacowano jako $redni koszt wazony
wielkoscig sprzedazy poszczegdlnych lekéw z dang substancjg czynng wg komunikatow DGL. Koszty lekow
dodatkowych (deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12) przyjeto na podstawie OMZ (27.06.2017 r.)
i portalu Medycyna Praktyczna. Koszty pozostate oszacowano na podstawie analizy ekonomicznej
whioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 405 408
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 405 408

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

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS / z RSS)

Kategoria kosztow [min PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt pembrolizumabu 0/0 0/0 0/0 0/0

Koszt docetakselu

Koszt pemetreksedu

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 7,21/5,99 11,38 /9,88 7,25/6,03 11,42 /9,92

Scenariusz nowy

Koszt pembrolizumabu

Koszt docetakselu

Koszt pemetreksedu

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 55,40/ 110,61/ 55,40/ 110,61/

Koszty inkrementalne

Koszt pembrolizumabu

Koszt docetakselu

Koszt pemetreksedu

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 48,19/ 99,23 / 48,16 / 99,19 /

Wprowadzenie do refundacji pembrolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o 48 min PLN ( z RSS) w | roku i 99 min PLN
( z RSS) w Il roku. Wydatki z perspektywy wspdlnej byty mniejsze od tych z perspektywy NFZ
o maksymalnie 0,1%.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

W analizie zatozono, ze liczebno$¢ populacji, w ktorej
bedzie stosowany wnioskowany lek, bedzie odpowiadata
liczebnosci populacji docelowej. Jest to zatozenie
5 konserwatywne dla wnioskowanej technologii. Warto
’ jednak zauwazy¢, ze niepewna jest liczebnos¢
pacjentéw z populacji docelowej, ktérg oszacowano na
podstawie potgczenia danych z wielu, réznych badan
oraz zatozenia wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu
czasowego?

Przyjeto go zgodnie z zaleceniami w wytycznych
TAK AOTMIT oraz okresem, na ktéry wydawana jest pierwsza
decyzja refundacyjna.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu
s zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Whnioskodawca konserwatywnie zatozyt, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej w scenariuszu nowym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ? bedg leczeni wnioskowanym lekiem, co wydaje sie mato
prawdopodobne. Jednak nie jest mozliwe przewidzenie
rzeczywistych zmian w analizowanym rynku lekéw.

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK )

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie udostgpnionych przez NFZ danych, trudno
odpowiedzie¢ na niniejsze pytanie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

We wniosku zadeklarowano duzo nizszg wie kos¢
dostaw ocenianego produktu leczniczego niz ta, ktéra

:gz?;lsa:zqwmoskowanego leku s3 spojne z danymi NIE bedzie potrzebna dla populacji oszacowanej w analizie
) wnioskodawcy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek bedzie dostepny bezptatnie dla pacjentéow, w
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK zwigzku z faktem, Zze bedzie dostepny w ramach
o refundac;ji? programu lekowego.
Whnioskodawca zatozyt, ze wnioskowany lek wejdzie do
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji juz istniejacej grupy limitowej (1143.0 Pembrolizumab),
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK w ktorej aktualnie znajduje sie produkt Keytruda 50 mg
dobrze uzasadnione? refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie
czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)".
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwo$ci niepewnych
oszacowan? TAK parametréw.

Ograniczenia wnioskodawcy:

»Ze wzgledu na sposdb prezentacji danych KRN (5-letnie przedziaty wiekowe), przyjeto, Zze liczba nowych
przypadkoéw 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 zapadalno$¢ w pozniejszym wieku
nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Zatozono, iz odsetek wykonywania testow wykrywajgcych ekspresje PD-L1 bedzie ksztattowat
sie na podobnym poziomie, jak odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych wystepowanie mutacji EGFR.
W wyniku przeszukania zasobdéw Internetu, a w szczegdlnosci danych publikowanych przez NFZ,
nie odnaleziono informacji na ten temat odsetka wykonywania testéw wykrywajgcych ekspresje PD-L1.”
.Rozklad pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP na terapie docetakselem oraz
pemetreksedem zostat oszacowany na podstawie danych z trzech badan: dwdch przeprowadzonych
we Wioszech oraz jednego przeprowadzonego w USA. Nie istniejg polskie dane pozwalajgce oszacowaé
rozktad tych terapii wsréd populacji docelowej, jednak ze wzgledu na dosc¢ zblizone wartosci we wszystkich
trzech publikacjach mozna przypuszczag, iz réwniez w Polsce rozkfad terapii bedzie podobny.

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

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

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

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wptywalyby na zmiane
whnioskowania z analizy. Odnalezione nieprawidtowos$ci opisano ponizej.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentdow z populacji docelowej, ktére wykonano na podstawie kompilacji
danych z réznych badan. Szczegolnie watpliwosci wzbudza zastosowany odsetek pacjentdéw, u ktérych bedzie
wykonywany test PD-L1. Warto zauwazyé, ze maksymalng warto$¢ tego parametru testowano w analizie
wrazliwosci i powodowata ona najwiekszy wzrost wynikow, tj. o 113% w poréwnaniu z analizg podstawowag
whnioskodawcy. Na duzo wiekszg liczbe pacjentéw, ktérzy bedg sie kwalifikowaé¢ do leczenia pembrolizumebem
w ramach wnioskowanego programu (ok. 1000-1500 osob) wskazali eksperci kliniczni, przy ocenienie
przedmiotowej technologii lekowej w mniejszej dawce (50 mg) w 2016 r. (patrz AWA nr OT.4351.38.2016).

Niepewny jest takze podziat rynku lekow w scenariuszu aktualnym, ktéry w analizie podstawowej zatozono
na podstawie wioskiego badania (Gregorc 2014). Wprawdzie parametr ten testowano w analizie wrazliwosci
(na podstawie wartosci z innych, odnalezionych badan), jednak nie wiadomo, czy rozwazane wartosci
odzwierciedlajg rzeczywistg sytuacje w Polsce.

Przy opisie problemu zdrowotnego wnioskodawca podat, ze NDRP stanowi 85-90% pierwotnych nowotworow
ptuc. Natomiast w analizie wrazliwosci testowat maksymalng warto$¢ tego parametru wynoszaca 87,34% (srednia
wazona liczebnoscig populacji z kilku badan). Mimo to testowanie maksymalnej wartosci tego parametru
(czyli 90%) powoduje niewielkg zmiane wynikéw (wzrost o 3%) w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy.

Niezrozumiate jest uwzglednienie w analizie wnioskodawcy pembrolizumabu w dawce 50 mg oraz podziatu rynku
pembrolizumabu miedzy dawke 50 mg i 100 mg, poniewaz przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy tylko
dawki 100 mg. Tym samym do refundacji w ocenianym wskazaniu wejdzie, tylko produkt Keytruda w dawce 100
mg. W zwigzku z czym analiza wnioskodawcy powinna uwzgledniaé jedynie oceniang dawke. Postepowanie
zastosowane w analizie wnioskodawcy zaniza zaréwno koszty pembrolizumabu, jak i koszty catkowite (0 ok )
w wariancie z uwzglednieniem RSS. Natomiast nie powoduje zmian w wariancie bez RSS, poniewaz cena NFZ
za mg obu opakowan produktéow Keytruda jest taka sama.

Koszty lekow zastosowanych w analizie sg zgodne z aktualnym OMZ (25.10.2017 r.). Po dacie ztozenia
przedmiotowego wniosku do refundacji weszty dwa produkty Pemetrexed Zentiva oraz rozszerzono wskazania
refundacyjne dla Dexamethasone KRKA, jednak uwzglednienie ich cen nie powoduje zmiany kosztéw
pemetreksedu czy deksametazonu, gdyz byly one wazone liczbg sprzedanych opakowan. Natomiast dla nowych
lekéw nie zaraportowano jeszcze niniejszych danych. Jednak uwzglednienie w obliczeniach najnowszego
komunikatu DGL z okresu 1-VI.2017 r. powoduje zmniejszenie kosztéw jednostkowych aktualnie refundowanych
komparatoréw, a tym samym niewielki wzrost wydatkéow NFZ (<0,5% bez RSS i ok w | roku i ok w Il roku
z RSS). Zidentyfikowano takze zmiane cen niektorych produktéw zawierajgcych kwas foliowy zgodnie z podanym
zrodtem danych (portal Medycyna Praktyczna). Warto tez zaznaczyc¢, ze koszty docetakselu i pemetreksedu
przyjete w wariancie z RSS, na podstawie komunikatéw DGL, moga nie odzwierciedla¢ aktualnie obowigzujgcych
RSS dla tych lekow.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano nastepujgce parametry:
e odsetek pacjentéw z NDRP (80% lub 87,3%),
e odsetek pacjentéw ze stopniem zaawansowania IIB/IV (60% lub 80%),
e odsetek pacjentéw leczonych w I i Il linii (odpowiednio: 77,3% i 35,6% lub 71,4% i 52%),
e odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 (65% lub 99,4%),
e odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie test PD-L1 (100%),
e odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 (23,2%),
e wigczanie pacjentow do terapii na poczatku kazdego roku,
o efektywnos¢ interwencji (minimalna lub maksymalna),
e udziat docetakselu i pemetreksedu (odpowiednio: 45,1% i 54,9% lub 52,2 i 47,8%),
e masa ciata pacjentow (55 lub 73,1 kg),
e powierzchnia ciata pacjentow (1,60 lub 1,86 m?2),
e Kkoszt podania lekéw w ambulatorium,
¢ koszt kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem (test PD-L1+PET lub 0 PLN),

e tygodniowy koszt monitorowania terapii pembrolizumabem (jak pemetreksed+PET Ilub jak erlotynib/
gefitynib/krycotynib),

e koszty po wystgpieniu progresji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki terminalnej wg AE Opdivo,
e zuzycie lekdw z uwzglednieniem wastage.
Ponizej podano minimalne i maksymalne wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 36. Analiza wariantéw skrajnych

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) Perspektywa wspoélna (bez RSS / z RSS)
Koszty inkrementalne [min PLN]
I rok 1l rok I rok Il rok
Analiza podstawowa 48,19/ 99,23/ 48,16 / 99,19/
Wariant minimalny 37,70/ 77,63/ 37,67/ 77,60/
Wariant maksymalny 102,43/ 210,91/ 102,35/ 210,82/

W ramach analizy wrazliwosci najnizsze wydatki NFZ osiggnieto przy testowaniu najnizszej wartosci dla odsetka
pacjentow ze stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG (65%), natomiast najwyzsze — dla 100% odsetka pacjentow,
u ktérych wykonuje sie test PD-L1.

Wydatki z perspektywy NFZ zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedg zawieraé
sie miedzy: 38-102 min PLN ( PLN z RSS) w | roku oraz 78-211 min PLN ( PLN z RSS)
w Il roku analizy. Wydatki z perspektywy wspdlnej byty mniejsze od wydatkéw z perspektywy NFZ o maksymalnie
0,14%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono zaktualizowane, srednie koszty lekéw za mg, oszacowane w oparciu
o najnowszy komunikat DGL 1I-VII.2017 r. i portal Medycyna Praktyczna:

e docetaksel: 3,74 PLN bez RSS, 0,76 PLN z RSS; pemetreksed: 5,44 PLN bez RSS i 2,96 PLN z RSS.
e kwas foliowy: 0,53 PLN.

Tabela 37. Obliczenia wtasne analityka Agencji w poréwnaniu do obliczen wnioskodawcy
Oszacowania AWB Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS) [min PLN]

Analiza wnioskodawcy 48,19/ 99,23/

Analiza wnioskodawcy przy uwzglednieniu tylko ocenianej dawki

(Keytruda 100 mg) 48,19/ 99,23/
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Zaktualizowana analiza wnioskodawcy (o najnowszy komunikat DGL) przy

uwzglednieniu tylko ocenianej dawki (Keytruda 100 mg) 4841/ 99,48/

Zaktualizowanie oszacowan wnioskodawcy (z uwzglednieniem ocenianego produktu, czyli Keytruda 100 mg)
powoduje minimalny wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS (<0,5%) oraz niewielkie wzrost wydatkow
w wariancie z RSS (o ok w | roku i ok w Il roku) z perspektywy NFZ w poréwnaniu do oszacowan
whioskodawcy.

6.4. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej spowoduje
dodatkowe koszty w wysokos$ci kilkudziesieciu milionéw ztotych z perspektywy NFZ i wspdlnej, bez wzgledu
na zastosowanie RSS. Wydatki NFZ wynikajg z faktu, ze pembrolizumab jest drozszy od aktualnie stosowanych
lekdbw w ocenianej populacji. Ponadto wnioskodawca wskazat, ze wzrost wydatkow zwigzany jest takze z tym,
ze pembrolizumab jest skuteczniejszy (wydtuza przezycie pacjentéw) niz aktualnie rozwazane opcje
terapeutyczne, w zwigzku z czym jest dtuzej stosowany.

Najwiekszym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewna liczebnos$¢ populacji docelowej, ktéra jest
tozsama z populacja, w ktorej bedzie stosowany oceniany lek (szczegodlnie przyjety odsetek pacjentow, u ktérych
bedzie wykonywany test na ekspresje PD-L1. Niepewny jest takze podziat rynku miedzy aktualnie stosowane leki,
ich koszty zastosowane w wariancie z RSS (moga nie odzwierciedla¢ tych aktualnie obowigzujgcych) oraz stopien
przejecia rynku przez pembrolizumab, w przypadku jego refundacji. Niniejsze ograniczenia przektadajg sie
na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Celem analizy bylo wskazanie oszczednos$ci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu Keytruda (pembrolizumab) w ramach
whioskowanego programu lekowego.

Proponowanym rozwigzaniem byto obnizenie limitu finansowania o 25% (zgodnie z zapisem ustawy o refundaciji)
w nastepujgcych grupach limitowych:

* 1050.1 blokery TNF - adalimumab

* 1073.0 Palivizumab

* 1082.0 Trastuzumabum

* 1019.0 Fulvestrant

+ 1053.0 anagrelidum.

Obnizenie limitu bedzie wynika¢ z wprowadzenia do refundacji odpowiednikdw generycznych po wygasnieciu
ochrony patentowej lekéw oryginalnych, w obrebie poszczegdélnych grup limitowych.

W celu oszacowania oszczednosci NFZ przeprowadzono prognoze sprzedazy opakowan produktow
refundowanych w rozwazanych grupach limitowych na okres styczeh 2018-grudzien 2019 r. Przeprowadzone
prognozy oparto o dane sprzedazowe NFZ uzyskane z serwisu IKARpro, wybierajgc najlepiej dopasowany
do danych model regresji.

Tabela 38. Wyniki analizy racjonalizacyjnej
Proponowane rozwiazanie I rok analizy Il rok analizy

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikow 66 150 773,51 66 007 081,22

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw NFZ, spowodowanych wprowadzeniem do refundac;ji
whnioskowanej technologii lekowej, przy uwzglednieniu RSS w obu latach analizowanego horyzontu czasowego
oraz przy nieuwzglednieniu RSS w | roku analizy (ale juz nie w Il roku).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Projekt programu lekowego jest zbiezny w stosunku do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenia
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej, a takze dane potrzebne do wskazania
wystgpienia jednego z kryteridw wytgczenia z programu, jakim jest pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza. Sugeruje sie dodanie w kryteriach monitorowania przeprowadzania testu cigzowego
u kobiet w wieku rozrodczym, poniewaz cigza stanowi jedno z kryteridw wytgczenia z programu.

W ChPL Keytruda zwrécono uwage na:

e wybdr dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej w celu
zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen.

o mozliwo$¢ wystgpienia podczas leczenia pembrolizumabem, m.in.: zapalenia jelita grubego, zapalenia
przysadki mézgowej, ciezkich reakcji skérnych, w zwigzku z czym nalezy prowadzi¢ obserwacje w celu
wykrycia ich objawéw podmiotowych i przedmiotowych.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkt leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: NDRP z potwierdzong obecnoscig rearanzacji PD-L1 przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ 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://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.11.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: pembrolizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 warunkowe i 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na: skuteczno$¢ leczenia.
W rekomendacjach pozytywnych, warunkowych ograniczono refundacje do okreslonego czasu leczenia
pembrolizumabem (2 lata) oraz uzalezniono jg od obnizenia ceny leku. W rekomendacjach podkreslono takze
potrzebe oceny danych dtugoterminowych dotyczacych efektywnosci pembrolizumabu oraz niepewnosé
w wyborze ekspresji PD-L1 jako kryterium definiujgce populacje, ktéra moze najlepiej odpowiedzie¢ na oceniang
terapie. W rekomendacjach negatywnych zwrécono gtéwnie uwage na nieoptacalno$¢ technologii. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Leczenie dorostych
pacjentéw z NDRP z
pozytywnym PD-L1 po
wczesniejszej
chemioterapii

Pembrolizumab jest rekomendowany do finansowania jako opcja w leczeniu

dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z PD-L1

pozytywnym, ktorzy mieli co najmniej 1 chemioterapie (i celowane leczenie, jezeli majg

mutacje aktywujgca w genie EGFR lub ALK), tylko jezeli:

o leczenie pembrolizumabem zostanie zatrzymane po 2 latach nieprzerywanej terapii
i braku udokumentowanej progresji choroby oraz

o firma zapewni lek (z rabatem) zgodnie z porozumieniem handlowym, zawartym z
angielskim NHS.

Leczenie pembrolizumabem u pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie tym lekiem, przed

publikacjg niniejszej rekomendacji, moze by¢ kontynuowane na dotychczasowych

zasadach, do czasu podjecia przez lekarza i pacjenta decyzji o jego zaprzestaniu.

Uzasadnienie:

Komisja uznata, ze pembrolizumab dostarcza waznej korzysci wydtuzajacej zycie w
ocenianym wskazaniu (na podstawie badania KEYNOTE-010), spetnia kryteria
leczenia ostatniej szansy (end-of-life criteria) oraz jest optacalng technologie (przy
zatozeniu dwuletniej terapii). Zalecita takze aktualizacje rekomendac;ji po 2 latach od
publikacji, w celu wziecia pod uwage danych z dtuzszego okresu obserwacji.

HAS 2017
(Francja)

Leczenie dorostych
pacjentéw z NDRP
miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami, z ekspresja
PD-L1 po co najmniej
jednej, wczesniejszej
chemioterapii (pacjenci z
mutacjami EGFR lub ALK
powinni mie¢
wczesniejsze terapie
celowane)

Pembrolizumab (produkt Keytruda) jest rekomendowany do finansowania w
ocenianym wskazaniu.

Uzasadnienie:

Faktyczna korzy$¢ (SMR) z zastosowania pembrolizuambu okreslono jako wazna.
Biorgc pod uwage:

- dane z kluczowego badania, ktére wykazato, ze pembrolizumab wydtuza przezycie
catkowite o 1,9 miesigca w poréwnaniu z docetakselem, ale nie wykazato wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji;

- brak wiarygodnych danych statystycznych potwierdzajgcych skuteczno$¢ miedzy
podgrupami z ekspresjg PD-L1: 1-49% i 250%;

- otwarty charakter badania, co mogto wptywaé¢ na wyniki i nie pozwalato na zbadanie
jakosci zycia,

Komisja uznata, ze pembrolizumab przynosi niewielkg dodatkowg korzy$¢ (ASMR V)
w poréwnaniu z docetakselem w ocenianym wskazaniu.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie dorostych
pacjentéw z NDRP
zaawar:lsijjv;%v;?n lub z Pemprolizumab (prgdukt Keytruda) jest rekomendowany do finansowania w
przerzutami z obecnoscig | ©cenianym wskazaniu.

GBA 2017, BG ekspresji PD-L1, po Uzasadnienie:

2017 (Niemcy) wezesnigjsze] Pembrolizumab wykazat znaczng dodatkowa korzy$é w poréwnaniu do docetakselu,
chemioterapii (pacjenciz | Nje udowodniono dodatkowej korzysci w poréwnaniu z BSC, czyli u pacjentéw, u
mutacjami EGFR lub ALK | t5rvch nie mozna zastosowaé docetakselu, pemetreksedu i niwolumabu.

powinni mie¢ wczesniej
stosowane terapie
celowane)
Pembrolizumab (produkt Keytruda) jest rekomendowany do ograniczonego
Leczenie dorostych finan§owania w ocenia}nym wskazan?u w qbrebie szkockiego NHS. Leczgnie jes?
pacjentow z NDRP ograniczone do dque_)tnlego sto_sowanla. (_)plnle, wydano po przeprowadzeniu petnej
miejscowo oceny dla leku ostatniej szansy i dla leku sierocego.

SMC 2016 zaawansowanym Iup z Uzasadnienie:

(Szkocja) przerzutami z 0becnoscia | pembrolizumab w poréwnaniu ze standardowg monoterapig taksanami, istotnie
ekspresji PD-L1, ktérzy poprawia przezycie catkowite u pacjentéw z NDRP z ekspresjg PD-L1 po progresiji na
otrzymali co najmniej 1 chemioterapie opartg na platynach. Przy wydawaniu rekomendacji wzieto pod uwage

wczesniejszg korzy$é z zastosowania umowy podziatu ryzyka (Patient Access Scheme - PAS), ktéra

chemioterapie poprawiata kosztowg-efektywnos¢ leku. Rekomendacja uzalezniona jest od statej
dostepnosci leku w PAS badz tez rownowaznej lub nizszej ceny na wykazie.

Pembrolizumab jest rekomendowany do finansowania w ocenianym wskazaniu,

pod warunkiem poprawy kosztowej-efektywnosci leku do takiej, ktorg mozna

zaakceptowac. Pacjenci mogg otrzymywac terapie pembrolizumabem do 12 miesiecy,

Leczenie pacjentow z jezeli _<'joéwiadcz_a ra_diog_raficznej progresji, po_twierdzonej przez b_adacza, wed’fug_

NDRP z ekspresjg PD-L1 kryter!ow odpoywedm zwigzanych z o@ornosplq po zaprzes}amu |ch poczatkgwe!

(potwierdzong przez terapii p.em.brollzumab,em, z pqwodu osiggnigcia potvylerdzopej c;atl@wﬁgl quOWIedZI

zwalidowany test), po lub przyjecia 25 podan leku. Finansowaniem powinni zosta¢ objeci pacjenci z PD-L1

progresji na lub po 21% oraz z dobrg sprawnosciq. ITeczenie p.embrolizumabem. powinno by@

pCORD 2016 chemioterapii zawierajacej kontynuow'ar}e do czasu potW|erd;en|a progresji chc'>rob'y. lub nleakceptowalne!

(Kanada) platyny (pacjenci z toksygz_nqsm lub przez maksymalnie 2 lata, w zaleznosci od tego co wystgpi

mutacjami EGFR lub ALK | Wczesniej.
powinni mie¢ progresje na | Uzasadnienie:
terapie celowane przed Uznano, ze pembrolizumab dostarcza satysfakcjonujgcej, klinicznej korzysci netto w
zastosowaniem poréwnaniu do docetakselu, na podstawie statystycznie i klinicznie istotnej poprawy
ocenianego leku) przezycia calkowitego, trwania odpowiedzi, znaczacej poprawy profilu
bezpieczenstwa oraz braku pogorszenia w jakosci zycia. Komitet byt
usatysfakcjonowany, ze pembrolizumab jest dostosowany do korzy$ci pacjenta. Mimo
to, pembrolizumab nie byt kosztowo-efektywng terapia.
Leczenie dorostych . L X i
pacjentéw z NDRP Pemk_)rollzumab (pro_dukt Keyt’ruda) nlg _jest rekomendowan_y do_flna_nsowanla' w
miejscowo ocenianym wskazaniu. Lek mog’fb'y’ by¢ flnans_o_wany w sytuacji obnizenia ceny, ktéra

ZN, ACP 2016 zaawansowanego lub z poprawitaby kosztowg-efektywnos$¢ oraz zmniejszyta wptyw na budzet.

(Holandia) przerzutami z obecnoscia | Uzasadnienie:

ekspresji PD-L1 po Keytruda nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na zbyt
_przebytej przynajmniej | \ysokg cene. Ponadto terapie uznano jedynie za leczenie paliatywne.
jednej linii chemioterapii

Leczenie dorostych

pacjentéw z NDRP

miejscowo Pembrolizumab (produkt Keytruda) nie jest rekomendowany do finansowania w
zaawansowanym lub z ocenianym wskazaniu, z powodu niekorzystnego i niepewnego kosztu-efektywnosci.
przerzutami z obecnoscig Uzasadnienie:
PBAC 2016 ekspresiji PD-I._1 >50%,z | = — o . ) ) .

Australia) progresjg po Pembrolizumab byt skutecznlej_s_zy_ niz docetaksel i pemetreksed, ale wie kos'c zyslgu

( wczesniejszej nad pemetreksedem byta mniej jasna, z powodu przeprowadzonego poréwnania
chemioterapii opartej na posredniego. Zwrécono takze uwage, ze istnieje niepewnos$¢ w wyborze ekspresji PD-

platynach lub terapie L1 jako kryterium do okreslenia optymalnej grupy pacjentow, kidra moze najlepiej
celowane na EGFR lub odpowiadac na leczenie.
TKI badz kryzotynib (jezeli
dotyczy)
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie pacjentéw w I Pembrolizumab jest rekomendowany do finansowania w ocenianym wskazaniu z
lub 111 linii z NDRP niskim priorytetem. Komitet zalecit, zeby niniejsza ocena zostata skierowana do
Podkomitetu Leczenia Nowotworéw (Cancer Treatments Subcommittee) w celu

miejscowo
PTAC 2016 Zaawanséwanym ub z okreslenia witasciwego trwania leczenia, uzytecznosci PD-L1 jako biomarkera i
(Nowa Zelandia) przerzutami, kryteriow selekciji.
nieresekcyjnym, z Uzasadnienie:
obecnoscig ek%presp PD- | pembrolizumab wykazat poprawe w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP
L1>1% nad docetakselem, jednak brak jest danych dtugoterminowych.

W 2016 r. walijski AWMSG odstgpit od oceny pembrolizumabu (produkt Keytruda) w leczeniu dorostych pacjentow
z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z obecnoscig ekspresji PD-L1, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 wczesniejszg chemioterapie (pacjenci z mutacjami EGFR lub ALK mogli takze otrzymywacé terapie
celowane przed zastosowaniem ocenianego leku), z powodu trwajgcej oceny NICE [AWMSG 2016].

Irlandzki NCPE jest w trakcie oceny pembrolizumabu (produkt Keytruda) w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z obecnoscig ekspresji PD-L1, ktérzy otrzymali co najmnigj
1 wczesniejszg chemioterapie (pacjenci z mutacjami EGFR lub ALK powinni takze otrzymywacé terapie celowane
przed zastosowaniem ocenianego leku) [NCPE 2016].
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak ograniczen nie
Belgia Lek nierefundowany

Butgaria Lek nierefundowany

Chorwacja Lek nierefundowany

Cypr Lek nierefundowany
Czechy Lek nierefundowany

Dania 100% Brak ograniczen nie
Estonia Lek nierefundowany

Finlandia 100% Brak ograniczen nie
Francja Lek nierefundowany
Grecja 100% Brak ograniczen nie

Hiszpania Lek nierefundowany

Holandia 100% Brak ograniczen nie
Irlandia Lek nierefundowany
Islandia Lek nierefundowany

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Lek nierefundowany
Luksemburg Lek nierefundowany
totwa Lek nierefundowany
Malta Lek nierefundowany
Niemcy 100% Brak ograniczen nie

Norwegia 100% Brak ograniczen nie

Portugalia Lek nierefundowany

Rumunia Lek nierefundowany

Stowacja Lek nierefundowany

Stowenia Lek nierefundowany

Szwaijcaria Lek nierefundowany

Szwecja 100% Brak ograniczen nie

Wegry Lek nierefundowany

Wie ka Brytania

Lek nierefundowany

Wiochy

Lek nierefundowany

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda, 100 mg, w leczeniu Il rzutu
NDRP, jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100% i nie sg stosowane zadne ograniczenia ani RSS. Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono

w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, (EAN:5901549325126) w ramach programu lekowego:
.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”. Wnioskodawca zaproponowat
RSS oraz wtgczenie produktu do aktualnie istniejacej grupy limitowej 1143.0 - Pembrolizumab.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli i migzszu ptucnego. Podziat pierwotnych nowotworéw
ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli
sie na niedrobnokomodrkowe i drobnokomérkowe. NDRP rozpoznawany jest u 80-90% wszystkich przypadkow
raka ptuca. Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 30,0%
wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17,1% u kobiet (w 2014 r.). Rak ptuca nalezy
do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢é ogétu chorych
i chorych w stopniu IlIB wynosi ok. 10%. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia
nie przekracza roku. Jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono docetaksel oraz pemetreksed. Wybrane
alternatywne technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postgpowania
terapeutycznego (szczegoty rozdz. Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania. AWA) oraz sg refundowane
ze srodkow publicznych, docetaksel
bez ograniczen w rozpoznaniu rak ptuca (ICD-10 C34), natomiast pemetreksed w ramach programu lekowego
w NDRP o okreslonym typie histologicznym: gruczolakorak, rak wielkokomdrkowy lub nowotwor z przewagg
ktéregokolwiek z powyzszych typéw histologicznych u osdéb, u ktérych leczenie | linii skutkowato przynajmniej
3-miesieczng odpowiedzig na terapie lub ustabilizowaniem choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu dorostych
pacjentow po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego NDRP z obecnoscig
ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

W ramach AKL wnioskodawcy wykazano wystepowanie istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej
pomiedzy lekiem Keytruda a uwzglednionymi komparatorami na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej,
zarbwno w ramach poréwnania bezposredniego (PEMBR vs DCT, badanie KEYNOTE-010), jak i w ramach
poréwnania posredniego PEMBR vs PMX. W poréwnaniu bezposrednim oraz posrednim wykazano, ze terapia
PEMBR zwigzana jest z wydiuzeniem OS oraz PFS w poréwnaniu z terapig DCT i PMX. Przedstawione dane
dotyczace jakosci zycia wskazaty, ze wsrdd chorych zaobserwowano istotng statystycznie przewage PEMBR
nad DCT w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia pacjentéw. Ponadto, w kazdej z ocenianych domen
(funkcjonalnych oraz objawowych) odsetek pacjentow, u ktérych doszio do pogorszenia w danej domenie
przedstawiaty sie korzystniej dla grupy PEMBR w poréwnaniu do DCT. Nie oceniono jakosci zycia dla PEMBR
vs PMX.

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim brak poréwnania bezposredniego dla PEMBR
wzgledem drugiego komparatora (PMX) oraz wystepowanie heterogenicznosci pod wzgledem populacji
oraz definiowania punktéw kohcowych w publikacjach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim. Ponadto,
pomimo duzej liczby pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-010 stosunkowo niewielka ich cze$c¢
(okoto 20% pacjentéw leczonych PEMB) pokrywa sie z populacjg docelowg. Dodatkowo, populacja uwzgledniona
w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim dla komparatora nie byta diagnozowana pod katem
ekspresji PD-L1, w zwigzku z czym byta populacjg szerszg niz wnioskowana. Natomiast, dla poréwnania z PMX
wigczano takze pacjentéw z 2. stopniem sprawnosci wg ECOG oraz zaawansowaniem choroby IIIA. Brak danych
dtugookresowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania wnioskowanej technologii, natomiast
dane z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji badania KEYNOTE-010 dostepne sg jedynie
w postaci abstraktow.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw z NDRP o ekspresji PD-L1 TPS21%
(szerszej niz wnioskowana). W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa réwniez wykazano przewage

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/86



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4351.40.2017

PEMBR nad DCT. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem ogdtem w grupie PEMBR
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie DCT. Z uwagi na rézne definicje punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozgdanych, wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania
posredniego PEMBR vs PMX, a jedynie przedstawit zestawienie zdarzen niepozgdanych raportowanych
w poszczegolnych badaniach. Do najczesciej wystepujacych AE specjalnego zainteresowania, niezaleznie
od stopnia ciezkosci, wsréd chorych leczonych PEMBR zaliczono niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy
(8%, 4%) oraz zapalenie ptuc (5%). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (SAE) w grupie PEMBR
byto zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (4%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci pembrolizumabu (Keytruda) stosowanego
w ramach wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania,
w terapii dorostych pacjentow po przebytej nieskutecznej =21 linii leczenia zaawansowanego NDRP z obecnoscig
ekspresji PD-L1 250%.

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw uzyteczno$ci, w ramach ktérej poréwnano PEMBR
wzgledem DCT oraz PMX. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie
czasowym (20 lat).

Obliczone w AE wnioskodawcy wspétczynniki ICUR wynosza, zaréwno dla poréwnania z DCT jaki i PMX
ok. 440 tys. PLN bez RSS oraz PLN z RSS i znaczaco przekraczajg prog optacalnosci. Wyniki analizy
progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze wnioskowane ceny
zbytu netto sg znacznie wyzsze niz wyznaczone wartosci progowe.

Obliczone w ramach obliczen wiasnych Agencji wspoétczynniki ICUR wynoszg, zaréwno dla poréwnania z DCT
jaki i PMX ok 440 tys. PLN bez RSS oraz PLN z RSS i w niewielkim stopniu odbiegajg od oszacowan
wnioskodawcy. Rowniez wyniki analizy progowej przeprowadzone wzgledem aktualnie obowigzujgcego progu
opfacalnos$ci wykazaty, ze wnioskowane ceny zbytu netto sg znacznie wyzsze niz wyznaczone wartosci progowe.
Whnioskowanie analizy zostaje zachowane.

Najpowazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak badan oceniajgcych
dtugookresowg skutecznosci wnioskowanej technologii oraz brak badan bezposrednio porownujgcych PEMBR
z PMX. W zwigzku z brakiem danych dtugookresowych konieczne byto ich modelowanie co w znaczgcym stopniu
ogranicza wiarygodno$¢ przeprowadzonych oszacowan, natomiast w zwigzku z brakiem badan bezposrednio
porownujacych PEMBR z PMX konieczne byto oparcie analizy o wyniki poréwnania posredniego co réowniez
obniza wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego po wprowadzeniu do refundac;ji
produktu Keytruda (pembrolizumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuc pembrolizumabem (ICD-10 C34)”.

Analize wykonano z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ+pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym.
W scenariuszu aktualnym rynek podzielono miedzy docetaksel i pemetreksed, natomiast w scenariuszu nowym
zatozono, ze pemetreksed przejmie w catosci ich udziaty.

Oszacowania wnioskodawcy wskazaty, ze wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej

spowoduje wzrost wydatkéw o 48 min PLN ( z RSS) w 2018 roku i 99 min PLN ( z RSS)
w 2019 roku zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Analiza niepewnych parametréw wykazata,
ze ww. wydatki mogg zawiera¢ sie miedzy: 38-102 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku oraz
78-211 min PLN ( PLN z RSS) w 2019 roku z obu analizowanych perspektyw.

Obliczenia analityka Agencji (aktualizacja danych oraz uwzglednienie tylko 1 wnioskowanej dawki produktu
Keytruda) powodowaty wzrost przedmiotowych wydatkéw w wariancie z RSS, #{j.: PLN odpowiednio
w i Il roku.

Najwiekszym ograniczeniem ww. oszacowan wynika z niepewnej liczby pacjentdw w populacji docelowej,
a tym samym, w populacji pacjentow, w ktérej bedzie refundowany wnioskowany lek.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia oraz
testu cigzowego (lub informacji o stosowaniu srodkéw, ktére zapobiegajg cigzy) w kryteriach monitorowania.

Ponadto proponuje sie zawrze¢ dodatkowe informacje o wyborze dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody
oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej w czesci dotyczacej badan przy kwalifikaciji.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie odnaleziono 8 rekomendacji odnoszacych sie do refundacji produktu Keytruda (pembrolizumab)
w populacji pacjentdw z zaawansowanym NDRP z ekspresjg PD-L1, po wczesniejszej chemioterapii.
6 rekomendacji bylo pozytywnych, gtéwnie 2z powodu skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem.
W 3 z 6 rekomendacji pozytywnych warunkowano refundacje pembrolizumabu od obnizenia jego ceny
oraz ograniczono czas jego stosowania (do 2 lat). W 2 rekomendacjach negatywnych zwrécono gtéwnie uwage
na nieoptacalnos¢ ocenianej technologii. Ponadto w rekomendacjach podkreslano potrzebe oceny danych
dtugoterminowych dotyczgcych efektywnosci pembrolizumabu oraz niepewnos¢ w wyborze ekspresji PD-L1 jako
kryterium definiujgce populacje, ktéra moze najlepiej odpowiedzie¢ na oceniang terapie.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
1) Informacje wstepne: brak
2) Analiza problemu decyzyjnego: brak
3) Analiza kliniczna: brak
4) Analiza ekonomiczna

W zwigzku z brakiem opublikowanych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej wnioskowanej
technologii lekowej nie bylo mozliwe ich przedstawienie oraz ocena. W zwigzku z powyzszym nie byto
rowniez mozliwe przeprowadzenie oceny wynikow zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem
choroby na podstawie danych dotyczgcych efektywnosci praktyczne;j.

5) Analiza wptywu na budzet: brak
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fiolka, Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, w
ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”
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15. Zalaczniki

15.1. Analizy wnioskodawcy

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach programu

lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34),
b, Krakow, pazdziemik 2017;

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, | NN
Krakéw, pazdziernik 2017;

Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”,

, Krakéw, sierpien 2017;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach

programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”,
&, Krakéw, pazdziernik 2017;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w ramach programu
Iekowecl;o ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, k

, Krakow 2017.

Zat. 2.

Zat. 3.
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15.2. Aktualnie refundowane leki

Tabela 41. Aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
obwieszczenia), ktore sg dostepne od Il lub lll linii leczenia

substancje czynne dostepne w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (zatacznik B.6. do

0OT.4351.40.2017

Nazwa postaé i dawka leku Zawartosé opakowania Kod EAN U"‘eiﬁ‘;'ti iz Ce“ﬁ:;?‘”a ﬁwxl’isn(:ilzuosﬁ ;‘;ﬁ’;‘; o d';‘:'t'n?gci
nansowania
kryzotynb
Xakori, kaps. twarde, 200 mg 60 s2t. (6 blst. po 10 s2t) 5009991004484 26018,19 2731910 2185528 0,00 bezplatny
Xakori, kaps. twarde, 250 mg 60 szt (6 blist. po 10 szt) 5000991004507 26018,19 27319,10 27319,10 0,00 bezplatny
erlotynib

Tarceva, tabl. powt, 100 mg 30 tabl. pow. 5000990334278 6588,00 6917,40 6917,40 0,00 bezplatny

Tarceva, tabl. powl, 150 mg 30 tabl. pow. 5000990334285 8208,00 861840 861840 0,00 bezplatny

Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. pow. 5009990334261 1965,60 2063,88 2063,88 0,00 bezplatny

gefitynb
Iressa, tabl. powl, 250 mg 30s2t 5000990717231 874800 918540 9185,40 0,00 bezplatny
ozymertynib
Tagrisso, tabletki powlekane, 40 mg 30 tab, 5000456012058 26946,00 28293,30 28293,30 0,00 bezplatny
Tagrisso, tabletki powlekane, 80 mg 30 tabl. 5000456012065 26946,00 28293,30 28293,30 0,00 bezplatny
pemetreksed

Alimta 100 mg, proszek do smrﬁagoz?nn;a koncentratu roztworu do infizj, 1fiolpo 100 mg 5009990080205 764,10 802,31 584,01 0,00 bezplatny

Alimta 500 mg, proszek do Sm’éa(‘)’ozﬁ’]‘éa koncentratu roztworu do infuzj, 1fiolpo 500 mg 5009990009664 3802,12 401323 2920,05 0,00 bezplatny

Pemetrelsed Adamed, pr‘;sz?’k do sporzadzania koncentrat roztworu 1fiolpo 10 ml 5009991253806 561,60 589,68 584,01 0,00 bezplatny

o infuzji, 100 mg
Pemetreksed Adamed, prgsz.ek do sporzadzania konceniratu roztworu 1fiolpo 50 mi 5009991253820 5616,00 5896,80 5840,10 0,00 bezplatny
o infuzji, 1000 mg
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Pemetreksed Adamed, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu

Py avas 1fiolpo 25 mi 5009991253813 2808,00 2048,40 2920,05 0,00 bezplatny
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1fiol. 5055565724613 41715 438,01 438,01 0,00 bezplatny
infuzji, 100 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu raztworu do 1fiol 5055565724736 417150 4380,08 4380,08 0,00 bezplatny
infuzji, 1000 mg
Pemeirexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1fol. 5055565724620 208575 2190,04 2190,04 0,00 bezplatny
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Alvogen, pmszei‘;g‘;jisﬁ"o’g?g;a”ia koncentratu roztworu do 1fiolpo 10 ml 5009991258573 556,20 584,01 584,01 0,00 bezplatny
Pemetrexed Alvogen, pmﬁf}g‘;}f‘;"o’g@rﬁf”ia koncentratu roztworu do 1fiolpo 25 ml 5009991258597 2781,00 2920,05 2920,05 0,00 bezplatny
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania koncentratu
o o e T 1fiol 5009991289393 378,00 396,90 396,90 0,00 bezplatny
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania koncentratu
e fron oo o, SOD e 1fiol. 5009991289409 1944,00 2041,20 2041,20 0,00 bezplatny
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu raztworu 1 fiol. proszku 5002020241522 432,00 453,60 453,60 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu raztworu 1 fiol. proszku 5002020241539 2160,00 226800 2268,00 0,00 bezplatny
do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Sandoz, pmsze:;fi‘;jisﬂoo%an‘%a”ia koncentratu roztworu do 1fiolpo 10 ml 5007626706079 556,20 584,01 584,01 0,00 bezplatny
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu raztworu do 1fiol.po 100 mi 5007626706093 5562,00 5840,10 5840,10 0,00 bezplatny
infuzji, 1000 mg
Pemetrexed Sandoz, prosze::]g;jispsoc%arﬂga”'a koncentratu roztworu do 1fiolpo 50 mi 5007626706086 2781,00 2920,05 2920,05 0,00 bezplatny
Pemetrexed Zentiva, prosze‘i‘n‘f’lj’zjﬁpﬁ’c'%ar‘:‘za”'a koncentratu roztworu do 1fiolpo 10 mi 5009991270407 324,00 340,20 340,20 0,00 bezplatny
Pemetrexed Zentiva, pmsze‘i‘n‘f’lj’zﬁpsoo%aﬁ”ia koncentratu roztworu do 1fiolpo 25 ml 5009991270414 1620,00 1701,00 1701,00 0,00 bezplatny
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Tabela 42. Aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych substancje czynne dostepne w rozpoznaniu C.34 w chemioterapii
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Urzedowa Cena hurtowa Bebel e Doptata Poziom
Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN cena zbytu brutto limitu acienta | odplatnosci
finansowania pacj P
karboplatyna

Carbomedac, konenirat do Sna;;fnaldzama roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 100 ml 5009990816194 260,28 273,29 273,29 0,00 bezplatny

Carbomedac, koncentrat do sr;:](;;fne}dzama roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 40,50 42,53 42,53 0,00 bezptatny

Carbomedac, koncentrat do Srf]‘;;fnﬁdza”'a roztworu do infuzj, 10 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 107,16 107,16 0,00 bezptatny

Carbomedac, koncentrat do srzc;;fnaldzama roztworu do infuzji, 10 1fiol. po 5 ml 5909990816156 18,36 19,28 19,28 0,00 bezptatny

Carbomedac, koncentrat do sr’;‘;;fnﬁdza”'a roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 174,96 183,71 183,71 0,00 bezptatny

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. 5 ml 5909990450015 24,62 25,85 25,85 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909990662760 270,00 283,50 283,50 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990450022 46,44 4876 4876 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 45 ml 5909990450039 140,40 147,42 147,42 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 5909990662753 187,92 197,32 197,32 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 43,20 4536 4536 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a 45 ml 5909990776740 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990776726 12,96 13,61 13,61 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 5909990851058 131,76 138,35 138,35 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01 0,00 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 5909990477432 102,29 107,40 107,40 0,00 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08 0,00 bezptatny
cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat do;;;?r;zlqdzama roztworu do infuzji, 1 1 fiol.po 10 ml 5909990722600 8.64 9,07 9.07 0,00 bezplatny
Cisplatin Teva, koncentrat do;z?r;zlqdzama roztworu do infuzji, 1 1 fiol.po 100 ml 5909990722648 64.80 68,04 68,04 0,00 bezptatny
Cisplatin Teva, koncentrat do;gc/);ﬁqdmma roztworu do infuzji, 1 1 fiol.po 50 ml 5909990722631 32,40 34.02 34.02 0,00 bezptatny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat f%;’;%ﬁzadza”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.a 100 ml 5909990958535 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat 1dcr>nsg;:/>rcr)1rlzadzan|a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 10 ml 5909990958481 9.03 948 948 0,00 bezptatny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat f‘;ﬂ;’?ﬁnﬁzadza”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 5909990958504 42,12 44,23 44,23 0,00 bezptatny
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 m 5909990838745 6,48 6,80 6,80 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 64,80 68,04 68,04 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,29 36,29 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990838752 17,28 18,14 18,14 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml
cyclofosfamid
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.po 75 ml 5909990241019 54,96 57,71 57,71 0,00 bezptatny
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Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,

200 mg 1 fiol.po 10 ml 5909990240913 14,58 15,31 11,54 0,00 bezptatny
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990240814 72,52 76,15 76,15 0,00 bezptatny
docetaksel

Camitotic, koncentrat do SP‘r’T:Z?rﬂlza”'a roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 1 ml 5909990810987 71,28 74,84 74,84 0,00 bezplatny

Camitotic, koncentrat do Spgg?fﬂfa”ia roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 4 ml 5909990810994 147,96 155,36 155,36 0,00 bezptatny

Camitotic, koncentrat do s”%zglza”'a roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 7 ml 5909990811007 1474.29 1548,00 1548,00 0,00 bezplatny

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16 ml 5909990850280 475,20 498,96 498,96 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990777006 59,40 62,37 62,37 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 8 ml 5909990777020 237,60 249,48 249,48 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 5909990994557 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 5909990994564 129,60 136,08 136,08 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml

Docstaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 8 ml 5909990994601 259,20 272,16 272,16 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml

doksksorubicyna

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990471010 10,93 11,48 8,62 0,00 bezptatny

Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990983018 1836,00 1927,80 1927,80 0,00 bezptatny

Doxorubicin - Ebewe, ko.ncen_t.rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 mi 5909990429011 8.64 9,07 8,62 0,00 bezptatny

infuzji, 10 mg
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Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do

infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 5909990614837 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909990614844 164,16 172,37 172,36 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990429028 41.04 43.09 43.09 0.00 bezptatny
infuzji, 50 mg ) ’ ’ ’ ’
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 17,24 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 8,62 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 32 40 34.02 34.02 0.00 bezotatn
infuzji, 2 mg/ml ’ ’ ’ ’ ’ pratny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.oo 10 ml 5909991030599 16.20 17.01 17.01 0.00 bezotatn
infuzji, 2 mg/ml P ’ ’ ’ ’ pratny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 m 5909990851409 120.96 127 01 127 01 0.00 bezptatny
infuzji, 2 mg/ml ' ’ ’ ’ ’
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990851386 7,24 7,60 7,60 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909991141882 66.96 70.31 70.31 0.00 bezplatn
infuzji, 2 mg/ml P ’ ’ ’ ’ pratny
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania 2 zest. po 8 fiol. (1
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do proszek + 1 liposomy + 1
) N S - bufor), (2 zest.po 1 fiol. dla | 5909990213559 4212,00 4422,60 4422,60 0,00 bezptatny
sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 kazdego z 3
mg komponentow)
epirubicyna
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990661503 64,80 68,04 36,74 0,00 bezptatny
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Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990661541 349,92 367,42 367,40 0,00 bezptatny

Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990661527 87,48 91,85 91,85 0,00 bezptatny

Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990661497 43,20 45,36 18,37 0,00 bezptatny

Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990661534 174,96 183,71 183,70 0,00 bezptatny

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909991104313 33,48 35,15 18,37 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909991104337 334,80 351,54 183,70 0,00 bezplatny
infuzji, 100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 m 5909991104344 669,60 703,08 367,40 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909991104320 167,40 175,77 91,85 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990796403 345,60 362,88 362,88 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 86,40 90,72 90,72 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990796373 21,60 22,68 18,37 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990796380 43,20 45,36 36,74 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909991029869 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990645299 102,47 107,59 91,85 0,00 bezptatny

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990645275 33,67 35,35 18,37 0,00 bezptatny

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990645305 199,15 209,11 183,70 0,00 bezptatny

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990752515 138,24 145,15 91,85 0,00 bezptatny

etopozyd

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990776115 20,52 2155 17,01 0,00 bezplatny

infuzji, 100 mg
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 5909990776214 41,04 43,09 34,02 0,00 bezptatny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 5909990776313 82,08 86,18 68,04 0,00 bezptatny
infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2,5 ml 5909990776016 12,31 12,93 8,51 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909991070083 16.20 17.01 17.01 0.00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml ’ ’ ’ ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909991233297 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 12,5 ml 5909991198138 28,08 29,48 29,48 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 5909991233303 60,48 63,50 63,50 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 mi 5909991198121 11,88 12,47 12,47 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml ’ ’ ’ ’ ’
gemcytabina
Gemait, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml | | flok-© p‘r’#g;(’ ml(200 | 5909990775200 18,36 19,28 19,28 0,00 bezptatny
Gemit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/imi | 1 fiol-© p°:;n g;) ml (1000 | 5909990775224 67,50 70,88 70,88 0,00 bezplatny
Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.po 2000 mg 5909990818143 124,20 130,41 130,41 0,00 bezptatny
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990932597 97.20 102.06 102.06 0.00 bezptatny
infuzji, 40 mg/m| : ' ' ' '
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 40 mg/m 1 fiol.a 5 ml 5909990932580 19,44 20,41 20,41 0,00 bezptatny
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990932603 194 40 204 12 204.12 0.00 bezplatny
infuzji, 40 mg/ml ’ ’ ’ ’ ’
Gemcitabinum Accord,.konc?.entrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990976089 84.24 88,45 88,45 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg/ml
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Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990976096 118.80 124 74 194.74 0.00 bezplatny
infuzji, 100 mg/ml : , , ) )
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 2 ml 5909990976072 17 82 1871 18.71 0.00 bezofatn
infuzji, 100 mg/ml P , , , . ptatny
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 5909990976102 168.48 176.90 176.80 0.00 bezplatny
infuzji, 100 mg/ml : , , ) )
Gemsol, koncentrat do Spmfﬁgan'a roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.po 25 mi 5009990871032 108,00 113,40 113,40 0,00 bezplatny
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990870998 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
Gemsol, koncentrat do Sporz?g;an'a roztworu do infuzji, 2000 1 fiol.po 50 ml 5909990871049 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 120,42 126,44 126,44 0,00 bezptatny
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 228,50 228,50 0,00 bezptatny
irinotekan
Campto, koncentrat do Sponrf;‘:rfla”'a roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 15 ml 5909990645060 1965,96 2064,26 2064,26 0,00 bezptatny
Campto, koncentrat do Sp°r:f§,f§,a”'a roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 2 m 5009990645176 237,39 249,26 249,26 0,00 bezplatny
Campto, koncentrat do Spon'f;ﬁa”'a roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 5 mi 5909990645183 651,02 683,57 683,57 0,00 bezptatny
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5055565731345 162,00 170,10 170,10 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 mi 5055565731321 2160 22 68 2268 0.00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml : ) ) ) )

Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 m 5055565731352 270,00 283,50 283,50 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5055565731338 54 00 56.70 5670 0.00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml : , , ) )
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Irinotecan Fresenius, k%?ﬁ;?t;aé gqoglsrﬁfrzadza”'a roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5009990962600 160,92 168,97 168,97 0,00 bezplatny
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 2 ml 5909990739059 20.44 2146 2146 0.00 bezofat
infuzji, 20 mg/ml 10l.po 2 m . . . , ezptatny
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 25 ml 11172 264 277 977 *
infuzji, 20 mg/ml iol.po 25 m 59099909 64,60 83 83 0,00 bezptatny
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 5 ml 5909990739066 4719 49,55 4955 0.00 bezofat
infuzji, 20 mg/ml 10l.po o m , , . , ezptatny
Irinotecan medac, ko?,ffir;}ira;g?nzmzqdzan'a roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990766505 183,60 192,78 192,78 0,00 bezptatny
Irinotecan medac, k°?,ffi2}[a;g$n2‘;;ﬁzadza”'a roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5009990766482 37,80 39,69 39,69 0,00 bezplatny
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 5 ml 5909990766499 7560 7938 79,38 0.00 bezolat
infuzji, 20 mg/ml i0l.poom ' , . , ezptatny
Irinotecan-Ebewe, k°nﬁ?ﬂgft%%srﬂ(g’rzqdzan'a roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990871087 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
Irinotecan-Ebewe, k°nﬁﬂgftfs%srﬂ(g’rzqdzan'a roztworu do 1 fiol.po 7,5 ml 5009990871124 127,44 133,81 133,81 0,00 bezptatny
Irinotecan-Ebewe, k°nifﬁ:g?t%%iﬁgrza’dzan'a roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5009990871155 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
Irinotecan-Ebewe, kon?:frl:t;j_ait 28 ripg;)rza)dzama roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990871056 34.56 36,29 36,29 0.00 bezplatny
Irinotecan-Ebewe, k°nﬁ?ﬂgfts%%snﬁgrza’dzan'a roztworu do 1 fiol.po 25 m 5909990871162 394,20 413,91 413,91 0,00 bezptatny
lanreotyd
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwoér do wstrzykiwan, 120 mg automatycznym systemem | 5909991094614 4460,40 4683,42 4683,42 0,00 bezptatny
zabezpieczajgcym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwor do wstrzykiwan, 60 mg automatycznym systemem | 5909991094416 2676,67 2810,50 2810,50 0,00 bezptatny
zabezpieczajgcym + igta
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1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwor do wstrzykiwan, 90 mg automatycznym systemem | 5909991094515 3568,54 3746,97 3746,97 0,00 bezptatny
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline PR, _pro_szek i rozpusz_czallnik do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.po 2_m| +1 5909990420711 1611,36 1691,93 1691,93 0,00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg strz.po 3 ml + 2 igly
metotreksat
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 33,98 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infuzii, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990333936 378,00 396,90 396,90 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 szt. 5909990453726 8,09 8,49 8,49 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 16,18 16,99 16,99 0,00 bezptatny
Trexan, tabl., 10 mg 100 szt. (1 poj.po 100 szt.) | 5909990730346 64,80 68,04 67,96 0,00 bezptatny
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 szt. (1 but.po 100 szt.) | 5909990111619 16,19 17,00 16,99 0,00 bezptatny
mitomycyna
Mitomycin Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5909991273996 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do )
wstrzykiwar/do infuzji lub do pecherza moczowego, 20 mg 1 fiol. 5909991274016 73,44 71 71 0,00 bezptatny
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.po 10 mg 5909990098118 54,00 56,70 38,56 0,00 bezptatny
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol.po 20 mg 5909990098217 108,00 113,40 77,11 0,00 bezptatny
oktreotyd
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pg/mi 5 amp.po 1 mi 5909990042913 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
Sandostatin, roztwdér do wstrzykiwan, 50 pg/mi 5 amp.po 1 ml 5909990042715 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
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Sandostatin LAR,_ pr_oszek i rozpus_zcz‘lallmk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 5909990459711 2160,00 2268,00 2268,00 0,00 bezplatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg rozp. 2 mi
Sandostatin LAR,_ pr_oszek i rozpus_zcz‘lallmk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 5909990459612 3736.80 302364 302364 0,00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg rozp. 2 mi
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg rozp. 2 ml 5909990459513 5241,24 5503,30 5503,30 0,00 bezptatny
paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat %"r:g/c’rﬁqdza”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 100 mi 5909990874446 302,40 317,52 317,52 0,00 bezptatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat %o;g/c;;zladzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 16,7 ml 5909990874361 52.92 5557 5557 0,00 bezptatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat %on?g%zladzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 25 ml 5909990874385 75.60 79.38 79.38 0,00 bezplatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat %on?g%zladzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 5 ml 5909990874347 27.00 28.35 28.35 0,00 bezplatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat %"r:g;’n’ﬁadza”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 5909990874408 151,20 158,76 158,76 0,00 bezptatny
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 ml 5909990018390 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990018406 162,00 170,10 170,10 0,00 bezplatny
infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990018383 32,40 34,02 34,02 0,00 bezplatny
infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909990018420 324,00 340,20 340,20 0,00 bezptatny
infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, kc_>ncer_1_trat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol. a 16,7 ml 5909990840274 52.92 55,57 5557 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kqncer]trat do sporzgdzania roztworu do 1fiol. a5 mi 5009990840267 27.00 28.35 28.35 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
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Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do

P 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 151,20 158,76 158,76 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909991037093 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kc_>ncer_1_trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909991037086 75.60 79.38 79.38 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do Sp;rgzﬁrglza”'a roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 16,67 ml 5909990976027 99,79 104,78 104,78 0,00 bezptatny
Sindaxel, koncentrat do Sp;rgfrglza”'a roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 43,33 ml 5909990976034 843,48 885,65 885,65 0,00 bezplatny
Sindaxel, koncentrat do sporz/qdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 5 mi 5909990976010 40.74 4278 4278 0.00 bezptatny
mg/ml . , , , ,
Sindaxel, koncentrat do sP;rgfrglza”ia roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 50 ml 5909990668878 294,84 309,58 309,58 0,00 bezptatny
topotekan
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 386,10 405,41 405,41 0,00 bezptatny
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 1544,40 1621,62 1621,62 0,00 bezptatny
Hycamtin, proszek do sporzgdzania koncentratu do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg 5 fiol. 5909990223244 539,46 566,43 566,43 0,00 bezptatny
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do 1 fiol.po 17 ml 5909990489626 431,57 45315 453,15 0,00 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg
Topotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 5909990924660 7236 75.98 75.98 0.00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml ’ ’ ’ ’ ’
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990924677 144,72 151,96 151,96 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 5909990924684 289,44 303,91 303,91 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a1mi 5909990984756 78.30 8292 8292 0.00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml ) ’ ’ ’ ’
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Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a 4 ml 5909990984770 313,20 328,86 328,86 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml
winblastyna
Vinblastin-Richter, proszek i rozpus_zczlaln k do sporzgdzania 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z 5909990117321 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.po 10 ml
winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 25,38 26,65 26,65 0,00 bezptatny
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 124,20 130,41 130,41 0,00 bezptatny
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.po 10 ml 5909990117413 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
winorelbina
Navelbine, koncentrat do Sp;rgﬁrglza”'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml 5909990173617 529,20 555,66 555,66 0,00 bezptatny
Navelbine, koncentrat do Sp;"gfrglza”'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 5 ml 5909990173624 2646,00 2778,30 2778,30 0,00 bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 0,00 bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97 0,00 bezptatny
Navirel, koncentrat do Spozgfrﬁf“'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml 5909990573325 648,00 680,40 555,66 0,00 bezptatny
Navirel, kencentrat do Sp°f§37r§?“'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 5 m 5909990573349 1296,00 1360,80 1360,80 0,00 bezptatny
Peociiee, kencentrat do spc;:zg?gnzlama roztworu do infuzf, 10 1 fiol.a 1 ml 5909990668045 54,00 56,70 55,57 0,00 bezptatny
Neocitec, koncentrat do SP‘:;ZE}Enzla”'a roztworu do infuzji, 10 1fiola 5 ml 5909990668052 270,00 283,50 277,83 0,00 bezptatny
Vinorelbine Accord, kgnceqtrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 1 ml 5009991314439 21,60 22,68 22,68 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
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Keytruda (pembrolizumab)
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Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. 5 ml

5909991314446

108,00

113,40

113,40

0,00

bezptatny
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