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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 wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0.).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/80



Keytruda (pembrolizumab)

0T.4331.31.2019

Wykaz wybranych skrétéw

AE Analiza ekonomiczna

AE Zdarzenia niepozadane (adverse events)

AESI Zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania (Adverse event of special interest)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

AR Analiza racjonalizacyjna

ASCT Przeszczep komorek macierzystych szpiku

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcDh Cena detaliczna

CER Wspétczynn k kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB Cena hurtowa brutto

cHL Klasyczny chtoniak Hodgkina

CHMP Komitet ds Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CMV Schemat chemioterapii (cisplatyna, metotreksat, winblastyna)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (Complete response)

CTC Kryteria toksycznosci wg NCI (ang. Common ToxicityCriteria)

CTH Chemioterapia konwencjonalna

CTLA-4 Inh bitor immunologicznego punktu kontrolnego

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR Wspétczynn k kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DoC Docetaksel

DR Czas trwania odpowiedzi (Duration of response)

ECOG Skala oceny sprawnosci pacjenta wg Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC-QLQ-30 Kwestionariusz jakosci zycia C-30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (European
Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30)

EQ-5D-VAS Wizualna skala analogowa kwestionariusza EuroQol-5D (EuroQol-5D-Visual Analogue Score)
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ESMO European society for medical oncology

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

GC Schemat chemioterapii: gemcytabina i cisplatyna

GEM Gemcytabina

GGN Gorna granica normy

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

Hb Hemoglobina

HR Hazard wzgledny (Hazard ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRRC Niezalezna centralna komisja radiologiczna (Independent Radiology Review Committee)
Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek 2P£c1><11)1kt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz.
mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat Analysis)
MVAC Schemat chemioterapii (metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd Nie dotyczy

NDRP Niedrobnokomodrkowy rak ptuca

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NS Nieistotny statystycznie

oB Okres obserwacji

oL Okres leczenia

ORR Ogdlna/Obiektywna odpowiedz na leczenie (Overall/Objective response rate)
(05} Przezycie catkowite

PAK Paklitaksel

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PD Progresja choroby (Progression disease)

PD-1 Receptor programowanej smierci

PD-L1/2 Ligand receptora programowanej $mierci

PEM Pembrolizumab

PFS Czas przezycia bez progresji choroby

PKB Produkt krajowy brutto
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PO Poziom odptatnosci

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial reponse)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
QoL Jakos¢ zycia (Quality of life)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
RD Roéznica ryzyka (Risk difference)

RECIST Kryteria oceny onkologicznych pacjentow

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

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

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

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

RPM Rak pecherza moczowego

RR Ryzyko wzgledne (Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (Serious adverse event)

SD Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

SD Stabilizacja choroby (Stable disease)

SMC Scottish Medicines Consortium

SMTP System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Technologia Technologia .me?dyqzng W rozumieniu ,art. 5 pkt 42 b ustawy o éyviadczeniach Iqb $Srodek spozywczy sgecjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TK Tomografia komputerowa

TSH Hormon tyreotropowy

TTD Czas do pogorszenia (Time to deterioration)

TURBT Elektroresekcja przezcewkowa

ucz Urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 22018 r., poz. 1510, z pdzn. zm..)

VAS Wizualna skala analogowa

WDS Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

WNF Winflunina

Whioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z
analizami

23.05.2019
PLR.4600.4590.2018.17.MN

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

Whnioskowana technologia:
*  Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
»= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
= Keytruda (pembrolizumab), 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126 —

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze Srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

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 23.05.2019 r., znak PLR.4600.4590.2018.17.MN (data wplywu do AOTMIT
24.05.2019 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.) w przedmiocie 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 raka urotelialnego (ICD-
10: C65, C66, C67, C68)”.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.06.2019 r.,
znak OT.4331.31.2019.ET.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 04.07.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji
Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka
urotelialnego. HTA Consulting,

Krakoéw — sierpien 2018 r;

e Analiza kliniczna Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka urotelialnego. -
HTA Consulting,

Krakéw — sierpien 2018 r.;
e Analiza ekonomiczna Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka urotelialnego. -
HTA Consulting, Krakéw — grudzien 2018 r.;
Analiza wptywu na budzet Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka urotelialnego.
I S 77 Conslting, Krakow - grudzief 2016 r

(aktualizacja: 4 lipca 2019 r.);

Analiza racjonalizacyjna Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka urotelialnego.
ﬁ HTA Consulting, Krakéw — grudzier 2018 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

postac i dawka —

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

opakowanie — 5901549325126
kod EAN
Kod ATC LO1XC18, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”

Dawkowanie
(ChPL Revolade z
16.05.2019)

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda to 200 mg co 3 tygodnie

Droga podania

Wlew dozylny trwajgcy 30 minut

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sig
z receptorem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-
L1iPD-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
przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja
ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i moga ulega¢ ekspresji na komérkach
nowotworowych oraz innych komoérkach w mikrosrodowisku guza.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 lipca 2015 r. (EMA)

Data rozszerzenia zarejestrowanych wskazan o wskazanie zgodne z ocenianym:
24 sierpnia 2017 r. (EMA; EMEA/H/C/003820/11/0023/G)

Czerniak

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

U osdb dorostych produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej
resekciji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb
dorostych, u ktorych odsetek komodrek nowotworowych z ekspresja 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;j.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka pluca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w
genie ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u os6b dorostych.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania
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Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
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 wynikiem
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego
Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

Chtoniak Hodgkina

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw 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 z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktorzy
nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem
z wedotyng.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0osob dorostych, ktére nie
mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych tgczny
wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS 2
50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgce;j
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach:
e niedrobnokomérkowy rak ptuca:

* leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (BIP 207/2016");

* leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc (BIP 62/20172);

* leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (BIP 124/20173);
e czerniak:

* leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (BIP 148/2015%);

* rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego pacjenta (ICD-10 C43.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP 147/20175);

* leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (BIP 32/20195);

e nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w stadium uogélnienia (ICD-10: C67.8) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP 49/20187).

Ponadto w 2018 r. w Agencji przygotowano materialy dotyczgce ponownej oceny lekéw Keytruda
(pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) w $Swietle zmiany dawkowania w Charakterystykach

' http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/4784-zlecenie-207-2016
2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/4986-zlecenie-062-2017
3 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/5133-zlecenie-124-2017
4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4213-zlecenie-148-2015
5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/5190-zlecenie-147-2017
8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/5918-zlecenie-32-2019

7 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5445-zlecenie-49-2018
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przedmiotowych Produktéw Leczniczych w kontekscie art. 33 ustawy o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (BIP 194/20188).

Aktualnie, oprocz wnioskowanego wskazania pembrolizumab oceniany jest w leczeniu:
e czerniaka skory lub bton $luzowych (BIP 121/20199);
e niedrobnokomorkowego raka ptuca (BIP 131/20199).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania produktu Keytruda we wskazaniu ,nowotwoér ztosliwy
pecherza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.8)".

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD10:
C67.8).

Uzasadnienie

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dotyczgcych populaciji, ktdéra odpowiadataby
populacji kwalif kujgcej sie do leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, jak rowniez dowodow $cisle odnoszacych sie do ocenianego wskazania.
Istniejgce dowody naukowe niskiej jakosci dotyczg stosowania ocenianej interwencji
w drugiej i dalszych liniach leczenia przerzutowego raka urotelialnego tj. wskazania jedynie
czesciowo odpowiadajgcego wskazaniu ocenianemu. W badaniu KEYNOTE-012*
Opinia Rady Przejrzystosci odpowiedz na leczenie uzyskano u 26% pacjentéw, a mediana czasu przezycia wolnego
nr 66/2018 z dnia 26 marca od progresji choroby (PFS) wyniosta 2 miesigce. U 61% pacjentéw biorgcych udziat

2018 roku w badaniu wystapity dziatania niepozgdane. Wyn ki badania KEYNOTE-045 wykazujg brak
istotnej statystycznie réznicy dla PFS pomiedzy grupg leczong z wykorzystaniem
pembrolizumabu a leczeniem systemowym. W grupie pembrolizumabu odnotowano
mniejsz3 liczbe zdarzen niepozgdanych (w tym 3., 4. lub 5. stopnia ciezkosci w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej chemioterapie (15,0% vs 49,4%)). Zgodnie z danymi pochodzgcymi
z abstraktu konferencyjnego Zhang 2017** ogélna odpowiedz na leczenie wystgpita u 26%
pacjentéw, mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 11,4 miesigca oraz mediana
PFS 1,6 miesigca. W grupie stosujacej pembrolizumab w monoterapii najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zmeczenie (46%), obnizony apetyt
(37%), wymioty (29%), niedokrwistos¢ (20%), biegunka (20%). Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 7 pacjentéw (20%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji, jako pozytywna.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje negatywnie zasadnos¢
finansowania ze srodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD10: C67.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza, za niezasadne
objecie finansowaniem pembrolizumabu we wskazaniu nowotwér ztosliwy pecherza.

.. . W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono badan odnoszgcych sie
Opinia Prezesa AOTMIT do bezposrednio do wnioskowanego wskazania. Badania przedstawione w ramach analizy

nr 12/2018 klinicznej dotyczg raka urotelialnego, co jest wskazaniem wezszym niz wnioskowane.
z dnia 28 marca 2018 r. Stanowi to ograniczenie analizy, ktére uniemozliwia jednoznaczne odniesienie
przedstawionych wynikéw do wnioskowanej populacji.

Wyn ki wigczonych do analizy badan (dla grup stosujgcych pembrolizumab), wskazuja, ze
mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosi 2 miesigce, natomiast mediana
przezycia catkowitego wynosita 13 miesiecy w badaniu KEYNOTE-012 oraz 10,3 miesigca
w badaniu KEYNOTE-045.

Ponadto, w raporcie Ludwig Boltzmann Institut 2017 wskazano na brak znaczacych
korzysci klinicznych z leczenia pembrolizumabem w odniesieniu do przezycia catkowitego
(wynik z badania KEYNOTE-045).

* otwarte jednoramienne badanie 1 fazy dot. pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
** “Phase 2 study of pembrolizumab alone or combined with acalabrutinib in platinum-refractory metastatic urothelial carcinoma”

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5752-zlecenie-194-2018
¢ http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6105-zlecenie-121-2019
"0 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6128-zlecenie-131-2019
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4331.31.2019

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejgca grupa: 1143.0 - Pembrolizumab

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji
Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we

wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteridow wigczenia i wylgczenia
z wnioskowanego programu lekowego).
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Uwagi do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz .

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych
drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych
(miedniczce nerkowej lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza
moczowego (RPM) oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej
(ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokre$lonych narzgdow

moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢ rakow pecherza moczowego stanowig raki brodawczakowe,
ktdre lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na postac kliniczng raka przej$ciowokomérkowego wyrdznia sie: raka srodnabtonkowego
(in situ), nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajgce. Raka pecherza
moczowego klasyfikuje sie wg systemu TNM stuzacego do okreslania stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu, w ktdrym oceniane sg 3 parametry nowotworu: wielkos¢ guza (T — tumor),
przerzuty w weztach chtonnych (N — nodules) oraz przerzuty odlegte (M — metastases):

Wielkos¢ guza:
e Tx — nie mozna oceni¢ ogniska pierwotnego;
e Tis — rak $srédnabtonkowy (in situ);
e TO - oznacza brak mozliwo$ci znalezienia guza pierwotnego;

o T1,T2, T3, T4 —im wyzsza liczba przy literze tym wiekszy jest guz lub tym bardziej wrést on w
pobliskie tkanki.

Wezly chtonne:
e NX - nie mozna sprawdzi¢, czy w weztach chtonnych wystepujg komaérki nowotworowe;
e NO - w weztach chtonnych nie ma komérek rakowych;
o N1,N2, N3, N4 —im wyzsze warto$ci przy literze, tym wigcej weztdw chlonnych zawiera komorki
nowotworowe.
Przerzuty odlegte:
e MX - w tym przypadku nie jest mozliwe sprawdzenie czy doszto do przerzutow;
e MO - bez przerzutdw;
e M1, M2 — obecno$¢ przerzutéw odlegtych.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest w petni poznana. Wsrdd najczesciej wymienianych czynnikéw etiologicznych majgcych
zwigzek z rozwojem raka pecherza moczowego znajdujg sie: palenie tytoniu, ekspozycja na
karcynogeny przemystowe (chlorowane weglowodany alifatyczne, akroleina), nadmierne spozycie
kawy, przebyte choroby, przyjmowane leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Rozpoznanie choroby
Rozpoznanie RPM ustala sie w trakcie badah:
e cystoskopii z pobraniem wycinkéw do oceny histologiczne;j,
e cytologii moczu,
e TKjamy brzusznej i miednicy oraz innych badarn obrazowych.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
Do najczestszych objawdw raka pecherza naleza:

e krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i przerywanym, rowniez z obecnos$cig skrzepéw,
ktére mogg wywotywaé silny bol w okolicy ledzwiowej i spojenia tonowego, spowodowany
zablokowaniem drég moczowych,
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e czestomocz,
e bolesne parcie na mocz, guz w okolicy nadtonowej (w zaawansowanym stadium nowotworu).

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchowny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80%
chorych, a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza
moczowego daje przerzuty do weztdéw chtonnych, ptuc, watroby i kosci.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw.
W 2014 roku w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6700 oséb (5100 mezczyzn i 1600
kobiet). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci (na 100 000 os6b na rok) w Polsce wynidst
16,7 dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu
krokowego pod wzgledem czestosci wystepowania sposréd nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego u
mezczyzn.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie polega przede wszystkim na resekcji przezcewkowej guza. U wiekszosci chorych nowotwory
te jednak majg tendencje do nawrotéw, w zwigzku z czym pacjenta nalezy scisle obserwowac (wykonuje
sie kontrolne cystoskopie, badanie cytologiczne osadu moczu oraz ultrsonografie). U chorych
obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu choroby stosuje sie nastepnie leczenie adjuwantowe polegajgce
na dopecherzowym podawaniu szczepionki BCG lub cytostatyku (np. gemcytabiny, antracykliny,
taksanu). W przypadku chorych z guzem w stadium T2, T3 lub T4a, leczenie polega na radykalnej
cystektomii (wycieciu pecherza moczowego).

U chorych z rozsianym RPM wydtuzenie przezycia uzyskuje sie stosujgc radioterapie lub chemioterapie,
np. schematy oparte na pochodnych platyny MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i
cisplatyna) Ilub GC (gemcytabina i cisplatyna). Chorych na nieoperacyjnego raka
przejéciowonabtonkowego o lokalizacji pozapecherzowej leczy sie wedtug takich samych zasad jak
chorych na RPM.

Zrédto: Szczeklik 2017, PTOK 2013, AWA BCG Medac (OT.4350.8.2017)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

Wedtug danych z bazy NFZ za lata 2014-2018 liczba pacjentéw z rozpoznaniem C65, C66, C67 rosnie
Srednio o ok. 4% z roku na rok, natomiast liczba pacjentéw z rozpoznaniem C68 spada o ok. 3%. Okoto
91-92% z fgcznej liczby przypadkow raka urotelialnego dotyczy rozpoznania C67, czyli raka pecherza
moczowego.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem C65, C66, C67, C68 wg ICD-10 (dane z bazy NFZ)

Rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejace i brak filtra na rodzaj Swiadczenia dane za petne lata 2014-2018

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg. ICD-10: 2014 2015 2016 2017 2018
C65 - rak miedniczki nerkowej 2558 | 2813 | 2811 2 854 2898
C66 - rak moczowodu 1172 1287 1 356 1418 1498
C67 - rak pecherza moczowego 52351 | 54523 | 56 882 | 58 883 | 61 143
C68 - rak innych i nieokreslonych narzadéw moczowych 1132 1177 1149 1049 997
tacznie, w tym: 57213 | 59800 | 62198 | 64 204 | 66 536

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od jednego
eksperta. Szczegoty opinii przestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw

Liczba nowych Odsetek osob, u ktorych
Populacja Obecna liczba chorych w Polsce za_chorowan W SELEIE] technolog|a _byffa_by
ciggu roku w stosowana po objeciu jej
Polsce refundacjg

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Dorosli pacjenci z rakiem

: 15000 11287 <10%
urotelialnym

Dorosli pacjenci z rakiem
urotelialnym, stosujgcy
chemioterapie zawierajgca
pochodne platyny

30% (z grupy chorych,
3750 2 800 ktorzy otrzymali leczenie z
udziatem zwigzkéw platyny)

2 250 (w przypadku zastosowania

Dorosli pacjenci z rakiem chemioterapii przed lub pooperacyjnej
_ uroteliainym,po wyleczenie moZliwe jest u 65% 1600 50 — 55%
niepowodzeniu chemioterapii chorych, w przypadku stosowania

zawierajgcej pochodne platyny chemioterapii paliatywnej — u 15%)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej:
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/)

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)
e  Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/)

e National Comprehensive Cancer Network,
(http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f gquidelines.asp#site)

e The National Institute for Health and Care Excellence
(http://www.nice.org.uk/quidance/published?type=ta)

e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk)
e  European Society for Medical Oncology (ESMO), (https://www.esmo.org/)

e  European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC),
(https://www.eortc.org/)

e  Strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych:
0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
o0 European Association of Urology (EAU).
Wyszukiwanie przeprowadzono 02.07.2019 r. Ze wzgledu na fakt, ze rejestracja produktu leczniczego
Keytruda zostata poszerzona o wnioskowane wskazanie w sierpniu 2017 r., analitycy Agencji odstgpili
od przedstawiania rekomendacji z lat wczes$niejszych. Jedynie w przypadku polskich rekomendac;ji

PTOK zaprezentowano wytyczne z 2013 r., ze wzgledu na brak bardziej aktualnych zroédet polskiej
praktyki klinicznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne Lokalizacja I linia Il linia Whnioskowana
nowotworu technologia
e pecherz * Standardowo: Brak odniesienia do
moczowy CTH: CIS + GEM (GC) technologii wnioskowaney.
PTOK 2013 o Moczowdd |Ub MVAC o WNF Whnioskowana
(Polska) o ¢ Nieprawidtowa technologia
¢ miedniczka czynnosé nerek: (pembrolizumab) zostata
nerkowa schematy oparte o KAR zarejestrowana w
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e Leczenie zw. platyny ocenianym wskazaniu
nieodpowiednie: dopiero w sierpniu 2017 r.
GEM + PAK (GP) natomiast wytyczne
PTOK pochodzg z 2013 r.
e Nawrét 6-12 mies.:
e Standardowo: powtorzenie | linii (jezeli
MVAC + G-CSF lub nawrét 6-12 mies.)
Cis + GE.M (GC).|Ub e Po niepowodzeniu
wysokie dawki schematéw opartych o Pembrolizumab
MVAC + G-CSF platyny: rekomendowany:
o pecherz ¢ Opcjonalnie: PEM lub ATZ lub NIV lub AVE o w pierwszej linii
EAU 2018 moczowy schematy oparte o KAR lub DRV przypadkg gdy Iec;enife
(Europa) e Leczenie CIS o WNF podawaé w Il linii CIS jest nieodpowiednie
nieodpowiednie: wylgczenie pacjentpm z o w drugiej linii po
MCAVI lub KAR + GEM chon:obq prze[z_utowa jesli nie niepowodzeniu
lub WNF + GEM lub mozna ppdac |rT.1mun'oterap|! schematu opartego o
WNF+KAR lub PEM lub lub chemioterapii skojarzonej; zw. platyny.
ATZ alternatywnie WNF mozna
podac w Il linii leczenia.
e gorne drogi ° sche_mat_y oparte o « nowe immunoterapeutyki
moczowe zwigzki platyny
° z° "i‘i|?°w°dzr‘:“i‘:l Pembrolizumab
o Standardowo: sc emap?znly?\?/? ych o rekomendowany:
CIS + GEM lub o w pierwszej linii u
« pecherz ddMVAC Inne pacjentow w przypadku
moczowy e Leczenie CIS Preferowany: rekon?e;Adlg ) nietoler ancji 't':/splatyr?y
NCCN 2019 iodniczk nieodpowiednie: PEM \Iggr)l(e.GEM’ e w drugiej linii leczenia
. N p :
(USA) M o | GEM+KAR lub ATZ* lub AV (po niepowodzeniu
PEM*, alternatywnie schematu opartego o
e moczowdd GEM w monoterapii lub | Alternatywne | IFS, MTX, IAG, | 2zw. platyny) u pacjentéw
GEM+PAK lub preferowane: GEM + PAK, z guzami w stadium
IFS+DOX +GEM** ATZ, NIV, GEM + CIS, miejscowo
DRV, AVE, ddMVAC + zaawansowanym lub z
ERD G-CSF przerzutami.

CIS - cisplatyna; GEM — gemcytabina, MVAC - schemat: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna; CTH -
chemioterapia konwencjonalna, KAR — karboplatyna; PAK — paklitaksel, WNF — winflunina; G-CSF — czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw; ddMVAC — metotreksat w wysokiej dawce (dose-dense), winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna; GC - schemat
gemcytabina + cisplatyna, ATZ — atezolizumab; IFS —ifosfamid; DOX — doksorubicyna; PMX — pemetreksed,
NIV — niwolumab; PEM — pembrolizumab; DRV — durwalumab; AVE — awelumab; ERD - erdafitinb; IAG - ifosfamid +
doksorubicyna + gemcytabina, MCAVI — schemat oparty o metotreksat z karboplatyng z winblastyng; MTX — metotreksat;
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; EAU - European Association of Urology; NCCN - National Comprehensive
Cancer Network

* tylko dla pacjentéw, u ktérych uzyskano dodatni wynik badania na obecnos$¢ biatka PD-L1 lub ktérzy nie kwalifikujg sie do zadnej
chemioterapii zawierajgcej platyne, niezaleznie od ekspresji PD-L1
** u pacjentéw z dobrg czynnoscig nerek i dobrym stanem ogdlnym (good PS)

Preferowang przez wytyczne praktyki klinicznej opcjg w leczeniu raka urotelialnego jest zastosowanie
odpowiedniego leczenia chirurgicznego, uwzgledniajgcego lokalizacje oraz stopien zaawansowania
nowotworu. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na obecnos¢
odlegtych przerzutéw lub u ktérych doszto do nawrotu / progresji choroby po leczeniu operacyjnym,
wytyczne zalecajg rozpoczecie chemioterapii systemowej opartej o pochodne platyny. W przypadku
dalszej progresji choroby po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny, najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg zastosowanie immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 (do tej
grupy nalezy pembrolizumab). W przypadku, gdy immunoterapia jest niedostepna badz
nieodpowiednia wytyczne wskazujg szereg roznych opcji terapeutycznych, przy czym brak
ujednoliconego standardu postepowania oraz zgodnosci pomiedzy ekspertami w zakresie
preferowanych schematéw chemioterapii. Najczesciej w wytycznych wymieniana jest winflunina,
natomiast pojawiajg sie rowniez paklitaksel, docetaksel, gemcytabina i pemetreksed oraz z nowszych
lekéw: niwolumab, durwalumab, atezolizumab, awelumab, erdafitinib.
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3.4.3. Opinie ekspertéw klinicznych

Dane ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od jednego
eksperta. Szczegoty opinii przestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Technologie opcjonalne na podstawie opinii ekspertéw

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane technologie medyczne w przypadku objecia refundacja

aktualnie S s
ocenianej technologii

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Chemioterapia Il linii.
Brak precyzyjnych wytycznych co do wyboru cytostatyku
(paklitaksel, irynotekan, ifosfamid, gemcytabina, winflunina) 50% 20% (80% chorych z tej grupy
W Polsce stosowane sg niezgodnie z zaleceniami takze schematy otrzyma pembrolizumab)
dwulekowe tak jak w | linii (cisplatyna + gemcytabina lub
gemcytabina + paklitaksel)

50% (100% chorych nie
kwalifikujgcych sie do chemioterapii
Il linii nie bedzie kwalifikowa¢ sie
takze do terapii pembrolizumabem

Brak aktywnego leczenia (BSC) 50%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie MZ

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych 1 lipca 2019 r. aktualnie w leczeniu nowotwordw ztosliwych: miedniczki nerkowej (ICD-10:
C65), moczowodu (ICD-10: C66), pecherza moczowego (ICD-10: C67), cewki moczowej (ICD-10: C68),
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje w ramach chemioterapii:
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, metotreksat, mitomicyna, paklitaksel, tiotepa, winkrystyna, winorelbina,
temozolomid.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

e Brak dowoddw naukowych bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje z gemcytabing

e Brak dowodéw naukowych umozliwiajgcych wiarygodne
poréwnanie z pembrolizumabem (znaczaca
heterogeniczno$¢ badan)

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji
Komparatory uwzglednione przez wnioskodawce
® Opcja stosowana w aktualnej praktyce klinicznej
e Opcja finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach
ZA JGP
Docetaksel e Dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce Wybor zasadny.
docetaksel z pembrolizumabem
PRZECIW e Opcja stosowana off-label w populacji docelowej
e Opcja stosowana w aktualnej praktyce klinicznej
e Opcja finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
ZA katalogu chemioterapii WLR C.47
Paklitaksel e Dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce Wybor zasadny.
docetaksel z pembrolizumabem
PRZECIW o Opcja stosowana off-label w populacji docelowej
Komparatory odrzucone przez wnioskodawce
e Opcja stosowana w aktualnej praktyce klinicznej
ZA e Opcja finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach W analizie
katalogu chemioterapii WLR C.28 wnloskod_awcy_ nie
uwzgledniono jako
e Brak randomizowanych badan klinicznych oraz badan komparatora
klinicznych z grupg kontrolng - TERAPIA O gemcytabiny (ze
Gemcytabina NIEUDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI \évzglredu rr:z brakh
® Opcja stosowana off-label w populacji docelowej kl'o .nosnyr:: kta]nyc; t
PRZECIW inicznych), ktéra jes

stosowana w polskiej
praktyce klinicznej
i powinna by¢
uwzgledniona.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z
przerzutami u osob dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny.

Populacja Brak uwag

Keytruda (pembrolizumab) w dawce zgodnej z
Interwencja ChPL, tj. 200 mg co 3 tyg. we wlewie dozylnym Brak uwag
trwajgcym 30 min.

e paklitaksel oraz

Komparatory e docetaksel w dawce zgodnej z dostepnymi ¢ badania, ktdre nie spetniaty Brak uwag

dowodami naukowymi i/lub ChPL. kryteriw wigczenia w
zakresie populacji,

e punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia interwencji, komparatorow,
catkowitego (OS), punktéw koncowych lub
e punkty koncowe odnoszace sie do przezycia metodyki,
Punkty wolnego od progresji (PFS), e przeglady systematyczne, w Brak
kohcowe ¢ punkty koncowe odnoszace sie do odpowiedzi ktorych dokonano rak uwag
na leczenie (ORR), przeszukania ty ko jednego
e jakosé zycia (QoL), zrodha informacji medycznej,
e profil bezpieczenstwa (AE, SAE).
e randomizowane badania kliniczne z
zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie
Typ badan réwnoleglym,
. - o . Brak uwag
(metodyka) e badania opisujgce efektywnos$¢ rzeczywistg
(typu RWD - real world data),
e przeglady systematyczne,
e badania opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim, e badania opublikowane byty
Inne e badania przeprowadzone u ludzi, yvyt_ac;me W posta_c:l Brak uwag
doniesien konferencyjnych
e badania dostepne w postaci publikacji (abstrakt i/lub poster)
petnotekstowej.

Whioskodawca kwalifikowat badania pod warunkiem dostepnosci publikacji petnotekstowej, a wyniki
uzupetniat o inne doniesienia naukowe (o ile byly dostepne), np. abstrakty, postery konferencyjne,
raporty z przeprowadzonych badan.

W przypadku badan nierandomizowanych w pierwszej kolejno$ci wnioskodawca poszukiwat prac
dotyczacych ocenianej interwencji, natomiast w przypadku ich braku nie kwalifikowat prac
dedykowanych wskazanym powyzej komparatorom ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego pomiedzy ocenianymi opcjami na podstawie doniesien naukowych z tego
samego poziomu wiarygodnosci.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat (data ostatniego przeszukania: 6 lipca 2018 r.; nastepnie 19 grudnia 2018
roku dokonano aktualizacyjnego wyszukiwania) nastepujgce bazy danych pod katem badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
0 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
0 CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
0 DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
0 ASCO (American Society of Clinical Oncology)
0 ESMO (The European Society for Medical Oncology),
0 PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
o0 PUO (Polska Unia Onkologii),
¢ Strony internetowe producentéw lekéw (strona internetowa MSD),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 2 305 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatbw w dalszej analizie
uwzgledniono 2 189 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktow,
w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 68 pozycji.

W przypadku odnalezienia bardziej aktualnych danych niz te przedstawione przez wnioskodawce
w ponizej AWA zamieszczano najnowsze dane.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 1 badanie RCT -
KEYNOTE-045 (opisane w 28 publikacjach). Nie odnaleziono Zzadnych doniesien naukowych typu RWD
poréwnujgcych bezpodrednio skuteczno$¢ i/llub bezpieczenstwo pembrolizumabu wzgledem
wskazanych komparatorow.

Metodyke badania KEYNOTE-045 ukierunkowano na ocene skutecznosci pembrolizumabu (lek
Keytruda) wzgledem standardowej chemioterapii wsréd dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.
W ramach chemioterapii podawano paklitaksel, docetaksel lub winflunine w zaleznos¢ od decyzji
badacza, a takze dostepnosci poszczegdinych opcji w osrodkach biorgcych udziat w badaniu.
W przypadku docetakselu pacjenci musieli spetni¢ dodatkowe kryteria (stezenie bilirubiny catkowitej
<1 x ULN, stezenie AST <1,5 x ULN, stezenie ALP >2,5 x ULN).

tacznie w badaniu wzieto udziat 542 pacjentéw, w tym w grupie pembrolizumabu 270 oséb oraz
w grupie chemioterapii 272 chorych. W ramach chemioterapii 84 pacjentéw otrzymato docetaksel, 84
paklitaksel i 87 winflunine. Wiekszos¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniu cechowata sie dobrym
stanem ogdlnym wg klasyfikacji ECOG (0 lub 1: 97%, 2: 1-2%). U wiekszosci chorych (86%) guz
pierwotny byt umiejscowiony w dolnym obszarze uktadu moczowego, do ktérego zaliczamy pecherz
moczowy i cewke moczowg. Przerzuty wystepowaly u 96% pacjentow. Wczesniejsze leczenie
chirurgiczne zastosowano u 21% pacjentow.

W grupie badanej pacjenci otrzymywali dozylnie pembrolizumab w dawce 200 mg przez 30 min.
Lek podawano w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu. Pacjenci w grupie kontrolnej w zaleznosci od wybranej
przez badacza chemioterapii: otrzymywali dozylnie docetaksel: 75 mg/m? lub paklitaksel 175 mg/m? we
wlewie trwajagcym 3 godz. lub winflunine 320 mg/m2 we wlewie trwajgcym 20 min. Niezalenie
od wybranej opcji chemioterapeutyk podawano w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu. Wszyscy pacjenci
z ramienia chemioterapii otrzymali profilaktyczng terapie reakcji alergicznych. Leczenie kontynuowano
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do czasu wystgpienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu,
decyzji badacza o przerwaniu leczenia lub momentu zakonczenia 2-letniej terapii pembrolizumabem
(dotyczy wytaczenie ramienia pembrolizumabu).

Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi byto przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od
progresji (PFS). Dodatkowo, oceniano réwniez odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, jako$¢ zycia
oraz bezpieczenstwo terapii wg klasyfikacji CTCAE v. 4.0. Wyniki obejmujgce skutecznos¢ analizowano
w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to treat) uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw. Bezpieczenstwo oceniano wsrod pacjentdw, ktorzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku (mITT). W badaniu testowano hipoteze wyzszej skutecznosci (superiority) terapii
pembrolizumabem nad chemioterapia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Charakterystyka giéwnego badania analizy (KEYNOTE-045)

KEYNOTE-045
Sponsor: Merck Sharp & Dohme Corp.

Badanie

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe (Ameryka Pt. i Pd. Europa [1 osrodek w Polsce], Azja,
Australia, Nowa Zelandia), randomizowane, niezaslepione badanie Ill fazy

Testowana hipoteza: superiority

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT): IIA
Pembrolizumab: 3,5 (<1-20,0) mies. [Analiza I]
Chemioterapia: 1,5 (<1-14,2) mies. [Analiza I]

Leczenie prowadzono do czasu wystgpienia progresji, nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w badaniu, do decyzji badacza o przerwaniu leczenia lub —

Metodyka badania

dotyczy wytacznie ramienia PEM - do momentu zakonczenia 2-letniej terapii
Okres leczenia pembrolizumabem.
mediana (zakres) Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby, ale byli w stanie klinicznie stabilnym,

zgodnie z oceng wynikow radiologicznych przez badacza, mogli nadal otrzymywac leczenie
wg uznania badacza.

Pacjenci z ramienia PEM, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz, mogli przerwac leczenie,
jesli stosowali terapie pembrolizumabem przez co najmniej 24 tygodnie oraz otrzymali co
najmniej dwie dawki PEM po czasie uzyskania poczatkowej catkowitej odpowiedzi.

W ramach badania przeprowadzono 4 analizy posrednie:

Analiza Miesiecy cut-off: zdarzen dla OS zdarzen dla PFS
| 14,1 (9,9-22,1) 07.09.2016* 334* 437
I 18,5 (14,2-26,5) 18.01.2017 366 446
Okres obserwaciji
re . m 22,5 (18,5-30,5) | 19.05.2017 400 bd
mediana (zakres)
\Y, 27,7 (bd) 26.10.2017 417 468

* badanie zostato przerwane na wtérnej analizie okresowej (secondary interim analysis),
ktora miata miejsce 07.09.2016 r. - po wystgpieniu 334 zgonéw w catej populacji pacjentéw.
W niniejszej analizie zostaty uwzglednione takze wyn ki ze zaktualizowanych analiz (updated
analyses) z 18.01.2017 r., 19.05.2017 r. [zrédto: CADTH 2018] (i 26.10.2017 r.)

Pembrolizumab = 270 200 mg/co 3 tyg. podawany iv przez 30 min. w 1 dniu kazdego
3-tyg. cyklu.

L _ 175 mg/m? p.c./3 tyg podawany iv przez 3 Protokét
Populacja i schemat . PAK =84 godz. w 1 dniu kazdego 3-tyg cyklu d;f,.‘,’q op o
leczenia Chemio- 2 ; : .

L _ 75 mg/m? p.c./3 tyg. podawany iv w 1 dniu zmiane
terapia = DOC = 84 . dawk )
272 kazdego 3-tyg. cyklu awkowania w
WNE = 87 | 320 mg/m? p.c./3 tyg podawana iv przez 20 przypadku
min. w 1 dniu kazdego 3-tyg. cyklu wystapienia AE.

1) wiek=18 lat;

2) potwierdzony cytologicznie lub histologicznie rak urotelialny miedniczki nerkowej,
moczowodu, pecherza moczowego lub cewki moczowej;

3) rak przejsciowokomorkowy lub przewazajacy rak przejsciowokomaorkowy;

Wybrane kryteria wlaczenia | 4) progresja choroby po leczeniu CTH opartym o zwigzek platyny w stadium

zaawansowanym choroby lub nawrét choroby w ciggu 12 mies. po leczeniu CTH
adjuwantowa lub neoadjuwantowg opartg o zwigzki platyny;

5) pacjent po nie wiecej niz 2 liniach CTH stosowanych w stadium zaawansowanym
(przerzutowym) choroby;
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6) choroba mierzalna wg kryteriow RECIST v. 1.1;
7) wynik w skali ECOG 0,1 lub 2;

8) dostepnosc¢ probki tkanki zmiany nowotworowej uprzednio nienapromieniowanej do
analizy biomarkerdw;

9) prawidtowe funkcjonowanie organow

Wybrane kryteria
wykluczenia

1) tacznie: wynik w skali ECOG 2 oraz jeden lub wiecej niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych dla Il linii terapii, m.in. poziom Hb <10 g/dl, obecno$¢ przerzutéw w
watrobie, otrzymanie ostatniej dawki chemioterapii <3 mies. przed rozpoczeciem badania;

2) wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitoréw receptoréw programowanej $mierci
(anty PD-1, anty-PDL-1) lub przeciwciat skierowanych przeciwko anty-CTLA-4;

3) aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajaca stosowania leczenia
systematycznego w  ciggu ostatnich 3 miesiecy Ilub ciezka choroba
autoimmunologicznej/zespot wymagajgce leczenia systemowego lub immunosupresantow;

4) przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub/i nowotworowe zapalenie opon
mébzgowo-rdzeniowych;

5) aktywna choroba serca;

6) infekcja HIV;

7) aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C;

8) udokumentowana srédmigzszowa choroba ptuc lub aktywne niezakazne zapalenie ptuc;
9) aktywna infekcja wymagajgca terapii systemowej

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

I-rzedowy PK: OS, PFS
Pozostate PK: odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, bezpieczenstwo terapii, jako$¢
zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i EQ-5D VAS.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: CTCAE v. 4.0.

PK — punkt korhcowy

Tabela 13. Porownanie charakterystyki wyjSciowej populacji wigczonej do badania KEYNOTE-045

Badanie KEYNOTE-045 PEM CTH
) .y 272
e 270 (PAK: 84, DOC:84, WNF: 87)
Wiek; mediana (zakres) [lata] 67 (29-88) 65 (26-84)

Wiek 265 r.z., n (%)

165 (61,1%) 147 (54%)

Pte¢ meska (%) 74% 74%
0 44% 39%
97% 97%
ECOG (%) 1 53% 58%
2 1% 2%
Obecnie 11% 14%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 50% 54%
Nigdy 39% 31%
. o Dolny obszar (pecherz moczowy 86% 86%
Umiejscowienie guza lub cewka moczowa)
. ° 2 —r
pierwotnego (%) Goérny obszar (mlednlc’zka nerkowa 14% 14%
lub moczowéd)
<3 mies. 38% 38%
Czas od ostatniej chemioterapii (%) =
23 mies. 62% 61%
. . <10% 69% 65%
Ekspresja PD-L1 w guzie (%)
210% 27% 33%
Obecnos¢ przerzutéw (%) 96% 96%
Lokalizacja przerzutow (%) | Watroba 34% 35%
Woczesniejsze leczenie chirurgiczne (%)
. . ) 23% 19%
(wczesniejsza cystektomia lub nefrektomia wraz z moczowodem)
Neoadjuwantowa 7% 8%
L . Adjuwantowa 4% 1%
Woczesniejsza terapia (%) =
I linia 68% 58%
Il linia 20% 22%
Cisplatyna 73% 78%
Wczesniejsze leczenie zwigzkami Karboplatyna 26% 21%
0,
platyny (%) Oksaliplatyna lub <19% 1%
nedplatyna ° °
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Komentarz Agenciji:

Obserwowana byta ok. 5% réznica miedzy ramionami badania dla kilku podstawowych cech
charakterystycznych, takich jak: status palenia, nowotwér PD-L1 CPS (combined positive score), lekkim
stosowanym we wczesniejszym leczeniu i stan sprawnosci ECOG. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w przez kanadyjskg Agencje w swojej rekomendaciji z 2018 r. te podstawowe cechy
reprezentujg potencjalne czynniki zaktocajgce, a brak rownowagi miedzy nimi moze wptyngé na
szacunki efektéw w obu kierunkach. Na zgdanie CADTH wnioskodawca dostarczyt analize post-hoc dla
OS i PFS z dostosowaniem do statusu palenia, guza PD-L1 CPS, wczes$niejszego leczenia i statusu
ECOG. Wartos¢ p dla interakcji nie byta istotna dla zadnego z czynnikéw. [zrédio: CADTH 2018 Final
Clinical Guidance Report]

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analize oparto na jednym badaniu klinicznym (badanie KEYNOTE-045) zidentyfikowanym
w przegladzie systematycznym. Badanie KEYNOTE-045 cechuje wysokie ryzyko bfedu
systematycznego. Przyczyng jest brak zaslepienia badaczy, jak i oséb badanych. Niemniej nalezy
zauwazyé, ze z uwagi na charakter pierwszorzedowego punktu koncowego (ij. przezycie catkowite),
brak zaslepienia nie powinien wptywac na wnioski ptyngce z obserwacji w zakresie OS.

Szczegotowa ocena ryzyka btedu systematycznego znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego na podstawie Cochrane Handbook

Badanie Y
Ryzyko btedu systematycznego KEYNOTE-045 Wyjasnienie

Randomizacja komputerowa ze

generowanie sekwencji losowej stratyfikacjg ze wzgledu wynik w skali

(blad selekcji, ang. selection bias) Niskie '.' ECOG, obegnosc przerzutéw do
watroby, poziom Hb oraz czas od
ostatniej chemioterapii
utajenie reguty alokacji Niskie . Centralne, przy uzyciu systemu
(btad selekciji, ang. selection bias) IVRS/IWRS
zaslepienie pacjentow i personelu . Brak zaslepienia ktorejkolwiek ze stron
(btad wykonania, ang. performance bias) Wysokie biorgcych udziat w badaniu.
L. . . L Na ocene OS (pierwszorzedowy PK) nie
zasleplenli?szby oceniajacej 0S, PFSi ORR Niskie . wyptywa obecno$é zaslepienia.
punxly koncowe . . = PFS oraz ORR oceniata niezalezna
(btad detekcji, ang. detection bias) pozostate PK Wysokie komisja radiologiczna.
niekompletne dane koncowe Niskie ., Gtéwnymi przyczynami przerwania

(btad utraty, ang. attrition bias) leczenia byty: progresja (PEM: 70% vs
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CTH: 59%) i zdarzenia niepozadane
(1% vs 13%).*

selektywna prezentacja wynikéw L . .
(btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie . Nie stwierdzono.
inne zrédta btedéw (ang. other sources of bias) Niskie '.' Nie stwierdzono.

OS - przezycie catkowite, PK — punkty koficowe
* na podstawie publikacji Fradet 2019

OGRANICZENIA WEDLUG WNIOSKODAWCY

2Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W gtéwnym badaniu klinicznym (KEYNOTE-045) w ramach chemioterapii oprocz paklitakselu
i docetakselu podawano winfluning w zaleznos$ci od decyzji badacza. W badaniu nie
przeprowadzono stratyfikacji odnosnie rodzaju leczenia stosowanego w ramach chemioterapii,
badanie takze nie posiada odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic dla poréwnania
pembrolizumabu wzgledem paklitakselu lub docetakselu. Pomimo tego, wyniki uzyskane dla
poszczegdlnych podgrup dla najwazniejszych punktow koncowych sg spdjne z wynikami gtéwnej
analizy klinicznej tj. dla poréwnania pembrolizumab vs chemioterapia i wskazujg na wysokg
skuteczno$¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

2. Gtéwne badanie kliniczne (KEYNOTE-045) przeprowadzono metodg otwartej proby, co jednak jest
typowe dla badan poréwnujgcych terapie onkologiczne réznigce sie profilem dziatan niepozgdanych.
Zastosowanie pembrolizumabu zwigzane jest wprawdzie z rzadko wystepujgcymi, ale specyficznymi
dla terapii immunologicznych zdarzeniami niepozgdanymi, takimi jak nadczynno$¢ czy
niedoczynno$c¢ tarczycy, zapalenie ptuc i inne. Z kolei u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie
standardowg z wykorzystaniem taksanow (paklitaksel, docetaksel) stosunkowo czesto pojawiajg sie
objawy uszkodzenia szpiku tj. anemia (25%), neutropenia (16%), czy neuropatia czuciowa (11%)
ktore z kolei u pacjentow leczonych pembrolizumabem wystepowaty sporadycznie. Biorgc pod
uwage powyzsze rbznice nie bytoby mozliwe skuteczne zaSlepienie, gdyz pacjenci i lekarze
w oparciu o doznawane dolegliwosci byliby w stanie okre$li¢ rodzaj przypisanej terapii, czyli ztamac
za$lepienie. Jednocze$nie warto zwrdci¢ uwage, ze punkty koncowe, przy ocenie ktoérych odgrywajg
role czynniki subiektywne (np. odpowiedZ na leczenie, PFS) przeprowadzono z wykorzystaniem
niezaleznego zaslepionego komitetu radiologicznego. Ponadfo w badaniu oceniano takze
obiektywne punkty konicowe takie jak OS — w przypadku ktérych nie jest wymagana obecnos$¢
zaslepienia.

3. W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS),
nalezy jednak zaznaczyc, ze zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, PFS nie stanowi adekwatnego
miernika skuteczno$ci immunoterapii, a takze nie jest wtasciwym surogatem dla OS w przypadku
opcji terapeutycznych zaliczanych do grupy immunoterapeutykéw (do tej grupy nalezy takze
pembrolizumab), co wynika z mechanizmu dziatania tej grupy lekéw, w tym tzw. zjawiska
pseudoprogresji. Warto jednak podkreslic, ze odsetek pacjentéw przezywajgcych bez progresji
12 i 24 mies. byt istotnie wyzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii.

4. W badaniu KEYNOTE-045 nie zastosowano za$lepienia przy ocenie jako$ci Zycia, aczkolwiek
uzyskany wynik mozna uznac¢ za wiarygodny i prawidfowo odzwierciedlajgcy rzeczywistos¢, gdyz
znajduje potwierdzenie w pozostatych punktach koricowych istotnych dla pacjenta. Terapia
wydtuzajgca przezycie catkowite, zwiekszajgca prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie oraz zmniejszajgca ryzyko wystgpienia zdarzenn niepozgdanych <z duzym
prawdopodobienstwem przyczynia sie do poprawy jakoSci Zycia

5. W trakcie ekstrakcji wynikow badania KEYNOTE 045 napotkano na rozbiezno$ci pomiedzy
poszczegdinymi dokumentami zrodiowymi (poster Bellmunt 2018 i poster Fradet 2018), a takze
w obrebie tych samych dokumentéw Zrédtowych (poster Fradet 2018). Kazdorazowo w takiej sytuacji
rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji gtdwnych i opisy tekstowe, lub stosowano podejscie
konserwatywne przy prezentacji danych w przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidfowej
wartoSci.

6. W przypadku niektorych punktéw koricowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie
Z niepewnoS$cig odnosnie precyzji wynikow.”
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4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS)
prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95 procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice
poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). W przypadku analizy punktéw
koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano
klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-
10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane
na poczet niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej. Z uwagi na zakres gtdwnego
badania klinicznego (KEYNOTE-045) w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki dla poréwnania
pembrolizumabu wzgledem chemioterapii, ktére w razie dostepnosci poszczegdlnych punktow
koncowych uzupetniano wynikami analizy w warstwach w zaleznosci od rodzaju zastosowanej
chemioterapii.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Wyniki najnowszej analizy czastkowej (IV) wskazuja, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do
chemioterapii przyczynito sie¢ do wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) pacjentéw w populacji
docelowej. Warto$¢ hazardu wzglednego (HR = 0,70 [0,57; 0,85]) wskazuje, ze stosowanie
pembrolizumabu zwieksza prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw o 30% w poréwnaniu do grupy
leczonej chemioterapia.

OGOLNA POPULACJA BADANIA

Tabela 15. Przezycie catkowite w ocenie badacza w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM wzgledem
CTH

Analiza czastkowa PEM CTH PEM vs CTH
Okres obserwacji 5 . Mediana (mies.) Mediana (mies.) ,, a P
(mediana) AR N [95% CI] N [95% CI] [ EEA E
el Bellmunt | »70 | 10.3(8,0; 11,8 272 7.416,1;8,3 0,73 [0,59; 0,91] | 0,00224
OB: 1411 mles 2017 ) [ ’ ) ’ ] ’ [ ’ 1 El ] ’ bl 3 ’ £l
bl Bajorin | 570 | 103[8,0;123] | 272 | 7.4[63:81] | 0,70[0,57;0,86] | 0,00040
OB: 18,5 mies. 2017* o 180 1e, 41098, 0199069, '
Analiza lll: de Wit . . i
T 2017b* 270 | 10,3[8:0;12,3] | 272 | 7,4[6,3:83] | 0,70[0,57;0,86] | 0,0003
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Analiza IV Fradet 2018* | 270 10,3 [8,0; 12,3] 272 7,3[6,1;8,1] 0,70 [0,57; 0,85] | 0,00017

OB.: 27,7 mies.

Fradet2019 | 270 | 10,1[8,0;12,3] | 272 | 7,3[6,1;81] | 0,70 [0,57; 0,85] | 0,00015

* abstrakt/poster

Dwa procent pacjentéw w grupie pembrolizumabu i 22% pacjentéw w grupie chemioterapii otrzymato
kolejng linii leczenia przeciwnowotworowego (po zakonczeniu udziatu w badaniu KEYNOTE-045).
Wiegkszos¢ pacjentéw z ramienia CTH byta leczona pembrolizumabem (10%), a nastepnie
atezolizumabem (4%) i niwolumabem (3%), podczas gdy wszyscy pacjenci z ramienia PEM byli leczeni
w Kkolejnej linii atezolizumabem. [zrédto: CADTH 2018 Final Clinical Guidance Report]

Zgodnie z informacjami z rekomendacji CADTH 2018: ,wynik OS moze by¢ zaktécony (confounded),
poniewaz pacjenci mogli by¢ poddawani kolejnym liniom leczenia (np. atezolizumabem)”. Aby
uwzgledni¢ potencjalny efekt ww. zakidcen, wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przy
uzyciu modelu RPSFT (Rank Preserving Structural Failure Time). Jednak wyniki tej analizy nie zostaty
przedstawione w materiatach CADTH ze wzgledu na brak zgody wnioskodawcy na publikacje.

[zrédto: CADTH 2018 Final Clinical Guidance Report]

Wykres 1. Przezycie catkowite pacjentéw w ocenie badacza w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM
wzgledem CTH (Analiza IV)

Inspekcja wzrokowa (powyzszego) wykresu Kaplana-Meiera wskazuje na korzystniejszy efekt terapeutyczny
chemioterapii w poczatkowych miesigcach terapii (do 4 mies.).

Zgodnie w informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce ,zostata przeprowadzona przez producenta leku
szczegbtowa analiza przyczyn zgondw wsrod pacjentéw leczonych pembrolizumabem w tym okresie wskazafta, ze
potencjalnymi czynnikami zwigzanymi ze zwiekszong $miertelnoscig byty: obecno$c przerzutéw do watroby oraz
choroba szybko postepujgca w trakcie wczesniejszej terapii zwigzkami platyny. W zwigzku z tym w ChPL Keytruda
znalazly sie odpowiednie ostrzezenia skierowane do fachowego personelu medycznego.”

OGOLNA POPULACJA BADANIA W PODZIALE NA PODGRUPY

Na konferencji ESMO zostat zaprezentowany poster De Wit 2017b przedstawiajgcy wyniki OS z podziatem na
podgrupy wedilug charakterystyki wyjsciowej populacji wigczonej do badania: lek podawany w ramach
wczesniejszej chemioterapii, obecnosé przerzutdw do watroby, stezenia hemoglobiny, czasu od chemioterapii,
statusu ECOG, umiejscowienia guza pierwotnego, obecnosci choroby trzewnej, liczby czynnikow ryzyka.

Szczegoty przedstawiana rycina ponizej.
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Rycina 1. Przezycie catkowite pacjentow w podziale na podgrupy w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania
PEM wzgledem CTH (Analiza Ill) [zrodto: De Wit 2017b]

OGOLNA POPULACJA BADANIA W PODZIALE NA RODZAJ PRZYJMOWANEJ CTH

Analiza w podgrupach w zaleznosci od rodzaju chemioterapii w zakresie przezycia catkowitego
wskazuje na przewage pembrolizumabu nad kazdym z ocenianych chemioterapeutykéw, choc¢
przewaga nad paklitakselem i docetakselem nie osiggnefa progu istotnosci statystycznej [Bellmunt
2017]. Wnioskodawca przeprowadzit obliczenia wltasne w celu uzyskania wyniku wspolnego dla
paklitakselu i docetakselu (wynik zaprezentowany w tabeli ponizej). Jednak (zgodnie z ograniczeniami
wnioskodawcy) ,w badaniu nie przeprowadzono stratyfikacji odnosnie rodzaju leczenia stosowanego w
ramach chemioterapii, badanie takze_nie posiada odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic
dla porownania pembrolizumabu wzgledem paklitakselu lub docetakselu.”

Tabela 16. Przezycie catkowite w ocenie badacza w poszczegélnych podgrupach w badaniu KEYNOTE-045

. . , . PEM vs Komparator
Analiza Liczba zgonow [ liczba [zrédito: Bellmunt 2017]
czgstkowa pacjentéw HR [95% CI]
Chemioterapia | 53,5/, 0,73 [0,59; 0,91] -
Ogoétem
PAK 208/350 0,76 [0,55; 1,04] "
poC 203/350 0.76 [0.55; 1,09] 7
Analiza I:
14,1 mies. WNF 216/353 0,69 [0,51; 0,94] —a—
ALl bd 0,76 [0,61; 0,95]*
(wyn k tgczny*)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

JAKOSC ZYCIA (QoL)

Jakos$¢é zycia w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30,
EQ-5D oraz EQ-5D VAS.
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skala EORTC-QLQ-C30

Ogdélna ocena stanu zdrowia mierzona w skali EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem wykazywata stabilny charakter, podczas gdy w grupie otrzymujgcej chemioterapie
ulegta pogorszeniu, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Wykres 2. Zmiana ogolnej oceny stanu zdrowia w skali EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowej
w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM wzgledem CTH (p<0,001) (Analiza Il) [zrédio: Vaughn 2018]

Czas do pogorszenia (TTD) jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym chemioterapie.

Tabela 17. Czas do pogorszenia (TTD) jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045 dla
poréwnania PEM wzgledem CTH (Analiza Il) [zrodto: Vaughn 2018]

PEM CTH PEM vs CTH P
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI] HR [95% CIl]
260 3,5 [bd; bd] 242 2,3 [bd; bd] 0,72 [0,56; 0,92] 0,004

TTD - zostat okreslony jako czas do pierwszego wystgpienia 210-punktowego spadku w stosunku do wartosci wyjsciowej.

skala EQ-5D VAS

W ramach oceny jakosci zycia pacjentdw przeprowadzonej z uzyciem wizualnej analogowej skali VAS
kwestionariusza EQ-5D wykazano istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapig
po 15 tyg. trwania badania.

Wykres 3. Zmiana stanéw zdrowia w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-
045 dla poréwnania PEM wzgledem CTH (p<0,001) (Analiza Il) [zrodto: Vaughn 2018]
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Tabela 18. Zmiana stanéw zdrowia w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu
KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM wzgledem CTH (Analiza Il) [zrédio: Vaughn 2018]

oB Zmiana wyniku EQ-5D VAS wzgledem baseline [pkt] [95% CI] PEM vs CTH
Ityg.] PEM CTH MD [95% CI] P
15 tyg. 0,73 [-1,83; 3,29] 5,73 [-8,59; -2,87] 6,45 [2,75; 10,16] <0,001

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS)

Wyniki wszystkich analiz czgstkowych wskazujg na brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
oceniang interwencjg a chemioterapig w zakresie PFS (mediana PFS: 2,1 m-ca vs 3,3 m-ca).

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji lub zgonu oceniane przez niezalezng komisje (IRRC) w badaniu
KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM wzgledem CTH

Analiza czastkowa PEM CTH PEM vs CTH
Okres obserwacji (mediana) N Mediana (mies.) N | Mediana (mies.) | HR [95% CI] P
[95% CI] [95% CI]
Analiza I: OB (mediana): 14,1 mies. | 270 2,1[2,0;2,2] 272 3,3[23;35] | 098[0,81;1,19] | 04
Analiza Il: OB (mediana): 18,5 mies. | 270 2,1[2,0;2,2] 272 3,3[24;35] | 096[0,79;1,16] | 0,3
Analiza lll: OB (mediana): 22,5 mies. | 270 2,1[2,0;2,2] 272 3,3[24;35] | 096[0,79;1,16] | 0,3
Analiza IV: OB (mediana): 27,7mies. | 270 2,1[2,0;2,2] 272 3,3[24;36] | 096[0,79;1,16] | 0,3

Wykres 4. Przezycie wolne od progresji w badaniu w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM wzgledem
CTH (Analiza IV)

Wyniki analizy warstwowej (w zaleznosci od rodzaju chemioterapii) dla paklitakselu i docetakselu byty
spéjne z wynikami analizy ITT.

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji lub zgonu oceniane przez niezalezng komisje (IRRC)
poszczegdlnych podgrupach w badaniu KEYNOTE-45 [Analiza |: OB (mediana): 14,1 mies.]

PEM vs Komparator
Analiza czastkowa Komparator
HR [95% CI1
Chemioterapia Ogoétem 0,98 [0,81; 1,19]
Analiza I: PAK 0,94 [0,71; 1,24]
OB (mediana): DOC 0,97 [0,73; 1,28]
14,1 mies. WNF 1,09 [0,83; 1,44]
PAK i DOC (wyn k tgczny *) 0,95[0,78; 1,177

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy.
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ODPOWIEDZ NA LECZENIE (ORR)

Wyniki analiz czgstkowych wskazujg, ze odsetek pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (ORR)
oraz odpowiedzig catkowitg (CR) w grupie stosujgcej pembrolizumab byt istotnie statystycznie wyzszy
niz w grupie chemioterapii.

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz czesciowg (PR) byt wyzszy w grupie pembrolizumabu
nizw grupie chemioterapii jednakze w najnowszej analizie czgstkowej (IV) obserwowana réznica
nie osiggneta progu istotnosci statystycznej.

Natomiast wynik zaréwno dla SD (stabilizacja choroby) jak i dla PD (progresja choroby) byt statystycznie
gorszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii w I, Il i IV (najnowszej) analizie czgstkowe;j.

Tabela 21. Odpowiedz na leczenie oceniane przez niezalezng komisje (IRRC) w badaniu KEYNOTE-045

PEM CTH PEM vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] | RD/NNT/NNH [95% Cl]
Analiza I: OB (mediana) 14,1 mies.
ORR* 57/270 (21) 31/272 (11) 1,85 [1,24; 2,77] NNT = 11 [7; 29]
CR 191270 (7) 91272 (3) 2,13 [0,98; 4,62] NNT = 27 [14; 10110]
wynik na skraju istotnosci statystycznej
PR 38/270 (14) 22/272 (8) 1,74 [1,06; 2,86] NNT =17 [9; 139]
SD 47/270 (17) 91/272 (33) 0,52 [0,38; 0,71] NNH =6 [4; 11]
PD 131/270 (49) 90/272 (33) 1,47 [1,19; 1,81] NNH =6 [4; 13]
Analiza lI: OB (mediana) 18,5 mies.

ORR’ 57/270 (21) 30/272 (11) 1,91 [1,27; 2,88] NNT =10 [7; 26]
CR 21/270 (8) 8/272 (3) 2,64 [1,19; 5,87] NNT = 21 [12; 95]
PR 36/270 (13) 22/272 (8) 1,65 [1,00; 2,73] NNT = 20 [10; 1828]

wynik na skraju istotnosci statystycznej
SD 47/270 (17) 92/272 (34) 0,51 [0,38; 0,70] NNH =6 [4; 10]
PD 131/270 (49) 90/272 (33) 1,47 [1,19; 1,81] NNH =6 [4; 13]
Analiza lll: OB (mediana) 22,5 mies.

ORR 57/270 (21) 30/272 (11) 1,91 [1,27; 2,88] NNT =10 [7; 26]
CR 21/270 (8) 8/272 (3) 2,64 [1,19; 5,87] NNT = 21 [12; 95]
PR 36/270 (13) 22/272 (8) 1,65[0,997; 2,73] NNT = 20 [10; 1828]

wynik na skraju istotnosci statystycznej

Analiza IV: OB (mediana) 27,7 mies.

ORR 57/270 (21) 30/272 (11) 1,91 [1,27; 2,88] NNT = 10 [7; 26]
CR 25/270 (9) 8/272 (3) 3,15 [1,45; 6,85] NNT = 16 [10; 44]
PR 32/270 (12) 22/272 (8) 1,47 [0,87; 2,45] RD = 0,04 [-0,01; 0,09]

SD* 47/270 (17) 92/272 (34) 0,51 [0,38; 0,70] NNH = 6 [4; 10]

PD** 131/270 (49) 90/272 (33) 1,47 [1,19; 1,81] NNH = 6 [4; 13]

* wyniki raportowane jako NE — non-evaluable i NA — no assessment 35/270 (13) dla PEM vs 60/272 (22) dla CTH.
** wynik z publikacji Fradet 2019

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko wystgpienia AESI [zdarzenia
niepozgdane specjalnego zainteresowania] (w tym w stopniu 23); natomiast istotnie statystycznie
nizsze ryzyko obserwowano w zakresie wystepowania wystgpienia AE ogétem (w tym w stopniu =3),
AE ogétem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu =23) oraz SAE zwigzanych z leczeniem.

W grupie leczonej pembrolizumabem odnotowano 13 zgondw, ktérych przyczyng byly AE, natomiast
w grupie leczonej chemioterapig raportowano 8 tego rodzaju zdarzen. Sposrdd raportowanych zgonéw
po 4 z kazdej grupy zostaty uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Najczestszg przyczynag
zgonu byly infekcje i zakazenia, a zdarzenia te byty zgodne z poznanym juz profilem bezpieczenstwa
pembrolizumabu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
zgonu bedacego nastepstwem AE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/80



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4331.31.2019

Tabela 22. Ogdlny profil bezpieczenstwa dla poréwnania PEM vs CTH w badaniu KEYNOTE-045

Analiza PEM CTH
k
czastkowa Punkt kofcowy RR[95% CI] | RDI/NNT(H) [95% CI]
OB. (mies.) IN (% N (%
mediana L b (]
N —) s —|
AE
P AE ogéfem 248/266 (93) | 250/255 (98) | 0,95[0,92; 0,99] | NNT =21 [13; 75]
Bellmunt 2017
[Belmunt 2017] AE 2 3 stopnia 139/266 (52) | 160/255 (63) | 0,83 [0,72; 0,97] NNT = 10 [6; 49]
TEAE (AE zw. z leczeniem)
AE zw. z leczeniem 165/266 (62) | 231/255 (91) | 0,68 [0,62; 0,76] NNT = 4 [3; 5]
Analiza IV: 27,7
[Fradet 2019] AE zw. z leczeniem . _ .
23 stopnia 44/266 (17) | 128/255 (50) | 0,33 [0,23; 0,44] NNT = 3 [3; 4]
AES|
AES| ogétem 45/266 (17) | 19/255(8) | 2,27 [1,37; 3,77] NNH = 11 [7; 26]
Al AICh 2,88[0,94; 8,80] | NNH =33 [17; 5232]
[Bellmunt 2017] AESI 2 3 stopnia 121266 (5) | 4255 (2) R ’
wynik na skraju istotnosci statystycznej
Analiza IV: 27,7 . . I
ER AESI| ogétem 52/266 (20) | 17/255 (7) | 2,93 [1,74; 4,93] NNH = 7 [5; 13]
SAE
Analiza IV: 27,7 . . _ .
ER SAE zw. z leczeniem 32/266 (10) | 57/255(22) | 0,54 [0,36; 0,8] NNT = 10[6; 26]
Zgony
Z powodu AE 13/266 (4) 8/255 (3) 1,56 [0,66; 3,7] 0,02 [-0,02; 0,05]
. . Z powodu AE zw. . .
Analiza I: 14,1 2 laszeniem (TEAE) 4/266 (2) 4/255(2) | 0,961[0,24:3,79] | 0,001 [-0,02; 0,02]
[Bellmunt 2017]
>
& p°"":td°”p::iAE EE 4/266 (2) 4/255 (2) | 0,961[0,24:3,79] | 0,001 [-0,02; 0,02]

AESI - zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zawierajg zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego.
TEAE - zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Analiza poszczegodlnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) wskazuje, ze w
grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie wieksze niz ramieniu chemioterapii byto ryzyko
wystgpienia swigdu (ktéry odnotowano u 20% pacjentdw w grupie badanej), natomiast mniejsze niz w
ramieniu chemioterapii byto ryzyko wystgpienia zdarzen takich jak: zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie
apetytu, astenia, anemia, zaparcia, neuropatia czuciowa obwodowa, neuropatia obwodowa, tysienie czy
zmniejszenie liczby neutrofilii.

W kategorii TEAE o stopniu nasilenia 23 w grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie nizszy niz
w ramieniu kontrolnym byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych: zmniejszenia liczby neutrofilii czy
neutropenii.

Tabela 23. Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) w ocenie badacza, niezaleznie
od stopnia zdarzenia oraz 23 stopnia dla poréwnania PEM vs CTH w badaniu KEYNOTE-045 [Analiza IV:
mediana 27,7 mies.] [zrodto: Fradet 2019, aktualizacja danych wnioskodawcy]

CTH

PEM PEM vs CTH

Domena

n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

TEAE bez wzgledu na stopien*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.31.2019

PEM CTH PEM vs CTH
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Swiad 52/266 (20) 8/255 (3) 6,23 [3,02; 12,86] NNH =7 [5; 9]
Zmeczenie 37/266 (14) 71/255 (28) 0,50 [0,35;0,71] NNT = 8 [5; 15]
Nudnosci 30/266 (11) 62/255 (24) 0,46 [0,31; 0,69] NNT = 8 [6; 16]
Zmniejszenie apetytu 25/266 (9) 43/255 (17) 0,56 [0,35; 0,88] NNT = 14 [8; 40]
Biegunka 24/266 (9) 33/255 (13) 0,70 [0,42; 1,15] RD =-0,04 [-0,09; 0,01]
Astenia 17/266 (6) 36/255 (14) 0,35 [0,21; 0,6] NNT =9 [6; 17]
Anemia 8/266 (3) 64/255 (25) 0,12 [0,06; 0,24] NNT =5 [4; 7]
Zaparcia 7/266 (3) 52/255 (20) 0,13 [0,06; 0,28] NNT = 6 [5; 9]
Neuropatia czuciowa obwodowa 2/266 (1) 28/255 (11) 0,07 [0,02; 0,28] NNT =10 [8; 16]
Zmniejszenie liczby neutrofili 1/266 (<1) 37/255 (15) 0,03 [0; 0,19] NNT = 8 [6; 11]
Neuropatia obwodowa 1/266 (<1) 27/255 (11) 0,04 [0,005; 0,26] NNT =10 [8; 16]
Neutropenia 0/266 (0) 40/255 (16) 0,01 [0; 0,19] NNT =7 [5; 9]
Lysienie 0/266 (0) 96/255 (38) | 0,005 [0,0003; 0,08] NNT = 3 [3; 4]
TEAE 23 stopnia*
Zmniejszenie liczby neutrofili 1/266 (<1) | 31/255 (12) 0,03 [0; 0,22] NNT =9 [7; 13]
Neutropenia 0/266 (0) 35/255 (14) 0,01 [0; 0,22] NNT =8 [6; 11]

* raportowano AE wystepujgce u 210% pacjentéw w jakiejkolwiek z grup.

W przypadku analizy AESI, w grupie pembrolizumabu obserwowano istotnie statystycznie wigeksze
ryzyko wystgpienia AESI ogdtem, a takze (wsréd poszczegodlnych AESI) wystgpienia nadczynnosci
i niedoczynnoéci tarczycy oraz zapalenia ptuc; a mniejsze ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych
zinfuzjg. W analizie zaobserwowano takze, ze zapalenia ptuc =3 stopnia wystepowato istotnie
statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu niz chemioterapii (odnotowano je u 6 pacjentéw z grupy
pembrolizumabu, natomiast w grupie kontrolnej nie stwierdzono takich przypadkéw).

Tabela 24. Szczegotowe AESI niezaleznie od zwigzku z leczeniem w ocenie badacza dla poréwnania PEMB
vs CT w badaniu KEYNOTE-045 [Analiza |: mediana 14,1 mies.] [zrodto: Bellmunt 2017]

PEM CTH PEM vs CTH
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia
Dowolne AESI 45/266 (17) 19/255 (8) 2,27 [1,37; 3,77] NNH = 11 [7;26]
Niedoczynno$¢ tarczycy 17/266 (6) 3/255 (1) 5,43 [1,61; 18,31] NNH =19 [11; 50]
Nadczynno$¢ tarczycy 10/266 (4) 1/255 (<1) 9,59 [1,24; 74,35] NNH =29 [17; 104]
Zapalenie ptuc 11/266 (4) 1/255 (<1) | 10,55 [1,37; 81,09] NNH = 26 [15; 81]
Zapalenie jelita 6/266 (2) 1/255 (<1) 5,75[0,70; 47,44] 0,02 [-0,001; 0,04]
Reakcje zwigzane z infuzjg 2/266 (1) 10/255 (4) 0,19 [0,04; 0,87] NNT = 32 [18; 175]
Zapalenie nerek 2/266 (1) 0/255 (0) 4,79 [0,23; 99,37] 0,01 [-0,01; 0,02]
Ciezkie reakcje skorne 2/266 (1) 3/255 (1) 0,64 [0,11; 3,79] -0,004 [-0,02; 0,01]
Zapalenie tarczycy 2/266 (1) 0/255 (0) 4,79 [0,13; 99,37] 0,01 [-0,01; 0,02]
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PEM CTH PEM vs CTH
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy 1/266 (<1) 0/255 (0) 2,88 [0,12; 70,28] 0,004 [-0,01; 0,01]
Zapalenie miesni 0/266 (0) 1/255 (<1) 0,321[0,01; 7,81] -0,004 [-0,01; 0,01]
AESI 23 stopnia

Zapalenie ptuc 6/266 (2) 0/255 (0) | 12,46 [0,71; 220,13] NNH = 44 [23; 303]

Zapalenie jelita 3/266 (1) 0/255 (0) 6,71[0,35; 129,29] 0,01 [-0,003; 0,03]

Zapalenie nerek 2/266 (1) 0/255 (0) 4,79 [0,23; 99,37] 0,01[-0,01; 0,02]

Ciezkie reakcje skorne 1/266 (<1) 3/255 (1) 0,32[0,03; 3,05] -0,01 [-0,02; 0,01]

AESI - Zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego.

Szczegotowe zestawienie danych odnos$nie profilu bezpieczenstwa przedstawiono w Aneksie analizy
klinicznej wnioskodawcy (Rozdz. Aneks C).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo Keytruda

zrodio: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda (z 30.05.2019 r.)

(Wybrane) specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaly dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i
ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu
leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty rowniez po
przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego
dotyczace wiecej niz jednego uktadu w organizmie mogg wystgpi¢ jednoczesnie.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia  pembrolizumabem  obserwowano  wystepowanie ciezkich  zaburzen
endokrynologicznych, wigczajgc zapalenie przysadki mézgowej, cukrzyce typu 1, cukrzycowg kwasice
ketonowa, niedoczynno$¢ tarczycy i nadczynnosé tarczycy.

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skdrnych
pochodzenia immunologicznego. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w przypadku podejrzewania ciezkich
reakcji skornych i nalezy wykluczyé¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci od stopnia nasilenia
dziatania niepozgdanego, podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ lub zakonczy¢ i nalezy podac
kortykosteroidy.

U pacjentdw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang.
SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN). W przypadku wystgpienia objawow
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przedmiotowych lub podmiotowych SJS lub TEN nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu,
a pacjenta nalezy skierowac do osrodka medycznego specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych
schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢ podawanie
pembrolizumabu.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych Ilub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozgadanych pochodzenia
immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zesp6t Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwistos¢
hemolityczna, sarkoidoza i zapalenie mézgu.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac
ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentow nalezy rozwazyc
korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu
HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,przeszczep
przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych
(ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wigekszej liczby danych w kazdym
przypadku nalezy dokonywac starannej oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego
zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych
z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja. W przypadku ciezkich reakcji zwigzanych
z infuzjg dozylng nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych
wystapig reakcje o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym, mogg nadal otrzymywaé pembrolizumab
pod Scistg obserwacjg. Mozna rozwazyé podanie premedykacji z zastosowaniem lekdw
przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Srodki ostrozno$ci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw, u ktérych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentéw z gorszym rokowaniem i (lub)
z agresywng postacig choroby, lekarze powinni wzigé pod uwage opédznione rozpoczecie
dziatania pembrolizumabu. W przypadku osé6b z rakiem urotelialnym odnotowano wiekszg liczbe
zgonéw w ciagu 2 miesigcy w grupie przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej chemioterapie. Czynniki zwigzane z wczesnymi zgonami obejmowaty chorobe szybko
postepujgcg w trakcie wczesniejszej terapii pochodnymi platyny oraz przerzuty do watroby.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw, ktorzy nie zostali
zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi = 10

Populacja badana w badaniu KEYNOTE-052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki
choroby w punkcie poczatkowym badania i jej rokowan, obejmowata pewien odsetek pacjentéw, ktérzy
mogli otrzymywac¢ chemioterapie opartg na karboplatynie, dla ktérych korzysci oceniane sg w badaniu
poréwnawczym oraz pacjentow, ktérych zakwalifikowano do monoterapii, dla ktérych dane
z randomizacji nie sg dostepne. Dodatkowo, nie ma danych dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
i skutecznosci u pacjentéw w gorszym stanie (np. ze stopniem sprawnosci 3 wg kryteriow ECOG), ktorzy
nie mogg by¢ zakwalifikowani do chemioterapii. Z tego wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy
stosowac ostroznie, po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku
indywidualnie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 4948 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia Ill
(leczenie adjuwantowe), NDRP, cHL, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
przyjmujacych cztery ré6zne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc.
co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania podane ponizej i w Tabeli 2 obejmujg wszystkie zgtoszone
dziatania niepozgdane, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-
skutkowego. W tej populacji pacjentéw mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca (zakres: od 1
dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas stosowania
pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (34,1%), wysypka (22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%)
oraz $wigd (20,2%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych w monoterapii miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng.

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano
w badaniach klinicznych w grupie 791 pacjentéw z NDRP, ktérzy otrzymywali pembrolizumab
co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Czestosci wystepowania
podane ponizej i w Tabeli 2 obejmujg wszystkie zgtaszone dziatania niepozgdane, niezaleznie od
dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. Do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty: nudnosci (49%), niedokrwistos¢ (48%),
zmeczenie (38%), zaparcia (34%), biegunka (31%), neutropenia (29%) i zmniejszenie taknienia (28%).
Dziatania niepozadane stopnia 3.-5. wystepowaty z czestoscig wynoszgcg 67% w grupie stosujgcej
leczenie skojarzone pembrolizumabem i 66% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu
do obrotu.

Dziatania niepozgdane przedstawione sg zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadoéw oraz czestoscig
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000) oraz czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajgcego sie nasilenia.

Tabela 25. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem*

Dziatania niepozadane Czestos¢ Monoterapia

Zakazenia i zarazenia Czesto zapalenie ptuc
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto niedokrwisto$¢
chionnego
Czesto trombocytopenia, limfopenia
Niezbyt czesto neutropenia, leukopenia, eozynofilia
Rzadko immunologiczna plamica matoptytkowa, niedokrwisto$¢

hemolityczna, wybiércza aplazja czerwonokrwinkowa,
limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia uktadu Czesto reakcja zwigzana z infuzjg dozylng
immunologicznego
Niezbyt czesto sarkoidoza
Czestosé odrzucenie przeszczepionego narzadu litego
nieznana
Zaburzenia endokrynologiczne Bardzo czesto niedoczynno$¢ tarczycy
Czesto nadczynnos¢ tarczycy
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Niezbyt czesto

zapalenie przysadki mézgowej, zapalenie tarczycy,
niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszenie taknienia

Czesto hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia
Niezbyt czesto cukrzyca typu 1

Zaburzenia psychiczne Czesto bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto bél gtowy

Czesto zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto epilepsja
Rzadko zespdt Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych (aseptyczne), zapalenie mézgu
Zaburzenia oka Czesto suchos¢ oczu
Niezbyt czesto zapalenie blony naczyniowej oka
Rzadko zespot Vogta-KoyanagiHarady
Zaburzenia serca Niezbyt czesto wysiek osierdziowy, zapalenie osierdzia
Rzadko zapalenie migénia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

dusznos¢, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia

z6tciowych

Czesto zapalenie jelita grubego, suchos$¢ w jamie ustnej
Niezbyt czesto zapalenie trzustki
Rzadko perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia watroby i drég Niezbyt czesto zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Bardzo czesto

wysypka, $wiad

Czesto ciezkie reakcje skoérne, rumien, bielactwo, sucho$c¢ skory,
tysienie, wyprysk, wysypka tradzikopodobna

Niezbyt czesto rogowacenie liszajowate, tuszczyca, zapalenie skory,
grudki, zmiana koloru wtoséw

Rzadko martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, zespét Stevensa-

Johnsona, rumien guzowaty

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

bole miesniowo-szkieletowe, bol stawdw

moczowych

Czesto bodle konczyn, zapalenie miesni, zapalenie stawow
Niezbyt czesto zapalenie pochewki Sciggna
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto zapalenie nerek

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka

Czesto objawy grypopodobne, dreszcze
Badania diagnostyczne Czesto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
aminotransferazy alaninowej, hiperkalcemia, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, stezenia bilirubiny we
krwi, stezenia kreatyniny we krwi
Niezbyt czesto zwigkszenie aktywnosci amylazy
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* Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w tabeli powyzej moga nie by¢ w petni zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, ale mogg by¢ wywotane chorobg zasadniczg lub stosowaniem innych produktéw leczniczych w
skojarzeniu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc wystapito u 182 (3,7%) pacjentéw, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 78 (1,6%), 48 (1,0%), 9 (0,2%) i 7 (0,1%) pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab.

Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc wynosita 3,7 miesigca (zakres od 2 dni do 21,3 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres od 1 dnia do 17,2+ miesigca). Zapalenie ptuc
wystepowato czesciej u pacjentdow, u ktérych w przeszitosci stosowano radioterapie klatki piersiowej
(8,1%), niz u pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej radioterapii klatki piersiowej (3,3%).
Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 75 (1,5%) pacjentow.
Zapalenie ptuc ustgpito u 101 pacjentoéw, u 2 pacjentéw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego wystapito u 97 (2,0%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 28 (0,6%), 56 (1,1%) i 3 (< 0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego wynosita 3,8 miesigca (zakres od 7 dni do 20,2 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,2 miesigca (zakres od 1 dnia do 8,7+ miesigca). Zapalenie jelita
grubego bylo przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 28 (0,6%) pacjentow. Zapalenie jelita
grubego ustgpito u 75 pacjentdéw, u 1 pacjenta pozostaty nastepstwa.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby wystgpito u 39 (0,8%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 7 (0,1%), 26 (0,5%) i 4 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 2,8 miesigca (zakres od 8 dni do 21,4 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,1 miesigca (zakres od 1 dnia do 20,9+ miesigca). Zapalenie watroby
bylo przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 14 (0,3%) pacjentow. Zapalenie watroby
ustgpito u 27 pacjentéw.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zapalenie nerek wystgpito u 17 (0,3%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 3 (0,1%), 12 (0,2%) i 1 (< 0,1%) pacjentdéw przyjmujgcych pembrolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek wynosita 5,1 miesigca (zakres od 12 dni do 12,8
miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,8 miesigca (zakres od 6 dni do

10,5+ miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 7 (0,1%)
pacjentow. Zapalenie nerek ustgpito u 9 pacjentéw, u 1 pacjenta pozostaty nastepstwa. U pacjentow
z niepfaskonabtonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem
i chemioterapig oparta na pochodnych platyny (n=488) czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek
wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania
stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 32 (0,6%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopieh nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 13 (0,3%), 15 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 5,3 miesigca (zakres od 1 dnia
do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,7 miesigca (zakres od 3 dni do 18,1+ miesigca).
Zapalenie przysadki mézgowej bylo przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 8 (0,2%)
pacjentow. Zapalenie przysadki mdzgowej ustgpito u 9 pacjentéw, u 7 pacjentdéw pozostaty nastepstwa.

Nadczynnosc¢ tarczycy wystgpita u 197 (4,0%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 52 (1,1%) i 5 (0,1%) pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystagpienia nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres od 1 dnia do 21,9 miesigca). Mediana
czasu trwania wynosita 1,7 miesigca (zakres od 4 dni do 15,5+ miesigca). Nadczynnos$¢ tarczycy byta
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przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow. Nadczynno$¢ tarczycy
ustagpita u 152 (77,2%) pacjentéw, u 1 pacjenta pozostaty nastepstwa.

Niedoczynnos$c tarczycy wystapita u 514 (10,4%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 377 (7,6%) i 7 (0,1%) pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia niedoczynnos$ci tarczycy wynosita 3,5 miesigca (zakres od 1 dnia do 18,9 miesigca).
Mediana czasu trwania nie zostala uzyskana (zakres od 2 dni do 29,9+ miesigca).

Niepozagdane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego

Ciezkie reakcje skorne pochodzenia immunologicznego wystagpity u 66 (1,3%) pacjentéow, w tym reakcje
stopnia 2., 3. lub 5. odpowiednio u 6 (0,1%), 48 (1,0%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw otrzymujgcych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia ciezkich reakcji skdrnych wynosita 3,2 miesigca (zakres
od 4 dni do 19,4 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,6 miesigca (zakres od 1 dnia do 16,1+
miesigca). Ciezkie reakcje skérne byly przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 5 (0,2%)
pacjentow. Ciezkie reakcje skérne ustagpity u 46 pacjentow.

Obserwowano wystgpienie rzadkich przypadkéw SJS i TEN, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem.

Immunogennos$c¢

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii w dawce
2 mg/kg mc. co trzy tygodnie, 200 mg co trzy tygodnie lub 10 mg/kg mc. co dwa lub trzy tygodnie
u 36 (1,8%) z 2034 pacjentéw podlegajgcych ocenie stwierdzono obecnosé zwigzanych z leczeniem
przeciwciat skierowanych przeciwko pembrolizumabowi, z czego u 9 pacjentéw (0,4%) odnotowano
przeciwciata neutralizujgce skierowane przeciwko pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech
wskazujgcych na zmiane farmakokinetyki ani profilu bezpieczenstwa w przypadku rozwoju przeciwciat
wigzgcych lub neutralizujgcych skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i_ Produktow Biobdéjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekow) i FDA (Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow)

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych)

Whnioskodawca podczas przegladu przeprowadzonego w lipcu 2018 r. odnalazt na stronie agencji URPL
2 komunikaty o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktére dotyczyly zmian
w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta dla produktu leczniczego Keytruda. Dodano informacje o ryzyku
wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych oraz
odrzucenie przeszczepu narzadu litego.

Zrédto:  Alet URPL Nowa tre$é informacji o produkcie-fragmenty zalecen PRAC dotyczacych zgtoszen.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Other/2017/04/WC500225202.pdf; alert URPL Nowa tre$¢ informacji o
produkcie-fragmenty zalecen PRAC dotyczacych zgtoszen.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Other/2018/06/WC500250488.pdf

e FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Na stronie FDA znaleziono tgcznie 5 dokumentéw dotyczgcych bezpieczehnstwa pembrolizumabu. W
2017 r. w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System) zamieszczono informacje o potencjalnym ryzyku wystepowania zespotu Stevensa-
Johnsona, zespotu toksycznej nekrolizy naskérka, utraty wzroku i rozwarstwienia siatkéwki wskutek
toksycznego dziatania produktu na oczy oraz powiktan po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych podczas leczenia pembrolizumabem.

Zrodto: Alert FDA Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting
System (FAERS) between April June 2017.
www.fda. qov/Druqs/Gu|danceComleanceRequIatorvInformatlon/SurvellIance/AdverseDrquffects/ucm579459 htm; alert FDA
Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS):
January-March2017. www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm565425.htm

W tym samym roku na stronie FDA opublikowano komunikat skierowany do pracownikéw stuzby
zdrowia i badaczy-onkologéw dotyczacy stosowania pembrolizumabu w  skojarzeniu
z deksametazonem i $Srodkiem immunomodulujgcym w leczeniu szpiczaka mnogiego. Na podstawie
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danych z dwéch badan klinicznych, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko smierci, FDA zarekomendowata
wstrzymanie stosowania produktu leczniczego Keytruda w terapii skojarzonej ze Srodkami
immunomodulujgcymi oraz w chorobach nowotworowych hematologicznych w skojarzeniu z innymi
lekami.

Zrédto: Alert FDA Alerts Healthcare Professionals and Oncology Clinical Investigators about Two Clinical Trials on Hold Evaluating
KEYTRUDA (pembrolizumab) in Patients with Multiple Myeloma. https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm574305.htm

W czerwcu 2018 r. FDA wydata komunikat do pracownikéw stuzby zdrowia, badaczy i opinii publicznej,
dotyczacy zwiekszonego ryzyka $Smiertelnosci u uprzednio nieleczonych pacjentéw z rakiem
urotelialnym z przerzutami i niskg ekspresjg biatka PD-L1 stosujgcych pembrolizumab w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi chemioterapig opartg o zwigzki platyny. W zwigzku z powyzszym, jedno ze
wskazan do stosowania pembrolizumabu, zawarte w ulotce produktu leczniczego Keytruda®, zostato
ograniczone do pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, dla
ktérych leczenie terapig opartg o cisplatyne jest nieodpowiednie, i u ktérych w komérkach guza zachodzi
ekspresja PD-L1 (Combined Positive Score 210) lub dla ktérych terapia oparta o zwigzki platyny jest
nieodpowiednia, niezaleznie od statusu PD-L1. FDA zwrdcita uwage, iz dokonywany przez lekarzy
wybor odpowiedniego leczenia dla ww. pacjentéw powinien odbywac sie zgodnie z kryteriami opisanymi
w sekcji 14. ulotki produktu leczniczego Keytruda.

Zrédto: Alert FDA Keytruda (pembrolizumab) or Tecentriq (atezolizumab): FDA Alerts Health Care Professionals and
Investigators: FDA Statement - Decreased Survival in Some Patients in Clinical Trials Associated with Monotherapy.
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm; alert FDA Health Care Professionals and Oncology Clinical Investigators
about an Efficacy Issue Identified in Clinical Trials for Some Patients Taking Keytruda (pembrolizumab) or Tecentriq
(atezolizumab)  as Monotherapy to  Treat  Urothelial Cancer  with Low  Expression of PD-L1.
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm

Ponadto na stronie FDA w okresie od czerwca 2015 r. do czerwca 2018 r. systematycznie dokonywano
aktualizacji ulotki produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) m.in. w sekcjach ostrzezen i sSrodkow
ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych. Najwazniejsze zmiany dotyczyty uzupetniania ulotki o
informacje dotyczgce ryzyka wystepowania m.in. endokrynopatii (zapalenie przysadki, zaburzenia
tarczycy, cukrzyca typu 1) i innych zaburzen pochodzenia immunologicznego (ciezkie zapalenie skéry,
w tym pemofigoid pecherzowy, zespét miasteniczny, zapalenie nerwu wzrokowego, rabdomioliza),
reakcji alergicznych.

Zrédto: Alert FDA Keytruda (pembrolizumab) Injection. http://wayback.archive-
it.org/7993/20170112172531/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm454354.htm

e EMA (European Medicines Agency)

Na stronie agencji EMA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczefnstwem stosowania
pembrolizumab (lek Keytruda).

4.3. Komentarz Agenciji

Dane dla poréwnania pembrolizumabu z paklitakselem oraz docetakselem (wybranymi przez
wnioskodawce komparatorami) pochodzg z badania RCT Il fazy KEYNOTE-045, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ pembrolizumabu wzgledem standardowej chemioterapii wsréd dorostych pacjentéow z
zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny. W ramach chemioterapii podawano paklitaksel, docetaksel lub winflunine
w zaleznos¢ od decyzji badacza.

Skutecznosé

Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wigze sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia catkowitego (mediana OS: 10,3 vs 7,4 m-ca, HR = 0,73 [0,59; 0,91]). Wyniki
badania wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oceniang interwencjg a chemioterapig
w zakresie PFS (mediana PFS: 2,1 vs 3,3 m-ca; HR = 0,96 [0,79; 1,16]).

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej (mediana okresu obserwacji: 27,7 mies.) wskazujg na istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujacych ogding odpowiedz na leczenie [ORR] (NNT = 10
[7; 26]), w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowitg [CR] (NNT = 16 [10; 44]), natomiast w zakresie
stabilizacji choroby [SD] (NNH = 6 [4; 10]) jak i dla progresji choroby [PD] (NNH = 6 [4; 13]) wynik ten
byt istotnie statystycznie gorszy.
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Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia, podczas gdy w
grupie chemioterapii obserwowano znaczgce jej pogorszenie, a roznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie. Czas do pogorszenia jakosci zycia [TTD] byt istotnie statystycznie dituzszy w grupie
pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii (mediana TTD: 3,5 vs 2,3 m-ca; HR = 0,72 [0,56; 0,92]).

Bezpieczenstwo

W grupie pembrolizumabu byto istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia AESI [zdarzenia
niepozgdane specjalnego zainteresowania] (w tym w stopniu =3); natomiast istotnie statystycznie
nizsze ryzyko obserwowano w zakresie wystepowania wystgpienia AE ogétem (w tym w stopniu =3),
AE ogdtem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu 23) oraz SAE zwigzanych z leczeniem.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu bedgcego
nastepstwem AE (w grupie PEM odnotowano 13 takich zgonéw, natomiast w grupie CTH — 8).

Analiza poszczegoélnych TEAE [zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem] wskazuje, ze w grupie
PEM byto istotnie statystycznie wieksze ryzyko niz ramieniu CTH wystgpienia $wigdu, natomiast
mniejsze niz w ramieniu CTH byto ryzyko wystapienia: zmeczenia, nudnosci, zmniejszenia apetytu,
astenii, anemii, zaparcia, neuropatii czuciowej obwodowej, neuropatii obwodowej, tysienia czy
zmniejszenia liczby neutrofilii. Z TEAE o stopniu nasilenia 23 w grupie PEM istotnie statystycznie nizszy
niz w ramieniu CTH byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych: zmniejszenia liczby neutrofilii i
neutropenii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM) w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10 C65, C66, C67, C68)”, w populacji dorostych
chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny (

, W poréwnaniu z paklitakselem (PAK)/docetakselem (DOC).

Komentarz Agenciji:

W badaniu KEYNOTE-045, bedgcym podstawag analizy klinicznej (i ekonomicznej), uczestniczyli chorzy
z zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktérzy wczesniej otrzymali dwie lub mniej linii systemowe;j
chemioterapii opartej o pochodne platyny. Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie zas
chorzy z progresjg po pierwszej linii leczenia paliatywnego (

). W badaniu uczestniczylo 25,7% pacjentow, ktérzy wczesniej
otrzymali dwie linie chemioterapii w grupie pembrolizumabu oraz 24,4% w grupie chemioterapii (CTH),
a wiec ta stosunkowo nieliczna grupa chorych leczona byta PEM w Ill, a nie Il linii leczenia kt6rg zaktada
program lekowy.

Ponadto, w badaniu uczestniczyto 54,1% chorych z rakiem z nabtonka przejsciowego w grupie PEM
oraz 65,6% w grupie chemioterapii, natomiast 44,6% chorych w grupie PEM i 34,4% w grupie CTH
miato rozpoznanie nowotworu z przewagg komérek z nabtonka przejsciowego. Do programu kwalifikujg
sie pacjenci z potwierdzeniem raka urotelialnego (rak z nabtonka przejsciowego drég moczowych).

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (oraz dodatkowo kosztéw-efektywnosci).

Poréwnywane interwencje
PEM vs PAK/DOC

Komentarz Agenciji:

W badaniu KEYNOTE-045 w ramieniu komparatora stosowano paklitaksel, docetaksel lub winfluning
(WNF) zgodnie z wyborem lekarza. Winflunina nie jest stosowana w polskiej praktyce klinicznej, a — jak
wynika z badania KEYNOTE-045 — skuteczno$¢ PEM jest nieco wyzsza w poréwnaniu z WNF niz
wzgledem PAK i DOC - dlatego w analizie zasadnie uwzgledniano w ramieniu komparatora
efektywnos$¢ monoterapii za pomocg jednej z dwdch substancji: PAK i DOC.

Analiza pomija jako komparator gemcytabing, ktéra w Polsce jest stosowana i powinna by¢
uwzgledniona.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) (perspektywa wspolna NFZ i pacjenta jest tozsama z perspektywg NFZ).
Horyzont czasowy

Dozywotni (20-letni).
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Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Model przygotowano na potrzeby rynku zagranicznego i dopasowano do warunkéw polskich.
Przedstawiony model kohortowy, to model typu partitioned survival (oparty o krzywe OS i PFS - czas
przebywania w poszczegélnych stanach zdrowia jest determinowany przez ekstrapolowane krzywe
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego). Wyodrebniono nastepujgce stany
zdrowia, standardowe dla modeli dotyczacych chordb onkologicznych:

- brak progresiji choroby;

- progresja choroby;

- zgon.

Do kazdego stanu modelu przypisano uzytecznos¢ tego stanu zdrowia oraz koszty.

Dtugosé cyklu modelu wynosi tydzien; zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Przyjety w analizie sredni wiek kohorty ( lat) i powierzchnia ciata ( m?2) pozostaty niezmienione
wzgledem modelu oryginalnego. Odpowiadajg one medianie wieku w badaniu KEYNOTE-045 oraz
sredniej powierzchni ciata Polakéw, na podstawie danych GUS.

W modelu nie zaimplementowano odsetka kobiet i mezczyzn (a na nowotwdr uroterialny czesciej
chorujg i umierajg mezczyzni), jednakowoz korygujgc przezycie catkowite o smiertelnos¢ naturalng,
prawdopodobiehstwo zgonu zostato zwazone odsetkiem kobiet i mezczyzn dozywajgcych danego
wieku. Nie dostosowywano wag uzytecznosci ze wzgledu na ptec.

Efektywnos¢ interwenciji

Efektywnosc¢ interwencji i komparatora okreslajg krzywe PFS i OS z badania KEYNOTE-045 — ich
przebieg oszacowano na podstawie danych surowych z badania — niezaleznie dla PEM oraz PAK/DOC
— a nastepnie krzywe ekstrapolowano w horyzoncie czasowym analizy. Ze wzgledu na dozwolony
cross-over, aby nie doszto do zawyzenia przezycia w ramieniu kontrolnym, dane o przezyciu pacjentow
z tego ramienia skorygowano metodg dwuetapowego dostosowania.

Zatozenie dotyczace modeli proporcjonalnych hazardow nie jest spetnione, zatem modele
parametryczne dostosowywano oddzielnie dla PEM oraz PAK/DOC. Zaréwno w przypadku PFS jak
i OS zastosowano podej$cie dwuetapowe dopasowania ze wzgledu na poczgtkowy gwaltowny spadek
krzywych. W przypadku PFS punt odciecia to 15 tydzien, a w przypadku OS — 32. Dla PFS w przypadku
PEM dobrano rozktad log-logistyczny, a dla PAK/DOC wyktadniczy; takie same rozktady dobrano
w przypadku OS.

Przyjete w modelu krzywe przedstawiajg rysunki ponizej.
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Rysunek 1. Wykres krzywej PFS pacjentow stosujacych PEM w badaniu KEYNOTE-045 wraz z
dopasowanymi rozktadami (od 15 tygodnia)

Rysunek 2. Wykres krzywej PFS pacjentow stosujgcych PAK/DOC w badaniu KEYNOTE-045 wraz z
dopasowanymi rozktadami (od 15 tygodnia)
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Rysunek 3. Wykres krzywej OS pacjentow stosujacych PEM w badaniu KEYNOTE-045 wraz z
dopasowanymi rozktadami (od 32 tygodnia)

Rysunek 4. Wykres krzywej OS pacjentow stosujacych PAK/DOC w badaniu KEYNOTE-045 wraz z
dopasowanymi rozktadami (od 32 tygodnia z dwuetapowym dostosowaniem)

Czas trwania leczenia oszacowano na podstawie krzywych czasu leczenia (TOT). Leczenie w badaniu
KEYNOTE-045 trwato do momentu stwierdzenia progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST,
wystagpienia nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji lekarza o zakonczeniu leczenia, wycofania zgody
na udziat w badaniu, a w przypadku pembrolizumabu dodatkowo byto ograniczone czasowo do
maksymalnie 2 lat. Takie ograniczenie nie zostato uwzglednione we wnioskowanym programie
lekowym. W zwigzku z tym konieczne byto wymodelowanie czasu leczenia PEM powyzej 105 tygodnia,
kiedy to na podstawie danych z badania nastepuje gwattowny spadek. W tym celu do danych z badania
dopasowano krzywe parametryczne, z ktérych w analizie podstawowej wybrano rozktad Weibulla.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.31.2019

Rysunek 5. Wykres krzywej czasu leczenia pacjentéw stosujacych PEM w badaniu KN045 wraz z
dopasowanymi rozkladami

W przypadku komparatora w analizie podstawowej dobrano rozktad uogélniony gamma (dobér rozktadu
umozliwia wigczenie do analizy probabilistycznej niepewnosci czasu trwania leczenia).

Rysunek 6. Wykres krzywej czasu leczenia pacjentéw stosujagcych PAK/DOC w badaniu KN045 wraz z
dopasowanymi rozktadami

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadki uzytecznos$ci zwigzane
z wystepowaniem zdarzeh niepozadanych, zgodnie z oryginalnym modelem, w ktérym wartosci
uzytecznosci okreslono w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-045.
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Zastosowano dane skumulowane z obu ramion badania, tgcznie dla pacjentéw leczonych
i nieleczonych. Przyjeta wartos¢ uzytecznosci dla stanu bez progresji to oraz dla progresji
choroby.

W analizie wrazliwosci przetestowano wartosci uzytecznosci z AWA dla leku Opdivo w analogicznym
wskazaniu (0,87 dla stanu przed progresjg oraz 0,80 dla progresji choroby) oraz wartosci uzytecznosci
oszacowane w zaleznos$ci od czasu pozostatego do zgonu.

Spadek uzytecznosci ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane uwzgledniono w przypadku wystgpienia
zdarzen stopnia 23. (warto$¢ spadku oszacowano jako réznice pomiedzy danymi dotyczgcymi wartosci
uzytecznosci zebranymi od pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane 23. oraz od tych,
u ktérych takich zdarzen nie odnotowano). W obliczeniach wykorzystano $redni czas trwania zdarzen
niepozgdanych oszacowany na podstawie badania KEYNOTE-045. Tak otrzymane wartosSci
przemnozono przez czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia co najmniej 3.
odpowiednig dla kazdego z ramion badania. Wyniki oraz wartosci obnizenia uzytecznosci zebrano
w tabeli ponizej.

Tabela 26. Obnizenie wartosci uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych

Parametr PEM PAK/DOC

Koszty
Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ (wyniki z
perspektywy wspdlnej sg tozsame) dla poréwnania PEM vs PAK/DOC.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej —
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Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej —

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci (139 953 zt), o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz dla poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig przedstawiono w analizie
klinicznej badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci PEM nad PAK/DOC.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado
przedstawia rysunek ponizej. W tabelce zamieszczono opis scenariuszy.

Rysunek 7. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado
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Tabela 29. Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Horizon Horyzont czasowy (20 lat) 2 lata
. ro < aEo .
Disc Dyskontowanie (5% dia kosztow i 3,5% dia efekiow | o, 1 kostow i 0% dia efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
BSA Powierzchnia ciata z badania KEYNOTE-045 ( Powierzchnia ciata z badania CUA Opdivo (1,81
m2) m2)
Odsetek aktywnie leczonych w kolejnej linii na
Subsq1 podstawie badania KEYNOTE-045 (PEM: %, PEM, PAK/DOC: 0%
PAK/DOC: %)
OS adj1 Brak dostosowania
OS_adj2 Dwuetapowe dostosowanie krzywej OS PAK/DOC Metoda dostosowania RPFST
0S_adj3 Metoda dostosowania IPCW
Dopasowanie od 9 tyg. — PEM: log-normainy,
PFS_cutofft PAK/DOC: Weibulla
PFS cutoff2 Dopasowanie krzywych PFS od 15 tygodnia (PEM: Dopasowanie od 21 tyg. — PEM: log-normainy,
- log-logistyczny, PAK/DOC: wykfadniczy) PAK/DOC: Weibulla
Dopasowanie od 27 tyg. — PEM: Weibulla,
PR B PAK/DOC: uogdlniony gamma
PFS PEMB d1 | 1, - sowanie krizywej PFS (od 15 tygodnia) dia PEM: Rozktad wyktadniczy
PFS PEMB d2 rozktad log-logistyczny Rozktad log-normalny
P el el Dopasowanie krzywej PFS (od 15 tygodnia) dla Rozkiad We bulla
PFS_COMP_d2 PAKIDOC: rozktad wyktadniczy Rozktad log-normalny
Dopasowanie krzywych do catego okresu
OS_cutoff1 badania, PEM: log-normalny, PAK/DOC:
log-logistyczny
Dopasowanie krzywych OS od 32 tygodnia (PEM: D . .
. ; . opasowanie od 24 tyg. — PEM: Gompertza,
OS_cutoff2 log-logistyczny, PAK/DOC: wykfadniczy) PAK/DOC: Log-normalny
Dopasowanie od 40 tyg. — PEM: Log-normalny,
Ol BN PAK/DOC: Log-normalny
2k HELE Gl Dopasowanie krzywej OS (od 32 tygodnia) dla PEM: Rozkiad wyktadniczy
0S_PEMB_d2 rozktad log-logistyczny Rozklad log-normalny
CREEILE R Dopasowanie krzywej OS (od 32 tygodnia) dla Rozkiad We bulla
OS COMP d2 PAK/DGC: rozkiad wykiadniczy Rozktad log-normalny
TOT PEMB d1 Krzywa ToT PEM - krzywa K-M
Krzywa ToT PEM — rozktad We bulla
TOT PEMB d2 Krzywa ToT PEM - rozktad Log-normalny
TOT_COMP_d | Krzywa ToT PAK/DOC - rozkiad uogdlniony gamma Krzywa ToT PAK/DOC - K-M
u1 Uzytecznos$ci wg standw zdrowia Uzytecznosci wg czasu do zgonu
U2 Uzytecznos$ci na podstawie badania KEYNOTE-045 | Uzytecznosci na podstawie badania CUA Opdivo
(PFS= , PPS= ) (PFS=0,87, PPS=0,8)
Koszty podania lekéw w ramach hospitalizaciji Koszty podania lekdw w ramach wizyt
Adm_c (Pembrolizumab: 486,72 zi, ambulatoryjnej (Pembrolizumab: 108,16 zt,
Paklitaksel: 378,56 zt) Paklitaksel: 108,16 zt)
Monit_c Koszty monitorowania i diagnostyki w programie

lekowym (42,63 zt — koszt tygodniowy)

265,75 zt — koszt tygodniowy
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Subseq_c1 Scenariusz minimalhégo . z+: 205,33 =,
Koszty kolejnej linii leczenia ( : 525,98 zi, ) ’
Subseq c2 - 568,65 2 Scenariusz maksymalny: :1002,53 z,
Q- :1°002,53 zt

Analiza probabilistyczna

Rysunek 8. Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu PEM vs PAK/DOC - perspektywa NFZ —

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

Wynik oceny .

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/? Analiza pom ja jako komparator gemcytabine, ktéra w
z wtasciwym komparatorem? : Polsce jest stosowana i powinna by¢ uwzgledniona.
Czy jako technike analityczng wybrano TAK
analize kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wyn ki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
dtugoterminowych danych klinicznych. Jest to standard
postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, tym
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK/? niemniej wynki analizy wrazliwosci wskazujg, ze
horyzont czasowy ma fundamentalne znaczenie dla
analizy - wyniki zalezg od wymodelowanego efektu
zdrowotnego (j. efektu wynikajacego z niepewnej
estymacji, a nie zebranych danych klinicznych).

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

efektow zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono jako komparatora gemcytabiny (ze wzgledu na brak
odnosnych danych klinicznych), ktéra jest stosowana w polskiej praktyce klinicznej. Koszt gemcytabiny
na podanie jest zblizony do kosztu paklitakselu.

Warto tez zwréci¢ uwage na sposob uwzglednienia w modelu zdarzen niepozgdanych — w tym aspekcie
koszty PEM sg nizsze niz komparatora. Stosowanie PEM wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogoétem czy zdarzeh niepozgdanych 23. stopnia, ale ze stosowaniem
immunoterapii wigzg sie pewne specyficzne, czesto rzadkie ale powazne, zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) w stopniu
23., czyli zdarzenia typowe dla immunoterapii o co najmniej powaznym nasileniu, wystepowaty w grupie
PEM czesciej niz w grupie PAK/DOC. Model uwzglednia zdarzenia niepozgdane stopnia =3.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtéwne ograniczenia analizy sg nastepujgce:

e wyniki dotyczgce skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy
badania (okres obserwacji w badaniu wynosi maksymalnie ok. 28 miesiecy, a horyzont czasowy
analizy jest 20-letni). Jest to standard postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, ale
wyniki analizy wrazliwosci wykazujg, ze wynik analizy jest bardzo wrazliwy na zmiane zatozenh
dotyczacych horyzontu — przy skroceniu horyzontu czasowego do 2 lat ICUR
(wykazana w modelu réznica w QALY opiera sie mocno nie o rzeczywiste dane kliniczne, tylko
ich ekstrapolacje na przysztos¢). Wyniki wykazujg tez do$¢ znaczny rozrzut w zaleznosci
od dobranego momentu dopasowywania krzywych i wybranego rozktadu (drugi w kolejnosci —
po zmianie horyzontu czasowego —

e wbadaniu KEYNOTE-045 czas stosowania pembrolizumabu ograniczono do dwdch lat, ktérego
to ograniczenia nie ma we wnioskowanym programie lekowym ani w ChPL leku. Ze wzgledu na
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réznice zatozen miedzy badaniem, a programem, konieczne byto modelowanie czasu leczenia,
co zwieksza niepewnos¢ w tym zakresie

wykazany w analizie wrazliwosci ma zwigzek ze zmiang dobranego
rozktadu dla TOT PEM z Weibulla na log-normalnyy);

e niepewny jest odsetek chorych stosujgcych kolejng linie leczenia po interwencji i komparatorze
(wyzszy dla komparatora ( %), niz dla interwenciji ( %)), ale ma on nieznaczny wptyw
na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych
wartosci alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono bteddw.

W ramach analizy konwergencji wnioskodawca zidentyfikowat publikacje Sarfaty 2018, bedaca analizg
ekonomiczng dotyczacag uzytecznosci kosztowej pembrolizumabu stosowanego w drugiej linii leczenia
raka pecherza moczowego w Kanadzie, Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych oraz Australii
w poréwnaniu z chemioterapig. W analizie tej inkrementalny efekt zdrowotny w postaci QALY (przy
stopie dyskontowej 3,5%, czyli takiej jak w USA, UK oraz Australii, a takze w Polsce) jest znacznie
nizszy niz w ocenianej analizie wnioskodawcy — jest to 0,36 QALY zamiast 1 QALY. W analizie
stosowano odmienne wartosci uzytecznosci i byty one inaczej implementowane w modelu — nie zalezaty
od stanu zdrowia tylko od czasu. Jest to wiec zatozenie majgce bardzo znaczny wptyw na wyniki analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Analiza nie wymaga przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM) w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10 C65, C66, C67, C68)”, w populacji dorostych
chorych po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny (

, W poréwnaniu z paklitakselem (PAK)/docetakselem (DOC).

Wykonano analize uzytecznosci-kosztow z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim (20-letnim
horyzoncie czasowym).

Wyniki

Cena progowa wynosi
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Jak wskazuje analiza wrazliwosci i wykres tornado, najwieksze zmiany wspotczynnika ICUR wigzg sie
z jego wzrostem.

Gtéwne ograniczenia analizy sg nastepujace:
e w analizie nie uwzgledniono jako komparatora gemcytabiny (ze wzgledu na brak odnosnych
danych klinicznych), ktéra jest stosowana w polskiej praktyce klinicznej. Koszt gemcytabiny
na podanie jest zblizony do kosztu paklitakselu;

e wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy
badania (okres obserwacji w badaniu wynosi maksymalnie ok. 28 miesiecy, a horyzont
czasowy analizy jest 20-letni). Jest to standard postepowania w przypadku analiz
ekonomicznych, ale wyniki analizy wrazliwosci wykazujg, ze wynik analizy jest bardzo wrazliwy
na zmiane zatozeh dotyczacych horyzontu — przy skréceniu horyzontu czasowego do 2 lat
ICUR rosnie o ok. (wykazana w modelu roznica w QALY opiera sie mocno nie
o rzeczywiste dane kliniczne, tylko ich ekstrapolacje na przysztos¢). Wyniki wykazujg tez dos¢
znaczny rozrzut w zaleznosci od dobranego momentu dopasowywania krzywych i wybranego
rozktadu (drugi w kolejnosci — po zmianie horyzontu czasowego

e w badaniu KEYNOTE-045 czas stosowania pembrolizumabu ograniczono do dwdch lat,
ktdrego to ograniczenia nie ma we wnioskowanym programie lekowym ani w ChPL leku.
Ze wzgledu na réznice zatozeh miedzy badaniem, a programem, konieczne bytlo modelowanie
czasu leczenia, co zwieksza niepewnos¢ w tym zakresie (

) wykazany w analizie wrazliwosci ma zwigzek
ze zmiang dobranego rozktadu dla TOT PEM z Weibulla na log-normalny);

e niepewny jest odsetek chorych stosujgcych kolejng linie leczenia po interwenciji i komparatorze
(wyzszy dla komparatora ( %), niz dla interwenciji ( %)), ale ma on nieznaczny wptyw
na wyniki analizy;

e warto tez zwréci¢ uwage na sposob uwzglednienia w modelu zdarzen niepozgdanych — w tym
aspekcie koszty PEM sg nizsze niz komparatora. Stosowanie PEM wigze sie z nizszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem czy zdarzen niepozadanych =3. stopnia,
ale ze stosowaniem immunoterapii wigzg sie pewne specyficzne, czesto rzadkie ale powazne,
zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania. Zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania (AESI) w stopniu 23., czyli zdarzenia typowe dla immunoterapii o co najmniej
powaznym nasileniu, wystepowaty w grupie PEM cze$ciej niz w grupie PAK/DOC. Model
uwzglednia zdarzenia niepozgdane stopnia 23.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda) stosowanego w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ). Lek ma by¢ dostepny w programie lekowym, czyli bezptatnie dla pacjenta,
w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia perspektywy wspdlne;.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze preparat Keytruda nie jest refundowanym w leczeniu raka
urotelialnego.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Keytruda bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentow,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania, monitorowania
i diagnostyki, koszty leczenia w kolejnej linii, koszty opieki paliatywnej i terminalnej oraz koszty leczenia
zdarzen niepozadanych.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie preparat Keytruda refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w programach
lekowych w grupie 1143.0 - Pembrolizumab. W analizie zatoZzono, ze w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o refundacji w kolejnym wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Na potrzeby szacowania liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, wnioskodawca rozpoczagt szacowanie populaciji
w oparciu o dane pochodzgce z KRN oraz GUS. Nastepnie, na podstawie przeprowadzonego
przeszukania literatury, oszacowat odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia
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oraz odsetek pacjentow, ktérzy w | linii leczenia otrzymali platyne. Ponizej przedstawiono oszacowang
liczbe oséb z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Tabela 31. Oszacowanie liczby pacjentéw z rakiem urotelialnym po leczeniu chemioterapia zawierajagca
pochodne platyny

Parametr Odsetek 2018

Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego (na podstawie danych KRN) - 4 044

Liczba pacjentéw leczonych w | linii CTH 75,00% 3033

Liczba pacjentéw leczonych w | linii platyng 72,21% 2190

Liczba Qacjentéw z'ra_ki_em urotelialnym mie_jscowo_ zaawansowanym lub z przerzutami, u } 2190
ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajagcg pochodne platyny

Whnioskodawca nie wykorzystat jednak tych danych przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej.

Zamiast tego przeprowadzit wyszukiwanie w bazie PubMed oraz dodatkowe niesystematyczne
wyszukiwanie. Wyszukanie w PubMed wykazato, ze w Polsce liczebnos$é dorostych pacjentow z rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy stosowali wczesniej chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny moze wynosi¢ 1 100 os6b. Ze wzgledu na rozbieznos¢ tego oszacowania
z wartosciami raportowanymi w odnalezionych na drodze niesystematycznego wyszukiwania
publikacjach (analiza weryfikacyjna Opdivo (niwolumab), Rekomendacja nr 85/2011 Prezesa AOTMIT)
whnioskodawca zdecydowat sie nie uwzglednia¢ w niniejszej analizie wartosci otrzymanych na podstawie
przeszukania danych epidemiologicznych

Ostatecznie, w ramach oszacowania populacji docelowej niniejszej analizy wykorzystano dane
przedstawione w analizie weryfikacyjnej nr OT.4331.2.2018 dla leku Opdivo (niwolumab) oraz
w Rekomendacji nr 85/2011 Prezesa AOTMIT. Warto$¢ odnotowang w Rekomendacji nr 85/2011
Prezesa AOTMIT uwzgledniono w ramach analizy podstawowej — 300 pacjentéw. Zatozono,
ze w kazdym roku liczba nowych pacjentow kwalifikujgcych sie do programu bedzie taka sama.

Wartos$¢ raportowang w analizie weryfikacyjnej Opdivo (niwolumab) wykorzystano w ramach analizy
wrazliwosci, jako wariant minimalny populacji — 250 pacjentéw, natomiast w wariancie
maksymalnym zatozono, ze liczebnosé¢ populacji bedzie wynosita 350 pacjentéw. W tabeli ponizej
zaprezentowano dane wykorzystane w analizie.

Przyjeto rbwnomierne wigczanie pacjentéw do proponowanego programu lekowego w ciggu roku.

Tabela 32. Wartosci parametréow populacyjnych wykorzystane w analizie

Wariant analizy Warto$é Zrédto
I rok Il rok
Analiza podstawowa 300 300 Rekomendacja 85/2011 Prezesa AOTMIT
Wariant minimalny (wariant A1) 250 250 analiza weryfikacyjna Opdivo (niwolumab)
Wariant maksymalny (wariant A2) 350 350 Zatozenie

Dodatkowy komentarz Agencji w rozdziale 6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji.
Udziaty

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze 1/3 sposrod wszystkich pacjentéw stosowac bedzie paklitaksel,
1/3 docetaksel oraz 1/3 gemcytabing. W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci (100%)
beda stosowali preparat Keytruda.

Komentarz Agencji:

Gemcytabina jest rozwazona jako komparator tylko w analizie wptywu na budzet. Analiza kliniczna i
ekonomiczna pomija gemcytabine jako komparator.

Koszty

Zatozenia wnioskodawcy:
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o Wydatki oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej dotyczgcych rozktadu kohorty
w kolejnych tygodniach od momentu rozpoczecia terapii danym schematem dla horyzontu
dwuletniego.

o Koszty monitorowania terapii w ramach programu lekowego naliczane sg tygodniowo w ciggu
catego okresu leczenia, natomiast koszty monitorowania chemioterapii rozliczane sg $rednio co
6,5 tygodnia (8 razy w roku).

e Przyjeto, ze leki bedg podawane w ramach jednodniowej hospitalizacji (pembrolizumab-
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; paklitaksel i
gemcytabina - hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw;
koszt podania docetakselu zostat uwzgledniony w koszcie terapii). Koszty podania lekéw
naliczane sg w cyklach, w ktérych nastepuje podanie.

e Zafozono (zgodnie z analizg ekonomiczng), ze w przypadku progresji, 67% pacjentéw leczonych
pembrolizumabem oraz 85% pacjentéw leczonych komparatorami otrzymuje kolejng linig
aktywnego leczenia. Pozostatym pacjentom naliczane sg koszty opieki paliatywnej (koszt wizyty
specjalistycznej rozliczanej w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu,
ktorg pacjent odbywa co dwa tygodnie). Dodatkowo w przypadku zgonu pacjenta naliczane sg
koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym. Koszty te naliczane sg w cyklu,
w ktorym wystapit zgon.

o Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych naliczane sg na poczatku leczenia.

Tabela 33. Wartosci parametrow kosztowych wykorzystane w analizie

Rodzaj kosztu Oszacowany koszt Zrédto

Zatozenie wnioskodawcy

16 899,53 zt Obwieszczenie MZ

Zatozenie wnioskodawcy

Koszt paklitakselu na podanie* 112,62 zt Obwieszczenie MZ, DGL
Koszt gemcytabiny na podanie* 114,17 z Zatozenie wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, DGL
Koszt docetakselu na podanie* 3 007,59 zt Zatozenie wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, DGL
Koszt podania preparatu Keytruda 486,72 74 Zalozenie wnloskodawccyr,]SEWleszczeme MZ, DGL,
Koszt podania paklitakselu 378,56 zt Zatozenie wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, DGL
Koszt podania gemcytabiny 378,56 zt Obwieszczenie MZ, DGL, Albers 2002
Koszt podania docetakselu 0,00 zt Zatozenie wnioskodawcy, statystyki JGP
Koszt monitorowania i diagnostyki w 42 63 2t Zarzadzenie Nr 127/2017/DSOZ Prezesa NFZ,
programie lekowym ’ Zarzadzenie Nr 22/2018/DSOZ
s merleer e e EE il = 270,40 7t Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ
paklitaksel
e etk [ clEgres g = 270,40 z4 Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ
gemcytabina
bz merleer e e e EE i = 0,00 zt Zatozenie wnioskodawcy, statystyki JGP

docetaksel

Zatozenie wnioskodawcy, tugowska 2012,
Statystyki JGP, Zarzadzenie nr 64/2018/DS0Z
Prezesa NFZ

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w
czasie stosowania preparatu Keytruda

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w

czasie stosowania paklitakselu J-W-
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w W
czasie stosowania gemcytabiny J-W-
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w jw

czasie stosowania docetakselu
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Tygodniowy koszt aktywnego leczenia w

kolejnej linii 525,98 zt Zatozenie wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, DGL
Tygodniowy koszt leczenia paliatywnego 32,50 zt Zarzgdzenie 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ
Koszt opieki terminalnej (miesieczny) 6 035,97 zt Informator o umowach NFZ, Zarzadzenie nr

83/2017/DSOZ Prezesa NFZ

*Uwzgledniono sredni wazony koszt substancji czynnej NFZ za mg

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

NIE

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Poprawione w pi$mie uzupetniajgcym wymagania
minimalne.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Przestane w pi$mie uzupetniajgcym wymagania
minimalne.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza

kalkulacyjnego poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wnioskodawcy:

e Z uwagi na brak rzeczywistych danych, w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze jedna trzecia
pacjentéw stosuje paklitaksel, jedna trzecia docetaksel oraz jedna ftrzecia gemcytabine.
W rzeczywistoSci rozktad pacjentéw na stosowane opcje leczenia moze byc¢ rézny.

e Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pembrolizumabu, paklitakselu oraz
docetakselu zaczerpnieto z oryginalnego modelu. Ze wzgledu na brak danych, dla gemcytabiny
przyjeto najmniejszg warto$¢ sposrod tych raportowanych dla pembrolizumabu, paklitakselu

i docetakselu.

o W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby cze$c¢ pacjentow bedzie otrzymywac
kolejng linie aktywnego leczenia, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac leczenie
paliatywne. Ze wzgledu na niepewnos$¢ odnosnie odsetka pacjentéw aktywnie leczonych po
wystgpieniu progresji choroby zdecydowano sie w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledni¢ dwa
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przypadki skrajne: przypadek, w ktérym wszyscy pacjenci bedg leczeni w kolejnej linii lub
przypadek, gdy zaden z pacjentéw nie otrzyma kolejnej linii aktywnego leczenia.

e W analizie przyjeto, ze pacjenci, ktérzy nie otrzymajg kolejnej linii aktywnego leczenia
do momentu zgonu, raz na dwa tygodniu bedg odbywac jedng wizyte ambulatoryjng.

e Koszty kolejnych linii aktywnego leczenia, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych polskiej
praktyki klinicznej, wyznaczono na podstawie Sredniego tygodniowego kosztu leczenia
paklitakselem, docetakselem oraz gemcytabing, zas$ w analizie wrazliwosci rozwazono minimalny
oraz maksymalny koszt kolejnych linii.

o Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta
u ktérego nastgpit zgon. Ze wzgledu na ograniczenia techniczne struktury modelu, koszty opieki
terminalnej naliczane sg w cyklu, w ktérym wystagpit zgon.

o Koszt zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych naliczany jest na poczatku leczenia.

e Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych sg oszacowane 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 poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z tym uznano,
iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.

o W niniejszej analizie skorzystano z oszacowari analizy ekonomicznej dla prawdopodobieristwa
pozostawania pacjentow w wyrdznionych stanach zdrowia. Wszystkie ograniczenia analizy
ekonomicznej przektadajg sie na analize wptywu na budzet.

Dodatkowe ograniczenia Agencji:

Watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowej. Jako gtéwne zastrzezenia nalezy
wymienic:
- wnioskodawca rozpoczat szacowanie od danych epidemiologicznych jednak ostatecznie, jako wariant

podstawowy, przedstawit dane bazujgce na Rekomendacji 85/2011 Prezesa AOTMIT, szacujgce
populacje docelowg na okoto 300 oséb;

- wnioskodawca wykorzystuje dane dotyczgce liczebno$ci populacji docelowej z analizy weryfikacyjnej
Opdivo, wigcznie z udziatami zatozonymi przez wnioskodawce leku Opdivo.

- Agencja wykorzystata aktualne dane z KRN dotyczace liczby zgonéw z powodu raka pecherza
moczowego do obliczen na bazie zatozenh i odsetkbw z AWA Opdivo (wariant | obliczen wtasnych
Agencji). W tym wariancie populacja wzrosta do

- Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wtasne wykorzystujgc dane epidemiologiczne
przedstawione przez wnioskodawce oraz zatozenia z AWA Opdivo (jesli brakowato odpowiednich
odsetkéw w analizie wnioskodawcy). Na tej podstawie populacja wzrosta

- ostatnie wyliczenie Agencji, wykorzystujgce opinie eksperta, pokazuje, ze populacja moze wyniesé
nawet czyli niz podstawowe zatozenia wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy,

, Majg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Uwzgledniajgc
maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A2) catkowite wydatki inkrementalne pfatnika
wzrosng o 17% w obu latach analizy. Zaktadajgc scenariusz minimalny liczebnos$ci populacji docelowej
(wariant A1) catkowite wydatki inkrementalne ptatnika spadng o 17% w obu latach analizy.

Scenariusz A2 stanowi wariant maksymalny analizy, natomiast scenariusz A1 to wariant minimalny
analizy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z oszacowaniem
populacji docelowej przez wnioskodawce.

Whnioskodawca rozpoczagt oszacowanie populacji bazujgc na danych epidemiologicznych (KRN, GUS),
jednak ostatecznie nie wykorzystat tych obliczen i wykorzystat dane z Rekomendac;ji 85/2011 Prezesa
AOTMIT, szacujgce populacje na okoto 300 os6b.

Jako wariant minimalny przedstawit dane z analizy weryfikacyjnej Opdivo (niwolumab), a w wariancie
maksymalnym opart sie o zatozenie wiasne.

Powolujgc sie na dane z AWA Opdivo i ww. rekomendacji Prezesa Agencji, wnioskodawca korzysta
jednak z przedstawionej w tej analizie opinii jednego eksperta, podczas gdy w AWA Opdivo
przeprowadzone zostato jako wtasciwe szacowanie populacji w oparciu o dane epidemiologiczne
i konsensus ekspertow, ktére okazato sie w przyblizeniu zgodne z przedstawiong opinig eksperta.

Wariant 0 — dane z AWA Opdivo (bez zmian Agenciji)

Dane z AWA Opdivo uzyskane w ramach konsensusu ekspertow dotyczgcego liczebnosci populacji
chorych, ktérzy mogliby kwalifikowa¢ sie do leczenia niwolumabem w analizowanym wskazaniu
przedstawia wariant 0 w tabeli ponizej. Poniewaz w analizie wnioskodawcy dla leku Keytruda brakuje
oszacowania populacji w oparciu o dane epidemiologiczne, a wnioskodawca odnosi sie do szacowan
przedstawionych w AWA Opdivo jako wiasciwych, dane z AWA Opdivo oparte o dane epidemiologiczne
zostaty wykorzystane do oszacowania populacji w obliczeniach wtasnych Agencji — po odpowiedniej
aktualizacji.

Wariant | - dane z AWA Opdivo po aktualizacji danych KRN

Aktualizacja w obliczeniach Agencji dotyczy liczby zgondw z powodu raka pecherza moczowego
(ekstrapolacja danych KRN). Dane z analizy Opdivo podajg liczbe ok. [JJll podczas gdy analiza
wnioskodawcy Keytruda oraz najaktualniejsze dane KRN wskazujg na liczbe 4044 pacjentow
(po ekstrapolacji). Byta to jedyna zmiana w obliczeniach Agencji w wariancie I.

Wariant Il - dane z AWA Opdivo po aktualizacji danych KRN oraz _

W tym wariancie, Agencja dodatkowo zmienita

o opinie eksperta Prof. dr hab. n. med. Pawla Krawczyka. Nie wykorzystano tego odsetka z analiz
Opdivo,

Tabela 36. Szacowanie populacji wg obliczen wiasnych Agencji

Wariant 0 Wariant | Wariant Il
I — - 40 s
L | |
| L L L
. | |
| L L L
| | |
- L L L
— . . .
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W wariancie | szacowana liczba pacjentow wyniosta

Przedstawiono réwniez obliczenia bazujgce wytacznie na opinii eksperta - Prof. dr hab. n. med. Pawia
Krawczyka (wariant Ill). W tym wariancie populacja wyniosta . Czyli jest okoto
niz ta zatozona przez wnioskodawce leku Keytruda.

Tabela 37. Wyniki obliczen wiasnych Agencji

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
| rok refundacji Il rok refundaciji

Wariant podstawowy (300 pacjentow)

Wariant | - dane z AWA Opdivo, udziaty 100%, uzupetnione o aktualny KRN

Wariant Il - dane z AWA Opdivo, uzupetnione o aktualny KRN, odsetki wnioskodawcy z BIA Keytruda i opinii
eksperta

Wariant lll - szacowania eksperta — Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk

Wszystkie oszacowania Agencji sg wyzsze niz oszacowania przedstawione przez wnioskodawce, takze
te przedstawione jako wariant maksymalny wnioskodawcy.

W wariancie |, ktéry byla najnizszym wariantem liczbowym
odpowiednio w | i Il roku refundacji. W wariancie
, odpowiednio w | i Il roku refundacji.

W wariancie lll, ktéry byt najwyzszym wariantem liczbowym
, odpowiednio w | i Il roku refundacji. W wariancie
, odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wplywu na budzet swiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych wymagac bedzie dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego.

Watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowe;.

Na podstawie przeprowadzonych obliczen wnioskodawca ustalit, Ze do stosowania wnioskowanej
technologii kwalifikowa¢ sie bedzie w Polsce kazdego roku 300 pacjentow (zakres: od 250 do 350
chorych).

Wedtug obliczen Agencji, kazdego roku w Polsce, do stosowania wnioskowanej technologii moze sie
kwalifikowaé
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Wszystkie oszacowania Agencji sg wyzsze niz oszacowania przedstawione przez wnioskodawce, takze
te przedstawione jako wariant maksymalny wnioskodawcy.

W wariancie | obliczeh Agenciji, ktory byt najnizszym wariantem liczbowym wydatki
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

W wariancie |l obliczeh Agenciji, ktéry byt najwyzszym wariantem liczbowym wydatki inkrementalne z
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.
, odpowiednio w | i Il roku refundacii.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna dotyczy produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) stosowanego
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny, w ramach programu
lekowego.

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Whnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Keytruda, , W ramach programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/80



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4331.31.2019

Komentarz Agenciji:

Tabela 41. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria

2019

2020

Keytruda

Paklitaksel

Gemcytabina

Docetaksel
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Kategoria

2019

2020

Pozostate koszty

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka

Kolejna linia leczenia

Opieka paliatywna

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Wydatki catkowite

Oszczednosci wynikajace z wejscia pierwszych
odpowiednikow

Oszczednosci NFZ zwigzane z obnizeniem cen przy
wydaniu nowych decyzji

taczne oszczednosci NFZ

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem
proponowanych oszczednosci

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania pozwalajg na pokrycie dodatkowych wydatkéw

ptatnika publicznego zwigzanych z refundacja produktu leczniczego Keytruda,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 42. Opinia eksperta

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk

Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Czy istniejg grupy
pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
mogg bardziej
skorzystac ze
stosowania oceniane;j
technologii?

W badaniu KEYNOTE-045 przeprowadzono analize ekspresji czgsteczki PD-L1 na komérkach
nowotworowych oraz na komérkach immunologicznych naciekajgcych guz wyliczajgc tzw. CPS
(ang. Combined Positive Score). CPS jest wskaznikiem, ktory otrzymujemy poprzez podzielenie
liczby wszystkich komorek z ekspresjg PD-L1 (komérki nowotworowe, makrofagi naciekajgce guz)
przez liczbe wszystkich dostepnych badaniu komérek nowotworowych. Chorych podzielono na
dwie grupy; pacjenci, u ktérych CPS wynosit <10 oraz pacjenci, u ktorych wskaznik ten wynosit
210. U chorych z CPS <10 redukcja ryzyka zgonu w wyniku zastosowania pembrolizumabu byta
istotna statystycznie i wynosita 20% (HR=0,80). U chorych z CPS 210 redukcja ryzyka zgonu byta
takze istotna statystycznie oraz znacznie wyzsza i wynosita 43% (HR=0,57). Pembrolizumab w
zakresie przezycia catkowitego byt skuteczniejszy w grupie chorych z wysokg ekspresjg PD-L1
Jednak korzy$c¢ z leczenia obserwowana byta takze u chorych z niskg ekspresjg PD-L1. Dlatego
rejestracja leku obejmuje obie grupy pacjentow na raka urotelialnego.

Korzy$c klinicznej z leczenia pembrolizumabem nie odnoszg chorzy nie spetniajgcy klinicznych
kryteriow wigczenia do leczenie wg ChPL (np. w ztym stanie sprawnosci).

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci naduzy¢ /
niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg
ocenianej technologii?

Z uwagi na wyzszg skuteczno$¢ oraz mniejszg toksycznos¢ pembrolizumabu w stosunku do
chemioterapii Il linii moze istnie¢ tendencja do stosowania pembrolizumabu u chorych, ktérzy
powinni zosta¢ poddani wytgcznie obserwacji (np. z uwagi na zty stan sprawnosci PS>3)

Dodatkowy komentarz Agencji do programu:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu raka urotelialnego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/
Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

Niemcy — IQWIG, https://www.iqwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.07.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Keytruda,
pembrolizumab, urothelial carcinoma.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji w sprawie finansowania pembrolizumabu
w leczeniu raka urotelialnego opublikowanych przez agencje: brytyjskg (NICE 2018), szkockg (SMC
2018), francuskg (HAS 2018), kanadyjska (CADTH 2018) i australijskg (PBAC 2017), natomiast walijska
agencja (AWMSG 2017) nie wydata rekomendacji poniewaz lek Keytruda spetniat kryteria wykluczenia
Z oceny.

Cztery z pieciu odnalezionych rekomendacji byly pozytywne z ograniczeniami (NICE, SMC, HAS
i CADTH 2018). Ograniczenia dotyczyly: poprawy efektywnosci kosztowej leku, ograniczenia
stosowania pembrolizumabu do maksymalnie dwdch lat nieprzerwanej terapii (lub krécej w przypadku
progresji choroby), a takze zalecenia utworzenie rejestru pacjentéw leczonych preparatem Keytruda
w ocenianym wskazaniu. Negatywng rekomendacje komisja PBAC (2017) uzasadnia wysokg
niepewnoscig i niedoszacowaniem inkrementalnego wskaznika efektywnosci kosztowej preparatu
w poréwnaniu z terapig standardowsg.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego

Organizacja, rok Rekomendacja, wskazanie

Brak mozliwosci wydania rekomendacji

AWMSG 2017
Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu aktualnie trwajgcej oceny NICE.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Agencja NICE wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania pembrolizumabu (Keytruda)
w ramach funduszu lekéw przeciwnowotworowych (Cancer Drugs Fund), w leczeniu raka urotelialnego
NICE 2018 miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej

chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny, pod warunkiem:
- przestrzegania zapiséw umowy o dostepie do leku (managed access agreement)

- ograniczenia stosowania pembrolizumabu do maksymalnie dwdch lat nieprzerwanej terapii (krécej w
przypadku progresji choroby w tym okresie).

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Agencja SMC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania pembrolizumabu (Keytruda)
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
SMC 2018 u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny, pod warunkiem:
ograniczenia stosowania pembrolizumabu do maksymalnie dwdch lat nieprzerwanej terapii.

Pozytywna rekomendacja zostata uzalezniona od utrzymywania obnizonej ceny leku w ramach PAS
(Patient Access Scheme), zwiekszajgcej jego efektywnos$é kosztows.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Agencja HAS uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (Keytruda) w

leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym rakiem urotelialnym,
HAS 2018 uprzednio leczonych chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny, bioragc pod uwage wyzsze ryzyko

przedwczesnej Smierci w poréwnaniu z chemioterapia.

Komisja zaleca utworzenie rejestru pacjentéw leczonych preparatem Keytruda w ocenianym

wskazaniu w celu monitorowania i dokumentowania czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych
wczesnej Smiertelnosci obserwowanej w drugiej (i kolejnych) linii leczenia.
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CADTH 2018

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Agencja CADTH wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania pembrolizumabu
(Keytruda) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym rakiem urotelialnym, w dobrym
stanie ogolnym, u ktérych w trakcie lub po zakonczeniu leczenia chemioterapia zawierajgcg pochodne
platyny lub w ciggu 12 mies. od zakonczenia terapii chemioterapii adjuwantowej/neodjuwantowej
zawierajgca zwigzki platyny nastgpita progresja choroby. Pozytywng opinie wydano pod warunkiem
poprawy efektywnosci kosztowej leku.
Zgodnie z rekomendacjg leczenie pembrolizumabem powinno by¢ kontynuowane maksymalnie do
dwach lat lub do potwierdzonej progresji choroby, lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, w
zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze.

PBAC 2017

Rekomendacja negatywna

Komisja PBAC wydata negatywna rekomendacje w sprawie finansowania pembrolizumabu (Keytruda)
w leczeniu pacjentéw raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b
dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Swoja decyzje agencja uzasadnita wysokg niepewnoscig i niedoszacowaniem inkrementalnego
wskaznika efektywnosci kosztowej preparatu w poréwnaniu z terapig standardowg. Pomimo tego
agencja zwrdcita uwage, iz dostepne dowody naukowe wskazujg na korzystny wptyw leczenia
pembrolizumabem na przezycie catkowite, przy zmniejszonej toksycznosci leczenia w ww. populacji
pacjentow.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicine Consortium; HAS — Haute Autorité de Santé;
CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
Austria 100% Zgodnie z ChPL

Belgia 100% Zgodnie z ChPL

Butgaria 100% Zgodnie z ChPL
Chorwacja Brak refundac;ji -

Cypr Brak refundacji -
Czechy Brak refundac;ji -

Dania 100% Zgodnie z ChPL
Estonia Brak refundac;ji -
Finlandia 100% Zgodnie z ChPL
Francja Brak refundac;ji -

Grecja 100% Zgodnie z ChPL
Hiszpania Brak refundac;ji -
Holandia 100% Zgodnie z ChPL

Irlandia Brak refundac;ji -

Islandia 100% Zgodnie z ChPL

Liechtenstein Brak refundac;ji -
Litwa Brak refundac;ji -
Luksemburg 100% Zgodnie z ChPL
totwa Brak refundac;ji -

Malta Brak refundac;ji -
Niemcy 100% Zgodnie z ChPL
Norwegia 100% Zgodnie z ChPL

Portugalia Brak refundac;ji -
Rumunia Brak refundac;ji -
Stowacja Brak refundac;ji -
Stowenia Brak refundac;ji -

Szwajcaria 100% Zgodnie z ChPL

Wegry Brak refundac;ji -

Wie ka Brytania 100% Zgodnie z ChPL

Wiochy Brak refundac;ji -

Zrédto: materialy dostarczone przez wnioskodawce (w ramach uzupetnienia wniosku) dnia 17.07.2019 r. (dane z 12.07.2019 r.)

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Keytruda jest finansowany
w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Produkt Keytruda jest refundowany w 1 kraju (Grecja)
o zblizonym PKB.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.05.2019 r., znak PLR.4600.4590.2018.17.MN (data wpltywu do AOTMIT
24.05.2019 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka urotelialnego
(ICD-10: C65, C66, C67, C68)”.

Alternatywne technologie medyczne
Wskazanymi przez wnioskodawce technologiami opcjonalnymi sg paklitaksel i docetaksel.
Skutecznos¢ kliniczna

Dane dla poréwnania pembrolizumabu z paklitakselem oraz docetakselem pochodza z badania RCT llI
fazy KEYNOTE-045, w ktérym oceniano skuteczno$é¢ pembrolizumabu wzgledem standardowej
chemioterapii wsrdéd dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg lub
nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) w poréwnaniu do chemioterapii (CTH) wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (mediana OS: 10,3 vs 7,4 m-ca, HR = 0,73 [0,59;
0,91]). Wyniki badania wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oceniang interwencjg
a chemioterapig w zakresie PFS (mediana PFS: 2,1 vs 3,3 m-ca; HR = 0,96 [0,79; 1,16]).

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej (mediana okresu obserwacji: 27,7 mies.) wskazujg na istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentéow uzyskujgcych ogding odpowiedz na leczenie [ORR] (NNT =10
[7; 26]), w tym takZe uzyskujgcych odpowiedz catkowitg [CR] (NNT = 16 [10; 44]), natomiast w zakresie
stabilizacji choroby [SD] (NNH = 6 [4; 10]) jak i dla progresji choroby [PD] (NNH = 6 [4; 13]) wynik ten
byt istotnie statystycznie gorszy.

Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia, podczas gdy w
grupie chemioterapii obserwowano znaczgce jej pogorszenie, a réoznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie. Czas do pogorszenia jakosci zycia [TTD] byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii (mediana TTD: 3,5 vs 2,3 m-ca; HR = 0,72 [0,56; 0,92]).

Analiza bezpieczenstwa

W grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia AESI [zdarzenia
niepozgdane specjalnego zainteresowania] (w tym w stopniu 23); natomiast istotnie statystycznie nizsze
ryzyko obserwowano w zakresie wystepowania wystgpienia AE ogdtem (w tym w stopniu 23), AE
0ogoétem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu 23) oraz SAE zwigzanych z leczeniem.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu bedacego
nastepstwem AE (w grupie PEM odnotowano 13 takich zgonéw, natomiast w grupie CTH — 8).

Analiza poszczegélnych TEAE [zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem] wskazuje, ze w grupie
PEM istotnie statystycznie wieksze niz ramieniu CTH bylo ryzyko wystgpienia $wigdu, natomiast
mniejsze niz w ramieniu CTH bylo ryzyko wystgpienia: zmeczenia, nudnosci, zmniejszenia apetytu,
astenii, anemii, zaparcia, neuropatii czuciowej obwodowej, neuropatii obwodowej, tysienia czy
zmniejszenia liczby neutrofilii.

Z TEAE o stopniu nasilenia 23 w grupie PEM istotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu CTH byt
odsetek pacjentéw doswiadczajgcych: zmniejszenia liczby neutrofilii i neutropenii.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca oszacowat, ze PEM przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu z PAK/DOC
W WYSOKOSCi
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Warto$¢ wspotczynnika ICUR wynosi
. Oznacza to, ze PEM nie jest opcjg kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu
z chemioterapig w zadnym z analizowanych wariantéw.

Cena progowa wynosi

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Jak wskazuje analiza wrazliwosci i wykres tornado, najwieksze zmiany wspétczynnika ICUR wigzg sie
z jego wzrostem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza zostat przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Lek ma by¢é dostepny
w programie lekowym, czyli bezptatnie dla pacjenta, w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia
perspektywy wspdlnej. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet swiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych wymagac¢ bedzie dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego.

Watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowe;.

Na podstawie przeprowadzonych obliczeh wnioskodawca ustalit, Ze do stosowania wnioskowanej
technologii kwalifikowaé sie bedzie w Polsce kazdego roku 300 pacjentéw (zakres: od 250 do 350
chorych).

Wedtug obliczen Agencji, kazdego roku w Polsce, do stosowania wnioskowanej technologii moze sie
kwalifikowaé

Wszystkie oszacowania Agencji sg wyzsze niz oszacowania przedstawione przez wnioskodawce, takze
te przedstawione jako wariant maksymalny wnioskodawcy.

W wariancie | obliczeh Agencji, ktéry byt najnizszym wariantem liczbowym wydatki
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Cztery z pieciu odnalezionych rekomendacji byty pozytywne z ograniczeniami (NICE, SMC, HAS i
CADTH 2018). Ograniczenia dotyczyty: poprawy efektywnosci kosztowej leku, ograniczenia stosowania
pembrolizumabu do maksymalnie dwéch lat nieprzerwanej terapii (lub krocej w przypadku progres;ji
choroby), a takze zalecenia utworzenie rejestru pacjentdéw leczonych preparatem Keytruda w
ocenianym wskazaniu. Negatywng rekomendacje komisja PBAC (2017) uzasadnia wysoka
niepewnoscig i niedoszacowaniem inkrementalnego wskaznika efektywnosci kosztowej preparatu w
poréwnaniu z terapig standardowa.
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Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w
Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢  dodatkowy  wariant, w  ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§
6. ust. 3 Rozporzadzenia)

(TAKI/NIE/?)
1. Analiza nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 3, 6i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje si¢ w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt . . ) . .
1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie BIA nie zawiera Wanant}J, w ktorym wydatki
NIE ponoszone przez pfatnika oszacowano na

podstawie danych epidemiologicznych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT
2016 .

Analiza wptywu na budzet:

e BIA nie zawiera wariantu, w ktéorym wydatki ponoszone przez pfatnika oszacowano na
podstawie danych epidemiologicznych.
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14. Zrédla

0OT.4331.31.2019

Badania pierwotne

KEYNOTE-045

Bellmunt 2017

Publ kacja
gtéwna
badania

Bellmunt J, Wit R de, Vaughn D, Fradet Y, Lee J-L. (2017)
Pembrolizumab as second-line therapy for advanced urothelial
carcinoma. N. Engl. J. Med. 376:1015-1026.

Bajorin 2017

Abstrakt

Bajorin DF, Wit R de, Vaughn D. (2017) Planned survival analysis
from KEYNOTE-045: Phase 3, open-label study of pembrolizumab
(pembro) versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine in recurrent,
advanced urothelial cancer (UC). J. Clin. Oncol. 35(suppl):abstr
4501.

Bellmunt 2018

Abstrakt

Bellmunt J, Wit R de, Vaughn D. (2018) Two year follow-up from the
phase 3 KEYNOTE-045 of pembrolizumab (pembro) vs
investigator's choice (paclitaxel, docetaxel, or vinflunine) in
recurrent, advanced urothelial cancer (UC). J. Clin. Oncol. 36(suppl
6S):asbtr 410.

Poster

Bellmunt J, Wit R de, Vaughn D. Two year follow-up from the phase
3 KEYNOTE-045 of pembrolizumab (pembro) vs investigator's
choice (paclitaxel, docetaxel, or vinflunine) in recurrent, advanced
urothelial cancer (UC). 2018; 36:poster 410.

Venniyoor 2017

Liang 2017

Guo 2017

Bellmunt 2017a

Komentarz
do badania

Venniyoor A. (2017) Pembrolizumab for advenced urothelial
carcinoma. N. Engl. J. Med. 376(23):2302—-2303.

Liang F, Zhu J. (2017) Pembrolizumab for advenced urothelial
carcinoma. N. Engl. J. Med. 376(23):2302.

Guo F. (2017) Pembrolizumab for advenced urothelial carcinoma. N.
Engl. J. Med. 376(23):2303.

Bellmunt J. (2017) Pembrolizumab for advenced urothelial
carcinoma. N. Engl. J. Med. 376(23):2304.

Bellmunt 2015

Abstrakt

Bellmunt J, Sonpavde G, Wit R de. (2015) KEYNOTE-045:
Randomized phase 3 trial of pembrolizumab (MK-3475) versus
paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for previously treated metastatic
urothelial cancer. J. Clin. Oncol. 33(suppl):abstr TPS4571.

Poster

Bellmunt J, Sonpavde G, Wit R de. KEYNOTE-045: Randomized
phase 3 trial of pembrolizumab (MK-3475) versus paclitaxel,
docetaxel, or vinflunine for previously treated metastatic urothelial
cancer. 2015 poster TPS4571.

De Wit 2017a

Abstrakt

Wit R de, Bajorin DF, Bellmunt J. (2017) Health-related quality of
life (HRQoL) of pembrolizumab (pembro) vs chemotherapy
(chemo) for previously treated advanced urothelial cancer (UC) in
KEYNOTE-045. J. Clin. Oncol. 35(suppl):abstr 4530.

Poster

Wit R de, Bajorin DF, Bellmunt J. Health-related quality of life
(HRQoL ) of pembrolizumab (pembro) vs chemotherapy (chemo) for
previously treated advanced urothelial cancer (UC) in KEYNOTE-
045. 2017 poster 4530.

De Wit 2017b

Abstrakt

Wit R de, Fradet Y, Lee J-L. (2017) Pembrolizumab (pembro) versus
paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for recurrent, advanced urothelial
cancer (UC): mature results from the phase 3 KEYNOTE-045 trial.
Ann. Oncol. 28 (Supplement 5):623.

Poster

Wit R de, Fradet Y, Lee J-L. Pembrolizumab (pembro) versus
paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for recurrent, advanced urothelial
cancer (UC): mature results from the phase 3 KEYNOTE-045 trial.
2017 poster LBA37.

EMA 2017

Raport EMA

EMA. (2017) Assessment report. Keytruda. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Assessment Report -
Variation/human/003820/WC500236601.pdf

Fradet 2018

Abstrakt

Fradet Y, Bellmunt J, Wit R de. (2018) Pembrolizumab (pembro)
versus investigator’'s choice (paclitaxel, docetaxel, or vinflunine) in
recurrent, advanced urothelial cancer (UC): 2-year follow-up from
the phase 3 KEYNOTE-045 trial. J. Clin. Oncol. 36(suppl):abstr
4521.
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Fradet Y, Bellmunt J, Wit R de. Pembrolizumab (pembro) versus
investigator’s choice (paclitaxel, docetaxel, or vinflunine) in
Poster recurrent, advanced urothelial cancer (UC): 2-year follow-up from
the phase 3 KEYNOTE-045 trial. 2018; 36:poster 4521.
https://meetinglibrary.asco.org/record/162877/poster

Publ kacja Mitchell F. (2017) Pembrolizumab as second-line treatment for

Mitchell 2017 dodatkowa urothelial cancer. Lancet Oncol. 18(4):e197.
Clinicaltrials.gov. (2017) A study of pembrolizumab (MK-3475)
NCT02256436 clinicaltrials. | versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for participants with
gov advanced urothelial cancer (MK-3475-045/KEYNOTE-045). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT022564 36
Necchi A, Bellmunt J, Wit R de. (2017) Pembrolizumab vs
Necchi 2017 Abstrakt investigator-choice chemotherapy for previously treated advanced

urothelial cancer: phase 3 KEYNOTE-045 study. Eur. J. Cancer
72:82.

Petrylak DP, Vogelzang NJ, Fradet Y. Subgroup analyses from
KEYNOTE-045: Pembrolizumab (pembro) versus individuasl
Petrylak 2017 Abstrakt investigator's choice of chemotherapy (paclitaxel, docetaxel, or
vinflunine) in recurrent, advanced urothelial cancer (uc). Ann. Oncol.
28(Supplement 5):298.

Quinn DI, Vaughn D, Bellmunt J. (2017) Health-related quality of life
(HRQOL) of pembrolizumab vs chemotherapy for previously treated
advanced urothelial cancer (UC) in KEYNOTE-045. Asia Pac. J.
Clin. Oncol. 13(Suppl S1):56.

Quinn D, Bellmunt J, Wit R de. KEYNOTE-045: open-label phase 3
study of pembrolizumab versus investigator’ choice of paclitaxel,
docetaxel, or vinflunine for previously treated advanced urothelial
cancer. Asia Pac. J. Clin. Oncol. 13(Suppl S1):35.

Sarfaty M, Hall PS, Chan KKW, Vir k K, Leshno M, Gordon N, Moore
Publ kacja A, Neiman V, Rosenbaum E, Goldstein DA. Cost-effectiveness of
dodatkowa Pembrolizumab in Second-line Advanced Bladder Cancer. Eur Urol.
2018 Jul;74(1):57-62.

Sarfaty M, Hall P, Chan K. (2018) Cost-effectiveness of

Quinn 2017a Abstrakt

Quinn 2017b Abstrakt

Sarfaty 2018

Abstrakt pembrolizumab in second-line advanced bladder cancer. J. Clin.
Sarfaty 2018a Oncol. 36(suppl 6s):abstr 472.
Poster Sarfaty M, Hall P, Chan K. Cost-effectiveness of pembrolizumab in

second-line advanced bladder cancer. 2018 poster 472.

Vaughn D, Bellmunt J, Wit R de. (2017) Health-related quality of life
(HRQoL) in the KEYNOTE-045 study of pembrolizumab versus

Abstrakt investigator-choice chemotherapy for previously treated advanced
Vaughn 2017 urothelial cancer. J. Clin. Oncol. 35 (suppl 6S):abstract 282.
Vaughn D, Bellmunt J, Wit R de, Fradet Y, Lee J. Health-related
Poster quality of life of pembrolizumab vs chemotherapy previously treated
advance urothelial cancer in KEYNOTE-045. 2017 poster 282.
Vaughn DJ, Bellmunt J, Fradet Y, Lee JL, Fong L, Vogelzang NJ,
Climent MA, Petrylak DP, Choueiri TK, Necchi A, Gerritsen W,
Publ kacia Gurney H, Quinn DI, Culine S, Sternberg CN, i in. (2018) Health-
Vaughn 2018 dodatkov{/a related quality-of-life analysis from KEYNOTE-045: A phase Ill study
of pembrolizumab versus chemotherapy for previously treated
advanced urothelial cancer. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin.
Oncol. 36(16):1579-1587.
Publ kacja Fradet Y, Bellmunt J, Vaughn DJ, Lee JL, Fong L, Vogelzang NJ,
dodatkowa Climent MA, Petrylak DP, Choueiri TK, Necchi A, Gerritsen W,
(publikacja Gurney H, Quinn DI, Culine S, Sternberg CN, Nam K, Frenkl TL,
Fradet 2019 ognaleziojna Perini RF, de Wit R, Bajorin DF. Randomized phase Il KEYNOTE-
po dacie 045 trial of pembrolizumab versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine
odcigcia) in recurrent advanced urothelial cancer: results of > 2 years of follow-

up. Ann Oncol. 2019 May 3.

Problem zdrowotny

Szczeklik 2017 Szczeklik A. Interna Szczeklika. Podreczn k choréb wewnetrznych. Krakow 2017.

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
PTOK 2013 Nowotwory uktadu moczowo-piciowego.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 07 Nowotwory%20ukladu%20moczowo-

plciowego.pdf
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a‘gﬁ,?CG Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku BCG Medac (pratki BCG do
immunoterapii) we wskazaniu: ,leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego”,

(OT.4350.8.201 OT.4350.8.2017

7) . 8. .

Rekomendacje refundacyjne

NICE 2018 NICE. (2018) Rekomendacja NICE w sprawie finansowania preparatu Keytruda (pembrolizumab).
https://www.nice.org.uk/guidance/ta519/resources/pembrolizumab-for-treating-locally-advanced-or-
metastatic-urothelial-carcinoma-after-platinumcontaining-chemotherapy-pdf-82606788406213

SMC 2018 SMC. Rekomendacja SMC w sprawie finansowania preparatu Keytruda (pembrolizumab). Dostep:
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3121/pembrolizumab keytruda final jan 2018 for websit
e.pdf

AWMSG 2017 AWMSG. Monotherapy for the treatment of locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in
adults who have received prior platinum-containing chemotherapy.
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2725

CADTH 2018 Rekomendacja CADTH w sprawie finansowania preparatu Keytruda (pembrolizumab). Dostep:
https://www.cadth.ca/keytruda-metastatic-urothelial-carcinoma-details

HAS 2018 HAS. (2018) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania preparatu Keytruda (pembrolizumab).
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
16530 KEYTRUDA carcinome urothelial PIC EI Avis3 CT16530.pdf

PBAC 2017 Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania preparatu Keytruda (pembrolizumab).

http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2017-11/first-time-
decisions-not-to-recommend-11-2017-v2.pdf

Rekomendacije kI

iniczne

NCCN 2019 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Bladder Cancer. Version 3.2019 —
April 23, 2019. https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/bladder.pdf

PTOK 2013 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, 2013 rok.
Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego. http://onkologia.zalecenia.med.pl/

EAU 2018 Wytyczne EAU. Non-muscle-invasive bladder cancer. Dostep: http://uroweb.org/guideline/non-muscle-

invasive-bladder-cancer/

Wytyczne EAU. Muscle-invasive and metastatic bladder
http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/
Wytyczne EAU. Upper urinary tract urothelial cell carcinoma. Dostep: http://uroweb.org/quideline/upper-
urinary-tract-urothelial-cell-carcinoma/

Wytyczne EAU. Primary urethral carcinoma. Dostep: http://uroweb.org/quideline/primary-urethral-
carcinoma/

cancer. Dostep:

Analiza wplywu na budzet

Obwieszczenie
MZ 9.2018

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
wrzesnia 2018 r.

Obwieszczenie
MZ 7.2019

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca
2019rr.

KRN

Krajowy Rejestr Nowotworow. Dostep: http://onkologia.org.pl/ (15.7.2019).

tugowska 2012

tugowska lwona ZM, Wysoki Piotr RP, Barszcz Elzbieta JM. (2012) Stage III/IV Melanoma in Poland:
epidemiology, standard of care and treatment related costs. Journal of Health Policy & Outcomes
Research (2):41-47.

Rekomendacja
nr 85/2011
Prezesa
Agencji

Rekomendacja nr 85/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 21 listopada 2011r.
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych ,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentdw z rakiem przejsciowo-komoérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z
przerzutami po niepowodzeniu  wczesniejszej terapii pochodnymi  platyny”.  Dostep:
http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-97-2011-
rak_drog_moczowych/RP_85_2011_javlor.pdf.

Zarzadzenie Nr
64/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Dostep:
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
642018ds0z,6786.html (15.7.2019).

Zarzadzenie Nr
56/2018/DGL
Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 25 czerwca 2018 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-562018dgl,6775.html (15.7.2019).

Zarzadzenie Nr
127/2017/DS0OZ
Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr 127/2017/DSOZ Prezesa narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2017 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie. Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1272017dso0z,6708.html (15.7.2018).
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Abers P, Siener R, Hartlein M, Fallahi M, Haeutle D, Perabo FGE, Steiner G, Blatter J, Miller SC,

German TCC Study Group of the German Association of Urologic Oncology. (2002) Gemcitabine
Albers 2002 . L . - ) )
monotherapy as second-line treatment in cisplatin-refractory transitional cell carcinoma - prognostic
factors for response and improvement of quality of life. Onkologie 25(1):47-52.

Whiosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
AWA Opdivo wczesniejszej terapii  zawierajgcej pochodne platyny. Analiza  weryfikacyjna.  Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/014/AWA/14_AWA_4331_2 2018_Opdivo_mU
C.pdf (16.7.2019).
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka
urotelialnego. NN HTA
Consulting, Krakéw — sierpien 2018 r;

Zat. 2. Analiza kliniczna Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka uroteliainego. || Il
HTA Consulting,

Krakéw — sierpien 2018 r;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka urotelialnego.
HTA Consulting, Krakéw —

grudzien 2018 r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka
uroteliainego. NN HTA Consulting, Krakow -
grudzien 2018 r. (aktualizacja: 4 lipca 2019 r.);

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjpa Wersja 1.00. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu raka
urotelialnego. * HTA Consulting, Krakéw — grudzien 2018 r.
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