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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 o.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2018 poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. 2019 poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2018 poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych

osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
Agencja/ AOTMIT
AHS
AKL
ALK
APD
AR
ASCO
AUC
AWA
AWB
AWMSG
bd

BSC
CADTH
ChPL
Cl

CIS

CR
CRB
CSCO

CTCAE

CTH
CUA
DCT
DGL
DOR
ECOG
EFTA
EGFR
EKG
EMA

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC-
13

ESMO

FDA

GEM

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Alberta Health Services

analiza kliniczna

kinaza chtoniaka anaplastycznego (Anaplastic Lymphoma Kinase)
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

pole powierzchni pod krzywg stezenia od czasu
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

najlepsza terapia wspomagajaca

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cisplatyna

odpowiedz catkowita

karboplatyna

Chinese Society of Clinical Oncology

Powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

docetaksel

Departament Polityki Lekowej

trwanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Lung Cancer 13

European Society for Medical Oncology
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

gemcytabina

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/90



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.34.2019

GKS
HAS
HR
HTA
ICUR
IQR
T

JGP
KM
Komparator
MD
MHRA
mITT
MZ
NCCN
NCPE
nd
NDRP
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
ORR
oS
PAC
P-CTH
PD
PD-1
PD-L1
PEMBR
PF
PFS
PLC
PMX
PP

PR
PTOK
QALY

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
rozstep miedzykwartylowy (¢wiartkowy)

analiza zgodna z intencjg leczenia

dozylnie

jednorodne grupy pacjentéw

krzywa Kaplana-Meiera

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
réznica $rednich (mean difference)

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

odpowiedz na obiektywng leczenie

przezycie catkowite

paklitaksel

schemat chemioterapii oparty o pochodna platyny
progresja choroby

receptor programowanej $mierci komorki 1

ligand receptora programowanej Smierci komorki 1 (Programmed death protein 1 ligand)
pembrolizumab

brak progresji (progression free)

przezycie wolne od progresiji

placebo

pemetreksed

chemioterapia oparta o platyne i pemetreksed
odpowiedz czesciowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
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RCT
RD
RECIST

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SEER
SEOM
SIGN
SMC
T3

T4

Technologia

TK
TMB
Tot
TPS
TSH
UE
URPL
USA

Ustawa o
refundaciji

WHO
WIN

Whnioskodawca

Wytyczne Agencji

ZN
ZNZL
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyk (risk difference)
Response evaluation criteria in solid tumors

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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

stabilizacja choroby

Surveillance Epidemiology and End Results

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (Spanish Society of Medical Oncology)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

trojjodotyronina

tyroksyna

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

tomografia komputerowa

Tumor Mutational Burden

czas trwania leczenia (time on treatment)

odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1

tyreotropina

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
winrelbina
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

zdarzenia niepozgdane

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.06.2019 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4600.4589.2018.PB.IV

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: 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. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.06.2019 r., znak PLR.4600.4589.2018.PB.IV (data wptywu do AOTMIT 14.06.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Pismem o znaku PLR.4604.622.2019 PLR.4604.622.2019.PB z dnia 18.06.2019 r. Ministerstwo Zdrowia
poprosito o realizacje niniejszego zlecenia z podziatem na subpopulacje pacjentéw leczonych we wnioskowanym
programie lekowym ze wzgledu na odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1, w zakresach: = 50%,
1-49% oraz < 1%.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.07.2019 r., znak
0T.4331.34.2019.JM.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 31.07.2019 r. pismem z dnia 24.07.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, , Krakéw,
2018, wersja 1.0;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", [ R
Krakéw, 2018, wersja 1.0;

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, d Krakow, 2018, wersja
1.0;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, * Krakéw, 2018, wersja 1.0;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", [l Krakow, 2018, wersja 1.0.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Keytruda]

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

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

Kod ATC

LO1XC18 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, inne leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne: pembrolizumab)

Substancja czynna

pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)”

Dawkowanie

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

U pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) zalecane jest wykonanie badania ekspresji PD-
L1 w tkance nowotworowej z zastosowaniem zwalidowanego testu. U pacjentéw z NDRP i z wysokim
poziomem ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej nalezy rozwazy¢é ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych w leczeniu skojarzonym wzgledem monoterapii pembrolizumabem oraz oceni¢ korzysci
i ryzyko w leczeniu skojarzonym w kazdym przypadku indywidualnie.

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda w leczeniu skojarzonym to 200 mg co 3 tygodnie, podawana
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Pacjentom powinno sie podawaé produkt leczniczy Keytruda do momentu stwierdzenia progresji choroby
lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe
(tzn. poczatkowe przemijajgce zwigekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu
pierwszych kilku miesiecy z nastepujgcg redukcjg wielkosci guza).

Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie
do momentu potwierdzenia progres;ji.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktérego wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda
wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania
PD-1 z PD-L1i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji
na komoérkach nowotworowych oraz innych komaérkach w mikrosrodowisku guza.

Do obrotu w Unii Europejskiej dopuszczone jest réowniez opakowanie produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: 1 fiol. 50 mg, EAN:

5901549325003.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

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

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.07.2015 r. (rejestracja centralna)

26.07.2018 r. (w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej)

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda, dostep: 19.07.2019 .
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Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Do stosowania w monoterapii:
- w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych;

- u os6b dorostych w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej
resekciji;

- w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z przerzutami u osob dorostych, u ktérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej ( TPS) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

- w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wyn kiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j,
przed podaniem produktu leczniczego Keytruda nalezy réwniez zastosowac terapie celowana;

- w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem
cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng, lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng;

- w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny;

- w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0s6b dorostych, ktére
nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik
pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10;

- w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakorczeniu.

Do stosowania w skojarzeniu:

- z_ pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej;

- z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
NDRP z przerzutami u os6b dorostych.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie

Warunki  dopuszczenia | Sstosowania tego produktu.
do obrotu Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien przediozy¢é w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia NDRP o typie nieptaskonabtonkowym
nie byt przedmiotem oceny Agencji. W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje dotyczgce oceny
pembrolizumabu w monoterapii NDRP.

Tabela 3. Stanowiska i rekomendacje Agencji dotyczace oceny pembrolizumabu w monoterapii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2/2017 z dnia
9 stycznia 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fioka, kod EAN: 5901549325003,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;.

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie wskazano na skuteczno$¢ i zadowalajgce bezpieczenstwo terapii
pembrolizumabem w poréwnaniu z docetakselem oraz rekomendacje kliniczne. Wskazano, ze producent
powinien zaproponowac instrument dzielenia ryzyka (RSS) pozwalajgcy zapewni¢ efektywnos$¢ kosztowa
leku.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 3/2017 z dnia
9 stycznia 2017 r.

Rekomendacja Prezesa Agencji ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)” byta negatywna.

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie wskazano na ograniczenia analizy klinicznej obnizajace jej wiarygodnosé

oraz nieefektywno$¢ kosztowg i ograniczenia analizy ekonomicznej. Wskazano, ze zaproponowany RSS nie
redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza budzetu na refundacje wnioskowanej technologii.

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr 61/2017 i 62/2017

z dnia
19 czerwca 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fioka, kod EAN: 5901549325003,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie wskazano na skutecznosé, poprawe jakosci zycia i zadowalajgca
tolerancje terapii pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapig standardowa oraz rekomendacje
kliniczne. Wskazano, ze producent powinien zaproponowa¢ RSS pozwalajgcy zapewni¢ efektywnosé
kosztowg leku.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 37/2017 z dnia

23 czerwca 2017 r.

Rekomendacja Prezesa Agencji ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, w ramach programu lekowego
,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)” bytg
pozytywna pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;.

W uzasadnieniu powotano sie gtéwnie na skutecznos¢ i zadowalajgca tolerancje leczenia pembrolizumabem
w poréwnaniu z chemioterapig standardowg. Wskazano, ze producent powinien zaproponowa¢ RSS
pozwalajacy zapewni¢ efektywnos$¢ kosztowg leku.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 147/2017 z dnia
4 grudnia 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)". Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie ww.
technologii medycznej pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) oraz umieszczenia w programie lekowym nastepujgcego, obligatoryjnego warunku:
podawanie leku Keytruda przez maksymalnie 2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci leczenia.

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie wskazano na skutecznos$¢ terapii pembrolizumabem wobec docetakselu
oraz fakt, ze pembrolizumab bytby jedynym refundowanym lekiem immunoterapeutycznym w tym wskazaniu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 81/2017 z dnia
7 grudnia 2017 r.

Rekomendacja Prezesa Agencji ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)” byta negatywna.

Prezes Agencji podtrzymat stanowisko oraz argumentacje z rekomendacji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 r.
(opisang powyzej).

Ponadto lek Keytruda byt przez Agencje oceniany w czerniaku skoéry i bton sluzowych (ICD-10: C43) oraz raku
urotelialnym (ICD-10: C65, C66, C67, C68), a takze w innych wskazaniach w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (m.in. w raku piersi, nowotworze pecherza moczowego czy jako leczenie uzupetniajgce
w czerniaku). [BIP AOTMIT]

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa: 1143.0 pembrolizumab

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)”
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne (cytoblok) NDRP o typie nieptaskonabtonkowym;

1.2. okreslenie odsetka komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 z wykorzystaniem metody wskazanej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) lub przy uzyciu przeciwciata DAKO 22C3, lub
przeciwciata Ventana SP263 w zakresie nastepujacych poziomow:

-250%
- 1-49%
-<1%

1.3. niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutow); za leczenie systemowe nie
uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stosowanej podczas
skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania;

1.4. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1;
1.5. zaawansowanie kliniczne w stopniu IV;

1.6. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny wg aktualnej wersji systemu RECIST lub
obecnosc¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

1.7. nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu;

1.8. wiek powyzej 18. roku zycia;
1.9. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG;

1.10.wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomoca wtasciwego leczenia;

1.11.nieobecnos¢é aktywnych chordéb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

1.12.czynno$¢ ukiadu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualnymi ChPL zawierajgcych
substancje: pembrolizumab, pemetreksed i pochodna platyny;

1.13.czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (klirens kreatyniny powyzej lub réwne 50mli/min);
1.14.czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy;

b) aktywnos$é transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy;

1.15.nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, pemetreksedu i pochodnej platyny
okreslonych w ChPL;

1.16.wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z:

(1) zasadami terapii okreslonymi w punkcie 2.1.;
oraz
(2) kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3 (kryteria wylaczenia z programu).

2.1. Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych. Podczas stosowania w/w lekow
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia:

a) zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wiekszym;

b) biegunki lub objawéw zapalenia jelita grubego w stopniu 2. lub wiekszym;

c) aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i mniejszej niz 5-krotna warto$¢ goérnej granicy
normy lub stezenia bilirubiny catkowitej wigkszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna wartos¢
gornej granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wigkszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 3-krotna warto$¢ gornej granicy
normy;

e) innych niepozadanych dziatan w stopniu 3. lub wigkszym.

Kryteria wylaczenia z
programu

3.1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym -
ocenionej wedtug kryteriéw aktualnej skali RECIST;

3.2. pogorszenie —istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3.3. wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.;

3.4. wystagpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wediug
kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdéw
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toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE
w wersji 4.03.);

3.5. wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

3.6. wystagpienie autoimmunologicznego zapalenia narzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz
wymienione w punkcie 2.1.;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4. wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
3.8. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
3.9. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

1)  histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie NDRP o typie nieptaskonabtonkowym zgodnie
z kryteriami kwalifikowania chorych;

2) okreslenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (stanu genéw EGFR, ALK oraz ROS1)
oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami kwalif kowania chorych
(w pierwszej kolejnosci nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji w genie EGFR, co uzasadniajg
wytyczne postepowania diagnostycznego);

3) morfologia krwi z rozmazem;

Badania przy 4) oznaczenie klirensu kreatyniny;
kwalifikowaniu do 5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
leczenia 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie T3, T4i TSH;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) elektrokardiografia (EKG);

11) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

12) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

Badaniaw celu 4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
monitorowania 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
bezpieczenstwa leczenia | gy  7naczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej:

7) oznaczenie T3, T4i TSH;

8) EKG

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 6-12 tygodniowych.

1) badanie TK klatki piersiowe]j z objeciem nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriéw aktualnej skali RECIST
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Okres$lenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢é wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 9-12 tygodni.

Badania w celu
monitorowania
skutecznosci leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Keytruda w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".

Analizy wnioskodawcy: kliniczna i ekonomiczna obejmujg nieco szerszg populacje niz wskazana w zapisach
uzgodnionego programu lekowego. W uwzglednionych w nich badaniach nie wykluczano pacjentow z rearanzacja
genu ROS1.

Produkt leczniczy Keytruda miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na
wigczenie/wytaczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, kidéra potencjalnie moze osiggng¢ najwieksza
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszo$¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, beda bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej,

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej) jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii
lekowej wskazat:
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e ,Stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig jest nieuzasadnione u chorych z ekspresjg
PD-L1 = 50% z uwagi na niewielkg korzys¢ dodatkowg — na podstawie posredniego poréwnania
z monoterapig pembrolizumabem — pod wzgledem zmniejszenia ryzyka zgonu lub progresji choroby przy
jednoczesnym bardzo znacznym zwiekszeniu toksycznosci i ryzyku nieukonczenia leczenia. W przypadku
chorych z ekspresjg PD-L1 < 1% immunoterapia pierwszej linii nie ma uzasadnienia, a w przypadku
chorych z ekspresjg PD-L1 w granicach 1-49% skojarzenie pembrolizumabu i chemioterapii moze byc¢
rozwazane (monoterapia pembrolizumabem jest réwniez uzasadniona). Zastrzezenie wobec wynikéw
badania rejestracyjnego KEYNOTE-189 dla pembrolizumabu stosowanego tgcznie z chemioterapig (...)
wynika réwniez z faktu stosunkowo krotkiej obserwaciji (mediana — okoto 10 miesiecy), co uniemozliwia
ocene utrzymywania sie korzysci klinicznych. Poza tym, u ponad 60% chorych w badaniu stwierdzono
ekspresje PD-L1= 50% - u wymienionych chorych preferowanym postepowaniem jest monoterapia
pembrolizumebem, a wigc wyniki badania KEYNOTE-189 moga by¢ rozpatrywane jedynie w populaciji
chorych z ekspresjg PD-L1 w granicach 1-49%. Uwazam, Zze okreslenie wartosci pembrolizumabu
stosowanego tgcznie z chemioterapig u chorych z ekspresjg PD-L1 = 50% wymaga poréwnania
bezposredniego z monoterapig pembrolizumabem.”

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
z wnioskowanej populacji prof. Krzakowski wskazat:

e Leczenie w osrodkach zapewniajgcych kompleksowos$¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.”

3.2. Problem zdrowotny

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

Podziat pierwotnych nowotworéw piluca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

1. NDRP - grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkéw,

2. drobnokomorkowego raka ptuc — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,

3. rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.
Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.
[Szczeklik 2018]
Epidemiologia
Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na Swiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. [Szczeklik 2018]

W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotworow i jest przyczyng 30%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. [PTOK 2019, KRN 2018]

Dane dotyczgce wystepowania ekspresji PD-L1 w komérkach NDRP sg zréznicowane. W prezentacji ASCO
z 2015 r. wskazano, Zze ekspresja ta ogotem wystepuje w 72% komorek. [ASCO 2015] Z kolei w publikaciji
McLaughlin 2016 odsetek ten oceniono na 25%.

Wedtug dostepnych danych, mutacja genu EGFR wystepuje w okoto 17% gruczolakorakow, rearanzacja genu
ALK wystepuje w 8% przypadkdéw raka gruczotowego, natomiast ROS1 — w 6%. [Krzakowski 2019] Dane
epidemiologiczne dotyczace poszczegdlnych mutacji w nieptaskonabtonkowym NDRP ogétem sg ograniczone.

Tabela 6. Dane epidemiologiczne KRN za 2016 r. obejmujace pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 [KRN 2018]

Zachorowania Zgony
wspoétczynnik wspoétczynnik
liczba bezwzgledna standaryzowany liczba bezwzgledna standaryzowany
per 100 000 per 100 000
mezczyzni 14 466 44.4 16 177 48,5
kobiety 7 730 19,1 7 635 17,7

W 2014 r. standaryzowane wspétczynniki umieralno$ci z powodu raka ptuca w Polsce wynosity u mezczyzn 49,8
na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000. [AWA Keytruda OT.4351.40.2017]
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Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ~10%. W raku niedrobnokomoérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyng
skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP
(stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.
[Szczeklik 2018]

Postepowanie

U chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy niezbedne jest przeprowadzenie oceny
genéw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK i ROS1.
Obecnos¢ tych zaburzeh jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia ukierunkowanego inhibitorami kinazy
tyrozynowej EGFR oraz ALK lub ROS. Mutacje EGFR i KRAS oraz ALK i ROS1 prawie zawsze wykluczajg sie
wzajemnie. Jezeli planowane jest zastosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej,
nalezy przeprowadzi¢ ocene ekspresiji biatka PD-L1 (ang. programmed death ligand 1) w materiale tkankowym
lub cytologicznym. [PTOK 2019]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
. . . Odsetek 0s6b, u Zrédto lub
ORI o gl S Obecna liczba Lleats nowych ktérych oceniana informacja, ze
zachorowan w .
chorych w . technologia bytaby dane sa
ciagu roku w . .
Polsce stosowana po objeciu szacunkami
Polsce . . .
jej refundacja wiasnymi
Pacjenci z NDRP z ekspresjg PD-L1 ogétem,
z wykluczeniem mutacji w genie EGRF oraz
rearanzacji genu ALK i ROS1, kwalifikujgcy
sie do | linii leczenia, ktorzy spetniajg 2500 3000 50%
pozostate  kryteria  wiaczenia/wytgczenia
okreslone w ocenianym programie lekowym, ,Oszacowania
w tym pacjenci: wiasne”
e zekspresjg PD-L1 w zakresie 2 50% 700 800 0%*
e 7z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% 1000 1200 50%
e Zzekspresjg PD-L1 w zakresie <1% 800 1000 0%*

A ekspert wskazat, ze u chorych z ekspresjg PD-L1 < 1% immunoterapia pembrolizumabem jest nieuzasadniona, a u chorych z ekspresjg 2
50% wskazana jest monoterapia pembrolizumabem.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcych ICD-10: C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wraz z rozszerzeniami wedtug schematu leczenia. Ponizsze informacje
przygotowano w oparciu o dane NFZ.

Tabela 8. Liczebnos$é populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentéw

Populacja
2017 r. 2018 r.

dorosli (218 lat) pacjenci z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejagcych ICD-10: C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wraz
z rozszerzeniami, ktérzy byli leczeni terapia:

skojarzona: opartg na cisplatynie lub karboplatynie 15 115 14 433

skojarzona: 17 1547
pemetreksed + cisplatyna lub pemetreksed + karboplatyna
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Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2017r. 2018r.
skojarzong: pemetreksed + cisplatyna 16 1247
skojarzong: pemetreksed + karboplatyna 2 352
pembrolizumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuc (ICD-10 C34)” — chorzy
. ; o h . - 227
niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu z ekspresjg PD-L1
250%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Agenciji w dniu 23.07.2019 r. przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej:

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);

e Trip (www.tripdatabase.com);

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

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

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

e strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Wykorzystano stowa kluczowe: non-small cell lung cancer/niedrobnokomérkowy rak ptuc. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych, z ktérych najwazniejsze informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Ponizsze rekomendacie dotyczg leczenia | linii NDRP w stopniu V.

Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca powinno by¢ uzupetnione wynikami badarn immunohistochemicznych
oraz — w przypadku chorych na zaawansowanego raka ptuca — badan genetycznych w celu wykrycia zaburzen
okreslajacych rodzaj leczenia systemowego (I, A). W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do
immunoterapii za pomocg inhibitoréw punktéw kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1 (ll, B).

U chorych na uogdéinionego NDRP wybér metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej
oraz molekularnej (I, A). U chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy niezbedne jest
przeprowadzenie oceny genéw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji
w genach ALK i ROS1.

Pacjenci w stadium uogolnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komorek powinni
w pierwszej linii leczenia otrzymywaé pembrolizumab (1, A).

W stadium uogdlnienia bez obecnosci mutacji genu EGFR i nizszg niz 50% ekspresja PD-L1 powinno sig

PTOK 2019 w pierwszej linii leczenia podaé chemioterapie (dwulekowe schematy z cisplatyng lub — w uzasadnionych
(Polska) sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) (1,
A).

W niniejszej wytycznej wskazano, ze w zaawansowanym NDRP stosowana jest chemioterapia zawierajgca
cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposrod nastepujgcych lekow: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel,
paklitaksel lub pemetreksed. U chorych na NDRP o histologii innej niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego
skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest skuteczniejsze od innych schematéw CHT.

W stadium uogolnienia nie jest uzasadnione stosowanie bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapig (I, A).

U wybranych pacjentéw z obecnoscig pojedynczego przerzutu rozwaza sie leczenie z zatozeniem radykalnym
(n, B).
W sytuacji wystgpienia przerzutéw do kosci zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

U chorych z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢
zastosowanie paliatywnej radioterapii (1, A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pacjentom z nawracajgcym wysiekiem nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy
z zastosowaniem talku (ll, A).

Ponadto, PTOK wskazuje, ze zastosowanie leczenia podtrzymujgcego lub konsolidujgcego po uzyskaniu
odpowiedzi pod wplywem wstepnej chemioterapii moze nieznacznie wydluzy¢ czas catkowitego przezycia,
a u pacjentow w stanie sprawnosci 0-1 WHO bez przetrwatych dziatan niepozgadanych po wstepnej chemioterapii
i z rakiem nieptaskonabfonkowym zastosowanie podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem wydtuza czas
do progresji. Przy czym jednoczesnie zaznaczono, ze przyjecie takiego postepowania jest przedmiotem
kontrowersji. Nie opracowano jednoznacznej rekomendacji odnoszacej sie do stosowania w Polsce leczenia
podtrzymujgcego.

Jakosc dowoddéw naukowych: | — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); Ill — dowody pochodzgce z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub
kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opinii
ekspertéw;

Kategorie rekomendacji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania okre$lane
indywidualnie.

ESMO 2018
(Europa)
CSCO-ESMO!
2018 (Europa i
Azja)

Ponizsze rekomendacije dotyczg leczenia | linii zaawansowaneqo / przerzutowego (IV stadium) NDRP.

W zaawansowanej / przerzutowej chorobie strategia leczenia powinna uwzglednia¢ typ histologiczny, patologie
nowotworu, wiek, status sprawnosci, choroby wspdlistniejace i preferencje pacjenta, a decyzje dotyczace terapii
powinny byé podejmowane przez multidyscyplinarny zespot. Terapia systemowa powinna by¢ oferowana
wszystkim pacjentom w IV stadium choroby, ktérych status sprawnosci miesci sie w zakresie 0-2 (1, A).

U pacjentéw z NDRP (ALK- i EGFR-negatywnych) o statusie PD-L1 = 50% pembrolizumab jest rozwazany jako
standardowa opcja leczenia | linii (I, A).

Leczenie | linii NDRP bez nieprawidtowosci zwigzanych z onkogenami i niezaleznie od wyniku PD-L1:

e Chemioterapia oparta na platynie (dwuterapia) powinna byé rozwazana u wszystkich pacjentéw w IV stadium
NDRP i statusie sprawnosci 0-2, u ktorych nie wykazano nieprawidtowosci zwigzanych z onkogenami i ktérzy
nie majg innych choréb wspétistniejacych (I, A).

e Chemioterapia oparta na platynie powinna byé rozwazana u wszystkich pacjentéw, ktoérzy nie majg do niej
przeciwwskazan (I, A).

 Rekomenduje sie prowadzenie czterech cykli chemioterapii opartej na platynie z nastepujacg po nich terapig
podtrzymujacg (I, A) lub cztery do szesciu cykli u pacjentéw, dla ktérych terapia podtrzymujgca nie jest
odpowiednia (dla 4 cykli: I, A; dla 6 cykli: IV, B).

e Schemat karboplatyna/nab-paklitaksel moze by¢ rozwazany jako opcja chemioterapii szczegdlnie u pacjentéw
z wysokim ryzykiem wystgpienia neurotoksycznosci, nadwrazliwoscig lub przeciwwskazaniami do paklitakselu
(1, B).

« Kombinacja chemioterapii opartej na platynie z inh bitorem anty-PD-L1 wykazuje wyzszo$¢ nad standardowg
chemioterapig opartg na platynie. W przypadku braku przeciwwskazan strategia ta jest preferowana (zamiast
standardowej chemioterapii) do zastosowania u pacjentéw ze statusem sprawnosci 0-1 i PD-L1 <50%.

e Niwolumab z ipilimumabem jest opcja leczenia dla pacjentéw z duzym obcigzeniem nowotworu mutacjami
(TMB, ang. Tumor Mutational Burden) (I, A).

Leczenie | linii nieptaskonabtonkowego NDRP:

e Chemioterapia oparta na pemetreksedzie jest bardziej preferowana w poréwnaniu z terapiami opartymi
na gemcytabinie lub docetakselu (ll, A).

e Stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do typu nieptaskonabtonkowego NDRP w dowolnej linii leczenia
zaawansowanej choroby (ll, A).

o Kombinacja karboplatyny z pemetreksedem moze by¢ opcjg leczenia u pacjentdw z przeciwwskazaniami
do cisplatyny (ll, B).

e Pembrolizumab w kombinacji z pemetreksedem i CTH opartg na platynie powinien by¢ rozwazany jako
standardowa opcja leczenia (I, A).

e Atezolizumab w kombinacji z pemetreksedem i CTH opartg na platynie jest jedng z opciji leczenia (I, B).

e Kombinacja atezolizumabu lub bewacyzumabu z karboplatyng i paklitakselem jest opcjg terapeutyczng
u pacjentow ze statusem sprawnosci 0-1, jesli nie majg przeciwwskazan do immunoterapii (1, A).

¢ Inne kombinacje CTH opartej na platynie z inhibitorami anty-PD-L1 wykazujgce wyzszos$¢ nad standardowg
chemioterapig opartg na platynie, w przypadku braku przeciwwskazan powinny byé¢ preferowane zamiast
standardowej CTH opartej na platynie u pacjentéw ze statusem sprawnosci 0-1 i PD-L1 <50%.

* Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest opcjg leczenia pacjentéw z wysokim TMB (I, A).
e W przypadku braku przeciwwskazan bewacyzumab moze by¢ rozwazany jako opcja leczenia w skojarzeniu
ze schematami opartymi na platynie (oprécz paklitakselu/karboplatyny) (11, B).
Terapia podtrzymujgca:

e Podtrzymanie CTH powinno by¢ proponowane wytacznie pacjentom ze statusem sprawnosci 0-1
po zastosowaniu | linii chemioterapii. Decyzja o podtrzymaniu powinna uwzglednia¢ histologie, odpowiedz
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na schematy CTH opartej na platynie oraz toksyczno$¢ uprzednio prowadzonej terapii, status sprawnosci
i preferencje pacjenta.

e U pacjentéw z rakiem nieptaskonabfonkowym ze statusem sprawnosci 0-1, u ktorych uzyskano kontrole
czterema cyklami chemioterapii opartej na platynie i niezawierajgcej pemetreksedu powinno by¢ rozwazane
podtrzymanie pemetreksedem (|, B).

e Terapia podtrzymujgca pemetreksedem powinna by¢ rozwazana u pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole
czterema cyklami skojarzenia cysplatyny i pemetreksedu (I, A).

e Terapia podtrzymujgca gemcytabing jest opcjg u pacjentdw leczonych czterema cyklami cysplatyny
i gemcytabiny (I, C).
U pacjentéw starszych immunoterapia powinna by¢ rozwazana biorgc pod uwage standardowe rekomendacje
leczenia tej grupy pacjentéw (lll, A). Chemioterapia oparta na karboplatynie jest rekomendowana u pacjentow
ze statusem sprawnosci 0-2 i zachowang funkcjonalnoscig narzadéw (I, A). U pacjentéw niekwalif kujgcych sie
do dwuterapii CTH, standardowym leczeniem jest monochemioterapia (I, B).

Poziom dowodéw i stopiert rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America-United States Public
Health Service Grading System

Poziom dowodéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodyka
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogenicznosci; || — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jako$ci metodycznej) lub
metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscig; /Il — badania kohortowe prospektywne,
IV — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy
przypadkow; opinie eksperckie.

Stopienn rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skuteczno$ci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna
rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscig
(generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub kliniczna korzy$c nie
przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen
niepozadanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen
niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

NICE 2019 (Wielka

Ponizsze wytyczne dotyczg nieptaskonabtonkowego NDRP w stadium IIIB - IV.

Pacjenci o statusie PD-L1 = 50% i bez mutacji w genach:

W leczeniu poczatkowym stosuje sie pembrolizumab lub kombinacje z pembrolizumabem (pembrolizumab
z pemetreksedem i chemioterapiag oparta na platynie).

W przypadku wystgpienia progresji po pembrolizumabie stosuje si¢ pemetreksed lub karboplatyne lub inny schemat
chemioterapii oparty na platynie.

Brytania) Pacjenci o statusie PD-L1 < 50% i bez mutacji w genach:
Do leczenia stosuje sie terapie skojarzong pembrolizumabem, terapie pemetreksedem z cysplatyng,
pemetreksed z karboplatyng lub dwuterapie zawierajacg platyne.
W przypadku wystgpienia progresji po kombinacji z pembrolizumabem stosuje sie nintendan b z docetakselem? lub
docetaksel w monoterapii.
Poziom dowodéw i stopiert rekomendacji: nie przedstawiono.
Leczenie | linii NDRP bez mutacji genowych:
e W leczeniu pacjentéw w stopniu IV, u ktérych poziom PD-L1 wynosi co najmniej 50% rekomendowany jest
pembrolizumab (jesli nie ma przeciwwskazan do immunoterapii) (I, A).
e U pacjentow w IV stopniu i statusem sprawnosci 0-1, z niskg (< 50%) lub nieznang ekspresjg PD-L1 powinno
sie rozwazy¢ chemioterapig opartg na platynie (dwuterapig) (I, A).
e W chemioterapii wielolekowej, karboplatyna moze by¢ rekomendowana w przypadku przeciwwskazan
do cisplatyny (I, B).
e Schematy zawierajgce platyne wykazujg wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu do schematéw bez platyny (1, A).
SEOM 2018 o Wykazano istotne korzysci kliniczne w zastosowaniu immunoterapii z chemioterapig opartg na platynie
(Hiszpania) niezaleznie od statusu PD-L1 (I, A-l, B).

Leczenie nieptaskonabtonkowego NDRP:

e U pacjentow z niska (< 50%) lub nieznang ekspresjg PD-L1 moga by¢ zastosowane dwuterapie oparte
na platynie w potgczeniu z lekami trzeciej generacji (I, A).

e Chemioterapia oparta na pemetreksedzie moze byc¢ opcja leczenia (ll, A).

e Terapia skojarzenia bewacyzumabu, paklitakselu i karboplatyny po ktérej nastepuje leczenie podtrzymujgce
bewacyzumabem moze by¢ proponowana pacjentom ze statusem sprawnosci 0-1 i bez przeciwwskazan (1, A).

e U pacjentéw ze statusem sprawnosci 0-1, u ktérych uzyskano kontrole czterema cyklami chemioterapii opartej
na platynie i niezawierajgcej pemetreksedu powinno by¢ rozwazane podtrzymanie pemetreksedem (|, B).

2 Technology appraisal guidance [TA347] — Nintedanib for previously treated locally advanced, metastatic, or locally recurrent non-small-cell
lung cancer, https://www.nice.org.uk/guidance/ta347 (dostep: 12.08.2019)
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e Terapia podtrzymujgca pemetreksedem powinna by¢ rozwazana u pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole
czterema cyklami skojarzenia cisplatyny i pemetreksedu (I, A).

e Dodanie pembrolizumabu lub atezolizumabu do standardowej chemioterapii | linii (opartej
na pemetreksedzie i platynie lub bewacyzumabie z chemioterapia) jest korzystniejsze niz sama chemioterapia
bez wzgledu na ekspresje PD-L1.

Poziom dowodéw i stopier rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America (patrz: ESMO 2018,
CSCO-ESMO 2018)

SIGN 2014
(Szkocja)

Ponizsze rekomendacije dotyczg systemowego leczenia | linii pacjentéw z NDRP w stadium IIIB - 1V:

Wyniki metaanalizy i przegladu systematycznego wykazujg korzysci ptyngce z systemowej terapii
przeciwnowotworowej dla pacjentéw z zaawansowanym NDRP (1++).

Cztery randomizowane badania dotyczgce monoterapii gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub winorelbing
w poroéwnaniu z BSC (w tym radioterapig) u pacjentéw z zaawansowanym NDRP wskazujg na poprawe jakosci
zycia ze zwiekszonym przezyciem w trzech z czterech badan (1+).

U pacjentéw z zaawansowang chorobg i stanem sprawnosci <2 w momencie rozpoznania NDRP leczenie [-linii
powinno by¢ odpowiednie do typu histologicznego raka. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP wykazano,
ze kombinacja cisplatyny z pemetreksedem niesie wieksze korzysci kliniczne w poréwnaniu do cisplatyny
z gemcytabing (1+).

U pacjentéw z zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP (oraz negatywny wyn k w kierunku EGFR) o stanie
sprawnosci 0-1 nalezy zastosowa¢ kombinacje cisplatyny z pemetreksedem (A). U wszystkich pozostatych
pacjentéw nalezy zastosowac leczenie skojarzone cisplatyny/karboplatyny i leku trzeciej generacji (docetakselu,
gemcytabiny, paklitakselu lub winore biny) (A).

Erlotynib oraz pemetreksed nie sg zalecane do stosowania w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentéw z NDRP
lokalnie zaawansowanym lub z przerzutami (na podstawie dowodéw naukowych 1+).

Poziom dowodéw naukowych: (1++) - wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT
0 bardzo niskim ryzyku btedu; (1+) - dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT
z niskim ryzykiem btedu; (1-) — metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem bfedu; (2++) —
wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem bfedu; (2+) — dobrze przeprowadzone badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu; (2-) — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
z wysokim ryzykiem btedu; (3) — badania nieanalityczne (opisy i serie przypadkéw); (4) — opinie ekspertow;
Stopieri rekomendacji: A: przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oceniony jako 1++
odnoszgce sie bezposrednio do populacji docelowej lub dowody ocenione na 1+ bezpo$rednio odnoszgce sig
do populacji docelowej i wykazujgce 0golng spojnos¢ wynikéw; B: dowody ocenione na 2++ bezposrednio
odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujgce 0gdlng spojnosc¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan
ocenionych na 1++ lub 1+; C: dowody ocenione na 2+ bezpos$rednio odnoszace sie do populacji docelowej
i wykazujgce ogdlng sp6jnos$¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na 2++; D: dowody
z poziomu 3 lub 4 lub dowody ekstrapolowane z badarn ocenionych na 2+.

NCCN 2019 (USA)

Leczenie pacjentdw z gruczolakorakiem, wie kokomoérkowym lub inaczej nie sklasyf kowanym NDRP:

e zPD-L121% iwynk w kierunku EGFR, ALK negatywny (lub nieznany):

- w pierwszej linii: pembrolizumab (kategoria 1 dla PD-L1 = 50%; kategoria 2B dla PD-L1: 1-49%) lub
skojarzenie karboplatyny/cisplatyny z pemetreksetem i pembrolizumabem lub skojarzenie karboplatyny
z paklitakselem, bewacyzumabem i atezolizumabem (kategoria 1);

- w podtrzymaniu: pembrolizumab (jesli uprzednio stosowany byt w monoterapii) (kategoria 1) pembrolizumab
z pemetreksedem (jesli uprzednio stosowano pembrolizumab/karboplatyne/pemetreksed  lub
pembrolizumab/cisplatyne/pemetreksed) (kategoria 1), atezolizumab i/lub bewacyzumab (jesli uprzednio
stosowano atezolizumab/karboplatyne/paklitaksel/bewacyzumab) (kategoria 1) lub obserwacja.

e zPD-L1<1% iwynk w kierunku EGFR, ALK, ROS1, BRAF negatywny (lub nieznany):

- poczatkowa terapia systemowa (pacjenci ze stanem sprawnosci 0-2): niwolumab (kategoria 1), atezolizumab
lub inna terapia systemowa o ile nie bylg wczesniej stosowana (docetaksel, pemetreksed, gemcytabina lub
ramucirumab z docetakselem).

Ponadto w ramach poczatkowej terapii systemowej (u pacjentéw z negatywnym wyn kiem w kierunku EGFR,
ALK, ROS1, BRAF oraz z PD-L1 2 1% i ze statusem sprawnosci: 0-2) wskazano pembrolizumab.

(Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej)

Poziom dowodoéw: 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodno$c¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

ASCO 2016 (USA)

Ponizsze rekomendacje dotyczg leczenia systemowego pacjentéw z NDRP w stopniu IV.

W pierwszej linii leczenia u pacjentéw bez mutacji EGFR lub translokacji w ALK i ze statusem sprawnosci 0-1
rekomendowana jest chemioterapia skojarzona lekami cytostatycznymi. Preferowana jest dwuterapia oparta
na platynie wraz z wczesng opiekg paliatywng i leczeniem objawowym (jakos¢ dowoddéw: wysoka; sita
rekomendaciji: silna). Jesli nie ma przeciwwskazan rekomendowane jest dodanie bewacyzumabu do schematu
karboplatyna-paklitaksel (jako$¢ dowodow: Srednia; sita rekomendacji: umiarkowana). U pacjentéw ze statusem
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sprawnosci: 2, moze by¢ stosowana chemioterapia skojarzona lub monochemioterapia (jako$¢ dowodéw: Srednia;
sita rekomendaciji: staba), lub terapia paliatywna (jako$¢ dowodéw: $rednia; sita rekomendaciji: silna).

Pacjenci z rakiem wielkokomorkowym mogg otrzymac terapie platyng skojarzong z etopozydem lub takie samo
leczenie jak inni pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym (nieformalny konsensus; jako$¢ dowodoéw: niska; sita
rekomendacji: staba).

Chemioterapia pierwszej linii powinna by¢ przerwana w momencie progresji choroby lub po 4 cyklach u pacjentéw
nieodpowiadajgcych ze stabilng chorobg (brak zmian). U pacjentéw ze stabilng chorobg lub odpowiadajgcych
po 4 cyklach pierwszej chemioterapii zawierajgcej pemetreksed, mozna zastosowaé monoterapie pemetreksedem.
Jesli pierwotny schemat nie zawierat pemetreksedu mozna zastosowac alternatywna chemioterapie (switch) lub
przerwe od chemioterapii do momentu progresji choroby (jakos¢ dowodéw: $rednia; sita rekomendacji:
umiarkowana).

Wg ASCO wszyscy pacjenci powinni mie¢ szanse na uczestnictwo w badaniach klinicznych.

Jakosc dowodow i site rekomendacji przedstawiano opisowo dla wybranych zalecen (jak wyzej). Dla wszystkich
rekomendacji korzys$ci przewyzszajg szkody. Rekomendacje sg oparte na dowodach naukowych, chyba
ze wskazano inaczej.

Ponizsze rekomendacie dotyczg leczenia pierwszej linii pacjentéw z NDRP w stadium V.
O ile to mozliwe, pacjenci z zaawansowanym NDRP powinni bra¢ udziat w trwajgcych badaniach klinicznych.

Chemioterapia ztozona sktadajgca sie z dubletu opartego na platynie jest standardem opieki w leczeniu pierwszego
rzutu zaawansowanego NDRP.

U wiekszosci pacjentéw leczenie nalezy kontynuowac przez cztery cykle, ale nie wiecej niz sze$¢ cykli u pacjentéw

odpowiadajgcych.
AHS 2013 Dopuszczalne alternatywy dla chemioterapii skojarzonej obejmujg dwuterapie bez platyny lub monoterapie:
(Kanada) - W przypadku pacjentéw z granicznym stanem sprawnosci (2), chemioterapia z zastosowaniem pojedynczego leku

z winorelbing, gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem (tylko u pacjentéw z rakiem
nieptaskonabtonkowym) jest zalecana w poréwnaniu do samego BSC (best supportive care).

- W przypadku pacjentéw w podeszlym wieku, ktérzy nie tolerujg kombinacji opartej na platynie, chemioterapia
pojedynczym lekiem, tj.: winorelbing, gemcytabina, docetakselem lub pemetreksedem (tylko u pacjentéw z rakiem
nieptaskonabtonkowym) wigze si¢ z poprawg przezywalnosci i jakosci zycia w poréwnaniu z BSC. Starsi pacjenci
z dobrym stanem sprawnosci (0-1) powinni otrzymywac skojarzong chemioterapie (dwuterapie) opartg na platynie.

Poziom dowodéw i stopier rekomendacji: nie przedstawiono.

AHS - Alberta Health Services, ASCO — American Society of Clinical Oncology, CSCO-ESMO - Chinese Society of Clinical Oncology —
European Society for Medical Oncology, ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network,
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SEOM — Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (Spanish Society of Medical Oncology), SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

1 Wytyczne ESMO 2018 w zakresie opisywanym w powyzszej tabeli pokrywaty sie z wytycznymi CSCO-ESMO 2018.

Wszystkie wytyczne dotyczyty leczenia | linii zaawansowanego NDRP. Ponizej przedstawiono gtéwne zalecenia
dotyczagce pacjentéw z wykluczong mutacji w genie EGRF oraz rearanzacjg genu ALK u pacjentéw
z przerzutowym/uogdélnionym NDRP.

U pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komérek wiekszos¢ wytycznych, w tym wytyczne
polskie i europejskie zalecajg pembrolizumab w monoterapii (PTOK 2019, ESMO 2018, CSCO-ESMO 2018,
NICE 2019, SEOM 2018, NCCN 2019). W pozostatych wytycznych (SIGN 2014, AHS 2013 i ASCO 2016) nie
odniesiono sie do terapii pacjentéw w zaleznosci od poziomu PD-L1, a w ramach pierwszej linii leczenia
przerzutowego NDRP zalecano gtdéwnie chemioterapie opartg na platynie (dwuterapie, m.in. z gemcytabing,
paklitakselem, docetakselem, winorelbing czy pemetreksedem — z zaznaczeniem, ze ostatni dotyczy pacjentow
z rakiem nieptaskonabtonkowym).

U pacjentéw z PD-L1 < 50% PTOK zaleca chemioterapie opartg na cisplatynie lub karboplatynie (schematy
dwulekowe zawierajgce etopozyd, winorelbing, gemcytabing, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed,;
monoterapia moze by¢ rozwazana w wybranych sytuacjach klinicznych). U pacjentéw z NDRP o histologii innej
niz rak ptaskobnabtonkowy najskuteczniejsze moze by¢ skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem. Wytyczne
europejskie dotyczgce NDRP niezaleznie od wyniku PD-L1 réwniez wskazujg na dwulekowe schematy
chemioterapii opartej na platynie (mozna zastosowac¢ schemat karboplatyna/nab-paklitaksel, jedli u pacjenta
wystepujg przeciwwskazania do paklitakselu) oraz chemioterapie opartg na platynie w potgczeniu z inhibitorem
anty-PD-L1. W ramach pozostatych rekomendacji wymienia sie: pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem
i chemioterapig opartg na platynie (NICE 2019), pemetreksed z cisplatyng lub karboplatyng (NICE 2019),
chemioterapie opartg na platynie z lub bez immunoterapii (SEOM 2018), niwolumab (PD-L1 < 1%, NCCN 2019),
pembrolizumab (PD-L1 = 1% NCCN 2019), atezolizumab (PD-L1 < 1%, NCCN 2019) lub inng terapie systemowa
(PD-L1 < 1%, NCCN 2019).

Leczenie NDRP o typie nieptaskonabtonkowym opisano gtéwnie w wytycznych europejskich, angielskich
i hiszpanskich (ESMO 2018, CSCO-ESMO 2018, NICE 2019, SEOM 2018, SIGN 2014). Wytyczne najczesciej
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wskazywatly na mozliwos¢ zastosowania, m.in.: chemioterapii zawierajgcej pemetreksed (ESMO 2018, CSCO-
ESMO 2018, NICE 2019, SEOM 2018, SIGN 2014) czy pembrolizumabu w kombinacji z pemetreksedem
i chemioterapig opartg na platynie (wedtug ESMO 2018 i CSCO 2018 jako leczenie standardowe, SEOM 2018).

W wiekszosci wytycznych odniesiono sie do leczenia podtrzymujgcego wskazujgc, ze po podaniu najczesciej
czterech cykli chemioterapii opartej na platynie (z pemetreksedem lub bez) u pacjentdw stosuje sie podtrzymanie
w postaci monoterapii pemetreksedem, rzadziej wymieniano w podtrzymaniu gemcytabing, bewacyzumab,
pembrolizumab, pembolizumab z pemetreksedem, atezolizumab (u pacjentdéw leczonych cysplatyng
i gemcytabing) Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze polskie i szkockie wytyczne nie zalecajg leczenia
podtrzymujgcego.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej.

Przedstawiong w niniejszej AWA opinie eksperta przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Pacjenci z NDRP z ekspresja PD-L1 w
zakresie 2 50%, z wykluczeniem mutacji w
genie EGRF oraz rearanzacji genu ALK i
ROS1, kwalifikujacy sie do I linii leczenia

Pacjenci z NDRP z ekspresja PD-L1 w
zakresie £49%, z wykluczeniem mutacji w
genie EGRF oraz rearanzacji genu ALK i
ROS1, kwalifikujacy sie do | linii leczenia

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Chemioterapia — 50%
Pembrolizumab — 30%

Leczenie objawowe / paliatywna radioterapia
—20%

Chemioterapia — 80%

Leczenie paliatywne / paliatywna radioterapia
- 20%

Technologia najtansza

Leczenie objawowe / paliatywna radioterapia

Leczenie paliatywne / paliatywna radioterapia

Technologia najskuteczniejsza

Pembrolizumab

Chemioterapia

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10 C34) w | linii leczenia
(pacjenci uprzednio nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nhowotworu):
erlotynib, gefitynib, afatynib (z mutacjg w genie EGFR), kryzotynib (z rearanzacjg genéw ALK lub ROS1),
alektynib (z rearanzacjg genu ALK), pembrolizumab (z ekspresjg PDL1 250%);

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca): karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,
lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina oraz
pemetreksed (w nowotworze zto$liwym oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentéw dorostych
z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagg
wymienionych typow histologicznych - w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami
stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu
z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia (w monoterapii)).

Szczegotowe dane, dla lekdw ktore mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu (bez mutacji EGFR Ilub
rearanzacji genu ALK lub ROS1) przedstawiono w zatgczniku 15.2. niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/90



Keytruda (pembrolizumab)

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4331.34.2019

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Populacja pacjentow z wnioskowanym wskazaniem (niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1)

Schemat PP —
chemioterapia
dwulekowa zawierajgca
zwigzek platyny
(cisplatyne lub
karboplatyne) w
skojarzeniu z
pemetreksedem

,<Zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji docelowej tj. pacjenci z
nieptaskonabtonkowym NDRP,

Zarejestrowany do stosowania w populacji docelowej (NDRP ,0 histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa”),

Refundowany u pacjentéw bedgcych populacjg docelowg niniejszej analizy,
Czesto stosowany w populacji docelowej (stanowi aktualng praktyke kliniczng)”.

Subpopulacja pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem z obecnosciag ekspresji PD-L1 w przynajmniej

50% komorek nowotworu

Schemat PP —
chemioterapia
dwulekowa zawierajgca
zwigzek platyny
(cisplatyne lub
karboplatyne) w
skojarzeniu z
pemetreksedem

LZalecany przez wytyczne do stosowania w populacji docelowej tj. pacjenci z
nieptaskonabtonkowym NDRP,

Zarejestrowany do stosowania w populacji docelowej (NDRP ,0 histologii innej niz
w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa”),

Refundowany u pacjentéw bedacych populacjg docelowa niniejszej analizy,
Czesto stosowany w populacji docelowej (stanowi aktualng praktyke kliniczng)”.

Pembrolizumab w

,Zalecany przez wytyczne,
Zarejestrowany do stosowania w NDRP,
Refundowany w Polsce wsréd czesci pacjentéw bedacych populacjg docelowg

Wybér zasadny.
Wedtug wytycznych
klinicznych w ocenianym
wskazaniu zaleca sie
zastosowanie
chemioterapii opartej na
platynie, w tym w raku
nieptaskonabtonkowym —
z pemetreksedem,
natomiast w podgrupie
pacjentéw z ekspresja
PD-L1 250% -
monoterapii
pemetreksedem. Zgodnie
z opinig eksperta
klinicznego,
ankietowanego przez
Agencje chemioterapia i
monoterapia
pembrolizumabem sg
takze technologiami
najczesciej stosowanymi
w ocenianym wskazaniu

monoterapii i
9 niniejszej analizy (pacjenci z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek), w Polsce
Skuteczniejszy niz chemioterapia zawierajgca pochodng platyny”.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4331.34.2019

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt leczniczy
Keytruda) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego

z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii

dorostych pacjentéow

z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujace

kryteria:
¢ |V stopnien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,

e brak wcze$niejszego farmakologicznego leczenia systemowego z
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos$¢ przerzutow),

powodu NDRP

o typie

o okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych poziomow:

-0 250%,
- 0 1-49%,
-<1%.”

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

nieptaskonabtonkowym, spetniajacy odpowiada
nastepujace kryteria:

o |V stopnien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,

e brak rearanzacji genu ALK,

e brak rearanzacji genu ROS1*,

e brak wczes$niejszego farmakologicznego
Populacja leczenia systemowego z powodu NDRP
0 typie nieptaskonabtlonkowym w
stadium uogolnienia (obecnos¢
przerzutow),

e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na
komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomow:

- 250%,
- 1-49%,
-<1%.”

,Dorodli  pacijenci NDRP o typie | Nie okreslono. Populacja okreslona w kryteriach wigczenia

w wigkszosci

wnioskowanej.

populaciji
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Parametr Kryteria wiaczenia Wyiﬁﬁtc:e;éiia Uwagi oceniajacego
,Schemat PEMBR + PP: pembrolizumab | Nie okreslono. Whioskowana interwencja nie jest w pefni
(PEMBR) w dawce 200 mg co 3 tygodnie w zgodna z zapisami ocenianego programu
skojarzeniu z chemioterapia dwulekowag lekowego, ktéory w czesci dotyczacej
zawierajgca pochodng platyny —w dawkowania odwotuje sie do ChPL. Zgodnie
skojarzeniu z pemetreksedem (PP), a z ChPL Keytruda pembrolizumab w skojarzeniu
nastepnie schemat (...) obejmujgcy PEMBR z pemetreksedem i pochodnymi platyny jest
w dawce 200 mg co 3 tygodnie w wskazany do stosowania w leczeniu | rzutu
skojarzeniu z pemetreksedem.” NDRP z przerzutami u dorostych bez mutacji
w genie EGFR lub rearanzacji w genie ALK.
Przedmiotowe  wskazanie  zarejestrowano
w oparciu o badanie KEYNOTE-189, w ktérym
stosowano takze podtrzymanie
pembrolizumabem z pemetreksedem, jednak
w ChPL w czesci dotyczacej wskazan
do stosowania (pkt 4.1) i dawkowania (pkt 4.2)
| ; nie wspomniano o terapii podtrzymujace;j.
nterwencja Wni o " i
nioskodawca w niniejszej kwestii odwotuje sie
m.in. do wytycznych klinicznych (PTOK 2019
i ESMO 2018), w ktoérych terapie 2-lekowg
oparta na cisplatynie stosuje sie przez 4 cykle
(maksymalnie 6), a nastepnie mozna
zastosowaé podtrzymanie. Jednak wytyczne,
podobnie jak ChPL Pemetrexed Accord
(pemetreksed jest zarejestrowany w terapii
podtrzymujacej) odwolujg sie do komparatora,
nie ocenianej interwencji. Dodatkowo zapisy
programu lekowego nie odnoszg sie
do wytycznych Kklinicznych. Tym samym
we wnioskowanym programie lekowym
proponuje si¢ doprecyzowanie interwencji,
tak aby byla ona zgodna z przedstawionymi
dowodami naukowymi.
o W populacji niezaleznie od statusu Nie okreslono. Brak uwag.
ekspresji PD L1:
- schemat PP — chemioterapia dwulekowa
zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne
lub karboplatyne) w skojarzeniu z
pemetreksedem.
o W subpopulacji z obecnoscia ekspres;ji
Komparatory PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworu:
- schemat PP — chemioterapia dwulekowa
zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne
lub karboplatyne) w skojarzeniu z
pemetreksedem.
- PEMBR w monoterapii.”
e ,przezycie catkowite (OS), Nie okreslono. Brak uwag.
e przezycie wolne od progresji (PFS),
AU e odpowiedz na leczenie
koncowe P ’
e jakosc¢ zycia,
o toksycznos$¢ terapii”.
e _badania randomizowane, e ,Badania kliniczne | Brak uwag.
¢ badania obserwacyjne (badania bez random;acp, Warto zauwazy¢, ze uwzglednione przeglady
efektywnosci rzeczywistej), w tym badania systematyczne dotyczyty interwencji
e orzealady systematyczne” jednoramienne, lub populacji, ktére okreslono szerzej niz
przegiady sy Y : opisy w ww. kryteriach selekgji.
Typ badan pojedynczych
przypadkow,
opracowania
wtorne niebedace
przegladami
systematycznymi.”
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. - Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego

¢ ,Badania opublikowane w jezyku .Badania Brak uwag.

angielskim lub polskim, opublikqwane '
e badania opubl kowane w postaci petnych wy’fa_lcz_nlg w formie
. doniesien

. tekstow, . y
Inne kryteria konferencyjnych”.

e raporty z badan klinicznych,

« doniesienia konferencyjne (wylacznie
jako uzupetnienie do badan dostepnych
w postaci petnotekstowej).”

* Ze wzgledu na fakt, ze rearanzacja ROS-1 od niedawna pojawita sie w procesie diagnostycznym i terapeutycznym NDRP, w ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy dopuszczano mozliwo$¢ wigczenia badan, w ktorych nie przeprowadzono testowania w kierunku obecnosci tej
rearanzacji.

W analizie wnioskodawcy z powodu spodziewanego braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
technologie z monoterapig PEMBR okreslono dodatkowe kryteria selekcji, umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego. Kryteria te roznity sie od tych przedstawionych w powyzszej tabeli w zakresie: populacji
(,dorosli pacjenci z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym, w IV stadium zaawansowania, uprzednio nieleczeni
systemowo, z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek™s), interwencji (PEMBR w monoterapii
w dawce 200 mg co 3 tygodnie), komparatora (chemioterapia zawierajgca pemetreksed i pochodng platyny#),
typu publikacji (badania randomizowane).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy przeszukano bazy informacji medycznej (MEDLINE przez PubMed, EMBASE,
CENTRAL - The Cochrane Central Register of Controlled Trials), rejestry badan Kklinicznych
(www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register) oraz strony internetowe agencji rejestracyjnych (URPL, EMA,
FDA) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA. Dodatkowo przeszukano strony internetowe: towarzystw i organizaciji
zajmujgcych sie problematykg NDRP (ASCO, ESMO), z raportami z badan opublikowanych przez producentow
produktéw leczniczych (MSD / Merck) oraz MHRA.

Przeszukanie baz informacji medycznej wykonano 31 sierpnia 2018 r. Poinformowano takze, ze dokonano
aktualizacji kolejno: 03 (odnaleziono 1 przeglad systematyczny oraz 1 publikacje do badania KEYNOTE-189)
i 19 grudnia 2018 r. (nie odnaleziono zadnych, nowych publikacji).

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wspomniano, ze korzystano z odniesien bibliograficznych zawartych
w publikacjach dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej, co jest koniecznym elementem
uzupetniajacym przeszukanie baz informacji medycznych wedtug polskich wytycznych HTA. Nie przedstawiono
stow kluczowych, daty przeszukiwania oraz liczby odnalezionych rekordéw dla poszczegdlnych przeszukan
rejestréw badan klinicznych.

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potaczenie stéw kluczowych dla interwencji i populac;ji.
Nie stosowano filtréw.

Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktdre rozbieznosci rozwigzywaty w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciej osoby (100% stopieh zgodnosci na etapie petnych tekstéw), co jest
takze zgodne z polskimi wytycznymi HTA.

W Agencji 08 lipca 2019 r. przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczgce ocenianej
technologii lekowej. W jego wyniku odnaleziono przeglady systematyczne (Frederickson 2019, Melosky 2019,
Wang 2019, Rossi 2019 i Kim 2019 — dla dwdch ostatnich nie byto dostepu do petnych tekstow publikacji®) oraz
publikacje do badania KEYNOTE-189 (Horinouchi 2019 — abstrakt) i KEYNOTE-024 (Reck 2019 — peten tekst),
opublikowane po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

3 Badanie wigczano do analizy klinicznej, jezeli podtyp nieptaskonabtonkowy stwierdzono u co najmniej 75% pacjentow.

4 Badania wigczano do analizy klinicznej, jezeli terapia zawierajgca pemetreksed i pochodng platyny byta stosowana u przynajmniej 75%
pacjentow.

5 Wystgpiono do autoréw z prosba o przekazanie publ kacji, jednak do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano petnych
tekstow.
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Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacja, oceniajgce
PEMBR dodany do schematu PP w poréwnaniu z PP (KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G). Dodatkowo wigczono
1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce PEMBR w monoterapii z chemioterapig obejmujgcg pochodne
platyny w skojarzeniu z jedng z substancji chemioterapeutycznych (P-CTH): pemetreksedem (PMX), gemcytabing
(GEM) lub paklitakselem (PAC) (KEYNOTE-024), umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono takze 1 badanie obserwacyjne poréwnujace PEMBR + PP
z PP (Afzal 2018) oraz 2 przeglady systematyczne obejmujgce m.in. PEMBR + PP (Xu 2018a, Xu 2018b).

4.1.3.1.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-189
—NCT02578680

Gandi 2018a —
publikacja
petnotekstowa,
(Gandhi 2018b,
Hui 2018, Abreu
2018),
Garassino 2018,
Rodgriguez-
Abreu 2018 —
abstrakty).
Zrédio
finansowania:

Miedzynarodowe (kraje Europy i Ameryki
Potnocnej, 1zrael, Australia), wieloosrodkowe,
randomizowane, podwadjnie zaslepione
badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych,
superiority, 1A wg polskich wytycznych HTA.

Mediana okresu obserwaciji: 10,5 [zakres: 0,2;
20,4] miesigca (data cutoff: 8 listopada 2017
r.).

Grupa A: PEMBR (200 mg) + CIS (75 mg/m?
pc.) lub CRB (AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500
mg/m?) iv. 1. dnia przez 4 cykle 3-tygodniowe,
nastepnie PEMRB (200 mg) + PMX (500
mg/m?) co 3 tyg.;

Grupa B: PLC + CIS (75 mg/m? pc.) lub CRB

Merck.

(AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500 mg/m?) iv. 1.
dnia przez 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie
PLC + PMX (500 mg/m?) co 3 tyg.

Leczenie kontynuowano m.in. przez 35 cykle
(dla PEMBR lub PLC), do radiologicznej
progresji, nieakceptowanych dziatan
niepozadanych, decyzji badacza lub wycofania
zgody przez pacjenta.

Wszyscy pacjenci stosujgcy PMX otrzymywali
premedykacje kwasem foliowym, witaming B,
oraz GKS zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- potwierdzony patologicznie przerzutowy
nieptaskonabtonkowy NDRP z 21
mierzalng zmiang wg kryteriow oceny

RECIST 1.1;

- brak mutacji EGFR lub ALK
warunkujgcych wrazliwos¢ (ang.

sensitizing),

- brak uprzedniego leczenia systemowego

przerzutowego NDRP,

- stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

- dostarczenie materiatu biologicznego ze
zmiany nowotworowej do oznaczenia

statusu PD-L1.

Liczba pacjentéow
Grupa A: 410

(w tym komorki z ekspresjg PD-L1:

o <1% u 31%,
o 1-49% u 31%,
* 250% u 32%,

® nie mozna oceni¢ u 6% pacjentéw),

Grupa B: 206

(w tym komorki z ekspresjg PD-L1:

e <1% u 31%,
e 1-49% u 28%,
* 250% u 34%,

e nie mozna oceni¢ u 7% pacjentow).

Pierwszorzedowy:

- 0S,

- PFS.

Pozostate:

- odpowiedz na
obiektywng
leczenie (ORR) i jej
trwanie (DOR),

- jakos¢ zycia,

- uzytecznosc,

- bezpieczenstwo
terapii.

KEYNOTE-
021G -
NCT02039674

Langer 20164,
Borghaei 2018 —
publikacje
petnotekstowe,
(Langer 2016b,
Papadimitrakopo
ulou 2017,
Govidan 2017,
Borghaei 2017a,
bic, Gentzler
2018 —
abstrakty, raport
do badania).

Miedzynarodowe (USA i Tajwan),
wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych,
superiority, 1A wg polskich wytycznych HTA.

Mediana okresu obserwaciji: 10,6 [IQR: 8,2;
13,3] miesigca (data cutoff: 8 sierpnia 2016 r.),
14,5 miesigca (data cutoff: 31 grudnia 2016 r.)*,
18,7 miesigca (data cutoff: 31 maja 2017 r.)**,
23,9 [zakres: 0,8; 35,1] miesigca (data cutoff: 1
grudnia 2017 r.).

Grupa A: PEMBR (200 mg) + CRB (AUC 5
mg/ml/min) + PMX (500 mg/m?) iv. w 1. dniu
przez 4 cykle 3-tygodniowe, nastgpnie PEMBR
(przez 24 miesigce) + PMX w terapii
podtrzymujgcej,

Grupa B: CBR (AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500
mg/m?) przez 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie
PMX w terapii podtrzymujacej.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,
- potwierdzony

histologicznie lub

cytologicznie nieptaskonabtonkowy NDRP
w stadium IlIB lub IV z =1 mierzalng
zmiang wg kryteriow oceny RECIST1.1,

- brak
translokacji ALK,

obecnosci

mutacji EGFR,

- brak uprzedniego leczenia systemowego

przerzutowego NDRP,

- stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

- oczekiwana diugos¢ zycia =3 miesigce,

- dostarczenie materiatu biologicznego ze

zmiany nowotworowej

statusu PD-L1.

do oznaczenia

Pierwszorzedowy:
- ORR.
Pozostate:

- DOR,

- 0S,

- PFS,

- bezpieczenstwo
terapii.
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finansowania:
Merck.

liczbe cykli lub do progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji lekarza
lub wycofania zgody pacjenta — co wystgpi jako
pierwsze.

Wszyscy pacjenci otrzymywali premedykacje
kwasem foliowym, witaming Bi, oraz GKS
zgodnie z lokalnymi wytycznymi w przypadku
stosowania PMX.

Grupa A: 60
(w tym komorki z ekspresjg PD-L1:
o <1% u 35%,
e 1-49% u 32%,
* 250% u 33% pacjentow),
Grupa B: 63
(w tym komorki z ekspresjg PD-L1:
o <1% u 37%,
e 1-49% u 37%,
o 250% u 27% pacjentow).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio Leczenie trwato przez dozwolong, maksymalng | Liczba pacjentéw

KEYNOTE-024
—NCT02142738

Reck 2016a,
Brahmer 2017a
— publikacje
petnotekstowe
(Brahmer 2015a
i b, Brahmer
2016ai b, Reck
2016bic,
Brahmer 2017a,
b, c, die, Reck
2018 —
abstrakty, raport
do badania).
Zrédio
finansowania:
Merck.

Miedzynarodowe (kraje Europy i Ameryki
Pdétnocnej, Australia, Izrael, Japonia, Nowa
Zelandia), wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup
rownolegtych, superiority, [IA wg polskich
wytycznych HTA.

Mediana okresu obserwacji: 11,2 miesigca
(data cutoff: 9 maja 2016 r.), 19 miesiecy (data
cutoff: 5 stycznia 2017 r.)*** 25,2 miesiecy
(data cutoff: 10 lipca 2017 r.).

Grupa A: PEMBR (200 mg) iv. w 1. dniu przez
maksymalnie 35 cykli  3-tygodniowych,
Grupa B: standardowe leczenie wg wyboru
badacza — iv. w 1. dniu przez 4-6 cykle 3-
tygodniowe:

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

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

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

- CIS (75 mg/m?) + GEM (1250 mg/m?),

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

Pacjenci z NDRP mogli kontynuowa¢ PMX w
terapii podtrzymujacej.

Leczenie trwato przez dozwolong, maksymalng
liczbe cykli lub do udokumentowanej progresiji
choroby (wg RECIST 1.1), nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania zgody pacjenta — co
wystgpi jako pierwsze.

Pacjenci leczeni schematem z PMX musieli
przej$¢ premedykacje GKS, jak i przyjmowac
réwnolegle kwas foliowy oraz domig$niowo
witamine Bi,.

Kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie NDRP w stadium IV z 21
mierzalng zmiang wg kryteriow oceny
RECIST 1.1,

- brak obecnosci
translokacji ALK,

- brak uprzedniego leczenia systemowego
przerzutowego NDRP,

- stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

- ekspresja PD-L1 w 250% komorek
nowotworowych,

- oczekiwana diugos¢ zycia =3 miesigce.
Liczba pacjentéw

Grupa A: 154 (w tym NDRP u 81%),
Grupa B: 151 (w tym NDRP u 82%, z:

e CRB+PMX bez podtrzymania u 31%,

e CRB+PMX z PMX w podtrzymaniu u
23%,

o CIS+PMX bez podtrzymania u 15%,

e CIS+PMX z PMX w podtrzymaniu u
15%,

o CRB+PAC u 10%,
o CRB+GEM u 4%,
e CIS+GEM u 3% pacjentow).

mutacji EGFR,

Pierwszorzedowy:
- PFS.

Pozostate:

- 0S,

- ORR,

- jakos¢ zycia,
- uzytecznosc,
- toksycznosé
terapii.

*dane z abstraktu Papadimitrakopoulou 2017, **dane z abstraktéw Borghaei 2017a-c. ***dane z abstraktu Brahmer 2017b, IQR — rozstep
miedzykwartylowy (éwiartkowy), CIS — cisplatyna, CBR — karboplatyna, PLC — placebo, GKS — glikokortykosteroidy.

OS - czas od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu (wg 3 RCT); PFS — czas od momentu randomizacji
do momentu progresji choroby zweryfikowanej centralnie w procesie niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej lub do momentu zgonu
z jakiegokolwiek powodu, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie wystgpi jako pierwsze (wg 3 RCT); ORR — procent pacjentéw z radiologicznie
potwierdzong catkowitg lub cze$ciowg odpowiedzig wg kryteriow RECIST wersja 1.1., oceniong przez zamaskowany, niezalezny, centralny
przeglad (wg 3 RCT); DOR — czas od udokumentowania odpowiedzi catkowitej lub czesciowej do momentu progresji choroby lub zgonu
(wg RCT: KEYNOTE-189) lub czas od udokumentowania odpowiedzi catkowitej lub czesciowej do momentu radiologicznej progresji choroby
lub zgonu (wg RCT: KEYNOTE-021G). Jakos$¢ zycia oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) i EORTC QLQ-LC-13 (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13). Bezpieczenstwo wedtug CTCAE wersja 4.0. (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

Badanie Afzal 2018 byto retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniem obserwacyjnym, w ktérym oceniano
PEMBR+CRB+PMX (n=17, w tym komérki z ekspresjg PD-L1: <1% u 36%, 1-49% u 46%, 250% u 18%
pacjentéw), a nastepnie terapie podtrzymujgcg PEMBR+PMX (u 41% oséb) w poréwnaniu z CRB+PMX
(n=37, w tym komorki z ekspresjg PD-L1: <1% u 53%, 1-49% u 24%, 250% u 24% pacjentéw), a nastepnie PMX
w terapii podtrzymuijacej (u 43% osob) u dorostych chorych na zaawansowanego, nieptaskonabtonkowego NDRP
w stadium [lIA-B lub IV choroby, z roznym statusem ekspresji PD-L1 w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.
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Mediana okresu obserwacji w ww. badaniu wyniosta: 4,99-12,85 miesigca w zaleznosci od zastosowanego
leczenia (data cutoff: 31 grudnia 2017 r.).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.2. oraz aneksie B1 analizy klinicznej
wnioskodawcy. Pozostate badania (czyli przeglady systematyczne) opisano w rozdziale 9. analizy Klinicznej
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniano narzedziem Cochrane
Handbook. Natomiast do oceny badania obserwacyjnego zastosowano skale NICE.

Podana ponizej ocena zostata zweryfikowana przez analityka Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

" Btad Btad Btad Btad
SEplEEE ] wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
Badanie Ukrycie EHEREIE Zaslepienie .« | Selektywne Inne bledy
L pacjentow i Kompletnosé
Randomizacja kodu ersonelu oceny danvch raportowane
alokacji P wynikéw y wynikéw
medycznego
KEYNOTE- niskie? niskie
189 niskie niskie niskie niskie niskie
KEYNOTE- niskie®
021G niskie niskie niskie niskie niskie
KEYNOTE- niskie®
024 niejasne niskie niskie niskie niskie

A dla PFS, ORR i DOR — ocena przez zaslepiony, centralny przeglad radiologiczny, & dla pozostatych punktow koricowych (np. jakosci zycia,
bezpieczenstwa) nie podano danych o zaslepieniu oceniajgcego, € nie podano wyn kow dla uzytecznosci mierzonej EQ-5D, ani dla wszystkich
raportowanych ZN.

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich
obszarach, z wyjgtkiem wysokiego ryzyka btedu wykonania w badaniu KEYNOTE-021G i KEYNOTE-024,
z powodu braku zaSlepienia pacjentow i lekarzy oraz niejasnego ryzyka selekcji w badaniu KEYNOTE-024,
ze wzgledu na nieprzedstawienie opisu metody randomizacji. Dodatkowo analityk Agencji podzielit ryzyko btedu
wykrycia w zalezno$ci od raportowanych punktéw korncowych i uznat je za: niskie dla PFS, ORR i DOR (ktére
oceniano przez zaslepiony, centralny przeglad radiologiczny) oraz wysokie dla zdarzeh niepozgdanych
czy punktéw raportowanych przez pacjentdw, np. jakos¢ zycia we wszystkich badaniach. Ponadto w badaniu
KEYNOTE-189 nie podano wynikéw dla uzytecznosci (ktérg wydzielono jako punkt korncowy w protokole badania)
oraz wszystkich raportowanych zdarzen niepozadanych, z tego wzgledu ryzyko raportowania takze podzielono
w zaleznosci od punktéw kohcowych i uznano je za wysokie dla powyzszych.

Badanie obserwacyjne Afzal 2018 oceniono na 5/8 pkt. Punkty odjeto, poniewaz badanie nie bylo
wieloosrodkowe, prospektywne, a rekrutacja do niego nie odbywata sie w sposéb konsekutywny.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W uwzglednionych w analizie klinicznej RCT charakterystyki wejSciowe pacjentéw byty dobrze zbalansowane
miedzy poréwnywanymi grupami, z wyjgtkiem wiekszego odsetka mezczyzn w grupie PEMBR+PP niz w grupie
PLC+PP (62% vs 53%, p=0,04) w badaniu KEYNOTE-189. W badaniu KEYNOTE-021G zwrécono uwage,
ze populacja uwzgledniona w badaniu nie jest charakterystyczna dla zaawansowanego NDRP, z uwagi
na wiekszy odsetek kobiet wigczonych do grupy PEMBR+CBR+PMX niz do grupy komparatora (63% vs 59%).
Podkreslono tez, ze pomimo matych absolutnych réznic, wiecej pacjentéw w grupie PEMBR+CBR+PMX niz
w grupie CRB+PMX nie byto rasy biatej (18% vs 8%), nigdy nie palito (25% vs 14%) i miato raka gruczotowego
(97% vs 87%). Natomiast w badaniu KEYNOTE-024 zaznaczono, ze w grupie monoterapii PEMBR w poréwnaniu
z grupg chemioterapii byt mniejszy odsetek oséb nigdy niepalgcych (3% vs 13%) i wiekszy odsetek oséb
z przerzutami do mézgu (12% vs 7%), jednak réznice nie byty statystycznie istotne.

Populacja wtgczona do badah uwzglednionych w analizie wnioskodawcy nie byta w petni zgodna z ta, ktéra
kwalifikuje sie do ocenianego programu lekowego. W badaniach RCT nie poinformowano o wykluczaniu
pacjentdw z rearanzacjg w genie ROS1. Do wszystkich 3 RCT wtgczono po 1 pacjencie ze stanem sprawnosci
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2 wedtug ECOGS, a ponadto w badaniu KEYNOTE-189 u 0,5% (n=3) chorych nie dokonano oceny wedtug tej
skali. W badaniu KEYNOTE-021G ok 3% chorych miato IlIA lub IlIB stadium choroby. W badaniu Afzal 2018,
m.in. u 13% pacjentéw zastosowano wczesniejsze leczenie, takze 13% oséb miato stan sprawnosci 2 lub 3
wg ECOG, a ok 6% chorych miato stadium choroby IlIA lub IlIB. W badaniu nie poinformowano o wykluczeniu
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1. Do badania wilgczono pacjentéw niezaleznie
od obecnosci lub braku ekspresji PD-L1. Ponadto u ok 33% chorych stwierdzono przerzuty do mézgu przed
rozpoczeciem badanego leczenia.

W badaniu KEYNOTE-189 tgcznie ,u 31% pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP oraz 47% pacjentéw w ramieniu
PP zastosowano co najmniej jedng kolejng terapie przeciwnowotworowa” albo nadal uczestniczgc w badaniu lub
poza nim (w tym ci z cross-over). Poza cross-over w badaniu KEYNOTE-021G 22% pacjentow w grupie
PEMBR+CBR+PMX i 27% w grupie CBR+PMX miato 21 linie kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j,
a uwzgledniajgc cross-over w badaniu odpowiednio 0% i 74% pacjentow, przerwato oceniane leczenie i otrzymato
kolejng terapie opartg na anty-PD-1 lub anty-PD-L1. W najdluzszym okresie obserwacji (po mediana 23,9
miesigcach) dodatkowo 27% (15 z 56) pacjentow otrzymato terapie opartg na anty-PD-1/PD-L1 poza cross-over.
W badaniu KEYNOTE-024 w najdluzszym okresie obserwacji (po mediana 25,2 miesigcach) 36% pacjentow
z grupy PEMBR przeszto na leczenie kolejng linig leczenia.

Pacjenci z grup kontrolnych RCT otrzymujgcych chemioterapie z potwierdzong progresjg choroby mogli przejsé
(cross-over) do monoterapii PEMBR. Takie leczenie rozpoczeto 32,5% chorych w badaniu KEYNOTE-189, 32%
chorych (46% w najdtuzszym okresie obserwacji) w KEYNOTE-021G oraz 43,7% (54% w najdtuzszym okresie
obserwacji) w KEYNOTE-024.

W badaniu KEYNOTE-189 dodatkowo 8,7% (n=18) pacjentow otrzymywato immunoterapie poza badaniem,
co skutkowato efektywnym wskaznikiem terapii naprzemiennych (crossover rate) na poziomie 41% w populacji
ITT oraz 50% wsrod 170 pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie wszystkimi lekami w badaniu.

W badaniu KEYNOTE-024 po medianie obserwacji 25,2 miesigca ok 10% (n=10) dodatkowych pacjentow
otrzymato leczenie anty-PD-1/PD-L1 poza cross-over (w ramach Il lub Il linii) ze wskaznikiem cross-over
wynoszacym 64,2% (97 ze 151 pacjentéw) w populacji ITT i wskaznikiem cross-over dotyczgcym skutecznosci
—65,1% (97 ze 149 pacjentéw), wytgczajgc pacjentdow pozostajgcych na terapii.

.,Komparatorem w badaniach KEYNOTE-189 i KEYNOTE-21G byla terapia indukcyjna obejmujgca PLC + PMX
+ pochodng platyny, a nastepnie w ramach terapii podtrzymujacej (maintenance) obejmujgca stosowanie PMX.
Aktualnie w Polsce terapia PMX nie jest refundowana w ramach monoterapii podtrzymujacej leczenie.
Jednakze wstepna analiza kliniczna przeprowadzona w ramach APD, oparta o badania RCT Il fazy
(PARAMOUNT - przypis analityka Agencji) wykazata, ze stosowanie PMX w ramach leczenia podtrzymujgcego
w poréwnaniu z brakiem stosowania terapii podtrzymujgcej wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
przezycia pacjentéw (OS) oraz przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS). Skuteczno$¢ komparatora
w badaniach KEYNOTE-189 i KEYNOTE-21G jest zatem istotnie wyzsza, niz skutecznosc¢ terapii faktycznie
stosowanej w Polsce (leczenie indukcyjne, a nastepnie brak leczenia podtrzymujgcego), a réznica w efektach
terapeutycznych na korzysc¢ terapii zawierajgcej PEMBR uzyskana w tych badaniach jest mniejsza, niz bytaby
uzyskana na podstawie poréwnania z komparatorem nieobejmujgcym leczenia podtrzymujgcego. Oznacza to,
ze porownanie PEMBR + PP vs PP ujete w niniejszej analizie klinicznej ma charakter konserwatywny.”

Terapie podtrzymujgcg PMX w grupie komparatora otrzymywato 69% (43 z 62) chorych w badaniu KEYNOTE-
021G, 37% (46 z 123) z NDRP w badaniu KEYNOTE-024 oraz 43% pacjentéw w badaniu Afzal 2018. W badaniu
KEYNOTE-189 podano tylko, ze =25 dawek PMX przyjeto 66,8% oséb w grupie komparatora.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje potwierdzit, ze w Polsce nie refunduje sie, a tym samym nie stosuje
sie leczenia podtrzymujgcego PMX u chorych na zaawansowanego NDRP. ,Przedmiotowe postepowanie
(podtrzymujgce stosowanie pemetreksedu) nie posiada najwyzszego poziomu naukowego potwierdzenia,
co powoduje — bardzo uzasadnione — watpliwosci na temat celowosci wykorzystywania wymienionej metody
w klinicznej praktyce.” W polskich wytycznych klinicznych PTOK 2019 takze nie zaleca sie do stosowania terapii
podtrzymujgcej. W zwigzku z czym warunki przeprowadzonego badania, nie odzwierciedlajg polskiej praktyki
klinicznej.

Z badania Afzal 2018 nie wykluczano pacjentow z historig: wczesniejszej chemioterapii, choroby
autoimmunologicznej lub innym nowotworem, co jest niezgodne z kryteriami wtgczenia do ocenianego programu
lekowego. Ocene ekspresji PD-L1 wykonano u ok 52% pacjentéw, z powodu braku dostepnych, odpowiednich
tkanek. U pacjentéw leczonych PEMBR+CBR+PMX w poréwnaniu z grupg komparatora obserwowano mniejszy
odsetek pacjentow z PD-L1>50% (18% vs 24%). Obserwowano réznice istotne statystycznie miedzy
poréwnywanymi terapiami w charakterystykach wejsciowych pacjentéw. W ocenianej grupie obserwowano

& W badaniu KEYNOTE-021G poinformowano, ze pacjent ten nie otrzymat ocenianego leczenia.
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wyzszy odsetek mezczyzn (65% vs 35%, p=0,042) oraz nizszy odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli (18% vs 51%,
p=0,03), ktdrzy rozpoczeli nowe terapie po progresji (0% vs 49%, p=<0,001) i ktérzy mieli stereotaktyczng
radiooperacje z powodu przerzutéw do mézgu (17% vs 83%, p=0,013) w poréwnaniu z komparatorem.

W badaniu KEYNOTE-021G pacjenci stabilni klinicznie, pomimo radiologicznych dowodéw na progresje choroby
mogli kontynuowac terapie, jezeli badacz uznat, Zze odniosg kliniczng korzy$é, do czasu potwierdzenia
radiologicznej progresji po 24 kolejnych tygodniach. Podobnie byto w badaniu KEYNOTE-024, w ktérym pacjenci
stabilni klinicznie, pomimo progresji choroby mogli kontynuowac terapie, jezeli badacz uznat, ze odniosg z niej
kliniczng korzy$¢. Takie zatozenie nie jest zgodne z zapisami programu lekowego, w ktérym wystgpienie progresiji
choroby stanowi kryterium wytgczenia z leczenia w ramach ocenianego programu. Ponadto we wszystkich 3 RCT
kryterium wylgczenia z leczenia nie byto: pogorszenie stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progres;ji lub
pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza, jak wskazano w ocenianym programie
lekowym. W zwigzku z powyzszym uzyskane w niniejszych badaniach wyniki mogag nie odzwierciedlaé tych, jakie
pacjenci uzyskajg podczas leczenia zgodnie z ocenianym programem lekowym.

Stratyfikacje w badaniu KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G wykonano m.in. wedtug ekspresji PD-L1, tj.: 21%
vs <1%. Natomiast zgodnie z ocenianym programem lekowym wsréd ocenianej populacji wydziela sie
subpopulacje pacjentow wg PD-L1: <1%, 1-49% i 250%. Tym samym charakterystsyki wstepne pacjentéw mogg
nie by¢ rownomiernie roztozone w wydzielonych podgrupach: 1-49 i 250%. Ponadto w badaniu KEYNOTE-189
podano, ze w celu stratyfikacji pacjenci, ktérzy nie mogli by¢ ocenieni ze wzgledu na PD-L1, beda witgczani
w podgrupe pacjentow z <1% (byli oni wylgczani z analizy efektywnosci wykonywanej wedtug PD-L1).

Warto zauwazy¢, ze w badaniu KEYNOTE-021G wyniki dla analizowanych podgrup pacjentéw ze wzgledu
na PD-L1 przedstawiono tylko dla jednego punktu koncowego (tj. ORR).

W badaniu KEYNOTE-189 ocena odpowiedzi nie byta mozliwa u wszystkich pacjentéw. 2,4% pacjentéw w grupie
ocenianej interwencji i 3,9% w grupie komparatora nie oceniono wg kryteriow RECIST wersja 1.1., a kolejnych
4,1% vs 8,3% nie miato oceny z powodu $mierci, wycofania zgody, utraty z obserwac;ji lub rozpoczecia nowego
leczenia przeciwnowotworowego.

W analizowanych RCT ocene bezpieczenstwa wykonano w grupie zgodnej ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT). Byli to pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanej terapii
skojarzonej (>98% pacjentéw randomizowanych). Natomiast jakos¢ zycia raportowano w populacji, ktora
wypetnita co najmniej 1 kwestionariusz (>99% pacjentow z ITT). W badaniu KEYNOTE-189 wypetnienie
i zgodno$¢ kwestionariusza EORTC QLQ-CL13 i QLQ-C30 wyniosta 89% i 90% na poczatku badania, 79% i 74-
75% w 12. tygodniu badania oraz 61-62% i 45-46% w 21. tygodniu badania odpowiednio w grupie ocenianej
interwencji i komparatora. W badaniu KEYNOTE-024 kwestionariusz QLQ-C30 wypetnito ponad 90% pacjentow
w obu grupach na poczatku badania i blisko 80% w 15. tygodniu badania. Poinformowano, ze wypetnienie
i zgodnos¢ dla QLQ-LC13 i EQ-5D-L3 byty podobne do tych w kwestionariuszu QLQ-C30. W 15. tygodniu badania
brakowato (z powodu zgonu, zdarzeh niepozgdanych lub progresji choroby) danych dotyczgcych QLQ-C30 dla
28% pacjentéw w grupie PEMBR i 38% w grupie chemioterapii.

W badaniu KEYNOTE-189 wyniki dla jakosci zycia opublikowano jedynie w abstraktach.

Duzym ograniczeniem badania Afzal 2018 byta mata liczba uczestnikéw (N=54) oraz krétkie okresy obserwacji,
dla ktérych wykazano réznice istotne statystycznie miedzy porownywanymi terapiami (mediana 12,85 vs 4,99
miesiecy, p<0,001).

Badanie KEYNOTE-189 jest badaniem trwajacym, dostepne wyniki pochodza z analizy wstepnej po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 10,5 miesigca. Cross-over oraz stosowane kolejne linie leczenia w badaniu mogg
zaburzy¢ dalsze wyniki dotyczgce przezycia.

W pozostatych badaniach RCT stosowanie kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego (takze lekow
nierefundowanych w Polsce) moze zaburza¢ wyniki (szczegolnie te dotyczgce OS). Ponadto tylko w badaniu
KEYNOTE-021G podano, ze pacjenci przechodzac do monoterapii PEMBR musieli poddac sie 21-dniowemu
okresowi wymywania (washout).

Warto tez zauwazy¢, ze szerokie przedziaty ufnosci wynikdw uzyskanych dla niektorych zdarzen niepozgdanych
oznaczajg ich matg wiarygodnosc (patrz tabele 22-24 niniejszej AWA).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

~Stwierdzono heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-021G odnos$nie do ich
metodyki (badanie Il vs Il fazy), liczebnosci (okoto 600 pacjentéw vs 120 pacjentéw) oraz wynikéw uzyskiwanych
w grupach kontrolnych obu badan”. Dodatkowo wskazano, na réznice w pierwszorzedowych punktach kohcowych
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(w badaniu KEYNOTE-189 byty nimi: OS i PFS, a w KEYNOTE-021G — ORR). ,Z tego wzgledu analiza
podstawowa nie bedzie zawiera¢ kumulaciji ilosciowej obu badan i bedzie obejmowa¢ osobne omdéwienie wynikow
ww. badan.”

.Brak poréwnania bezposredniego z monoterapig PEMBR i tym samym koniecznos¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego metoda Buchera (PEMBR + PP z monoterapia PEMBR) w oparciu o badania
KEYNOTE-189 i KEYNOTE-024, ktére obarczone jest szeregiem ograniczen (réoznice w populacji odnosnie
do ekspresji PD-L1, podtypow NDRP, stosowanej chemioterapii, a takze réznice w liczebnosci badan):

a. W grupach kontrolnych w badaniu KEYNOTE-189 wszyscy otrzymywali PMX i pochodna platyny, w badaniu
KEYNOTE-024 znaczgca wickszos¢ pacjentdw (83%) takze stosowata ten schemat. Przeprowadzona dla
podstawowego punktu koncowego (przezycia catkowitego) analiza w warstwach wykazata, ze efekty
obserwowane w catej populacji badania KEYNOTE-042 obejmujg takze pacjentdw w subpopulacji
stosujgcej PMX i mogty stanowi¢ podstawe do poréwnania posredniego. Ponadto schemat ztozony z PMX
i pochodnej platyny ma zblizong (lub nieznacznie wiekszg) skutecznos$¢ co inne schematy dwulekowe
zawierajgce pochodng platyny, co jednak moze konserwatywnie faworyzowa¢ wyniki dla monoterapii
PEMBR wzgledem terapii PEMBR + PP.

b. W badaniu KEYNOTE-189 oraz rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym byto kryterium wigczenia koniecznym do spetnienia. W badaniu KEYNOTE-024
NDRP o typie nieptaskonabtonkowym stwierdzono u 82% pacjentéw, aczkolwiek nalezy podkresilic,
ze w badaniu zastosowano stratyfikacje odnosne do podtypu histologicznego NDRP (nieptaskonabtonkowy
vs ptaskonabtonkowy), co oznacza, ze efekty obserwowane w subpopulacji z nieptaskonabtonkowym
NDRP mogty stanowi¢ podstawe do poréwnania posredniego.

¢. W badaniu KEYNOTE-024 obecnos¢ ekspresji PD-L1 TPS 250% byta wymogiem koniecznym do wigczenia
do badania (100% pacjentéw). W badaniu KEYNOTE-189 obecnos¢ ekspresji PD-L1 TPS 250% byta
stwierdzona u okoto 30% pacjentéw. Przeprowadzona dla badania KEYNOTE-189 analiza w warstwach
wykazata, ze efekty obserwowane w catej populacji badania KEYNOTE-189 obejmowaty takze pacjentow
z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek i mogty stanowi¢ podstawe do poréwnania
posredniego.”
Ponadto w piSmie przekazujgcym uzupetnienie do analiz poinformowano, ze ,przeprowadzenie poréwnania
posredniego z dostosowaniem metodg Buchera byto jedng mozliwg opcjg poréwnania z monoterapig PEMBR.
Zatem mimo réznic w badaniach zidentyfikowanych w analizie klinicznej zdecydowano o jego przeprowadzeniu.
Trzeba podkreslié, ze interpretujgc wyniki poréwnania nalezy pamieta¢ o ograniczeniach samego poréwnania
posredniego i obu badan KEYNOTE-189 i KEYNOTE-024.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie z monoterapia PEMBR, ktéra jest
stosowana (preferowana wedtug wytycznych klinicznych) w czesci wnioskowanej populacji, tj. u pacjentéw
z odsetkiem komarek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 250%. Warto zauwazy¢, ze liczne rozbieznosci miedzy
badaniami wigczonymi do tego poréwnania (np. dotyczace okresu obserwacji/raportowania danego punktu
koncowego, odsetkow pacjentéw stosujgcych terapie podtrzymujaca czy odsetkdw cross-over i kolejnych terapii)
wplywajg na niepewnosci uzyskanych wynikow. W analizie wnioskodawcy nie wykonano analizy wrazliwosci,
ktéra umozliwiataby zbadanie wplywu rozbieznosci na wyniki. Nie dla wszystkich tez punktéw kohcowych
dostepne byty wyniki dla ww. podgrupy, w takiej sytuacji wnioskodawca wykorzystywat wyniki dla populaciji
0golnej, wigczonej do badania. Nie wykonano takze poréwnania dla wszystkich mozliwych punktéw koncowych,
np. dotyczacych zdarzen niepozadanych.

Warto zauwazyc¢, ze w rekomendacji NICE 2019 podano, ze wnioskodawca nie uwzglednit w przeprowadzonym
poréwnaniu posrednim badania KEYNOTE-021G, poniewaz OS byto drugorzedowym punktem koncowym i nie
byto wystarczajgcej sity do wykrycia réznic. NICE stwierdzit, Zze indywidualni pacjenci z ww. badania powinni by¢
wigczeni do analizy, poniewaz byli odpowiedni dla komparatora, ale zgodzit sie, Ze to mogtoby nie mie¢ istotnego
wptywu na oszacowane wyniki. W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wykonano poréwnania posredniego dla
badania KEYNOTE-021G w ocenie skutecznosci, ale wykorzystano je w ocenie bezpieczenstwa (chociaz
zdarzenia niepozadane takze nie byty pierwszorzedowym punktem kohcowym).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie dla populacji catkowitej i podgrup wydzielonych ze wzgledu na liczbe komérek
z ekspresja PD-L1

Ponizej przedstawiono dane, pochodzace z petnych tekstéw publikacji, wyjatkiem byta jako$¢ zycia z badania
KEYNOTE-189, ktorg opublikowano jedynie w postaci abstraktéw.

Tabela 15. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do pogorszenia jakosci zycia,
czasu do odpowiedzi i czasu jej trwania (wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1)

Badanie Okres obserwacji — PEMBR+PP PP PEMBR+PP vs PP
mediana [m-ce] N | mediana[95%CI] | N | mediana [95% CI] HR [95% ClI] wartosé p
oS
KN-189 410 no 206 11,3[8,7; 15,1] 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
e PD-L1 <1% 127 15,2 [bd*; no] 63 12 [7,0; no] 0,59 [0,38; 0,92] 0,00951
10,5
e PD-L1 1-49% 128 no 58 12,9 [8,7; no] 0,55 [0,34; 0,90] 0,00808
e PD-L1250% 132 no 70 10,0 [7,5; no] 0,42 [0,26; 0,68] 0,00012
10,6 60 bd 63 bd 0,90 [0,42; 1,91] 0,39
KN-021G
23,9 60 no [24,5; no] 63 21,1 [14,9; no] 0,56 [0,32; 0,95] 0,015
PFS (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-189 410 8,8 [7,6;9,2] 206 4,91[4,7;5,5] 0,52 [0,43; 0,64] <0,001
e PD-L1<1% 127 6,1[4,9; 7,6] 63 5,1[4,5; 6,9] 0,75[0,53; 1,05] 0,04756
10,5
e PD-L1 1-49% 128 9[7,1; 11,3] 58 4,91[4,7;6,9] 0,55 [0,37; 0,81] 0,00104
e PD-L1250% 132 9,4 9,0; 13,8] 70 4,7 [3,1; 6,0] 0,36 [0,25; 0,52] <0,00001
10,6 60 13 [8,3; no] 63 8,9 [4,4; 10,3] 0,53[0,31; 0,91] 0,010
KN-021G
23,9 60 24 (8,5 no] 63 9,3[6,2; 14,9] 0,53[0,33; 0,86] 0,0049
Czas do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub dusznosci wg EORTC QLQ-LC13
A . . . 0,081/
KN-189 10,5 402 no [10,2; no] 200 7[4,8; no] 0,81 [0,60; 1,09] 01618
Czas do obiektywnej odpowiedzi
KN-189 10,5 195¢ | 2,2[1,1;11,1]° 39¢ 1,4[1,2;11,1]° bd bd
KN-021G 10,6 33¢ 1,5[1,4; 2,8 18¢ 2,7[1.4; 2,8F bd bd
Czas trwania obiektywnej odpowiedzi
KN-189 10,5 195¢ 11,2 [1,1; 18,0]° 39¢ 7,81[2,1; 16,4]° bd bd
10,6 33¢ no [4,2; 9,0]¢ 18¢ no [3,5; 10,4]F bd bd
KN-021G
23,9 34¢ no [1,4; 29,3]° 19¢ no [2,8; 30,1]° bd bd

no — nie osiggnieto, bd — brak danych. * wyniki pochodzg z abstraktu Garassino 2018. B wartosci p roznity sie miedzy abstraktem, a posterem.
€ wérod pacjentow z ORR (dla ktorych wyniki podano w tabeli 18), P zakres, E rozstep miedzykwartylowy. *w analizie wnioskodawcy podano

W badaniu KEYNOTE-189 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentdw ze wzgledu na PDL-1 miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu do PP wykazano istotne statystycznie
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wydtuzenie przezycia catkowitego. W badaniu KEYNOTE-021G w populacji catkowitej tylko w diuzszym okresie
obserwacji wykazano znamienne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego na korzy$¢ PEMBR+PP
w poréwnaniu z PP.

W obu badaniach w populacji catkowitej oraz w badaniu KEYNOTE-0189 w podgrupach z PD-L1 1-49% i 250%
miedzy oceniang interwencjg, a komparatorem wykazano znamienne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji choroby. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla
ww. punktu koncowego w badaniu KEYNOTE-189 w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <1%.

W badaniu KEYNOTE-189 w populacji catkowitej miedzy porownywanymi technologiami lekowymi nie wykazano
réznic znamiennych statystycznie w czasie do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub dusznosci.

Tabela 16. Wyniki dotyczace 6- i 12-miesiecznego przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby

Czas od PEMBR+PP PP
Badanie randomizacji N % pacjentéw OS % pacjentow . % pacjentow % pacjentéw
[miesiace] [95% ClI] PFS [95% ClI] [95% ClI] PFS [95% ClI]
KN-189 410 69 [64,1; 73,8] 34,1[28,8;39,5] | 206 49 [42,1; 56,2] 17,3 [12,0; 23,5]
e PD-L1<1% 127 61,7 [bd] bd 63 52,2 [bd] bd
12
e PD-L11-49% 128 71,5 [bd] bd 58 50,9 [bd] bd
e PD-L1250% 132 73,0 [bd] bd 70 48,1 [bd] bd
KN-021G 6 60 92 [81; 96] 77 [64; 86] 60 92 [82; 97] 63 [49; 74]

Tabela 17. Zmiany w ogdlnym stanie zdrowia w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (baseline) wg EORTC QLQ-C30

PEM_BR+PP EP PEMBR+PP vs PP
: Czas pomiaru (N=402) (N=200)
Badanie Punkt koncowy tyg =
—tvQ. . . p—
Srednia zmiana wartost_:l [95% CI] MD [95% CI] wartosé p
wzgledem baseline
KN.189% Globalna ocena 12 1,95 [-1,33; 3,24] -2,63 [-5,79; 0,53] 3,58 [-0,05; 7,22] 0,053
stanu zdrowia 21 1,25[-1,15; 3,64] | -4,02[-7,7;-0,34] | 5,27 [1,07; 9,47] 0,014

A wyniki pochodzg z abstraktu Hui 2018 (warto zauwazy¢, ze rdznig sie one nieznacznie z wyn kami podanymi w posterze Garassino 2018,
jednak roznice nie wptywajg na wnioskowanie).

W abstraktach do badania KEYNOTE-189 podano, ze wykazano istotng statystycznie poprawe w ogdlnej ocenie
stanu zdrowia u pacjentéw stosujgcych PEMBR+PP w poréwnaniu do PP w 21. tygodniu badania wzgledem
wartosci raportowanych na poczgtku badania. Miedzy porownywanymi technologiami nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic dla tego punktu koncowego w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowych.
Dodatkowo w abstraktach poinformowano, ze odsetek pacjentéw z poprawg ogolnej jakosci zycia byt podobny
w 12. tygodniu badania miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu do PP (28,9% vs 26,5%) oraz numerycznie wyzszy
w grupie ocenianej interwencji w 21. tygodniu badania (30,1% vs 22,5%)".

Tabela 18. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1

Badanie obsglr(vrvzscji - PENBRATP s RR [95% ClI] LY EII]D (R wartos¢é p*
mediana [m-ce] n/N (%) n/N (%)
ORR (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-189 195/410 (48) 39/206 (19) 2,51[1,86; 3,39] 4[3; 5] <0,001
e PD-L1<1% 41/127 (32) 9/63 (14) 2,26 [1,17; 4,35] 6 [4; 17] 0,015
e PD-L11-49% 105 62/128 (48) 12/58 (21) 2,34 [1,37; 4,00] 413; 8] 0,002
e PD-L1250% 81/132 (61) 16/70 (23) 2,68 [1,71; 4,22] 31[2; 4] <0,001
KN-021G 33/60 (55) 18/63 (29) 1,93 [1,22; 3,03] 4[3; 11] 0,005
e PD-L1<1% 108 12/21 (57) 3/23 (13) 4,38 [1,43; 13,40] 31[2; 6] 0,01

” Ponadto miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu do PP wykazano istotng statystycznie poprawe w $redniej zmianie bélu (MD=-5,97 [95% ClI: -
10,91; -1,03] po 12 tyg. i MD=-8,06 [-14,04; -2,08] po 21. tyg.) oraz dusznosci (MD=-7,66 [-13,89; -1,43] po 21 tyg.) w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych. W pozostatych domenach funkcjonalnych i skalach objawowych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy
poréwnywanymi terapiami. Niniejsze dane odczytano z wykresu w posterze Garassino 2018.
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e PD-L11-49% 5/19 (26) 9/23 (39) 0,67[0,27;1,67] | -0,13[-0,41;0,15] 0,39
e PD-L1250% 16/20 (80) 6/17 (35) 2,27 [1,15; 4,47] 3[2; 7] 0,018
KN-021G 23,9 34/60 (57) 19/63 (30) 1,88 [1,21; 2,91] 4[3; 11] 0,005
Catkowita odpowiedz (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-189 10,5 2/410 (0,5) 1/206 (0,5 | 1,00 [0,09; 11,02] o,oooggl[io,01; 0,997
10,6 0/60 (0%) 0/63 (0%) - - -
KN-021G
23,9 2/60 (3) 1/63 (2) 2,1[0,2; 22,56] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,54
Czesciowa odpowiedz (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-189 10,5 193/410 (47) 38/206 (18) 2,55 [1,88; 3,46] 4[3; 5] <0,001
KN-021G 10,6 33/60 (55%) 18/63 (29%) 1,93 [1,22; 3,03] 4[3;11] 0,005
Stabilna choroba (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-189 10,5 152/410 (37) 106/206 (52) 0,72 [0,60; 0,87] 7[5; 17] <0,001
KN-021G 10,6 20/60 (33%) 26/63 (41%) 0,81 [0,51; 1,28] -0,08 [-0,25; 0,09] 0,366
Progresja choroby (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-189 10,5 36/410 (9) 36%/206 (18) 0,50 [0,33; 0,77] 12 [7; 36] 0,002
KN-021G 10,6 2/60 (3) 11/63 (17) 0,19 [0,04; 0,83] 8 [5; 27] 0,027

A podano zgodnie z zatgcznikiem do badania, w analizach wnioskodawcy podano inng warto$¢: 26, co zmieniato oszacowane wyniki
i wnioskowanie (wg wnioskodawcy wyn ki byty nieistotne statystycznie).

W obu analizowanych badaniach wykazano istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie ocenianej interwencji w poroéwnaniu z komparatorem w kazdym
z analizowanych okreséw obserwacji, zarobwno w populacji catkowitej, jak i w podgrupach wydzielonych
na podstawie ekspresji PD-L1, wyjatkiem byta grupa pacjentéw z PD-L1: 1-49% w badaniu KEYNOTE-021G, dla
ktérej miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie.

Ponadto dla populacji ogélnej w obu badaniach wykazano istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie
PEMBR+PP w poréwnaniu do PP. Wykazano réwniez mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia stabilnej
choroby w grupie ocenianej interwencji w pordwnaniu z komparatorem, ale tylko w badaniu KEYNOTE-189 wyniki
te osiggnety istotnos¢ statystyczng. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie w uzyskaniu catkowitej odpowiedzi. Dodatkowo w badaniach wedtug kryteriow RECIST nie
przeprowadzono oceny dla 6,5% pacjentdw z grupy ocenianej interwencji i 12,1% z grupy komparatora
w KEYNOTE-189 oraz odpowiednio: 8% i 13% chorych w KEYNOTE-021G.

Efektywnos¢ rzeczywista

Tabela 19. Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji oraz czasu do wystgpienia odpowiedzi

PEMBR+PP PP PEMBR+PP vs PP
Badanie POGLY
koncowy Mediana — miesigcach Mediana — o a2
N [95% CI] N miesigcach [95% ClI] HR [95% Cl] wartos¢ p
PFS 17 no 37 3,55 [2,33; 4,9] 0,22[0,07; 0,69] | 0,009

Afzal
2018 | wiona | 1 1,15 [od] 37 17 [ba] : _

odpowiedzi

*2 pacjentéw nie byto ocenionych pod wzgledem radiologicznym.

W w grupie leczonej PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano statystycznie istotne wydiuzenie przezycia
wolnego od progresji choroby. Ponadto w grupie ocenianej interwencji w porownaniu z komparatorem
obserwowano znamiennie statystycznie mniejszy odsetek pacjentéw z progresjg choroby (24% vs 84%, p<0,001).
Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi byla krétsza w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu
z komparatorem.
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Tabela 20. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1

PEMBR+PP PP
Punkt koncowy wartos¢é p*
n/N (%) n/N (%)
ORR 8/15 (53) 15/37 (41) 0,41
catkowita 2/15 (13) 0/37 (0)
czesciowa 6/15 (40) 15/37 (41)
Najlepsza 0.016
odpowiedz stabilizcja choroby 5/15 (33) 5/37 (14) '
choroba 2/15 (13) 17/37 (46)
progresywana
Kontrola choroby 13/15 (87) 20/37 (54) 0,02

*2 pacjentéw nie byto ocenionych pod wzgledem radiologicznym.

W grupie PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano znamienne statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z najlepszg odpowiedzig, a takze z kontrolg choroby. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Poréwnanie posrednie w podgrupie z liczbg komoérek z ekspresjg PD-L1250%

Warto zauwazy¢, ze ponizsze wyniki dotyczgce czasu do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub dusznosci
wg EORTC QLQ-LC13 oraz globalnej oceny stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 z obu badan, a takze
obiektywnej odpowiedzi na leczenie z badania KEYNOTE-024 odnoszg sie do szerszej populacji niz ta okreslona
dla danego komparatora (w badaniu KEYNOTE-189 — catkowita populacja wtgczona do badania bez wzgledu
na ekspresje PD-L1, w badaniu KEYNOTE-024 — catkowita populacja wigczona do badania bez wzgledu
na histologie).

Tabela 21. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriéw RECIST wersja 1.1

i . PEMBR+PP vs PEMBR
e | S UES GOSEMTER] Punkt koricowy AL HR / RRP [95% Cl]
— mediana [m-ce] technologie lekowe HR / RRP [95% ClI]
KN-189 10,5 PEMBR+PP vs PP 0,42 [0,26; 0,68]
oS 0,75 [0,39; 1,44]
KN-024 11,2 PEMBR vs P-CTH 0,56 [0,36; 0,87]¢
KN-189 10,5 PEMBR+PP vs PP 0,36 [0,25; 0,52]
PFS 0,65 [0,40; 1,07]
KN-024 11,2 PEMBR vs P-CTH 0,55 [0,39; 0,76]
KN-189* 10,5 Czas do pogorszenia PEMBR+PP vs PP 0,81 [0,60; 1,09]
w klatce piersoiwej,
=D 1,23 [0,75; 2,01]
KN-024 11,2 kaszlu lub dusznosci | pgpBR vs P-CTH 0,66 [0,44; 0,97]
w 12.-15. tyg. B
KN-189 10,5 PEMBR+PP vs PP 2,68[1,71; 4,22]
ORR 1,67 [0,96; 2,88]
KN-024 11,2 PEMBR vs P-CTH 1,61 [1,18; 2,20]

A wyn ki pochodzg z abstraktu Garassino 2018.  w badaniu KN-189 punkt koricowy raportowano w 12. tygodniu, a w badaniu KN-024
w 15. tygodniu. € wyniki pochodzg z raportu oceniajgcego EMA 2017. ° podano dla danej dychotomicznej — ORR.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazaly réznic istotnych statystycznie miedzy
PEMBR+PP a monoterapig PEMBR w przezyciu catkowitym, przezyciu wolnym od progresji choroby, czasie
do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub duszno$ci oraz uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 22. Wyniki dotyczace jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30

: Czas pomiaru — . Poréwnywane 0 PEMBR+PP vs PEMBR
Badanie tyg. Punkt koncowy technologie lekowe MD [95% CI] MD [95% CI]
KN-189* 12 tydz. globalna ocena PEMBR+PP vs PP 3,58 [-0,05; 7,22] 424 [-10.40: 1.92]
KN-024 15 tydz. stanu zdrowia PEMBR vs P-CTH 7,82[2,85; 12,79]

A wyniki pochodzg z abstraktu Hui 2018.
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazaty réznic znamiennych statystycznie miedzy

poréwnywanymi technologiami w globalnej ocenie stanu zdrowia mierzonego skalg EORTC QLQ-C308.

42.1.2.

Poréwnanie bezposrednie dla populacji catkowitej

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 23. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa poréwnywanych terapii

Okres PEMBR+PP PP
. 5 obserwacji RD / NNH wartos¢
Badanie Punkt koncowy h RR [95% CI]
— mediana n/N (%) n/N (%) [95% CI] pE
[m-ce]
) 404/405 200/202 . _
KN-189 ZN ogotem 10,5 (100" (99" 1,01 [0,99; 1,02] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,32
10,6 55/59 (93) 56/62 (90) 1,03 [0,93; 1,15] 0,03 [-0,07; 0,13] 0,56
KN-021G ZNZL ogétem
23,9 55/59 (93) 57/62 (92) 1,01 [0,92; 1,12] 0,01 [-0,08; 0,11] 0,79
KN-189 ZN 3-5. stopnia 10,5 272/405 (67) | 133/202 (66) | 1,02 [0,90; 1,15] 0,01 [-0,07; 0,09] 0,75
10,6 23/59 (39) 16/62 (26) 1,51 [0,89; 2,56] 0,13 [-0,03; 0,30]
KN-021G ZNZL 3-5. stopnia 0,13/0,12
23,9 24/59 (41) 17/62 (27) 1,48 [0,89; 2,47] 0,13 [-0,03; 0,30]
kn-189 | EN pr°z";’;‘r’$a°e do 10,5 27/405 (7) | 120202(6) | 1,12[0,58:2,17] | 0,01[-0,03;0,05] 073
10,6 1/59 (2) 2/62 (3) 0,53[0,05; 5,64] | -0,02[-0,07;0,04]
KN-021G ZNZ'a prowadzgce 0,60/ 0,59
0 zgonu 23,9 1/59 (2) 2/62 (3) 0,53 [0,05; 5,64] -0,02 [-0,07; 0,04]
KN-189 , 10,5 92/405 (23) | 24/202 (12) | 1,91[1,26; 2,90] 10 [6; 21]° 0,002
ZN o podiozu
immunologicznym 10,6 13/59 (22) 7162 (11) 1,95 [0,84; 4,55] 0,11 [-0,02; 0,24] 0,12/0,11
KN-021G - ogotem
23,9 17/59 (29) 7/62 (11) 2,55 [1,14; 5,71] 6 [4; 29]° 0,02/0,01
KN-189 ZN o podtozu 10,5 36/405 (9) 9/202 (5) 2,00 [0,98; 4,06] 23[12; 217]° 0,06 /0,03
immunologicznym
KN-021G 3-5. stopnia 10,6 3*/59 (3) 1/62 (2) 3,15 [0,34; 29,46] 0,03 [-0,03; 0,1] 0,3
ZN o podiozu
KN-189 immunologicznym 10,5 3/405 (1) 0202 (0) | 3,50[0,18;67,43] | 0,01[0,00:0,02] | 0,41/0,20
prowadzgce do
zgonu
ZN prowadzace do
KN-189 zaprzestania 10,5 56/405 (14)® 16/202 (8)® 1,74 [1,03; 2,96] 18 [10; 117]° 0,04 /0,02
terapii
ZNZL prowadzace 10,6 6/59 (10) 8/62 (13) 0,79[0,29; 2,14] | -0,03[-0,14; 0,09] 0,64
KN-021G do zaprzestania
terapii 23,9 10/59 (17) 8/62 (13) 1,31 [0,56; 3,10] 0,04 [-0,09; 0,17] 0,53
KN-189 ZN 3-5. stopnia 10,5 48/405 (12)° | 14/202 (7)¢ 1,71 [0,97; 3,03] 21 [11; 472]° 0,06 /0,04
prowadzgce do
KN-021G ZaPtZ;S;ﬁm'a 10,6 5/59 (8) 3/62 (5) 1,75[0,44; 7,01] 0,04 [-0,05; 0,13] 0,43

ZN —zdarzenia niepozadane, ZNZL — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wedtug badacza.

*podano za publikacjg zrédtowg Langer 2016a, w AKL wnioskodawcy podano, ze byty 2 takie zdarzenia.

A Wszystkie ZN, ktére wystapity podczas randomizowanego, ocenianego leczenia lub w ciggu 30 dni od jego ukonczenia (w ciggu 90 dni
w przypadku ciezkich ZN) niezaleznie od przypisanej terapii. ZN, ktére wystgpity w grupie PP podczas cross-over do PEMBR w monoterapii
zostaty wykluczone. B w tym pacjenci, ktorzy przerwali leczenie PEMBR lub PLC, PMX i CRB lub CIS z powodu ZN i pacjenci, ktorzy przerwali
PEMBR lub PLC i PMX z powodu ZN po zakonczeniu 4 cykli CRB lub CIS. € pacjenci mogli przerwac leczenie 1, 2 lub wszystkimi lekami
z powodu ZN. P podano NNH. E podano dwie wartosci, jezeli roznity sie one miedzy oszacowanymi parametrami.

W badaniu KEYNOTE-189 miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotne statystycznie wieksza
czestos¢ wystgpienia zdarzenh niepozadanych:

0 podiozu

immunologicznym ogdtem,

prowadzacych

8 Ponadto wykazano, ze leczenie PEMBR + PP w poréwnaniu z monoterapig PEMBR powodowato istotne statystycznie pogorszenie
w $redniej zmianie wynikoéw: funkcjonowania fizycznego (MD=-6,74 [95% CI: -12,84; -0,64]), funkcjonowania spotecznego pacjentow
(MD=-8,39 [-16,72; -0,06]), zmeczenia (MD=10,72 [95% CI: 3,30; 18,14]) oraz nudnosci i wymiotéw (MD=12,85 [95% CI: 5,99; 19,71])
wzgledem wartos$¢ poczatkowych. Dla pozostatych domen funkcjonalnych i skal objawowych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
miedzy poréwnywanymi technologiamii.
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do zaprzestania terapii (w parametrach wzglednych i bezwzglednych) oraz o podiozu immunologicznym 3-5.
stopnia ciezkosci i 3-5. stopnia ciezkosci prowadzgcych do zaprzestania terapii (tylko w parametrze
bezwzglednym). W badaniu KEYNOTE-021G miedzy PEMBR+CBR+PMX vs CBR+PMX wykazano znamiennie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystgpienia zdarzeh niepozgdanych o podtozu immunologicznym ogétem, ale
tylko w dluzszym okresie obserwacji (w parametrach wzglednych i bezwzglednych). Dla pozostatych
analizowanych, powyzej zdarzeh niepozgdanych nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi terapiami.

Ze wzgledu na obszernos$é przedstawionych informacji dotyczacych raportowanych zdarzen niepozgdanych
w analizowanych badaniach, ponizej przedstawiono tylko te, dla ktérych wykazano rdznice istotne statystycznie
miedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi. Pozostate wyniki znajdujg sie w rozdziale 5.1.2 oraz zatgczniku
C3.2. 1 C3.3. analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 24. Wyniki dotyczace wybranych, poszczegéinych zdarzen niepozadanych dla poréwnywanych terapii

Okres PEMBR+PP PP
. 5 obserwacji NNH wartosé
Badanie Punkt koncowy ; RR [95% ClI]
— mediana n/N (%) n/N (%) [95% CI] p#
[m-ce]
. ) 125/405 43/202 ) ) 0,016/
biegunka ogétem 10,5 (31%) 21%) 1,45 [1,07; 1,96] 11 [6; 43] 0,009
. 82/405 23/202 . . 0,009/
wysypka ogotem 10,5 (20%) (11%) 1,78 [1,16; 2,74] 12 [7; 34] 0,003
obrzek obwodowy 78/405 26/202 . . 0,054/
ogétem 10,5 (19%) (13%) 1,50 [0,99; 2,26] 16 [9; 263] 0,037
zwiekszone 69/405 22/202 . . 0,051/
Izawienie ogolem 10,5 (17%) (11%) 1,56 [0,99; 2,43] 1719; 200] 0,033
KN-189
zapalenie o o . B : 0,12/
okreznicy ogélem 10,5 9/405 (2%) 0/202 (0%) 9,50 [0,56; 162,41] 45 [27; 167] 0.007
zapalenie nerek o o . . 0,167/
ogétem 10,5 7/405 (2%) 0/202 (0%) 7,50 [0,43; 130,67] 58 [32; 398] 0.022
zapalenie nerek 3- . . 0,201/
5 stopnia 10,5 6/405 (2%) 0/202 (0%) 6,50 [0,37; 114,81] 68 [35; 1204] 0,038
zmeczenie 3-5 . . 0,087/
stopnia 10,5 23/405 (6%) | 5/202 (3%) 2,29 [0,89; 5,95] 32 [16; 1066] 0,043
zmeczenie 1-2 . . 0,026/
Stopnia 10,6 36/59 (61) 25/62 (40) 1,51 [1,05; 2,18] 5[3; 31] 0.02
. . 0,01/
KN-021G 10,6 38/59 (64)** | 25/62 (40)** 1,60 [1,12; 2,28] 5[3; 15] 0006
zmeczenie ogoétem '
23,9 40/59 (68) | 27/62 (44) 1,56 [1,12; 2,17] 53; 15] 06000096/
anemia 1-2 . . 0,034/
stopnia 10,6 12/59 (20) 24/62 (39) 0,53 [0,29; 0,95] 6 [3; 41] 0,023
19/59 33/62 ) . 0,024/
KN-021G 10,6 (320%)* (53%)* 0,61 [0,39; 0,94] 5[3; 27] 0,017
anemia ogdtem
23,9 20/59 (34%) | 33/62 (53%) 0,64 [0,42; 0,98] 6 [3; 50] 06003289/
_— ) . - . . 0,062/
KN-021G tysienie ogétem 10,6 8/59 (14%) 2/62 (3%) 4,20 [0,93; 18,99] 10 [5; 181] 0038
KN-021G niedoczynnose 23,9 9/59 (15%) | 2062 (3%) | 4,73 [L.07; 20,98] 9 [5: 54] 0,041/
tarczycy ogoétem 0,02
. . 0,039/
KN-189 10,5 27/405 (7%) | 5/202 (3%) 2,69 [1,05; 6,89] 24 [14; 106] 0011
nadczynnos$¢ ,
tarczycy ogétem 0084/
KN-021G 23,9 6/59 (10%) 1/62 (2%) 6,31 [0,78; 50,81] 12 [6; 433] O 044

A podano dwie wartosci, jezeli réznity sie one miedzy oszacowanymi parametrami. ® warto zauwazy¢, ze dla ORpero Wyniki byty istotne
statystycznie — 4,57 [95% CI: 1,13; 18,44], p=0,033.

W badaniu KEYNOTE-189 miedzy terapig PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotnie statystycznie
wyzszg czestos¢ wystgpienia: biegunki, wysypki, nadczynnosci tarczycy (zarbwno w parametrach wzglednych,
jak i bezwzglednych) oraz obrzeku obwodowego, zwiekszonego {zawienia, zapalenia okreznicy ogotem,
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zapalenia nerek ogdtem oraz zapalenia nerek i zmeczenia w 3-5. stopniu ciezkosci (tylko w parametrze
bezwzglednym).

W badaniu KEYNOTE-021G w grupie PEMBR+CBR+PMX vs CBR+PMX wykazano znamiennie statystycznie
wiekszg czestos¢ wystgpienia zmeczenia ogdtem i 1-2. stopnia oraz mniejszg czesto$¢ wystgpienia anemii
ogotem i 1-2. stopnia w obu okresach obserwaciji, a takze wiekszg czesto$¢ wystgpienia niedoczynnosci tarczycy
i nadczynnosci tarczycy ogotem w dtuzszym okresie obserwacji (zarbwno w parametrach wzglednych, jak
i bezwzglednych). Wykazano takze istotnie statystycznie wiekszg czestoS¢ wystgpienia tysienia ogotem
w krotszym okresie obserwacji i nadczynnosci tarczycy ogétem w diuzszym okresie obserwacji (tylko
w parametrze bezwzglednym). Dla pozostatych, poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie.

Ponadto w badaniu KEYNOTE-021G zdarzeniami niepozadanymi oprocz ww., dla ktérych czestos¢ miedzy
PEMBR+CBR+PMX vs CBR+PMX wyniosta 210% po medianie obserwacji wynoszgcej 10,6 miesigca byty:
nudnosci (58% vs 44%) i wysypka (27% vs 15%) ogotem; nudnosci (56% vs 44%), wysypka (25% vs 15%),
biegunka (20% vs 10%), niedoczynnos¢ tarczycy (15% vs 5%) i tysienie (14% vs 3%) 1-2. stopnia. Natomiast
po medianie obserwacji 23,9 miesigca niniejszymi zdarzeniami ogdtem byty: nudnosci (59% vs 48%), wymioty
(31% vs 18%), wysypka (29% vs 15%), biegunka (24% vs 15%), $wiad (15% vs 5%).

Poréwnanie posrednie w podgrupie z liczbg komoérek z ekspresjg PD-L1250%

Warto zauwazy¢, ze w niniejszym poréwnaniu wykorzystano dane dotyczgce bezpieczenstwa dla szerszej
populacji niz ta okreslona dla danego komparatora (w badaniu KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G — catkowita
populacja wigczona do badania bez wzgledu na ekspresje PD-L1, w badaniu KEYNOTE-024 — catkowita
populacja witgczona do badania bez wzgledu na histologie).

Ze wzgledu na obszernosé przedstawionych informacji dotyczacych raportowanych zdarzen niepozgdanych
w analizowanych badaniach, ponizej przedstawiono tylko te, dla ktérych wykazano réznice istotne statystycznie
miedzy porownywanymi grupami. Pozostate wyniki znajdujg sie w rozdziale 5.2 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 25. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréownywanych terapii

PEMBR+PP vs
. | PEMBR+PP vs PP | PEMBRvs CTH
Badania Punkt koncowy Ol _obserwacll PEMBR
— mediana [m-ce]
RR [95% CI]
ZN 3-5. stopnia 1,02 [0,90; 1,15] 0,73[0,61; 0,88] 1,40 [1,12; 1,74]
ZN prowadzgce do . . .
zaprzestania terapii 1,74 [1,03; 2,96] 0,65 [0,34; 1,23] 2,68[1,32; 5,45]
ZN o podfozu
immunologicznym 1,91 [1,26; 2,90] 6,26 [2,92; 13,44] 0,31 [0,13; 0,73]
ogotem®
nudnosci 1,07 [0,91; 1,25] 0,42 [0,29; 0,60] 2,55[1,71; 3,79]
anemia 0,99 [0,83; 1,19] 0,25 [0,16; 0,38] 3,96 [2,48; 6,33]
KN-189 / KN- zmeczenie 105/11.2 1,07[0,87;1,32] | 0,59[0,40; 0,86] 1,81[1,17; 2,80]
0244 ogétem ' '
neutropenia 1,12 [0,84; 1,50] 0,05 [0,01; 0,22] 22,40 [4,65; 107,94]
wymioty 1,04 [0,77; 1,41] 0,32 [0,18; 0,60] 3,25 [1,66; 6,37]
matoptytkowos¢ 1,26 [0,85; 1,86] 0,10 [0,02; 0,41] 12,60 [2,65; 59,97]
anemia 1,06 [0,72; 1,57] 0,19 [0,09; 0,42] 5,58 [2,35; 13,23]
zmeczenie 3.5. 2,29 [0,89; 5,95] 0,28 [0,06; 1,32] 8,18 [1,33; 50,18]
neutropenia stopnia 1,33[0,86; 2,06] | 0,02[0,001; 0,37] | 66,50 [3,35; 1320,86]
matoptytkowosé 1,14 [0,62; 2,09] 0,05 [0,003; 0,87] | 22,80 [1,26; 414,09]
10,6 /11,2 1,03 [0,93; 1,15] 0,82 [0,73; 0,91] 1,26 [1,08; 1,46]
ZNZL ogdtem
23,9/25,2 1,01[0,92; 1,12] 0,86 [0,78; 0,95]° 1,17 [1,02; 1,35]
10,6 /11,2 1,51 [0,89; 2,56] 0,50 [0,37; 0,68] 3,02 [1,64; 5,56]
KN-021G / KN- ZNZL 3-5. stopnia
024* 23,9/25,2 1,48 [0,89; 2,47] | 0,58 [0,44; 0,77]° 2,55 [1,43; 4,57]
. ZN o podiozu 10,6 /11,2 1,95[0,84; 4,55] | 6,26 [2,92; 13,44] 0,31 [0,10; 0,97]
immunologicznym ogétem
zmeczenie ogotem 10,6 /11,2 1,60 [1,12; 2,28] 0,36 [0,21; 0,61] 4,44 [2,34; 8,44]
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nudnosci 1,32[0,93: 1,89] | 0,22[0,13;0,38] | 6,00 [3,15; 11,41]

anemia 0,61[0,39;0,94] | 0,12[0,06; 0,24] | 5,08 [2,24; 11,55]

anemia 35. 0,82[0,33;2,05] | 0,10[0,03;0,32] | 8,20[1,84; 36,56]
stopnia

Awyn ki pochodzg z raportu oceniajgcego EMA 2016. B wyniki podano zgodnie z publikacjg Reck 2016. © wyniki podano zgodnie z publ kacjg
Reck 2019.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu do monoterapii PEMBR
wykazano znamienne statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: zdarzenh niepozgdanych 3-5. stopnia, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii, a takze poszczegolnych zdarzen, takich jak: nudnosci,
anemia, zmeczenie, neutropenia, wymioty, matoptytkowos¢ ogétem oraz anemia, zmeczenie, neutropenia
i matoptytkowos¢ 3-5. stopnia ciezkosci. Wykazano takze istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania
zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu
z komparatorem. Natomiast pomiedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
pod wzgledem wystgpienia, m.in.: zdarzen niepozadanych ogétem, czy zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zgonu®.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy PEMBR+CBR+PMX w poréwnaniu do monoterapii PEMBR
wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen
niepozgdanych 3-5. stopnia, a takze poszczegodlnych zdarzen, takich jak: zmeczenie, nudnosci i anemia ogétem
oraz anemia 3-5. stopnia. Wykazano takze istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym w grupie ocenianej interwencji w poroéwnaniu z komparatorem.
Natomiast pomiedzy porownywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem
wystgpienia, m.in.: zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu czy powaznych zdarzen niepozgdanych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badanh
pierwotnych dotyczgacych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne oméwiono w rozdziale
4.3. niniejszej AWA.

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

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukanie na stronie URPL, EMA, FDA
i MHRA, w wyniku ktérego odnaleziono jedynie informacje dotyczgce aktualizacji ulotki/charakterystyki produktu
leczniczego Keytruda (uwzglednione w aktualnej ChPL). Pod wzgledem dziatan niepozgdanych aktualizacje
dotyczyly dodania: danych z badah klinicznych dla NDRP (w sierpniu 2018 r. i pazdzierniku 2016 r.), dla raka
szyjki macicy (w czerwcu 2018 r.), aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (w maju 2018 r.),
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia okreznicy, wirusowego zapalenia
watroby, edokrynopatii, zapalenia i dysfunkcji nerek, zapalenia skéry, innych reakcji o podtozu immunologicznym)
(w lipcu 2017 r. i pazdzierniku 2016 r.), odrzucenia przeszczepionego narzadu litego (w marcu 2017 r.), zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z wlewem (w pazdzierniku 2016 r.).

Na stronie FDA odnaleziono komunikat dotyczacy mozliwosci wystgpienia toksycznosci w obrebie narzadu
wzroku, w tym utrate widzenia i odwarstwienie siatkéwki (ze stycznia-marca 2017 r.), a na stronie MHRA
komunikat dotyczacy odrzucenia przeszczepu narzgddéw u pacjentéw leczonych m.in. pembrolizumabem (z lipca
2017 r.).

Analityk Agencji w dniu 31 sierpnia 2019 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronie
URPL, EMA i FDA.

W wyniku, ktérego na stronie URPL odnaleziono komunikat odnoszgcy sie do ogtoszeh opublikowanych juz na

stronie EMA (opisanych w analizie klinicznej wnioskodawcy) dotyczgcych aktualizacji ChPL. Ponadto na stronie
EMA podano informacje o aktualizacji ChPL odnosnie dziatan niepozgdanych o: zespdt Guillain-Barre

9 Wyn kow nie uwzgledniono w analizie klinicznej wnioskodawcy, oszacowania analityka Agencji (RR=3,50 [95% CI: 0,31; 38,95]).
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(w listopadzie 2015 r., lutym i marcu 2016 r.), chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (w listopadzie 2017
r., w lutym 2018 r.), zapalenie mézgu, sarkoidoze (w kwietniu i listopadzie 2017 r., w lutym 2018 r.), zapalenie
miesnia sercowego (w czerwcu 2017 r.), zapalenie ptuc (we wrzes$niu 2017 r.), zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych (w styczniu 2018 r.), zapalenie osierdzia i wysiek osierdziowy, zespét miasteniczny (w kwietniu 2018
r.). Poinformowano takze, ze po pembrolizumabie raportowano sygnaty dotyczgce: odrzucenia przeszczepu
(w pazdzierniku 2016 r.), sarkoidozy (w styczniu 2017 r.), aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
(w styczniu 2018 r.), stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych (w marcu 2018 r.), ogélnoustrojowego zespotu
odpowiedzi zapalnej (w lipcu 2018 r.). Na stronie FDA podano, ze po leczeniu pembrolizumabem obserwowano
sygnaty: komplikacji alogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych, zespotu Stevens-Johnson
i toksycznej martwicy naskorka (w kwietniu-czerwcu 2017 r.).

Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po
leczeniu pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig nalezg: neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia;
zmniejszenie faknienia; zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bol glowy; dusznosé, kaszel;
biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzuchal® wysypkall, tysienie, $wigd!?; bdle miesniowo-
szkieletowel3, bdl stawow; zmeczenie, astenia, obrzek4, gorgczka; zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie wnioskodawcy miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego w populacji pacjentow z NDRP bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genie ALK,
a takze wsrdd wydzielonych z powyzszej populacji podgrup pacjentéw z liczbg komoérek z ekspresjg PD-L1 <1%,
miedzy 1-49% i 250%. Miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano takze istotng statystycznie poprawe
w globalnej ocenie stanu zdrowia (w 21 tyg. leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowych). Miedzy
porownywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w czasie do pogorszenia w klatce
piersiowej, kaszlu lub duszno$ci. Natomiast wykazano réznice znamienne statystycznie w ocenie bezpieczenstwa
w analizowanych zdarzeniach niepozgdanych gtéwnie na niekorzys¢ PEMBR+PP, np. w zdarzeniach o podtozu
immunologicznym ogétem, czy zdarzeniach prowadzgcych do zaprzestania terapii. Wyjgtkiem byta anemia
ogoétem lub w 1-2. stopniu ciezkosci, dla ktérej wykazano istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania
po terapii PEMBR+PP w poréwnaniu z PP.

W analizie wnioskodawcy miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z monoterapig PEMBR w podgrupie pacjentéw
z liczbg komoérek z ekspresjg PD-L1250% nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenie skutecznosci,
m.in. w czasie: przezycia catkowitego i do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub dusznosci. Natomiast
wykazano réznice znamienne statystycznie w ocenie bezpieczenstwa w analizowanych zdarzeniach
niepozgdanych gtéwnie na niekorzys¢ PEMBR+PP, np. w zdarzeniach 3-5. stopnia czy zdarzeniach
prowadzgcych do zaprzestania terapii. Wyjagtkiem byty zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym
ogotem, dla ktérych wykazano istotnie statystycznie mniejszg czestosé wystepowania po terapii PEMBR+PP
w poréwnaniu z monoterapig PEMBR.

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy wynikajg z ograniczern samego poréwnania posredniego
oraz heterogenicznosci miedzy badaniami, wigczonymi do niego. Ponadto badania uwzglednione w analizie nie
byly w petni zgodne z zapisami ocenianego programu lekowego, np. pod wzgledem populacji czy kryteriéw
wytgczania z leczenia, a zastosowanie kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego (w tym cross-over) moze
zaburza¢ uzyskane wyniki (szczegdlnie te dotyczgce OS). Warto tez zauwazy¢, ze gtéwne badanie KEYNOTE-
189 miato krotki okres obserwacji (badanie trwajgce), podobnie jak jedyne badanie uwzgledniajgce dane
z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy przeglady systematyczne trudno odnies¢ do powyzszych wnioskéw,
gdyz odnoszg sie one do szerzej zdefiniowanych interwencji. W przegladzie Xu 2018a oceniano efektywnos¢
inhibitorow PD-1/PD-L1 tgcznie w zaawansowanym raku ptuca, a w przegladzie Xu 2018b poréwnano
bezpieczenstwo inhibitoréow immunologicznych punktéw kontrolnych ogodlnie w nowotworach, w tym PEMBR
w NDRP (jednak w réznych dawkach). W obu przeglgdach uwzgledniono badanie KEYNOTE-021G, ktére

10 dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu;

11 wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogolniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw ptciowych;

12 pokrzywka, pokrzywka grudkowa, $wigd uogolniony i $wigd narzadow piciowych;
13 dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecdw, sztywnos$¢ miesni i kosci, béle miesniowokostne klatki piersiowej i krecz szyi;

14 obrzeki obwodowe, obrzek uogodlniony, nadmierna ilos¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek powiek i obrzek
warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu.
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wigczono takze do analizy wnioskodawcy. W przegladzie Xu 2018b podano, ze gtdwnymi ZN zwigzanymi
z PEMBR byty: bole stawow, zapalenie ptuc i toksycznos$¢ watrobowa.

W dodatkowo odnalezionych w Agenciji przegladach systematycznych: Frederickson 2019, Melosky 2019 i Wang
2019 uwzgledniono te same badania co w analizie wnioskodawcy (m.in. badanie KEYNOTE-189 i KEYNOTE-
021G). W zwigzku z czym ich wnioski sg zgodne z tymi z analizy wnioskodawcy. W metaanalizie sieciowej
Frederickson 2019 wykazano, ze PEMBR+PP w poréwnaniu do PP powodowat istotne statystycznie wydtuzenie
0OS (HR=0,51 [95% CI: 0,39; 0,66]) oraz PFS (HR=0,52 [95% CI: 0,38; 0,72]). W przegladzie systematycznym
Melosky 2019 i Wang 2019 przytoczono wyniki z badania KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania ,pembrolizumabu (produkt
leczniczy Keytruda) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz
skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujacej, stosowanych w terapii dorostych pacjentow
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg nastepujace
kryteria:

¢ |V stopnien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,

e brak rearanzacji genu ALK,

e brak rearanzacji genu ROS-1,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogélnienia (obecnos¢ przerzutow).”

Oszacowania analizy ekonomicznej wykonano oddzielnie dla 4 populacji pacjentow:
e 0golnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych),
o zekspresjg PD-L1 w <1% komorek nowotworowych,
o zekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komaorek nowotworowych,
o zekspresjg PD-L1 w = 50% komoérek nowotworowych.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie PEMBR skojarzonego z PMX i pochodng platyny
stosowanych w ramach terapii indukcyjnej, a nastepnie PEMBR skojarzonego z PMX stosowanych w ramach
terapii podtrzymujgce;j:

e w populacji tgcznej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych), populacji
zekspresja PD-L1 w <1% komodrek nowotworowych oraz w populacji z ekspresjg PD-L1
w od 1% do 49% komérek nowotworowych:

o z dwulekowg chemioterapig sktadajaca sie z PMX i pochodnej platyny (schemat PP);
e w populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komérek nowotworowych:

o ze schematem PP;

o z monoterapig PEMBR.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
wspélnej (NFZ + pacjent). Zastosowano analize kosztéw uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszgcym 20 lat. Jako
uzasadnienie wnioskodawca wskazat iz: ,Biorgc pod uwage czas przezycia pacjentéw z NDRP, 20 letni horyzont
czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdéw uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont
czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic
w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii”.

Pojedynczy cykl modelu trwa 1 tydzien. W modelowaniu zaimplementowano korekte potowy cyklu.

W modelu stosowana jest symulacja kohortowa. Ta sama kohorta pacjentéw przypisywana jest leczeniu PEMBR
+ PP oraz PP lub PEMBR. Na podstawie przypisanych danych wejsciowych generowane sg wyniki zdrowotne
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oraz kosztowe, osobno dla populacji stosujgcej poszczegdlne interwencje. Zasade dziatania modelu
przedstawiono na ponizszym rysunku”.

Pembrolizumab +
Carboplatin / Cisplatin |-
+ Pemetrexed

Pembrolizumab

Treatment population in 1L non- H i Cohort simulation model

squamous metastatic NSCLC to evaluate health

economic outcomes

Chemotherapy or
Pembrolizumab
monotherapy™®

Comparator

* In patients with PD-L1 = 50% only

Rysunek 1. Zasada dziatania modelu

W modelu uwzgledniono nastepujgce, wykluczajgce sie stany zdrowia:
e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free, PF) — stan wejsciowy wszystkich pacjentéw
uwzglednionych w modelu, w ktérym pozostajg do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu;

e progresja choroby (ang. progressive disease, PD) — stan, w ktéorym przebywajg zyjgcy pacjenci
po wystgpieniu progresji choroby;

e zgon — stan absorbujacy.

.Kazdorazowo pacjenci rozpoczynajg symulacje w stanie PF. Na koincu kazdego cyklu pacjenci w stanie PF moga
w nim pozostac, przejs¢ do stanu PD lub stanu Zgon. Pacjenci pozostajgcy w stanie PD mogg w nim pozostac
lub przej$¢ do stanu Zgon, nie ma mozliwosci ponownego przejscia do stanu PF.”

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdlnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.

Patient enters model Progression Free

Progressive Disease

Rysunek 2. Struktura modelu — stany zdrowia oraz zasady przechodzenia

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Srednig powierzchnig ciata pacjentéw przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego KN189.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. Wigczono dane dotyczgce nastepujgcych punktéw
koncowych: PFS, OS, czasu trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT) oraz zdarzen niepozgdanych.
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PES, OS, ToT

Ze wzgledu na krétszy niz horyzont czasowy analizy ekonomicznej czas trwania badan klinicznych
uwzgledniomych w AKL wnioskodawcy, konieczne byto przeprowadzenie ekstrapolacji danych.

.Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegata na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera (KM)
krzywych parametrycznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy w dtuzszym horyzoncie czasowym. (...)
W pierwszej kolejnosci testowane byto zatozenie proporcjonalnosci hazardu w celu ustalenia, czy mozliwe jest
dopasowanie pojedynczego modelu dla obu interwenciji, czy niezbedne jest przeprowadzenie osobnej analizy dla
badanych ramion.”

PEMBR+PP vs PP

Dla PFS w podstawowym wariancie analizy, dla pierwszych 39 tyg. terapii w ramieniu PEMBR+PP oraz dla
pierwszych 21 tyg. terapii w ramieniu PP, dla wszystkich analizowanych populacji, zastosowano bezposrednie
krzywe KM opracowane na podstawie danych z badania KN189. Dla dtuzszych okreséw leczenia w analizie
podstawowej zastosowano warto$ci PFS oszacowane na podstawie krzywych log-normalnych (dla ramienia
PEMBR+PP) oraz krzywych Weibulla (dla ramienia PP). R6zne metody modelowania krzywych dla PEMBR + PP
i PP przeprowadzono ze wzgledu na brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardow.

Dla OS w podstawowym wariancie analizy dla pierwszych 12 miesigcy terapii w ramieniu PEMBR+PP oraz
w ramieniu PP, dla wszystkich analizowanych populacji zastosowano bezposrednie krzywe KM opracowane
na podstawie danych z badania KN189. Dla diuzszych okreséw leczenia dla wszystkich analizowanych populaciji
uwzgledniono krzywe KM opracowane na podstawie danych z programu ,U.S. Surveillance Epidemiology and
End Results” (SEER).

ToT w podstawowym wariancie analizy dla wszystkich analizowanych populacji oszacowano na podstawie
krzywych wyktadniczych (dla ramienia PEMBR+PP) oraz krzywych Gompertza (dla ramienia PP) dopasowanych
do danych z badania KN189.

PEMBR+PP vs PEMBR

Dla poréwnania PEMBR+PP vs PEMBR, ktére dotyczy jedynie populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komorek
nowotworowych dla ramienia PEMBR+PP uwzgledniono warto$ci PFS, OS oraz ToT takie same jak dla
poréwnania PEMBR+PP vs PP. Natomiast wartosci parametrow PFS i OS dla ramienia PEMBR oszacowano
W nastepujgcy sposob:

,Porownanie PEMBR + PP vs PEMBR przeprowadzono na podstawie wynikdw poréwnania posredniego
przeprowadzonego przez autorow oryginalnego modelu. Poréwnanie posrednie przeprowadzone zostato
na podstawie wynikéw badan KN189 i KN024 (...). Uwzgledniono wyniki dla indywidualnych pacjentéw
i przeprowadzono poréwnanie z dostosowaniem populacji metodg Buchera z uwzglednieniem metody Inverse
Probability of Treatment Weighting”.

Warto$¢ PFS i OS oszacowano na podstawie uzyskanych w ramach poréwnania posredniego wartosci hazardu
wzglednego (HR). Ze wzgledu na zidentyfikowane duze rdéznice w przebiegu krzywych ToT i PFS, dla ToT
uwzgledniono wartosci identyczne jak dla PFS. Jako uzasadnienie wskazano:

.Zestawienie (krzywych ToT i PFS — komentarz analityka Agencji) wskazuje, ze krzywa ToT w okresie
od 39. do 103. tygodnia jest znacznie wyzej niz krzywa PFS. W konsekwencji uwzglednienie krzywej wprost
z badania (jak réwniez krzywej parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera) prowadzitoby
do zawyzenia kosztow PEMBR w monoterapii, gdyz zgodnie z programem lekowym B.6 terapia PEMBR moze
by¢ kontynuowana jedynie do progresji choroby. W celu zachowania spdjnoéci z programem lekowym
w poréwnaniu PEMBR + PP vs PEMBR modelowano czas trwania leczenia przy pomocy krzywych PFS.”

Zdarzenia niepozadane

W analizie, za autorami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia
3+ wystepujacych u 25% pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP, PP lub PEMBR. Zgodnie z sugestig klinicysty
w modelu oryginalnym uwzgledniono réwniez ogdlne zapalenie ptuc. (...) Zgodnie ze strukturg oryginalnego
modelu zatozono, ze =zdarzenia niepozadane wystepuja na poczatku terapii (ich koszty naliczane
sg w pierwszym cyklu modelu).”

Kolejne linie leczenia

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono mozliwos¢ stosowania przez pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie | linii, dalszych linii leczenia przeciwnowotworowego. W ich ramach uwzgledniono nastepujgce schematy
leczenia:
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e P-CTH;
e nintedanib + DCT;
e chemioterapia w monoterapii (PMX / DCT / GEM / WIN).

Przy implementaciji kolejnych linii leczenia korzystano z danych literaturowych dotyczacych rozpowszechnienia
poszczegolnych schematéw leczenia (publikacje Schnabel 2012 i Gridelli 2011) oraz informacji z badania KN189
dotyczacych odsetka pacjentéw stosujgcych kolejne linie leczenia i czasu trwania terapii kolejnymi liniami
leczenia. W modelu uwzgledniono jedynie schematy leczenia sktadajgce sie z lekéw refundowanych w Polsce.
Szczegotowe informacje dotyczgce zasad implementacji kolejnych linii leczenia w modelu oraz uwzglednionych
danych wejsciowych przedstawiono w rozdz. 3.4 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw;
e Kkoszty podania lekow;
o koszty kwalifikacji do leczenia;
e koszty monitorowania i progresji choroby;
o koszty premedykacji;
e koszty kolejnych linii leczenia;
e koszty opieki terminalnej;

e koszty leczenia ZN.

Koszty dodatkowych lekow
stosowanych w czasie terapii ustalono na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. oraz
danych z portalu Medycyna Praktyczna.

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto, iz podanie PEMBR + PP oraz PEMBR w monoterapii
odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr 98/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia
21 wrzesnia 2018 r. Podanie PP odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku na podstawie Zarzgdzenia Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 r.

Koszt kwalifikacji do programu (w tym wykonanie koniecznych badan genetycznych) zostat ustalony na podstawie
zarzgdzenia nr 87/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 23 sierpnia 2018 r. Uwzgledniono swiadczenie ,Ztozone
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych”, ktére jest realizowane w ramach hospitalizacji pacjenta
rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby nowotworowe ukfadu oddechowego i klatki piersiowej w trybie
»hospitalizacja < 3 dni”.

Koszty monitorowania terapii dla pacjentow leczonych PEMBR+PP ustalono na podstawie kosztow tego
Swiadczenia realizowanego w ramach aktualnie funkcjonujgcego PL leczenia pacjentéw z NDRP za pomocg
PEMBR w monoterapii (Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzesnia 2018 r.). Dla pacjentow
leczonych PP przyjeto, ze koszt monitorowania terapii jest rozliczany w ramach swiadczenia ,,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” (Zarzadzenie Nr 102/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 wrzesnia 2018 r.).

W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby u pacjenta bedg wykonywane te same badania
diagnostyczne, co w trakcie leczenia w ramach programu lekowego, a koszt monitorowania bedzie taki sam, jak
w ramach procedury Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca (na podstawie
Zarzgdzenia Nr 98/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzesnia 2018 r. — komentarz analityka Agencji)”.

Dla kolejnych linii leczenia, dla schematéw P-CTH przyjeto takie same koszty lekoéw jak dla schematéw P-CTH
stosowanych w ramieniu PP po zakonczeniu leczenia PMX. Dla schematu nintedanib + DCT

Koszt
DCT oraz monoterapii PMX/DCT/GEM/WIN obliczono w taki sam sposéb jak koszty lekdw stosowanych w ramach
chemioterapii w fazie leczenia PEMBR+PP/PP. Podobnie koszty podania P-CTH oraz monoterapii
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PMX/DCT/GEM/WIN w ramach kolejnych linii leczenia, przyjeto takie same jak oszacowane dla tych substancji
stosowanych w fazie leczenia PEMBR+PP/PP.

Koszty opieki terminalnej zostaly ustalone ,na podstawie wyceny osobodnia na oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym uzyskanej z Informatora o] umowach NFzZ”
(https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/ (dostep z dnia 21.11.2018 r.).

W AE wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych: anemii,
matoptytkowosci, biegunki, neutropenii, gorgczki neutropenicznej, zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym
(pneumonia), zmeczenia, astenii, hiponatremii.

Zatozono, ,ze cze$¢ przypadkow zdarzen niepozgdanych wymaga hospitalizacji, a pozostate leczone
sg w ramach wizyt ambulatoryjnych. Czestos¢ zdarzen wymagajgcych hospitalizacji okreslono na podstawie
danych z oryginalnego modelu (w oparciu o niepublikowane wyniki badania KN189).”

,Koszty leczenia anemii, matoptytkowosci, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym, zmeczenia, astenii oraz
hiponatremii zostaly oszacowane na podstawie kosztow jednostkowych raportowanych przez NFZ. Koszty
zwigzane z wystepowaniem biegunki, neutropenii i gorgczki neutropenicznej zaczerpnieto z publikacji tugowska
2012”.

Szczegotowe informacje dotyczgce sposobu szacowania kosztéw leczenia powyzszych zdarzen niepozadanych
przedstawiono w rozdz. 3.7.7. AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia oszacowane na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D z badania KN189 (dane niepublikowane —
nie byta mozliwa weryfikacja). W modelu uwzgledniono uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw: ,wolny
od progresiji bez zdarzen niepozadanych”, ,progresja” oraz ,spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozadanego”.

,=Uzytecznos¢ stanu ,bez progresji’ okreslona zostata na podstawie wszystkich wizyt kontrolnych odbywajgcych
sie przed wystgpieniem progresji choroby, natomiast uzytecznos$¢ stanu ,po progresji’ okreslono na podstawie
wszystkich wizyt kontrolnych odbywajgcych sie po wystgpieniu progresji choroby.”

W celu okreslenia spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych przenalizowano
oddzielnie pomiary wykonane podczas wystgpienia zdarzenia niepozgdanego i pomiary wykonane przy braku
zdarzen niepozadanych. Réznice miedzy wyzej wymienionymi warto$ciami przyjeto jako spadek uzyteczno$ci
zwigzany z wystgpieniem zdarzeh niepozadanych. W celu oszacowania catkowitego spadku uzytecznosci
zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych uwzgledniono dodatkowo $redni czas trwania zdarzenia
niepozgdanego w badaniu KN189 réwny 45,8 dni.”

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
efektow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Populacja ogdlna
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+PP vs. PP w populacji ogdlnej pacjentdow (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komoérkach
nowotworowych).

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej dla populacji ogéinej, PEMBR+PP vs. PP

PEMBR+PP PP
Parametr

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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PEMBR+PP PP
Parametr

perspektywa NFZ

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMR+PP zamiast PP w ogdlnej populacji pacjentéw
(niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych)

Populacja z ekspresjg PD-L1 w <1% komoérek nowotworowych

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+PP vs. PP w populacji z ekspresjg PD-L1 w <1% komérek nowotworowych.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z ekspresja PD-L1 w <1% komérek nowotworowych, PEMBR+PP vs. PP
PEMBR+PP PP

Parametr

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

perspektywa wspélna (NFZ + pacjent)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMR+PP zamiast PP w populacji pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 w <1% komodrek nowotworowych

Populacja z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komorek nowotworowych

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+PP vs. PP w populacji z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komorek nowotworowych.
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Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z ekspresjg PD-L1 w 1-49% komorek nowotworowych, PEMBR+PP vs. PP

Parametr

PEMBR+PP

PP

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMR+PP zamiast PP w populacji pacjentow z ekspresjg
PD-L1 w od 1% do 49% komoérek nowotworowych

Populacja z ekspresjg PD-L1 w = 50% komoérek nowotworowych

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania

PEMBR+PP vs. PP w populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z ekspresja PD-L1 w 2 50% komérek nowotworowych, PEMBR+PP vs. PP

Parametr

PEMBR+PP

PP

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

perspektywa wspélna (NFZ + pacjent)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMR+PP zamiast PP w populacji pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych

15139 953 PLN/QALY
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+PP vs. PEMBR w populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% kom&rek nowotworowych

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej dla populacji z ekspresja PD-L1 w 2 50% komérek nowotworowych, PEMBR+PP vs. PEMBR
PEMBR+PP PEMBR

Parametr

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

perspektywa wspélna (NFZ + pacjent)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMR+PP zamiast PEMBR w populacji pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 w = 50% komorek nowotworowych

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla poréwnania PEMBR+PP vs.
PP, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), w perspektywie NFZ, jest rowny wysokosci progulé ,
0 ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

o dla populacji ogolnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych):

o dla populacji z ekspresjg PD-L1 w <1% komoérek nowotworowych:

o dla populacji z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komorek nowotworowych:

o dla populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komorek nowotworowych:

16139 953 PLN/QALY
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla poréwnania PEMBR+PP
vs. PEMBR w populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych, oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY), w perspektywie NFZ, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzacych wyzszosci schematu PEMBR+PP nad
technologig dotychczas refundowang w danym wskazaniu.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:

¢ brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

¢ alternatywny horyzont czasowy (5 lat, arbitralny wybor wnioskodawcy);

¢ alternatywne metody ekstrapolacji krzywych KM dla PFS, OS oraz ToT, wykorzystywanych przy
modelowaniu skutecznosci klinicznej ocenianych technologii;

¢ maksymalny czas trwania terapii PEMBR + PP / PEMBR (2 lata, na podstawie wynikoéw badan RCT);

¢ alternatywne wartosci uzytecznosci (dane z badan Chouaid 2013 i Nafees 2017 odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu z badania KN189);

¢ alternatywne wartosci kosztow (koszt podania, koszt schematéw PP).

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej z podziatem na poszczegdlne populacje pacjentéw. Pogrubiong
czcionkg zaznaczono wartosci ICUR, ktére sg ponizej progu optacalnosci.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 5.2 i 5.3 AE wnioskodawcy.

Tabela 31. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

ICUR [PLN/QALY]
Testowany parametr / zatozenie Wartos¢ parametru / zZrédio danych Perspektywa
Perspektywa NFZ wspélna

Populacja ogéina [PEMBR+PP vs. PP]
Wyniki analizy podstawowej

0% dla kosztéw i 0% dla wynikow

Stopa dyskonta zdrowotnych

Czas trwania terapii (PEMBR + PP i PP na | PEMBR + PP i PP na podstawie
podstawie krzywych ToT) krzywych PFS

Populacja z ekspresja PD-L1 w <1% komoérek nowotworowych [PEMBR+PP vs. PP]
Wyniki analizy podstawowej

0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw

Stopa dyskonta zdrowotnych

Przezycie catkowite Bez uwzglednienia danych z SEER,
Dane SEER w latach 1-5 oraz po 5 latach bez dostosowania dla PP

Populacja z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komorek nowotworowych [PEMBR+PP vs. PP]

Wyniki analizy podstawowe;j

0% dla kosztéow i 0% dla wynikow

Stopa dyskonta zdrowotnych
Czas trwania terapii (PEMBR + PP i PP na | PEMBR + PP i PP na podstawie
podstawie krzywych ToT) krzywych PFS

Populacja z ekspresjg PD-L1 w 2 50% komoérek nowotworowych [PEMBR+PP vs. PP]
Wyniki analizy podstawowej |
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ICUR [PLN/QALY]

Testowany parametr / zatozenie Wartos¢ parametru / zrédito danych Perspektywa
Perspektywa NFZ wspéina

Maksymalny czas trwania terapii PEMBR +

PP / PEMBR 2lata
Czas trwania terapii (PEMBR + PP i PP na | PEMBR + PP i PP na podstawie
podstawie krzywych ToT) krzywych PFS

Populacja z ekspresja PD-L1 w 2 50% komérek nowotworowych [PEMBR+PP vs. PEMBR]
Wyniki analizy podstawowej

Efektywnos¢ PEMBR w monoterapii | Brak réznic w efektywnosci w zakresie

wzgledem PEMBR + PP PFS, OSi ToT
Uzytecznosci z publikacji Chouaid
Uzytecznosci 2013 odnalezionej w ramach

przegladu systematycznego

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, dla perspektywy NFZ oraz wspdinej,
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii PEMBR+PP w poréwnaniu z PP, przy zatozonym progu optacalnosci
WYynosi:

e dla populacji ogdélnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych) -

e dla populacji z ekspresjg PD-L1 w <1% komodrek nowotworowych -

o dla populacji z ekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komodrek nowotworowych -

e dla populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych -

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, w populacji pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 w = 50% komdrek nowotworowych, dla perspektywy NFZ oraz wspdinej,
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii PEMBR+PP w porownaniu z PEMBR

W AE wnioskodawcy w tabelach nr: 88, 89, 103, 104, 141, 142, 156 i 157 przedstawiono nieprawidtowe wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci. Przedstawione powyzej wyniki sg poprawne i zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (.I\fxyg /Ill\l( @foe}%) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

gﬁn?ggkl:::rﬁj?a HEE R CLTE I e TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem
Warto zauwazyc¢, ze w ocenianym programie lekowym nie

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 5 wyszczegolniono terapii  podtrzymujgcej, ktora jest

z wnioskiem? ’ stosowana po terapii indukcyjnej (patrz komentarz analityka
Agencji w tabeli 12 niniejszej AWA).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Dla wszystkich analizowanych populacji przeprowadzono
poréwnanie PEMBR+PP vs. PP, natomiast w populacji
TAK pacjentbw z  ekspresja PD-L1 w = 50% komorek
nowotworowych przeprowadzono réwniez poréwnanie
PEMBR+PP vs. PEMBR.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT, rozporzadzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws. wymagan minimalnych oraz ustawg o refundaciji.

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

Dla poréwnania PEMBR+PP vs. PP odnaleziono badania
bezposrednie, natomiast dla poréwnania PEMBR+PP vs.
PEMBR konieczne byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK -

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

W podstawowym wariancie AE zastosowano uzytecznosci
TAK oszacowane na podstawie danych z uwzglednionego
w AKL badania klinicznego KN189.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

»+Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.”

~Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.”

.Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas trwania leczenia dla PEMBR + PP i PP
modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu NDRP
na podstawie danych surowych z badania KN189, niezaleznie dla analizowanych interwencji. Im dtuzszy
okres ekstrapolacji wynikow poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnosé
uzyskiwanych wynikow.”

W badaniu KN189 pacjenci po zakohczeniu terapii PP w ramieniu komparatora stosowali terapie
podtrzymujagca pemetreksedem. Taki typ terapii nie jest finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych
i w zwigzku z tym w niniejszej analizie zatozono brak terapii podtrzymujacej u tych pacjentéw. Zatozenie
to prowadzi do uwzglednienia wyzszej efektywnosci PP niz bedzie w rzeczywistosci osiggana
w warunkach polskich - stanowi zatem podejscie konserwatywne.”

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wystepujgcych
u 25% pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP lub komparatoréw. Zgodnie z sugestig klinicysty w modelu
oryginalnym uwzgledniono réwniez ogdlne zapalenie ptuc. W praktyce liczba zdarzen niepozgdanych
wystepujacych w czasie trwania terapii moze by¢ wieksza od ujetej w modelu.”

»Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN189. W zwigzku z charakterem
badania wartosci uwzglednione w analizie moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wartosci uzytecznosci
w populacji docelowej pacjentéw. Niemniej jednak uwzglednienie wynikow badania KN189 pozwala
na oszacowanie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do docelowej populacji niniejszej analizy.”
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e W analizie u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, naliczane sg srednie koszty zwigzane z opiekg
terminalng. Mozliwe, ze u czesci pacjentow nie zachodzi konieczno$¢ stosowania dodatkowych procedur
medycznych zwigzanych z opiekg terminalng.”

e Brak jest danych dotyczacych odsetka pacjentow stosujgcych aktywne leczenie w ramach kolejnej
terapii. Wykorzystano dane pochodzgce z oryginalnego modelu.”

o ,Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci $redniego kosztu terapii drugiej linii leczenia
i przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Podej$cie takie zwigzane jest
z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.”

o ,Koszty leczenia AE szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup JGP (Statystyki JGP) lub
na podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych
sposob leczenia poszczegodlnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete zatozenia
pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztéw.”

o ,Przyjeto, ze krzywa czasu trwania leczenia dla poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR bedzie jednakowa
zkrzywg PFS. Krzywa ToT dla PEMBR z badania KN024 w okresie od 39. do 103. tygodnia jest znacznie
wyzej niz krzywa PFS. W konsekwencji uwzglednienie krzywej wprost z badania (jak rowniez krzywej
parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera) prowadzitoby do zawyzenia kosztéw PEMBR
w monoterapii, gdyz zgodnie z programem lekowym B.6 terapia PEMBR moze by¢ kontynuowana jedynie
do progresji choroby. Przyjete zatozenie prowadzi do podobnego zawyzenia kosztow dla obydwu
poréwnywanych interwencji w ramach poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR.”

o ,Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR przeprowadzono na podstawie wynikow poréwnania posredniego
przeprowadzonego przez autoréw oryginalnego modelu (z uwzglednieniem wynikéw dla indywidualnych
pacjentow). Uzyskane wspotczynniki HR nieznacznie odbiegajg od wspétczynnikédw uzyskanych
w ramach analizy Kklinicznej (uzyskanych na podstawie danych raportowanych w badaniach klinicznych).
Rdéznica ta nie wptywa na wnioskowanie.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;.
Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnania PEMBR+PP vs PP wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru
dokonano na podstawie wynikdw uzyskanych z bezposrednich badah klinicznych dla ocenianej interwencji).

Dla poréwnania PEMBR+PP vs PEMBR w ramach przeprowadzonego w AKL poréwnania posredniego nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w skuteczno$ci klinicznej oraz wykazano takie réznice
w bezpieczenstwie. Majgc jednak na uwadze ograniczenia samego porownania posredniego, jak
i heterogenicznos¢ zastosowanych badan (szczegétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2 niniejszej
AWA), trudno jednoznacznie wskaza¢ czy dla przedmiotowego poréwnania zastosowano prawidtowg technike
analityczna.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W sposéb szczegdtowy omowiono poszczegodlne witgczane do modelu dane iich zrédta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegdétowo oméwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu.

W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdinych danych oraz
zatozen. Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu lekowego,
np. zakonczenia leczenia pacjentéw z powodu Klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych lub nawracajgcych
w 23 stopnia czy pogorszenia jakosci zycia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W AE wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku z brakiem dtugookresowych danych dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa przedmiotowej technologii medycznej, konieczne byto ekstrapolowanie dostepnych informacji
na dtuzsze okresy czasu. W zwigzku z powyzszym, wartosci uwzglednionych w modelu parametrow skutecznosci
klinicznej zostaly oszacowane na podstawie dopasowanych do dostepnych danych krzywych parametrycznych
co wplywa na ograniczenie ich wiarygodnosci.
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Uwzglednione w podstawowym wariancie AE wnioskodawcy wartosci uzytecznosci zostaty okreslone
na podstawie danych z badania KN189, w ktérym tylko ~60% pacjentéw pochodzito z Europy, w zwigzku z czym
moga nie by¢ reprezentatywne dla polskich pacjentéw. Wartos$ci uzytecznosci zostaty oszacowane na podstawie
danych niepublikowanych z badania KN189, ktére nie zostaty udostepnione Agencji w zwigzku z czym nie byta
mozliwa ich weryfikacja.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci nie testowano warto$ci parametrow z badania klinicznego KEYNOTE-
021G.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergenciji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu. Nie odnaleziono badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej analizie
modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: ,Przeanalizowano wyniki
symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod Zzrédiowy pod kgtem btedow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw
wejsciowych”. Wnioskodawca wskazat, iz wszystkie btedy wykryte podczas walidacji zostaty poprawione.
Jednakze nie przedstawiono wynikéw przeprowadzonej walidacji wewnetrznej, w zwigzku z czym analitycy
Agencji nie mogli zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce informac;ji.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 2 analizy ekonomiczne (Insigna 2018, NICE 2018), ktdre zostaty
przeprowadzone na tym samym zrédtowym modelu, co wykorzystany w AE wnioskodawcy (przed dostosowaniem
modelu do warunkow polskich).

e ,w analizie NICE przy modelowaniu OS nie uwzgledniono danych z bazy SEER; przeprowadzono
modelowanie w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera (do 28 tygodnia), a nastepnie przeprowadzono
ekstrapolacje na 20-letni horyzont”,

e _w analizie NICE uwzgledniono krzywe OS bez dostosowania do zmiany terapii w ramieniu PP
(nie uwzgledniono korekty dla cross-over),”

¢ ,w analizie NICE uwzgledniono uzytecznos$ci uzaleznione od czasu do zgonu.”

W modelu AE wnioskodawcy w wariancie podstawowym wykorzystano dla oszacowania OS dane pochodzace
z bazy danych SEER. W przypadku modelowania OS na podstawie krzywych dopasowanych do danych
z badania KN189 prawdopodobienstwo smierci pacjenta byto w dtuzszym horyzoncie czasowym

wzgledem danych z SEER. Warianty AE z modelowaniem OS na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
przeprowadzono w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wartosci uzytecznosci ,uzaleznione od czasu do zgonu” z badania KN189 byly testowane w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci i ich uwzglednienie nie wptywato na wyniki AE wnioskodawcy. W wariancie
podstawowym uwzgledniono wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie danych bezposrednich z badania
KN189 (dane niepublikowane).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wplywajg na przedstawione przez wnioskodawce
wyniki. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze w populacji ogolnej (niezaleznie od poziomu ekspres;ji
PD-L1 na komdrkach nowotworowych), populacji z ekspresjg PD-L1 w <1% komdrek nowotworowych oraz
w populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komoérek nowotworowych, schemat PEMBR+PP w poréwnaniu
z PP jest technologig W populacji z ekspresja
PD-L1 w od 1% do 49% komérek nowotworowych, schemat PEMBR+PP w poréwnaniu z PP jest technologig

W populacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komdrek nowotworowych schemat PEMBR+PP w poréwnaniu z PEMBR
w monoterapii jest technologig .

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku dostepnosci dtugookresowych danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji, w zwigzku z czym konieczne byto ich ekstrapolowanie.

Dodatkowe niepewnosci wigzg sie z niskg jakoscig przeprowadzonego w ramach AKL wnioskodawcy poréwnania
posredniego PEMBR+PP vs PEMBR (wysoka heterogeniczno$s¢ witaczonych badarn mi.in. dotyczgca
charakterystyki badanej populacji). Wptywajg one na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej na ich podstawie
analizy ekonomicznej dla poréwnania schematéw PEMBR+PP vs PEMBR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) skojarzonego
z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z pemetreksedem
w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o typie nieptaskonabtonkowym”, ktdrzy spetniajg kryteria okreslone we wnioskowanym programie lekowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta).
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (poczawszy od 1 stycznia 2020 roku).

W ABW wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Keytruda nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach
whnioskowanego programu lekowego. Przyjeto, ze:

e wszyscy pacjenci z ekspresjg PD-L1 < 50% bedg stosowa¢ P-CTH,
e wszyscy pacjenci z ekspresjg PD-L1 = 50% bedg stosowac¢ pembrolizumab w monoterapii.

Natomiast scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktorej lek Keytruda zostanie objety finansowaniem ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego programu lekowego i bedzie stosowany u 100% pacjentow z ekspresjg PD-L1
<50% oraz u 50% chorych z ekspresjg PD-L1 =50%. Pozostali z tej podgrupy bedg przyjmowa¢ PEMBR
W monoterapii.

Wyniki przeprowadzonej AWB przedstawiono dla populacji ogélnej oraz w podziale na subpopulacje:
e pacjenci z PD-L1 TPS < 1%,
e pacjenci z PD-L1 TPS 1-49% i
e pacjenci z PD-L1 TPS = 50%.

W ramach analizy wrazliwosci testowano niepewne parametry, w tym minimalng i maksymalng liczbe pacjentéw
(opisane w tabeli 39 niniejszej AWA).

Zatozono, ze pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy stanowig ,dorosli pacjenci
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktdrzy spetniajg nastepujgce kryteria
(tacznie): IV stopieh zaawansowania, brak mutacji w genie EGFR, brak rearanzacji genu ALK, brak rearanzac;ji
genu ROS-1, brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomorkowego raka ptuca
o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogodlnienia (obecnos¢ przerzutéow), okreslony odsetek ekspresji PD-
L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych poziomoéw: = 50%, 1-49%, < 1%.” Liczebnos¢
populacji docelowej odpowiada w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji, w ktérej lek Keytruda bedzie
stosowany w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, przy czym wnioskowang technologie bedzie
stosowato 100% pacjentow z PD-L1 < 50% i 50% z PD-L1 = 50%.
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W AWB wnioskodawcy, ,w celu oszacowania liczebnosci pacjentéw w Polsce spetniajgcych powyzsze kryteria,
przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy Pubmed (w tym Medline)
oraz baza Giownej Biblioteki Lekarskiej (GBL).” Uwzgledniono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)
dotyczace liczby nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca z lat 1999-2016, a nastepnie
dopasowano do nich trend liniowy i dokonano prognozy na lata 2017-2021 (uwzglednione wartosci w AWB
wnioskodawcy: | rok: 22 461, Il rok: 22 608 os6b). Nastepnie, na podstawie odnalezionych publikaciji
uwzgledniono kolejne parametry:

o czestotliwos¢ wystepowania NDRP (w analizie podstawowej uwzgledniono najwyzszy odsetek pacjentow
wskazany w publikacjach (24 publikacje, patrz. tabela 27. AWB wnioskodawcy): 85%),

e odsetek pacjentow, u ktorych stwierdza sie IV stopien zaawansowania choroby (,W analizie podstawowej
przyjeto rozktad pacjentéw ze wzgledu na stadia I-lll i IV z badania Ramlau 2017 obejmujacego polskich
pacjentow z NDRP. Badanie to prezentuje najwyzszy odsetek pacjentow w stadium IV sposrdd wszystkich
odnalezionych publikacji.”: 60,5%),

e odsetek pacjentéw, u ktoérych nastepuje progresja ze stadium I-11l do IV ((wykorzystano dane z publikacji
0 najliczniejszej prébie i uwzgledniajgce pacjentéw w stadium I-11l (Sugimura 2007): 33,2%),

o czestotliwos¢ wystepowania nieptaskonabtonkowego raka ptuca (uwzgledniono sredni odsetek pacjentow
z odnalezionych publikacji (Adamowicz 2017, Socha 2013, Kasprzyk 2015, Opoka 2013): 53,7%),

e odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie testy na obecnos$¢ mutacji EGFR (dane wnioskodawcy: 83%),

e odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK ($rednia wazona z odnalezionych
publikacji (McKay 2016, Schuette 2015, Abernethy 2017): 85,0%),

e odsetek pacjentdw bez obecnosci rearanzacji ROS-1 (okreslono na podstawie $redniej wazonej
z odnalezionych badan (Dugay 2017, Marchetti 2017, Joshi 2019): 96,6%),

e odsetek pacjentéw z NDRP kwalifikujgcych sie do leczenia w | linii (okreslono na podstawie sredniej
wazonej z odnalezionych badan (Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth 2013, Abernethy 2017): 77,9%),

o stopien sprawnosci oceniany w skali ECOG 0-1 (okreslono na podstawie sredniej wazonej z odnalezionych
badan odnoszgcych sie do stadiéw IlIB/IV (Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015, Lee 2018, Castro
2017, Peters 2017, Czyzykowski 2016): 74,6%),

e odsetek pacjentéw testowanych ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 (dane wnioskodawcy: 83%).

W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 z publikacji Langer
2016 obejmujacej pacjentéw z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym (pacjenci z PD-L1 < 1%: 35,0%, PD-L1
1-49%: 35,0%, PD-L1 = 50%: 30,0%).

W obliczeniach AWB wnioskodawcy krzywe dla przezycia wolnego od progresiji, przezycia po progresji oraz czasu
trwania leczenia zaczerpnieto z modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

W scenariuszu aktualnym ,rozpowszechnienie schematéw chemioterapii w | linii ustalono w oparciu o polskie
dane dotyczgce rozpowszechnienia schematéw zawierajgcych platyny na podstawie publikacji Schnabel 2012.
(...) Poniewaz w badaniu Schnabel 2012 nie wyrdzniono poszczegolnych rodzajow taksandéw stosowanych
u pacjentéw, podziat na docetaksel i paklitaksel w obrebie schematéw zawierajgcych taksany ustalono w oparciu
o dane z badania Barni 2015.” Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie poszczegélnych terapii stosowanych w ramach chemioterapii, scenariusz
istniejacy

Terapia Subpopulacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 < 50% gibEcEslE) pacj:nStg;: A oAb
PEMBR 0,0% 100,0%
PMX+CIS 16,1% -
PMX+CRB 3,6% -
GEM+CIS 8,0% -
GEM+CRB 4,5% -
DCT+CIS 2,3% -
PAC+CIS 0,3% -
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Terapia Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 < 50% bk paclgn;g(;: = R HEARL
DCT+CRB 0,0% -
PAC+CRB 0,0% -
WIN+CIS 40,2% -
WIN+CRB 25,0% -

PMX — pemetreksed; CIS — cisplatyna; CRB — karboplatyna; GEM — gemcytabina; DCT — docetaksel; PAC — paklitaksel; WIN — winorelbina;
PP — chemioterapia obejmujgca pochodna platyny i pemetreksed

Dawkowanie pembrolizumabu okreslono w oparciu o ChPL, natomiast dawki lekéow sktadajgcych sie
na chemioterapie oszacowano na podstawie wytycznych PTOK z 2013 r., ,poniewaz zawierajg one zalecenia
ukierunkowane na terapie NDRP w IV stadium zaawansowania”. W odniesieniu do karboplatyny uwzgledniono
dawke okreslong w oryginalnym modelu wnioskodawcy.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekéw, koszty podania, koszt badan
genetycznych, koszt monitorowania leczenia i koszt po progresji, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty leczenia
zdarzen niepozadanych.

Koszty i zalozenia z nimi zwigzane zaczerpnieto z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.1.2.
niniejszej AWA). Szczegdtowe zestawienie zrodet danych i wartosci poszczegdlnych parametréw uwzglednionych
w analizie wnioskodawcy znajdujg sie w rozdz. 2.13. AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki dla populacji ogdélnej

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — populacja ogélna

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2483 2499

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 2 110* 2 124*

* zatozono, iz wnioskowang technologig bedzie stosowato 100% pacjentéw z PD-L1 < 50% i 50% z PD-L1 = 50%.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — populacja ogélna

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

* uwzgledniajg koszty PEMBR w monoterapii, czyli komparatora dla subpopulacji PD-L1 = 50%.
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Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach ocenianego programu lekowego

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji — z podziatem na subpopulacje

Subpopulacja z PD-L1 TPS < 1% Subpopulacja z PD-L1 TPS 1-49% Subpopulacja z PD-L1 TPS 2 50%
Populacja
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 869 875 869 875 745 750
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 869 875 869 875 372 375
nowym
Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — z podziatem na subpopulacje
Subpopulacja z PD-L1 TPS < 1% Subpopulacja z PD-L1 TPS 1-49% Subpopulacja z PD-L1 TPS 2 50%
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Subpopulacja z PD-L1 TPS < 1% Subpopulacja z PD-L1 TPS 1-49% Subpopulacja z PD-L1 TPS 2 50%

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

* uwzgledniajg koszty PEMBR w monoterapii, czyli komparatora dla subpopulacji PD-L1 = 50%.

W odniesieniu do subpopulacji pacjentow ze wzgledu na ekspresje PD-L1 wyniki AWB wnioskodawcy réwniez wskazuja, ze objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda w ramach ocenianego programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/90



Keytruda (pembrolizumab)

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych populacji polskiej odnoszacych sie m.in.
do obecnosci mutacji EGRF, rearanzacji ALK
i rearanzacji ROS-1. Ponadto, jako zrédto danych
dotyczacych  odsetkéow  pacjentow  poddawanych
testowaniu na obecnos$¢ mutacji EGFR oraz testowaniu

pa(_:jentéw, wiktorejibedzieistosowanyll fin_ans?’wany ? ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 wskazano ,dane
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? wnioskodawcy” (jednakze parametry te byly testowane
w ramach analizy wrazliwosci). Ponadto, nie wskazano
czy ,dane wnioskodawcy” pochodzg z niepubl kowanych
danych czy stanowig zatozenie. Wszystko to moze
wplywaé na niepewnos$¢ oszacowan.
- . &g Whioskodawca powofat sie na zapisy w wytycznych
g;gsoxzzzidmono CRRCE Gl [T TAK Agencji oraz ustawy refundacyjnej, wedtug ktorej
) pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu
sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku?
W scenariuszu istniejacym zatozono, ze 100% pacjentow
z PD-L1 2 50% stosuje PEMBR w monoterapii. Przyjeto,
ze wnioskowana technologia przejmie 50% rynku
dotyczacego tej subpopulacji (50% pacjentéw bedzie
stosowato PEMBR+PP, a 50%: PEMBR w monoterapii).
W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne odsetki
dotyczace stosowania PEMBR+PP i PEMBR
w subpopulacji z PD-L1 =250% (PEMBR+PP: 0%
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym i PEMBR: 100% oraz PEMB.RHDP: 100% | PEMBR: 0%).
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? Natomiast zgodnie z opinig eksperta, ankietowanego
: przez Agencje, w subpopulacji z PD-L1 = 50% obecnie
50% pacjentow stosuje chemioterapie, 30%: PEMBR
w monoterapii, a 20%: leczenie objawowe lub paliatywng
radioterapie. W zwigzku z powyzszym, wyniki oparte
o zalozenia dotyczace zmian w rynku lekéw
w subpopulacji z PD-L1 2 50% moga charakteryzowac
sie niepewnoscia.
Nie jest wiadome rzeczywiste tempo nasycania rynku
ocenianym lekiem.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK _
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? stwierdzi¢, jak bedzie ksztaltowata sie sprzedaz
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanego leku.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK ;?gg?e?ﬂﬂ?e?(gﬁgggy dla pacjenta bezptatnie, w ramach
o refundacji? '
CZY galozedle dotyczqce_ . kvyahﬂkacp Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach
Ol ONENGED ) 66 Efy ] g TAK istniejgcej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab.
dobrze uzasadnione? ’
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wskazano
oszacowan? TAK

wariant minimalny i maksymaliny.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 7. AWB wnioskodawcy):

e W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej majg zastosowanie takze
W niniejszej analizie.”

e Ze wzgledu na brak odpowiednich polskich danych, czes¢ parametréw potrzebnych do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej zostata zaczerpnieta z odnalezionych publikacji zagranicznych.”

o ,Odsetek pacjentéow z progresjg do stadium IV wsréd pacjentéw zdiagnozowanych w stadium |[-111
zaczerpnieto z badania Sugimura 2007, ktére obejmowato pacjentéw poddanych catkowitej resekc;ji
chirurgicznej. W praktyce Klinicznej jednak nie wszyscy pacjenci w stadium I-1ll sg kwalifikowani
do leczenia operacyjnego. Pacjenci nieoperacyjni otrzymujg leczenie radioterapig, radiochemioterapig
lub chemioterapig. Ze wzgledu na gorsze rokowania i wyzszg $miertelno$¢ w populacji pacjentow
nieoperacyjnych, przypuszczalnie odsetek nawrotéw do stadium IV w tej populacji jest nizszy niz
w badaniu Sugimura 2007, na co wskazujg wyniki badania Chmielewska 2000. Wyznaczona w analizie
liczebno$¢ pacjentéw z progresjg do stadium IV ze stadidw I-lll jest zatem najprawdopodobniegj
zawyzona.”

o ,Nawroét choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpi¢ zaréwno w tym samym roku, co rozpoznanie
raka ptuca, jak i w kolejnych latach kalendarzowych. Brak jest jednak danych o rozkiadzie pacjentow
ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby podzieli¢ pacjentéw doswiadczajgcych
progresji ze stadium I-lll do IV na poszczegdlne lata po momencie diagnozy. Dlatego w analizie dla
uproszczenia obliczen zatozono, ze pacjenci z rozpoznanym stadium I-lll, u ktérych nastgpi nawrét
choroby, doswiadczg progresji do stadium IV juz w tym samym roku, w ktérym nastgpito rozpoznanie
NDRP.”

o W scenariuszu nowym w przypadku pacjentow z ekspresjg PD-L1 =50% ze wzgledu na brak
odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie stosowaé PEMBR+PP i 50% pacjentow bedzie
stosowa¢ PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu na niepewno$¢ przyjetego rozpowszechnienia
PEMBR+PP, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze przy zatozeniu wartosci w zakresie
0-100%.”

¢ ,Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia ustalono
w oparciu o dane dotyczace rozpowszechnienia terapii CTH w Il linii leczenia. Ze wzgledu na fakt, ze nie
odnaleziono polskich danych dotyczgcych rozpowszechnienia terapii kolejnych linii, w analizie zatozono
rozpowszechnienie na podstawie badania wtoskiego.”

e Ze wzgledu na brak polskich danych, czas trwania terapii pembrolizumabem oraz chemioterapii
wyznaczono na podstawie odpowiednich krzywych z modelu ekonomicznego.”

e ,Badanie kliniczne KN189, z ktérego zaczerpnieto krzywe efektywno$ci, uwzgledniato stosowanie przez
pacjentéow terapii podtrzymujgcej PMX po zakohczeniu PP. Terapia podtrzymujgca PMX nie jest
refundowana w Polsce, dlatego w ramieniu P-CTH nie uwzgledniono mozliwos¢ stosowania PMX
po zakohczeniu podawania zwigzkéw platyny. Mozliwo$¢ takg uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci. Zastosowanie danych z badania KN189 w analizie stanowi podej$cie konserwatywne,
poniewaz moze prowadzi¢ do zawyzenia efektywnosci w ramieniu P-CTH ze wzgledu
na prawdopodobnie diuzsze przezycie catkowite oraz przezycie bez progresji pacjentéw otrzymujgcych
terapie podtrzymujagcg PMX w poréwnaniu z pacjentami, u ktoérych terapia podtrzymujaca nie jest
stosowana.”

o ,Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza oraz sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji stwierdzono,
iz model nie umozliwia zaimplementowania innych liczebnosci populacji oraz zmian cen jednostkowych
chemioterapii. Nie odnaleziono innych btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki tejze analizy (patrz takze rozdz.
6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;.
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Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie okresli¢ liczebnosci wnioskowanej populacji (patrz rozdz.
3.3 niniejszej AWA). Z uzyskanych danych wynika, iz w 2018 r. terapie wskazane przez wnioskodawce jako
komparatory dla wnioskowanej technologii stosowata mniejsza liczba pacjentéw niz liczebnosé populacji
docelowej oszacowana przez wnioskodawce. Natomiast prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej) oszacowat wyzszg obecng liczebno$é chorych z wnioskowanym wskazaniem
i liczbe nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce (patrz rozdz. 3.3 niniejszej AWA) niz wskazano w AWB
wnioskodawcy (nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz sg do oszacowania wlasne eksperta). Jednoczesnie wskazat,
ze u chorych z ekspresjg PD-L1 <1% i pacjentow z PD-L1 =50% immunoterapia pembrolizumabem jest
nieuzasadniona, natomiast stosowana bedzie u 50% oséb z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%. W zwigzku
z tym, populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana moze by¢ mniej liczna niz oszacowano
w AWB wnioskodawcy. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie testowano alternatywnego
rozpowszechnienia schematu PEMBR+PP w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 50%.

W AWB, do oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla czesci parametréow przyjmowano najwyzsze
warto$ci tych parametréw wystepujgce w odnalezionych publikacjach (np. dla czestosci wystepowania NDRP),
a dla innych uwzgledniono wartosci $rednie (np. czesto$¢ wystepowania nieptaskonabtonkowego raka ptuca),
jednakze nie przedstawiono uzasadnienia takiego podejscia.

Whioskodawca jako jedno z ograniczen AWB wskazat uwzglednienie rozpowszechnienia terapii w kolejnych
liniach po niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia z wtoskiego badania, powotujgc sie na nieodnalezienie polskich
danych. W zwigzku z powyzszym, oraz brakiem przedstawienia opinii polskich ekspertdow, wykorzystane dane
mogg nie odzwierciedla¢ polskiej praktyki kliniczne;.

W AWB wnioskodawcy zatozono, iz nie u wszystkich pacjentow bedg przeprowadzane testy na obecnosé mutaciji
EGFR oraz na stopiehn ekspresji PD-L1. Natomiast zgodnie z wnioskowanym programem lekowym okreslenie
odsetka komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 i wykluczenie mutacji genu EGFR nalezg do kryteriéw
kwalifikacji. Ponadto, polskie wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ przeprowadzenie oceny genéw EGFR i ALK
oraz ROS1 u chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono testowanie 100% pacjentéw na obecnos¢ mutacji EGFR i ekspresje PD-L1, przy czym nalezy
podkresli¢, ze

Wedtug aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 27.06.2019 r.) zmianie ulegty (zmniejszyly si¢) ceny niektdrych
produktow uwzglednionych w AWB wnioskodawcy. W wiekszosci przypadkéw zmiany wynosity kilka groszy i nie
wptywaty znaczaco na wyniki analizy. Najwiekszej zmianie ulegty ceny pemetreksedu — ich uwzglednienie wptywa
na zmniejszenie oszacowanych kosztéw dla NFZ o okoto 4%.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wtgczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabeli ponizej pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci wedlug wnioskodawcy — koszty inkrementalne, populacja ogéina

Parametr

I rok 1l rok I rok 1l rok

Wariant podstawowy

A1: Minimalny odsetek pacjentéw z NDRP:
80,0%%

B1: Alternatywny odsetek pacjentéw z NDRP w
stadium 1V: 44,0%

C1: Alternatywny odsetek pacjentéw z nawrotem
choroby: 62,5%

D1: Alternatywny odsetek pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc: 33,3%

E1: Minimalny odsetek pacjentéw bez obecnosci
mutacji EGFR i rearanzacji ALK: 79,4%

F1: Minimalny odsetek pacjentéw leczonych w |
linii: 71,4%

G1: Minimalny odsetek pacjentéw ze stopniem
sprawnosci ECOG 0-1: 69,4%

G2: Maksymalny odsetek pacjentow ze stopniem
sprawnosci ECOG 0-1: 90,2%
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Parametr

I rok 1l rok I rok 1l rok

Wariant podstawowy

H1: Wariant minimalny dot. testowania na
obecnos¢ mutacji EGFR i ekspresje PD-L1: 47%
(dla obu parametréw)

H2: Wariant maksymalny dot. testowania na
obecnos¢ mutacji EGFR i ekspresje PD-L1:
100% (dla obu parametréw)

I11: Wariant minimalny dot. rozktadu pacjentéow
ze wzgledu na ekspresje PD-L1: TPS < 1%:
37,0%, 1-49%: 30,0%, = 50%: 33,0%

12: Wariant maksymalny dot. rozktadu pacjentéw
ze wzgledu na ekspresje PD-L1: TPS < 1%:
39,2%, 1-49%: 37,6%, = 50%: 23,2%

J1: Wariant minimalny dot. rozpowszechnienia
PEMBR w subpopulacji PD-L1 2 50%:
PEMBR+PP: 0%, PEMBR monoterapia: 100%

J2: Wariant maksymalny dot. rozpowszechnienia
PEMBR w subpopulacji PD-L1 2 50%:
PEMBR+PP: 100%, PEMBR monoterapia: 0%

K1: Uwzglednienie wariantu analizy
ekonomicznej, w ktéorym uzyskano minimalng
réznice w wydatkach catkowitych wyznaczonych
w tej analizie*

K2: Uwzglednienie wariantu analizy
ekonomicznej, w ktorym uzyskano maksymalnag
réznice w wydatkach catkowitych wyznaczonych

w tej analizie*

L1: Uwzglednienie terapii podtrzymujacej PMX w
ramieniu P-CTH

M1: Alternatywny koszt podania dawki lekow
(podanie w trybie ambulatoryjnym)

* W ramach tego wariantu ,uwzgledniono alternatywne rozktady kohorty w poszczegélnych stanach w kolejnych cyklach modelu zgodnie z
wariantem maksymalnym/minimalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosci opracowanej w ramach analizy ekonomicznej, rozumianym jako
wariant tej analizy, przy ktérym uzyskano maksymalna/minimalng réznice w wydatkach catkowitych” (koszty inkrementalne).

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy
, hajwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miat

W AWB wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki analiz wrazliwosci dla subpopulacji pacjentow
z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw
[ , zarbwno w odniesieniu do populacji ogdlnej, jak i rozpatrywanych
subpopulacji. Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwosci parametrow nie wplywat na zmiane
wnioskowania.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacych oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz ksztattowania si¢ udziatéw w rynku wnioskowanej technologii.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo ,wskazanie oszczednosci pozwalajacych na pokrycie
wydatkoéw zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych pembrolizumabu
(produkt leczniczy Keytruda) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny (PP) w ramach terapii
indukcyjnej oraz skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria:

o |V stopien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogélnienia (obecnosc¢ przerzutéw),

o okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych poziomow:
> 50%, 1-49%, < 1%.”

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajgce na nieprzediuzeniu decyzji refundacyjnych wygasajgcych
okresie od 28.02.2019 r. do 31.12.2019r. dla czesci produktéw obecnie refundowanych w ramach wykazu
otwartego, ktére nie sg finansowane w ramach programu 75+, a ich cena detaliczna jest nizsza niz 40 z.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy uwzgledniono historyczne dane sprzedazowe NFZ dotyczace liczby
zrefundowanych opakowan w okresie od pazdziernika 2017 r. do wrze$nia 2018 r. (zaczerpniete z serwisu IKAR
Pro) oraz ceny i odptatnosci pacjentéw z obwieszczenia MZ z 26.10.2018 r. ,W przypadku gdy uwzgledniony
w analizie racjonalizacyjnej produkt dostepny jest dla pacjentow w co najmniej 2 roznych typach odptatnosci,
w obliczeniach przyjmowano konserwatywnie odptatno$¢ pacjenta, przy ktoérej koszt NFZ za opakowanie jest
nizszy.” Ostatecznie do oszacowanh wigczono 568 produktdéw leczniczych (lista tych lekéw znajduje sie w modelu
dotgczonym do analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy — wygenerowane oszczednosci

Wygenerowane roczne Wygenerowane roczne

CETIRPEIE D M G oszczednosci w | roku [PLN] oszczednosci w Il roku [PLN]

Nieprzedtuzenie decyzji refundacyjnej dla czesci z obecnie
refundowanych lekéw na liscie A, ktére nie sg refundowane w
ramach programu 75+ i ktérych cena detaliczna jest nizsza
niz 40 PLN: 568 lekow

Zastosowanie zaproponowanego rozwigzania

Nalezy jednak zauwazyé, iz rozwigzanie
to dotyczy produktéw refundowanych w ramach budzetu aptecznego, natomiast wnioskowana technologia
ma byc¢ finansowana w ramach puli przeznaczonej na finansowanie produktéw objetych programami lekowymi.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnie istniejgcego programu dotyczacego leczenia NDRP.
Zasadne bytoby potgczenie programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
Z obowigzujgcym programem B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (Obwieszczenie
MZ z dnia 27.06.2019 r. w sprawie lekow refundowanych) obejmujacym pozostate leki finansowane w NDRP.
Wymaga to ujednolicenia zapisow obu programéw.

Nalezy zaznaczyé¢, ze w analizach wnioskodawcy oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny z nastepujaca po nich terapig podtrzymujgcg w postaci
pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem. Natomiast w zaproponowanym programie lekowym
w kryteriach kwalifikacji wymieniono tylko terapie inicjujgcg (pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem
i pochodng platyny), dlatego zgodnie z przedstawionymi dowodami naukowymi proponuje si¢ dodanie zapiséw
precyzujgcych zastosowanie podtrzymania w postaci pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem.

Jednym z kryteriow wylgczenia z programu jest ,pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu weditug oceny
lekarza”. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji proponujg dodanie oceny jakosci zycia réwniez do zapisow
kwalifikacji do programu oraz podczas monitorowania leczenia, a takze sprecyzowanie narzedzia/skali oceny,
aby uzyska¢ dane umozliwiajgce porownanie stanu pacjenta sprzed i w trakcie leczenia, a ostatecznie uzyskac
rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

W ramach badan przy kwalifikowaniu do leczenia w istniejgcym programie lekowym B.6. ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” znajduje sie oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
czego w ocenianym programie lekowym nie zawarto. Ponadto wedtug zapiséw ocenianego programu lekowego
badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia bedzie mozna wykonywac czesciej niz co 3 miesigce
(wg zapisow istniejgcego programu B.6.), bo co 9 tygodni (w ocenianym programie: co 9-12 tygodni).

W ocenianym programie w badaniach przy kwalifikowaniu do leczenia uwzgledniono przeprowadzenie testu
cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym, natomiast w zapisach dotyczacych kwalifikacji oraz wytgczenia
z programu hie oodniesienia do udziatu kobiet w cigzy w programie. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z dostepnymi
doniesieniami klinicznymi oraz ChPL Keytruda nie ma danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet
w cigzy, przy czym ChPL wskazuje, ze leku nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki
tego wymaga. W zwigzku z powyzszym proponuje sie dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria
kwalifikacji/wytgczenia z programu.

Ekspert ankietowany przez Agencje (prof. Krzakowski) w ramach uwag do programu lekowego zgtosit watpliwo$ci
co do kryteriow kwalifikacji w zakresie witgczania pacjentéw niezaleznie od stopnia PD-L1. Zaznaczyt,
ze ,stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig jest nieuzasadnione u chorych z ekspresjg PD-L1
> 50% z uwagi na niewielkg korzys¢ dodatkowg (...) przy jednoczesnym bardzo znacznym zwigkszeniu
toksycznosci i ryzyku nieukonczenia leczenia.” Ponadto prof. Krzakowski wskazat rowniez, ze ,program zaktada
zakonczenie leczenia jedynie w przypadku wystgpienia progresji choroby lub istotnej toksycznosci, podczas gdy
optymalna dlugos¢ stosowania immunoterapii nie zostala ostatecznie ustalona (istniejg dane wskazujgce
na mozliwo$¢ zakonczenia leczenia u chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg choroby).”

W ChPL Keytruda zwrdécono uwage na wybor dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody oceny ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen.
Ponadto wskazano na mozliwos¢ wystgpienia podczas leczenia pembrolizumabem ciezkich oraz zakohczonych
zgonem dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego: zapalenia ptuc, zapalenia jelita grubego,
zapalenia watroby, zapalenia nerek, endokrynopatii (zapalenie przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej
kwasicy ketonowej, niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy) czy ciezkich reakcji skérnych. O ile w programie
lekowym monitorowana jest funkcjonalnos¢ nerek, watroby i tarczycy, to w przypadku pozostatych reakgji
nalezatoby prowadzi¢ obserwacje w celu wykrycia ich objawéw podmiotowych i przedmiotowych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.07.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: pembrolizumab,
Keytruda, non-small cell lung cancer/carcinoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(NICE 2019, HAS 2019, CADTH 2019), w tym 2 warunkowe i 1 negatywng (SMC 2019) dotyczace oceny
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na platynie w leczeniu | linii
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP bez mutacji w EGFR lub ALK. W rekomendacjach pozytywnych
zwrocono gtéwnie uwage na istotne korzysci w ocenie skutecznosci (w ocenie PFS, OS) w poréwnaniu z opiekg
standardowa/chemioterapig. Warunki i ograniczenia pozytywnych rekomendacji dotyczyty gtdwnie obnizenia ceny
leku i maksymalnego czasu leczenia (2 lata z uwagi na dostepne dane kliniczne w momencie wydawanych
rekomendacji). W rekomendacji negatywnej wskazano na niekorzystny stosunek kosztéw do korzysci
zdrowotnych terapii. Szczegoéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na platynie

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2019b
(Wielka Brytania)

HAS 2019
(Francja)

CADTH 2019
(Kanada)

Leczenie | linii
przerzutowego
nieptaskonabtonko
wego NDRP bez
mutacji w EGFR
lub ALK

Rekomendacja: pozytywna pod warunkiem, ze leczenie zostanie przerwane po 2 latach
nieprzerwanego podawania leku lub wczesniej w przypadku progresji choroby oraz pod
warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie z ustalonym porozumieniem handlowym.

Uzasadnienie: Uznano ze istniejagce dowody sg wystarczajgce, aby uzna¢ skutecznos$¢
kliniczng ocenianej terapii. Wskazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu spetnia kryteria
NICE jako terapii wydluzajacej przezycie w poréwnaniu z opiekg standardowag
i chemioterapia, ale nie spetnia kryteriow w poréwnaniu z monoterapig pembrolizumabem.
Wskazano takze, ze ocena efektywnosci kosztowej jest niepewna (dowody na skutecznosé
kliniczng i kosztowg dotyczyty maksymalnie 2 lat leczenia).

Rekomendacija: pozytywna

Uzasadnienie: Wskazano na wyzszo$¢ skojarzenia pembrolizumabu nad chemioterapig
w zakresie skutecznosci (w ocenie PFS i OS). Terapia powinna by¢ podawana jako leczenie
| rzutu u pacjentéw ze statusem sprawnosci wg ECOG 0 lub 1 i niezaleznie od poziomu PD-
L1. Podkreslono, ze terapia skojarzona z pembrolizumabem ma mniej korzystny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu do monoterapii pembrolizumabem, a dane dotyczgce jakosci
zycia pacjentdw sg bardzo ograniczone.

Rekomendacja: pozytywna pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej terapii
i uzyskania realnego do przyjecia wptywu na budzet.

Uzasadnienie: Poza powyzszymi warunkami, pacjenci kwalifikowani do terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu powinni mie¢ dobry status sprawnosci, a leczenie powinno
by¢ przerwane po 2 latach nieprzerwanego podawania leku lub wczes$niej w przypadku
progres;ji choroby.

Wskazano na korzy$¢ kliniczng ocenianego schematu nad pemetreksedem i chemioterapig
opartg na platynie (istotna statystycznie i klinicznie korzysci m.in. w zakresie PFS, OS,
jakosci zycia i toksycznosci terapii). Podkreslono, ze cena leku jest wysoka a potencjalny
wptyw na budzet moze by¢ niedoszacowany.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2019
(Szkocja)

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: Wskazano na korzys¢ kliniczng w postaci wydtuzenia PFS i OS. Natomiast
stosunek kosztow do korzysci zdrowotnych uznano =za niesatysfakcjonujacy,
a przedstawiong przez firme analize ekonomiczng za niewystarczajgco solidng, by uzyskaé
akceptacje SMC.

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, HAS — Haute Autorite de Sante, NICE — National Institute for Health and
Care Excellence, SMC - Scottish Medicines Consortium.

Ponadto, NCPEprowadzi aktualnie ocene pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
opartg na platynie w leczeniu | linii przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP bez mutacji w EGFR lub ALK.
Wskazano, ze nalezy przeprowadzi¢ analize HTA w celu petnej oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej pembrolizumabu w poréwnaniu z aktualnym standardowym postepowaniem. Nie podano daty wydania
rekomendacji [NCPE 2019]. W tym samym wskazaniu trwa réwniez ponowna ocena (resubmission) w SMC
[SMC 2019b]. Jako date publikacji rekomendacji wskazano ostatni kwartat 2019 r.

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) w zwigzku z rekomendacjami NICE odstgpito od oceny
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na platynie w leczeniu | linii
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP bez mutacji w EGFR lub ALK [AWMSG 2018].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria 100% zgodnie z ChPL
Belgia 100% zgodnie z ChPL
Butgaria 100% zgodnie z ChPL

Chorwacja nierefundowany nie dotyczy

Cypr nierefundowany nie dotyczy

Czechy brak w obrocie nie dotyczy

Dania nierefundowany nie dotyczy

Estonia brak w obrocie nie dotyczy
wg wniosku: refundowany

Finlandia wg zatgcznika do wniosku: brak informacii

nierefundowany
Francja nierefundowany nie dotyczy
Grecja nierefundowany nie dotyczy

Hiszpania brak w obrocie nie dotyczy

Holandia 100% zgodnie z ChPL
Irlandia nierefundowany nie dotyczy
Islandia nierefundowany nie dotyczy

Liechtenstein

wg wniosku: brak informacji
o refundacji

wg zatgcznika do wniosku: zgodnie z

wg zatgcznika do wniosku: ChpPL
refundacja 100%
Litwa brak w obrocie nie dotyczy
Luksemburg 100% zgodnie z ChPL
totwa brak w obrocie nie dotyczy
Malta brak w obrocie nie dotyczy
Niemcy 100% zgodnie z ChPL
Norwegia nierefundowany nie dotyczy
Portugalia brak w obrocie nie dotyczy
Rumunia brak w obrocie nie dotyczy
Stowacja nierefundowany nie dotyczy
Stowenia nierefundowany nie dotyczy
Szwajcaria nierefundowany nie dotyczy
wg wniosku: brak w obrocie . . .
Szwecja wg zatacznika do wniosku: wg zatgcznika dgr\:l\;nl_IOSkw zgodnie z
refundowany 100%
Wegry nierefundowany nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% zgodnie z ChPL
Wiochy nierefundowany nie dotyczy

W zwigzku z rozbieznosciami jakie przedstawit wnioskodawca we wniosku refundacyjnym i zatgcznikach
do niego, nie da sie jednoznacznie wskaza¢ w ilu krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) lek Keytruda jest
finansowany. Liczba ta moze wahac sie od 7 do 10 panstw.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126 w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)". oraz wigczenie
produktu do aktualnie istniejgcej grupy limitowej 1143.0 — Pembrolizumab. Niniejsza technologia lekowa jest
po raz pierwszy oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca okresla sie raka tchawicy, oskrzeli i migzszu ptucnego. Podziat pierwotnych nowotworéw
ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie
gtéwnie na niedrobnokomoérkowego (80-85% przypadkéw nowotwordw ptuc) i drobnokomérkowego raka ptuc.
Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordéw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10%
u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 30% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych
u mezczyzn i 17% u kobiet. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Wéréd chorych z rozsiewem
NDRRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono skojarzenie chemioterapii opartej na platynie
(karboplatyna, cisplatyna) z pemetreksedem oraz pembrolizumab w monoterapii. Wybrane alternatywne
technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego
oraz sg refundowane ze $rodkéw publicznych: karboplatyna i cisplatyna oraz pemetreksed w ramach
chemioterapii w rozpoznaniu rak ptuca (ICD-10 C34), natomiast pembrolizumab w ramach programu lekowego
w NDRP (u pacjentow z ekspresje PDL1 = 50%).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT poréwnujagce PEMBR+PP vs PP
w populacji pacjentéw z NDRP bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genie ALK, a takze wsréd wydzielonych
z ww. populacji podgrup pacjentow z liczbg komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1: <1%, 1-49% i 250%.
Wykonano takze poréwnanie posrednie poréwnujgce PEMBR+PP z monoterapig PEMBR w podgrupie pacjentéw
z liczbg komoérek z ekspresjg PD-L1 =50%. Uwzgledniono réwniez 1 badanie obserwacyjne oceniajgce
PEMBR+PP w poréwnaniu do PP w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

W analizie wnioskodawcy miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotne statystycznie wydtuzenie:
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno w populacji catkowitej, jak
i w wyodrebnionych podgrupach ze wzgledu na ekspresje PD-L1, z wyjgtkiem podgrupy PD-L1<1%, dla ktorej nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie w przezyciu wolnym od progresji choroby. Miedzy PEMBR+PP
w poréwnaniu z PP wykazano takze istotng statystycznie poprawe w globalnej ocenie stanu zdrowia (w 21 tyg.
terapii w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych) w populacji ogéinej, a takze zwiekszenie prawdopodobienstwa
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji catkowitej oraz w wyodrebnionych podgrupach
ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (wyniki dla podgrupy PD-L1 1-49% byty rozbiezne miedzy badaniami:
w KEYNOTE-021G nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami). Miedzy
porownywanymi technologiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w czasie do pogorszenia w klatce
piersiowej, kaszlu lub dusznosci w populacji ogéinej. Dane dla jakosci zycia pochodzg z abstraktow.

Miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PEMBR nie wykazano réznic istotnych statystycznie w czasie przezycia
catkowitego, czasie przezycia wolnego od progresji choroby, czasie do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu
lub dusznosci, uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz globalnej ocenie stanu zdrowia. Niniejsze
wnioski pochodzg z poréwnania posredniego, ktére charakteryzuje sie ograniczeniami, w tym wykonano
je na badaniach charakteryzujgcych sie heterogenicznyoscia.

Warto zauwazy¢, ze w badaniach RCT stosowano kolejne linii leczenia przeciwnowotworowego (w tym cross-
over i tylko w jednym z nich poinformowano o zastosowaniu wash-out), co moze zaburza¢ uzyskane wyniki,
szczegolnie te dotyczgce przezycia catkowitego.

W badaniu retrospektywnym miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby oraz wiekszg czesto$¢ wystgpienia najlepszej odpowiedzi, czy kontroli
choroby. Miedzy porownywanymi terapiami nie wykazano rdéznic znamiennych statystycznie w obiektywnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/90



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.34.2019

odpowiedzi na leczenie. Gtéwnym ograniczeniem tego badania byt krétki okres obserwacji i mata grupa badana,
poza tym nie byto ono w petni zgodne z wnioskowang populacja.

Analiza bezpieczenstwa

Miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystepowania
m.in. zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym ogétem, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do zaprzestania terapii, a takze biegunki, wysypki, niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy ogoétem,
czy zmeczenia ogoétem i 1-2. stopnia ciezkosci. Wyjatkiem byta anemia ogdtem lub w 1-2. stopniu, dla ktorych
po terapii PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania.
Miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu z PP nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w wystepowaniu
m.in.: zdarzen niepozadanych ogoétem, 3-5. stopnia ciezkosci, czy prowadzgcych do zgonu.

Miedzy PEMBR+PP w poréwnaniu do PEMBR wykazano znamienne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia,
m.in.: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdétem, zdarzen niepozadanych 3-5. stopnia ciezkosci,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3-5. stopnia ciezkosci, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do zaprzestania terapii, a takze nudno$ci, wymiotéw ogoétem; anemii, zmeczenia, neutropenii, matoptytkowosci
ogotem i 3-5. stopnia ciezkosci. Wyjatkiem byty zdarzenia niepozgdane o podiozu immunologicznym ogétem,
dla ktérych po terapii PEMBR+PP w poréwnaniu z PEMBR wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
wystepowania.

Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu oceniang
technologiag naleza: mielosupresja (neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia), zotagdkowo-jelitowe
(biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha), skérne (wysypka, tysienie, Swiad), neurologiczne (zawroty
gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bdl glowy), zaburzenia parametréw laboratoryjnych
(zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi), bdle
(miesniowo-szkieletowe, stawdw), ogdlne (zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka), a takze zmniejszenie
taknienia, duszno$¢, kaszel.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) byta ocena opfacalnosci stosowania PEMBR+PP w terapii
indukcyjnej, a nastepnie PEMBR+PMX w ramach terapii podtrzymujacej w terapii dorostych pacjentéw z NDRP
o typie nieptaskonabtonkowym w IV stopniu zaawansowania, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK i ROS1, z brakiem wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego.

W ramach AE wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
i wspolne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wynidst:

o w 0golnej populacji pacjentéow (niezaleznie
od liczby komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1),

o w subpopulacji z ekspresjg PD-L1: <1%,

) w subpopulacji z ekspresjg PD-L1: 1-49%,

o w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 = 50% z obu

analizowanych perspektyw.

Dodatkowo ICUR dla poréwnania PEMBR+PP z monoterapia PEMBR wynidst
w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 = 50% z obu perspektyw.

Wyniki AE wskazaty, ze oceniana technologia jest z obu perspektyw, z wyjgtkiem sytuacji, w ktérej
dla poréwnania z PP w subpopulacji z ekspresjg PD-L1: 1-49% komdrek nowotworowych,
kiedy to byta

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku dostepnoéci diugookresowych danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji, w zwigzku z czym konieczne byto ich ekstrapolowanie.
Dodatkowe niepewno$ci wigzg sie z niskg jakoscig przeprowadzonego w ramach AKL wnioskodawcy poréwnania
posredniego PEMBR+PP vs PEMBR, co rzutuje na wiarygodnos¢ przeprowadzonej na jego podstawie analizy
ekonomicznej dla poréwnania PEMBR+PP vs PEMBR.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow
w przypadku objecia refundacjg pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) skojarzonego z pemetreksedem
i pochodng platyny w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1, wyniki AWB wnioskodawcy

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacych oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku wnioskowanej technologii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Zdaniem analitykéw Agenciji nalezy zwréci¢ uwage na:

e dodanie zapisbw precyzujgcych zastosowanie podtrzymania w postaci pembrolizumabu skojarzonego
z pemetreksedem;

e dodanie oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie oraz ewentualne
okreslenie narzedzia/skali oceny;

e dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria kwalifikacji/wytgczenia z programu (leku nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny pacjentki tego wymaga).

W opinii eksperta ankietowanego przez Agencije:

o w zakresie kryteriéw kwalifikacji wskazano, ze ,program zaktada leczenie wszystkich chorych niezaleznie od
stopnia ekspresji PD-L1” do czego ekspert zgtosit zastrzezenia wskazujgc m.in., ze ,stosowanie
immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig jest nieuzasadnione u chorych z ekspresjg PD-L1 = 50%
z uwagi na niewielkg korzys¢ dodatkowg (...) przy jednoczesnym bardzo znacznym zwigkszeniu
toksycznosci i ryzyku nieukonczenia leczenia.”

e w zakresie czasu leczenia w programie ekspert zaznaczyt, ze ,program zaktada zakonczenie leczenia
jedynie w przypadku wystgpienia progresji choroby lub istotnej toksycznosci, podczas gdy optymalna diugos¢
stosowania immunoterapii nie zostata ostatecznie ustalona (...)".
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie odnaleziono 4 rekomendacje odnoszace sie do refundacji produktu Keytruda (pembrolizumab)
w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na platynie w leczeniu | linii przerzutowego
nieptaskonabtonkowego NDRP bez mutacji w EGFR lub ALK. 3 rekomendacje byty pozytywne (2 warunkowo)
gtébwnie z uwagi na istotne korzysci w ocenie skutecznosci w poréwnaniu z opiekg standardowa/chemioterapig.
Warunki i ograniczenia pozytywnych rekomendacji dotyczyty obnizenia ceny leku i okreslenia maksymalnego
czasu leczenia (2 lata). Rekomendacja negatywna opierata sie na argumentach zwigzanych z niekorzystnym
stosunkiem kosztow do korzysci zdrowotnych ocenianej terapii.

Uwagi dodatkowe

Warto zauwazyé, ze ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje wskazat, ze stosowanie immunoterapii
z chemioterapig jest nieuzasadnione u chorych z ekspresjg PD-L1 = 50% (z uwagi na niewielkg korzysé
dodatkowa), podobnie jak stosowanie immunoterapii w | linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 < 1%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/90



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.34.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

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

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego:

- nie wskazano czasu stosowania ocenianej terapii (bezterminowo czy z ograniczeniami) w opisanych
wytycznych Klinicznych,

- nie przedstawiono informacji o istotnosci klinicznej wynikéw uzyskanych przy uzyciu skal lub kwestionariuszy,
np. jakosci zycia.
Analiza kliniczna:
- wyszukiwania w bazach medycznych nie uzupetniono o konsultacje z ekspertami klinicznymi.
Analiza ekonomiczna:

- wyniki analizy ekonomicznej nie zostaty przedstawione przejrzyscie — odnaleziono btedy przy przedstawieniu
wynikéw analizy probabilistyczne;.

Analiza wptywu na budzet: brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, ,
Krakow, 2018, wersja 1.0;

Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomerkowego raka piuca (ICD-10: C34), I
B Krakow, 2018, wersja 1.0;

Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34Y’, ﬂ Krakoéw, 2018,
wersja 1.0;

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowaneio w ramach Eroaramu lekowego:

.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", , Krakéw, 2018,

wersja 1.0;
Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", , Krakéw, 2018, wersja 1.0.
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Tabela 43. Wykaz lekéw refundowanych we wskazaniach zawierajacych sie¢ we wnioskowanym

0T.4331.34.2019

.. az . Urzedowacena | Cenahurtowa | Wysokos¢ limitu Doptata Poziom
Nazwa postac i dawka leku Zawartosc opakowania Kod EAN Zbytu brutto finansowania Pen odplatnosci
Program lekowy: pembrolizumab
eytruda, koncentrat do sp%?r?ﬁama roztworu do infuzj, 25 1 fiol. 4 ml 05901549325126 |  16094,79 16899,53 16899,53 0,00 bezplatny
Keytruda, proszek do sﬁ’;’ffgfzsag‘ﬁgo”ce”trat“ roztworu do 1 fiol. 05901549325003 8047,39 8449,76 8449,76 0,00 bezptatny
Chemioterapia: cisplatyna

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 72,36 75,98 75,98 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, kong:entr_gt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9.03 9.48 9.48 0.00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, kqncen_t_rat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 6.26 6.57 6,57 0.00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml

Chemioterapia: cyklofosfamid

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml 05909990241019 54,96 57,71 57,71 0,00 bezplatny

wstrzykiwan, 1 g
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do "
wetreykiwart, 200 Mg 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 14,58 15,31 11,54 0,00 bezptatny
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (g‘z?';St'po 10| 05909990240814 72,52 76,15 76,15 0,00 bezptatny
Chemioterapia: docetaksel

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16 ml 05909990850280 432,00 453,60 453,60 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 05909990777006 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Dacetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 8 ml 05909990777020 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Docstaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 05909990994557 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
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Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do

infusil 20 oy 1 fiol.po 4 ml 05909990994564 129,60 136,08 136,08 0,00 bezptatny
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 8 ml 05909990994601 259,20 272,16 272,16 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t'rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 0590999042901 1 8.64 9.07 9.07 0.00 bezptatny
do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 50 m 05909990614837 82,08 86,18 86,18 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 0,00 bezptatny
do infuzji, 50 mg
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
Foztwort do infuzji. 2 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 05909991030599 15,66 16,44 16,44 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
Foztwort do infuzji. 2 mg/mi 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 m 05909991141882 61,56 64,64 64,64 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Chemioterapia: epirubicyna
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 m 0590999110434 540,00 567,00 567,00 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg
Epirubicin - Ebewe, konif]‘]fl:‘;f‘5%° rﬁgorzadza”'a roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75 0,00 bezplatny
Epirubicin Accord, rOZtW?nrg‘m"’s”zyk'Wa” lub infuzji, 2 1 fiol. a 100 ml 05909990796403 328,32 344,74 344,74 0,00 bezptatny
Epirubicin Accord, r°Zthnrgd/;’1;"’Strzyk'Wa” lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 05909990796397 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
Epirubicin Accord, rOthfnrg‘jm"’S”Zyk'Wa” lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 05909990796373 16,42 17,24 17,24 0,00 bezptatny
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Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2

il 1 fiol.po 10 ml 05909990796380 32,83 34,47 34,47 0,00 bezptatny
Epirubicin Accord, rOZtW‘;gd/ﬁ];”s“zyk'Wa” lub infuzji, 2 1 fiol.po 50 ml 05909991029869 164,16 172,37 172,37 0,00 bezplatny
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990752515 128,50 134,93 134,93 0,00 bezptatny
Chemioterapia: etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 0,00 bezplatny
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 0,00 bezplatny
infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 12,5 ml 05909991198138 28,08 29,48 29,48 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 m 05909991233303 60,37 63,39 63,39 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
nfuzi. 20 mefmi 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 11,88 12,47 12,47 0,00 bezptatny
Chemioterapia: gemcytabina
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 0,00 bezptatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
o infusi. 100 Mo/l 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 0,00 bezptatny
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 0,00 bezptatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do Sl%‘gg?géan'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 0,00 bezplatny
Gemsol, koncentrat do sporzr?]dgzanla roztworu do infuzji, 200 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27.00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
Gemsol, koncentrat do z%‘ggﬁga”ia roztworu do infuzjl, 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 0,00 bezptatny
Chemioterapia: ifosfamid
Holoxan, proszek do Sporzadlz‘;”ia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 0,00 bezptatny
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Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan,

29 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 0,00 bezptatny
Chemioterapia: irinotekan
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54.00 56,70 56,70 0.00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 138,24 145,15 145,15 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,43 21,45 21,45 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzii, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 0,00 bezptatny
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54.00 56,70 56,70 0.00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,43 21,45 21,45 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 0,00 bezptatny
Irinotecan Accord, koncen?yat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54.00 56,70 56.70 0.00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 260,28 273,29 273,29 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 41,96 41,96 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 0,00 bezptatny
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infuzji, 10 mg/m| 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16 0,00 bezptatny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 173,88 182,57 182,57 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 10 mg/m 1 fiol. 5ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 0,00 bezptatny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 15 m 05909990450022 45,90 48,20 48,20 0,00 bezplatny
do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 146,29 0,00 bezptatny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 60 m 05909990662753 186,84 196,18 196,18 0,00 bezplatny
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, kqncer_\_trat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13.38 0.00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 m 05909990851058 131,76 138,35 138,35 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 0,00 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,28 107,39 107,39 0,00 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 0,00 bezptatny
Chemioterapia: lanreotyd
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 120 mg a“ggfé%";?]ym 05909991094614 4447,02 4669,37 4669,37 0,00 bezptatny
zabezpieczajacym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autoge! , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg a“tso;zta;z]f;ym 05909991094416 2676,67 2810,50 2810,50 0,00 bezptatny
zabezpieczajacym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autoge! , roztwér do wstrzykiwan, 90 mg a“ts";;fg%c;;ym 05909991094515 3557,83 3735,72 3735,72 0,00 bezptatny
zabezpieczajacym + igta
Chemioterapia: metotreksat
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 396,90 0,00 bezptatny
Chemioterapia: mitomycyna
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 05909991273996 36,72 38,56 38,56 0,00 bezplatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 05909991274016 73,44 77,11 77,11 0,00 bezptatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 20 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 20 mg 05909990098217 106,92 112,27 77,11 0,00 bezplatny
wstrzykiwan, 20 mg
Chemioterapia: oktreotyd
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Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 pg/ml 5amp.po 1 ml 05909990042913 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 pg/ml 5amp.po 1 ml 05909990042715 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
Sandostatin LAR,_ pr_oszek i rozpus;czglmk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 0590999045971 1 2160,00 2268,00 2268,00 0.00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg rozp. 2 ml
Sandostatin LAR,_ pr_oszek i rozpus_zczzlalnlk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 05909990459612 2678.40 281232 281232 0.00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg rozp. 2 ml
Sandostatin LAR,. prpszek i rozpus;czglmk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 05909990459513 4017,60 4218.48 4218.48 0.00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg rozp. 2 ml
Chemioterapia: paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 05909990874446 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 51,30 53,87 53,87 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 72,90 76,55 76,55 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 26,46 27,78 27,78 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 m 05909990018406 145,80 153,09 153,09 0,00 bezplatny
infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 340,20 340,20 0,00 bezptatny
infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu ]
do infuzji, 6 mg/mi 1 fiol. 2 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 0,00 bezptatny
Paclitaxelum Accord, kc_)ncerj_trat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. a5 ml 05909990840267 14,58 15,31 1531 0.00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 6 mg/mi 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 0,00 bezptatny
Chemioterapia: pemetreksed
Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania )
Koncentratu roztworu do infuzii, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 05909991253806 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny
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Pemetreksed Adamed, proszek do sporzgdzania

koneentratu roztworu do infuzih. 1000 mg 1 fiol.po 50 ml 05909991253820 2808,00 2948,40 2948,40 0,00 bezptatny
Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991253813 1404,00 1474,20 1474,20 0,00 bezplatny
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05055565724613 302,40 317,52 294,84 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05055565724736 2376,00 2494,80 2494,80 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1000 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05055565724620 1512,00 1587,60 1474,20 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 05909991258573 556,20 584,01 204,84 0,00 bezptatn
roztworu do infuzji, 100 mg P ' ' ' ' pratny
Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 ml 05909991258597 2781,00 2920,05 1474,20 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztwor, to infuzii. 100 mg 1 fiol. 05909991289393 378,00 396,90 294,84 0,00 bezptatny
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania 1 fiol, 05909991289409 1944,00 2041,20 1474,20 0,00 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 05902020241522 432,00 453,60 294,84 0,00 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania )
Koncentratu roztwort do infuzli. 500 mg 1 fiol. proszku 05902020241539 2160,00 2268,00 1474,20 0,00 bezptatny
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 05907626706079 280,80 204,84 294,84 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu )
roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 100 ml 05907626706093 2808,00 2948,40 2948,40 0,00 bezptatny
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 50 ml 05907626706086 1890,00 1984,50 1474,20 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 05909991270407 324,00 340,20 294,84 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 ml 05909991270414 1620,00 1701,00 1474,20 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg ’ ' ' ' '
Chemioterapia: topotekan
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 05909990643134 386,10 405,41 405,41 0,00 bezptatny
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 05909990643141 1458,00 1530,90 1530,90 0,00 bezptatny
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 05909990924660 70,20 73,71 73,71 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 05909990924677 140,40 147,42 147,42 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
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Topotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do

infuzji. 1 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 05909990924684 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny

Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1fiol. a1 ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71 0,00 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml

Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a4 ml 05909990984770 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml

Chemioterapia: winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08 0,00 bezptatny
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41 0,00 bezptatny
Chemioterapia: winorelbina

Navelbine, koncenirat d01%pr?1r;7r:|z ania roztworu do infuzjj, 10 fiol.po 1 ml 05909990173617 529,20 555,66 226,80 0,00 bezplatny

Navelbine, koncentrat dolzp%rgﬁrglza”'a roztworu do infuzji, 10 fiol.po 5 ml 05909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 0,00 bezptatny

Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 183,32 0,00 bezptatny

Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 274,97 0,00 bezptatny

Navirel, kencentrat do sp°§§37rﬁ?“'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 540,00 567,00 226,80 0,00 bezptatny

Navirel koncentrat do spoﬁgfrﬁfma roztworu do infuzj;, 10 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1285,20 1349,46 1134,00 0,00 bezptatny

Neocitec, koncentrat do sP?\%?g]ZIa”'a roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 0,00 bezptatny

Neasitec, konentrat do Sp?m?g?r?ﬁama roztworu do infuzji, 10 1fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 113,40 0,00 bezptatny

Vinore bine Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Vinore bine Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
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