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Rekomendacja nr 73/2019
z dnia 27 sierpnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
w subpopulacjach pacjentéw z obecnos$cia ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 250%.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacjach
pacjentdéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 <1% i PD-L1 1-49%. Za niezasadne za$ uwaza objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacji
pacjentdéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 250%.

W zakresie ocenianego wskazania wybor dostepnego i refundowanego leczenia uzalezniony
jest od subpopulacji pacjentow wzgledem obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji
z PD-L1<1% i PD-L1 1-49% moga obecnie stosowac refundowany schemat chemioterapii (PP,
pemetreksed+platyna), natomiast pacjenci PD-L1 >50% mogg stosowaé wskazany schemat
chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu (jako terapii dodanej)
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem schematu chemioterapii.
Dodatkowo dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 >50% przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego pembrolizumabu w skojarzeniu z PP wzgledem pembrolizumabu w monoterapii.
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Wyniki poréwnania bezposredniego (PEMBR+PP vs. PP) dla catkowitej populacji (niezaleznie
od stopnia ekspresji w PD-L1) wskazujg na wyzsze prawdopodobieristwo wydtuzenia przezycia
catkowitego oraz wydtuzenia przezycia wolnego od progresji na korzys¢ pembrolizumabu.
Roéwniez w punktach koncowych dot. odpowiedzi na leczenie pembrolizumab charakteryzowat
sie wyzszg skutecznoscia.

Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji réwniez wskazuja na wyzszg skutecznosé
pembrolizumabu jako terapii dodanej do chemioterapii dla punktéw koricowych dot. przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.

Natomiast wyniki pordwnania posredniego (pembrolizumab w monoterapii vs.
pembriolizumab+PP) w populacji pacjentow z PD-L1 >50% nie wykazujg rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy terapiami.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badania wtaczone do analizy charakteryzowaty sie
ograniczeniami m.in. dotyczacymi rozbieznosci pomiedzy zapisami programu lekowego
a zapisami w badaniach.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest
Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) znajduje sie

Dla oszacowania pembrolizumabu w skojarzeniu z PP vs. pembrolizumab w monoterapii w
subpopulacji PD-L1 250% ICUR wyniost

Analiza wptywu na budzet wykazuje budzetu ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg pembrolizumau. wydatkdw zostat oszacowany na poziomie

w przypadku objecia refundacjg wskazanych dwdch
subpopulacji pacjentéow (oszacowanie tgczne dla dwdch populacji: PD-L1<1% i PD-L1 1-49%).

W przypadku pacjentdéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, analiza kliniczna,
potwierdzajgca skutecznosé wnioskowanej terapii nad chemioterapia, uzasadnia pozytywna
decyzje refundacyjng. Niemniej jednak majgc na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy
istotny wzrost wydatkéw ptatnika, w ocenie Prezesa Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu
leku lub pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Natomiast majgc na uwadze fakt, ze pacjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% majg obecnie
dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy
klinicznej wskazujg, ze wnioskowany schemat pembrolizumab+PP w tej populacji nie wykazuje
istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasadnienia dla pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Dodatkowym argumentem jest réwniez przytoczony wczesniej wynik analizy
ekonomiczne;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml,
1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, z ceng zbytu netto: zt.
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Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej: 1143.0 - Pembrolizumab. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkow pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typdw histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestosc¢ proliferacii;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
o chemiowrazliwo$¢ oraz promieniowrazliwosé.

Dane dotyczace wystepowania ekspresji PD-L1 w komérkach NDRP sg zréznicowane. W prezentacji
ASCO z 2015 r. wskazano, ze ekspresja ta ogdtem wystepuje w 72% komodrek. Z kolei w publikacji
McLaughlin 2016 odsetek ten oceniono na 25%.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn 49,76/100
000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Ogodtem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka
niedrobnokomérkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15-20% chorych).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w | linii leczenia NRDP z obecnoscig ekspresji PD-L1 <50% zalecaja
chemioterapie opartg na platynie (dwuterapie, m.in. z gemcytabing, paklitakselem, docetakselem,
winorelbing czy pemetreksedem — z zaznaczeniem, ze ostatni dotyczy pacjentéw zrakiem
nieptaskonabtonkowym) oraz pembrolizumab (przy ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% pembrolizumab
W monoterapii).

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 $rodkéw publicznych w Polsce s3:

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

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwodr 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 ztosliwym
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oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentéw dorostych) z rozpoznaniem: gruczolakoraka
ptuca lub wielkokomdrkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagg wymienionych typéw
histologicznych - w stopniu zaawansowania llIB (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)).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Keytruda wskazat
chemioterapie dwulekowg (PP, pemetreksed+platyna) oraz dodatkowo w podgrupie pacjentéw z PD-
L1 >50% pembrolizumab w monoterapii. . Wybor ten uznaé nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Keytruda zawiera substancje czynng pembrolizumab (PEMBR), ktory jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie z receptorem programowanej Smierci
komorki 1 (PD-1) i blokujgcym jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazana w:

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0sob dorostych.

e monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il z zajeciem weztéw chtonnych, po
catkowitej resekcji.

e monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi =2 50% i nie wystepujg
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

e skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowe;.

e monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pfuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyna.

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne

platyny.

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.
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e monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS 2 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakoAczeniu.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu wezszym niz wymienione w pozycji czwartej (zawezenie populacji wynika z kryteriéw
wtgczenia i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg,
oceniajgce PEMBR dodany do schematu PP w poréwnaniu z PP (KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G). Do
badan wtaczono odpowiednio 616 i 123 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wyniosta: 10,5 [zakres:
0,2; 20,4] miesigca (KEYNOTE-189) oraz 10,6 [IQR: 8,2; 13,3] miesigca KEYNOTE-021G (najdtuzszy okres
obserwacji w badaniu 23,9 [zakres: 0,8; 35,1] miesigca).

Dodatkowo wtgczono 1 pierwotne badanie (KEYNOTE-024) z randomizacjg, poréwnujace PEMBR
w monoterapii z chemioterapig obejmujaca pochodne platyny w skojarzeniu z jedng z substancji
chemioterapeutycznych (P-CTH): pemetreksedem (PMX), gemcytabing (GEM) lub paklitakselem (PAC),
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego. W badaniu udziat wzieto 305 pacjentow.
Mediana okresu obserwacji: 11,2 miesigca (data odciecia danych: 9 maja 2016 r.), 19 miesiecy (data
odciecia danych: 5 stycznia 2017 r.), 25,2 miesiecy (data odciecia danych: 10 lipca 2017 r.). Do analizy
efektywnosci praktycznej wiaczono badanie Afzal 2018

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich obszarach,
z wyjatkiem wysokiego ryzyka btedu wykonania w badaniu KEYNOTE-021G i KEYNOTE-024, z powodu
braku zaslepienia pacjentéw i lekarzy, niejasnego ryzyka selekcji w badaniu KEYNOTE-024, ze wzgledu
na nieprzedstawienie opisu metody randomizacji oraz wysokiego ryzyka btedu wykrycia dla m.in.
zdarzen niepozadanych i jakos¢ zycia w kazdym z badan

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobiefstwo zajscia
jakiegos zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobierstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z
prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora.

e NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktdorych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngc
wystgpienia badanego zdarzenia w okre$lonym horyzoncie czasowym.
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NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji
przez okredlony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego.

Jakos¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariuszy:

EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz skfadajacy sie z szesciu obszaréw dotyczacych
funkcjonowania (fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego
i ogdlnej jakosci zycia) oraz dziewieciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bdl,
nudnosci/wymioty, dusznos¢, bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci
finansowe).

EORTC QLQ-LC13 — uzupetnienie podstawowego kwestionariusza 13-elementowym modutem
specyficznym dla raka ptuc. Modut kwestionariusza raka ptuc obejmuje zaréwno
wielopunktowe, jak i jednopunktowe pomiary objawéw zwigzanych z rakiem ptuc (tj. kaszel,
krwioplucie, dusznos$¢ i bdl) oraz skutkéw ubocznych konwencjonalnej chemioterapii
i radioterapii (tj. wypadanie wtoséw, neuropatia, bdl ust i dysfagia).

Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie dla populacji catkowitej i podgrup wydzielonych ze wzgledu na liczbe

komoérek z ekspresjg PD-L1

Wyniki badan witgczonych do analizy wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysé
pembrolizumabu w skojarzeniu z PP_wzgledem komparatora dla nastepujacych punktédw korncowych:

wydtuzenia przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)

0 dla populacji catkowitej: prawdopodobierstwo OS w grupie PMBR byto wyzsze o 51%
dla okresu obserwacji 10,5 miesigca, HR=0,49 [95% Cl: 0,38; 0,64] i o 44% HR=0,56
[95% Cl: 0,32; 0,95] dla okresu obserwacji 23,9 miesigca.

0 dla populacji PD-L1 <1%: prawdopodobienstwo OS w grupie PMBR byto wyzsze 0 41%
dla okresu obserwacji 10,5, HR=0,59 [95% Cl: 0,38; 0,92].

0 dla populacji PD-L1 1-49%: prawdopodobiedstwo OS w grupie PMBR byto wyzsze
0 45% dla okresu obserwacji 10,5, HR=0,55 [95% Cl: 0,34; 0,90].

0 dla populacji PD-L1 250%: prawdopodobienstwo OS w grupie PMBR byto wyzsze o0 68%
dla okresu obserwacji 10,5, HR=0,42 [95% Cl: 0,26; 0,68].

wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival)

0 dla populacji catkowitej: PFS byt dtuzszy w grupie PMBR o 3,9 mies. dla okresu
obserwacji 10,5 miesigca, HR=0,52 [95% Cl: 0,43; 0,64] i 0 14,7 mies., HR=00,53 [95%
Cl: 0,33; 0,86] dla okresu obserwacji 23,9 miesigca.

0 dla populacji PD-L1 1-49%: PFS byt dtuzszy w grupie PMBR o 4,1 mies. dla okresu
obserwac;ji 10,5, HR=0,55 [95% CI: 0,37; 0,81].

0 dla populacji PD-L1 250%: PFS byt dtuzszy w grupie PMBR o 4,7 mies. dla okresu
obserwacji 10,5, HR=0,36 [95% CI: 0,25; 0,52].

wyzszego ryzyka uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall objective
response rate):

0 dla populacji catkowitej: ryzyko w grupie PMBR byto wyzsze ponad dwukrotnie dla
okresu obserwacji 10,5 miesigca, RR=2,51 [95% CI: 1,86; 3,39], NNT=4 [95% CI: 3; 5],
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oraz prawie dwukrotnie wyzsze dla okresu obserwacji 23,9 mies.RR=1,88 [95% ClI:
1,21; 2,91], NNT=4 [95% Cl: 3; 11].

0 dla populacji PD-L1 <1%: ryzyko w grupie PMBR byto wyzsze ponad dwukrotnie: dla
okresu obserwacji 10,5 miesigca, RR=2,26 [95% Cl: 1,17; 4,35], NNT=6 [95% Cl: 4; 17],
i ponad czterokrotnie wyzsze dla okresu obserwacji 23,9 miesigca, RR=4,38 [95% Cl:
1,43; 13,40], NNT=3 [95% CI: 2; 6].

0 dla populacji PD-L1 1-49%: ryzyko w grupie PMBR byto wyzsze ponad dwukrotnie dla
okresu obserwacji 10,5 miesigca, RR=2,34 [95% Cl: 1,37; 4,00], NNT=4 [95% ClI: 3; 8].

0 dla populacji PD-L1 250%: ryzyko w grupie PMBR byto wyzsze ponad dwukrotnie dla
okresu obserwacji 10,5 miesigca, RR=2,68 [95% Cl: 1,71; 4,22], NNT=3 [95% CI: 2; 4]
i dla okresu obserwacji 23,9 mies. RR=2,27 [95% Cl: 1,15; 4,47], NNT=3 [95% Cl: 2; 7].

zmiany w ogdélnym stanie zdrowia po 21 tyg. w pordwnaniu z wartosciami poczatkowymi
(baseline) wg EORTC QLQ-C30 o ponad 5 punktéw MD=5,27 [1,07; 9,47].

Ponadto réznice istotne statystycznie na korzys¢ PEMBR odnotowano w punktach koncowych
uzyskanie czesciowej odpowiedzi, stabilna choroba i progresja choroby.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla punktéw korncowych obejmujacych:

przezycie catkowite dla populacji catkowitej dla okresu obserwacji 10,6 mies.;
przezycie wolne od progresji choroby w grupie PD-L1 <1%;

czas do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub dusznos$ci wg EORTC QLQ-LC13;
catkowita odpowiedz (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej);

zmiany w ogdlnym stanie zdrowia po 12 tyg. w pordwnaniu z wartosciami poczatkowymi
(baseline) wg EORTC QLQ-C30 dla okresu 10,5 miesigca.

Porownanie posrednie w podgrupie z liczbg komarek z ekspresjg PD-L1>50%

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazaty réznic istotnych statystycznie
miedzy PEMBR+PP a monoterapiag PEMBR w przezyciu catkowitym, przezyciu wolnym od progresji
choroby, czasie do pogorszenia w klatce piersiowej, kaszlu lub dusznosci, uzyskaniu obiektywnej
odpowiedzi na leczenie oraz w globalnej ocenie stanu zdrowia mierzonego skalg EORTC QLQ-C30.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu KEYNOTE-189 w pordwnaniu PEMBR+PP z PP wykazano istotne statystycznie wiekszg
czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych (ZN):

o podtozu immunologicznym ogdétem, ryzyko wyzsze o 91%, RR=1,91 [1,26; 2,90], NNH=10
[6; 21];

prowadzgcych do zaprzestania terapii, ryzyko wyzsze o 74%, RR=1,74[1,03; 2,96], NNH=18 [10;
117];

podtozu immunologicznym 3-5. stopnia ciezkosci, NNH=23 [12; 217];
3-5. stopnia ciezkos$ci prowadzacych do zaprzestania terapii, NNH=21 [11; 472].

W badaniu KEYNOTE-021G miedzy PEMBR+CBR+PMX vs CBR+PMX wykazano znamiennie statystycznie
wiekszg czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych o podfozu immunologicznym ogétem, ale tylko
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w dtuzszym okresie obserwacji (w parametrach wzglednych i bezwzglednych). Dla pozostatych
analizowanych zdarzen niepozadanych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi terapiami.

W badaniu KEYNOTE-189 miedzy terapia PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano istotnie
statystycznie wyzszg czestos¢ wystgpienia: biegunki, wysypki, nadczynnosci tarczycy oraz obrzeku
obwodowego, zwiekszonego tzawienia, zapalenia okreznicy ogétem, zapalenia nerek ogdétem oraz
zapalenia nerek i zmeczenia w 3-5. stopniu ciezkosci .

W badaniu KEYNOTE-021G w grupie PEMBR+CBR+PMX vs CBR+PMX wykazano znamiennie
statystycznie wiekszg czesto$¢ wystgpienia zmeczenia ogdtem i 1-2. stopnia oraz mniejszg czestosc
wystgpienia anemii ogdétem i 1-2. stopnia w obu okresach obserwacji, a takze wiekszg czestosc
wystgpienia niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy ogdétem w dtuzszym okresie obserwaciji.
Wykazano takze istotnie statystycznie wiekszg czestosé wystgpienia tysienia ogdétem w krotszym
okresie obserwacji i nadczynnosci tarczycy ogdétem w dtuzszym okresie obserwacji. Dla pozostatych,
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie.

Ponadto w badaniu KEYNOTE-021G zdarzeniami niepozgdanymi oprécz ww., dla ktdrych czestosc
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%) ogdtem; 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%), swigd
(15% vs 5%).

Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy PEMBR+PP w pordéwnaniu do monoterapii
PEMBR wykazano znamienne statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: zdarzen niepozgdanych 3-
5. stopnia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii, a takze poszczegdlnych
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 porownaniu z komparatorem. Natomiast pomiedzy poréwnywanymi
terapiami nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie pod wzgledem wystgpienia, m.in.: zdarzen
niepozgdanych ogdétem, czy zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy PEMBR+CBR+PMX w poréwnaniu do
monoterapii PEMBR wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: zdarzen
niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozadanych 3-5. stopnia, a takze poszczegdlnych zdarzen, takich
jak: zmeczenie, nudnosci i anemia ogdtem oraz anemia 3-5. stopnia. Wykazano takze istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania zdarzend 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
niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu
czy powaznych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czesto wystepujgcych dziatar niepozgdanych (> 1/10) wystepujacych
po leczeniu pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig nalezg: neutropenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia; zmniejszenie taknienia; zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku,
bdl gtowy; dusznosé, kaszel; biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha; wysypka, tysienie,
Swiad; bole miesniowo-szkieletowe, bol stawdw; zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka; zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.
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Odnaleziono réwniez komunikat bezpieczenstwa:

e na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono komunikat dotyczacy mozliwosci
wystapienia toksycznosci w obrebie narzadu wzroku, w tym utrate widzenia i odwarstwienie
siatkéwki (ze stycznia-marca 2017 r.);

e na stronie MHRA komunikat dotyczgcy odrzucenia przeszczepu narzaddéw u pacjentéw
leczonych m.in. pembrolizumabem (z lipca 2017 r.);

e na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat odnoszacy sie do ogtoszen opublikowanych juz na
stronie EMA (opisanych w analizie klinicznej wnioskodawcy) dotyczacych aktualizacji ChPL.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odnaleziono 1 badanie obserwacyjne poréwnujgce PEMBR + PP z PP (Afzal 2018). W grupie leczonej
PEMBR+PP w pordwnaniu z PP wykazano statystycznie istotne wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby. Ponadto w grupie ocenianej interwencji w porownaniu z komparatorem
obserwowano znamiennie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw z progresja choroby (24% vs 84%,
p<0,001). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi byta krétsza w grupie ocenianej interwencji w
poréwnaniu z komparatorem. W grupie PEMBR+PP w poréwnaniu z PP wykazano znamienne
statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig, a takze z kontrolg choroby. Miedzy
poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w obiektywnej odpowiedzi na
leczenie.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e W badaniu KEYNOTE-021G pacjenci stabilni klinicznie, pomimo radiologicznych dowoddéw na
progresje choroby mogli kontynuowac terapie, jezeli badacz uznat, ze odniosg kliniczng
korzysé, do czasu potwierdzenia radiologicznej progresji po 24 kolejnych tygodniach. Podobnie
byto w badaniu KEYNOTE-024, w ktérym pacjenci stabilni klinicznie, pomimo progresji choroby
mogli kontynuowadé terapie, jezeli badacz uznat, ze odniosg z niej kliniczng korzys¢. Takie
zatozenie nie jest zgodne z zapisami programu lekowego, w ktérym wystgpienie progresji
choroby stanowi kryterium wytaczenia z leczenia w ramach ocenianego programu. Ponadto
we wszystkich 3 RCT kryterium wytaczenia z leczenia nie byfo: pogorszenie stanu chorego w
zwigzku z nowotworem bez progresji 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 mogg nie odzwierciedla¢ tych, jakie
pacjenci uzyskajg podczas leczenia zgodnie z ocenianym programem lekowym.

o Komparatorem w badaniach KEYNOTE-189 i KEYNOTE-21G byta terapia indukcyjna obejmujaca
PLC + PMX + pochodng platyny, a nastepnie w ramach terapii podtrzymujgcej (maintenance)
obejmujaca stosowanie PMX. Aktualnie w Polsce terapia PMX nie jest refundowana w ramach
monoterapii podtrzymujacej leczenie. Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje
potwierdzit, ze w Polsce nie refunduje sie, a tym samym nie stosuje sie leczenia
podtrzymujacego 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 zwigzku z czym warunki
przeprowadzonego badania mogg nie odzwierciedla¢ polskiej praktyki klinicznej.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:
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Populacja wtgczona do badan uwzglednionych w analizie wnioskodawcy nie byta w petni
zgodna z tg, ktora kwalifikuje sie do ocenianego programu lekowego. W badaniach RCT nie
poinformowano o wykluczaniu pacjentédw z rearanzacjg w genie ROS1. Do wszystkich 3 RCT
wiaczono po 1 pacjencie ze stanem sprawnosci 2 wedtug ECOG, 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 1lIB 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 IIIA lub 11IB. W badaniu nie poinformowano
o wykluczeniu mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1. Do badania wtgczono
pacjentéw niezaleznie od obecnosci lub braku ekspresji PD-L1. Ponadto u ok 33% chorych
stwierdzono przerzuty do mdzgu przed rozpoczeciem badanego leczenia.

Z badania Afzal 2018 nie wykluczano pacjentéw z historig: wczesniejszej chemioterapii,
choroby autoimmunologicznej lub innym nowotworem, co jest niezgodne z kryteriami
wigczenia 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
pacjentéw z PD-L1>50% (18% vs 24%). Obserwowano rdznice istotne statystycznie miedzy
poréwnywanymi terapiami w charakterystykach wejsciowych pacjentow. W ocenianej grupie
obserwowano wyzszy odsetek mezczyzn (65% vs 35%, p=0,042) oraz nizszy odsetek pacjentéw,
ktorzy zmarli (18% vs 51%, p=0,03), ktorzy rozpoczeli nowe terapie po progresji (0% vs 49%,
p=<0,001) i ktdrzy mieli stereotaktyczng radiooperacje z powodu przerzutéw do mdzgu (17%
vs 83%, p=0,013) w porédwnaniu z komparatorem. Duzym ograniczeniem badania Afzal 2018
byta mata liczba uczestnikéw (N=54) oraz krdtkie okresy obserwacji, dla ktérych wykazano
roznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami (mediana 12,85 vs 4,99
miesiecy, p<0,001).

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie z monoterapig PEMBR,
ktdra jest stosowana (preferowana wedtug wytycznych klinicznych) w czesci wnioskowanej
populacji, tj. u pacjentéw z odsetkiem komédrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 >50%.
Warto zauwazy¢, ze liczne rozbieznosci miedzy badaniami wtgczonymi do tego poréwnania
(np. dotyczace okresu obserwacji/raportowania danego punktu korncowego, odsetkow
pacjentéw stosujgcych terapie podtrzymujgcy czy odsetkdw cross-over i kolejnych terapii)
wplywajg na niepewnosci uzyskanych wynikéw. W analizie wnioskodawcy nie wykonano
analizy wrazliwosci, ktéra umozliwiataby zbadanie wptywu rozbieznosci na wyniki. Nie dla
wszystkich tez punktow koncowych dostepne byty wyniki dla ww. podgrupy, w takiej sytuacji
whnioskodawca wykorzystywat wyniki dla populacji ogdlnej, wtaczonej do badania. Nie
wykonano takze poréwnania dla wszystkich mozliwych punktéw koncowych, np. dotyczacych
zdarzen niepozadanych.

Warto zauwazy¢, ze w rekomendacji NICE 2019 podano, ze wnioskodawca nie uwzglednit
w przeprowadzonym porédwnaniu posrednim badania KEYNOTE-021G, poniewaz OS byto
drugorzedowym punktem koicowym i nie byto wystarczajgcej sity do wykrycia réznic. NICE
stwierdzit, ze indywidualni pacjenci z ww. badania powinni by¢ wtaczeni do analizy, poniewaz
byli odpowiedni dla komparatora, ale zgodzit sie, ze to mogtoby nie miec istotnego wptywu na
oszacowane wyniki. W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wykonano pordwnania
posredniego dla badania KEYNOTE-021G w ocenie skutecznosci, ale wykorzystano je w ocenie
bezpieczenstwa (chociaz zdarzenia niepozadane takze nie byty pierwszorzedowym punktem
korncowym).

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 wsrdd ocenianej
populacji wydziela sie subpopulacje pacjentéw wg PD-L1: <1%, 1-49% i 250%. Tym samym
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charakterystyki wstepne pacjentdw mogg nie byé réwnomiernie roztozone w wydzielonych
podgrupach: 1-49 i 250%. Ponadto w badaniu KEYNOTE-189 podano, ze w celu stratyfikacji
pacjenci, ktorzy nie mogli byé ocenieni ze wzgledu na PD-L1, bedg witgczani w podgrupe
pacjentéw z <1% (byli oni wytgczani z analizy efektywnosci wykonywanej wedtug PD-L1).

e W badaniu KEYNOTE-021G wyniki dla analizowanych podgrup pacjentéw ze wzgledu na PD-L1
przedstawiono tylko dla jednego punktu koricowego (tj. ORR).

e Badanie KEYNOTE-189 charakteryzowato sie szeregiem ograniczen:

0 ocena odpowiedzi nie byta mozliwa u wszystkich pacjentéw. 2,4% pacjentéw w grupie
ocenianej interwencji i 3,9% w grupie komparatora nie oceniono wg kryteriéw RECIST
wersja 1.1., a kolejnych 4,1% vs 8,3% nie miato oceny z powodu $mierci, wycofania
zgody, utraty z obserwacji lub rozpoczecia nowego leczenia przeciwnowotworowego.

0 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, ktéra wypetnita co najmniej
1 kwestionariusz (>99% pacjentéw z ITT).

0 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% pacjentéw 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, zdarzen niepozgdanych lub progresji choroby) danych dotyczgcych
QLQ-C30 dla 28% pacjentéw w grupie PEMBR i 38% w grupie chemioterapii. Ponadto
wyniki dla jakosci zycia opublikowano jedynie w abstraktach.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt). WskazZnik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej pembrolizumabu przeprowadzono wzgledem chemioterapii oraz
pembrolizumabu w monoterapii z wykorzystaniem techniki kosztdw-uzytecznosci w dozywotnim
(20 Iat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (NFZ + pacjent,
wyniki zblizone do perspektywy NFZ). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw; koszty podania lekéw; koszty kwalifikacji do leczenia;
koszty monitorowania i progresji choroby; koszty premedykacji; koszty kolejnych linii leczenia; koszty
opieki terminalnej; koszty leczenia ZN.

Oszacowania analizy ekonomicznej wykonano oddzielnie dla 4 populacji pacjentéw:
e o0gdlnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych),
o 7z ekspresjg PD-L1 w <1% komdrek nowotworowych,
e zekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komdrek nowotworowych,
o zekspresjg PD-L1 w = 50% komdrek nowotworowych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce PP jest droisze
i skuteczniejsze zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik
kosztow — uzytecznosci (ICUR) wynidst z perspektywy NFZ:

e dla populacji ogdlnej:

e dlapopulacji PD-L1 <1%:

e dla populacji PD-L1 1%-49%:
e dla populacji PD-L1 =2 50%:

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

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla porownania PEMBR+PP
vs. PP, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, wynosi (w
perspektywie NFZ):
o dla populacji ogdlnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych):
e dla populacji z ekspresjg PD-L1 w <1% komdrek nowotworowych:

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

e dla populacji z ekspresjg PD-L1 w > 50% komérek nowotworowych:

12
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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% komdrek nowotworowych, oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi:

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

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W zwigzku z brakiem dtugookresowych danych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
przedmiotowe]j technologii medycznej, konieczne byto ekstrapolowanie dostepnych informacji
na dtuzsze okresy czasu. W zwigzku z powyzszym, wartosci uwzglednionych w modelu
parametréw skutecznosci klinicznej zostaty oszacowane na podstawie dopasowanych do
dostepnych danych krzywych parametrycznych co wptywa na ograniczenie ich wiarygodnosci.

e Uwzglednione w podstawowym wariancie analizy wartosci uzytecznosci zostaty okreslone na
podstawie danych z badania KN189, w ktérym tylko ~60% pacjentéw pochodzito z Europy,
w zwigzku z czym mogg nie by¢ reprezentatywne dla polskich pacjentow. Wartosci
uzytecznosci zostaty oszacowane na podstawie danych niepublikowanych z badania KN189,
ktorych weryfikacja nie byta mozliwa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie bezposrednio wykazujgce wyzszosc
pembrolizumabu nad refundowanymi komparatorami, w zwigzku z powyzszym w nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej

13



Rekomendacja nr 73/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 27 sierpnia 2019 r.

podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (zblizona do perspektywy NFZ). Oszacowana
liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie pembrolizumab po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wynosi po 0séb 2 110 w | roku i 2 124 w Il roku finansowania. W analizie uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztéw: koszty lekdéw, koszty podania, koszt badan genetycznych, koszt
monitorowania leczenia i koszt po progres;ji, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono dla populacji ogdlnej oraz w podziale na
subpopulacje:

e pacjenciz PD-L1< 1%,
e pacjenci z PD-L1 1-49%,
e pacjenci z PD-L1 2 50%.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach ocenianego
programu lekowego spowoduje wzrost tgcznych wydatkéw z kazdej rozpatrywanej perspektywy.

Wydatki z perspektywy NFZ w | roku refundacji o} PLN (z RSS: 0 PLN), aw
Il roku refundacji o PLN (z RSS: o PLN). Wydatki w perspektywie wspdlnej
o] PLN (z RSS: o PLN), aw Il roku min PLN (z RSS: PLN).

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 wyniki analizy rowniez
wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach ocenianego programu
lekowego spowoduje z kazdej rozpatrywanej perspektywy.

z perspektywy NFZ wyniesie:

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy
, najwiekszy wptyw na wyniki miat
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Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie okresli¢ liczebnosci wnioskowanej
populacji. Z uzyskanych danych wynika, iz w 2018 r. terapie wskazane przez wnioskodawce
jako komparatory dla wnioskowanej technologii stosowata mniejsza liczba pacjentéw niz
liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce. Natomiast ekspert kliniczny
oszacowat wyzszg obecng liczebno$é chorych z wnioskowanym wskazaniem i liczbe nowych
zachorowan w ciggu roku w Polsce niz wskazano w analizie wnioskodawcy (nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz sg to oszacowania wtasne eksperta, ktére mogg by¢ subiektywne).
Jednoczesnie wskazat, ze u chorych z ekspresjag PD-L1 < 1% i pacjentéw z PD-L1 > 50%
immunoterapia pembrolizumabem jest nieuzasadniona, natomiast stosowana bedzie u 50%
0s6b 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 analizach.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po
niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia, pochodzace z wioskiego badania, powotujgc sie na
nieodnalezienie polskich danych. W zwigzku z powyzszym, oraz brakiem przedstawienia opinii
polskich ekspertdw, wykorzystane dane mogg nie odzwierciedla¢ polskiej praktyki klinicznej.

W analizie zatozono, iz nie u wszystkich pacjentow bedg przeprowadzane testy na obecnos¢
mutacji EGFR oraz na stopied ekspresji PD-L1. Natomiast zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym okreslenie odsetka komérek nowotworowych z ekspresjag PD-L1 i
wykluczenie mutacji genu EGFR nalezg do kryteridow kwalifikacji. Ponadto, polskie wytyczne
wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia oceny gendw EGFR i ALK oraz ROS1 u chorych na
zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono testowanie 100% pacjentdw na obecnos¢ mutacji EGFR i ekspresje PD-L1, przy
czym nalezy podkresli¢, ze

Wedtug aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 27.06.2019 r.) zmianie ulegly (zmniejszyty sie)
ceny niektérych produktow uwzglednionych w analizie wptywu na budzet. 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%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnie istniejgcego programu dotyczacego leczenia
NDRP. Zasadne bytoby potgczenie programu i ujednolicenie zapiséw obu programéw lekowych.

W zaproponowanym programie lekowym w kryteriach kwalifikacji wymieniono tylko terapie inicjujgca
(pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny), natomiast zgodnie z
przedstawionymi dowodami naukowymi zasadne jest dodanie zapisdw precyzujgcych zastosowanie
podtrzymania w postaci pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem.
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Jednym z kryteriéw wytaczenia z programu jest ,, pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza”. W zwigzku z powyzszym zasadne jest dodanie oceny jakosci zycia réwniez do zapiséw
kwalifikacji do programu oraz podczas monitorowania leczenia, a takze sprecyzowanie narzedzia/skali
oceny, aby uzyskaé¢ dane umozliwiajgce pordwnanie stanu pacjenta sprzed i w trakcie leczenia, a
ostatecznie uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;j.

W ramach badan przy kwalifikowaniu do leczenia w istniejgcym programie lekowym B.6. ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” znajduje sie oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, czego w ocenianym programie lekowym nie zawarto. Ponadto wedtug zapisdw ocenianego
programu lekowego badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia bedzie mozna wykonywadé
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 nie ma odniesienia do udziatu kobiet w cigzy w programie. Nalezy zaznaczyg,
ze zgodnie z dostepnymi doniesieniami klinicznymi oraz ChPL Keytruda nie ma danych dotyczgcych
stosowania pembrolizumabu u kobiet w cigzy, przy czym ChPL wskazuje, ze leku nie nalezy stosowac
w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki tego wymaga. W zwigzku z powyzszym zasadne jest
dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteriach kwalifikacji/wytgczenia z programu.

Ekspert ankietowany przez Agencje w ramach uwag do programu lekowego zgtosit watpliwosci co do
kryteridw kwalifikacji w zakresie wifaczania pacjentdw niezaleznie od stopnia PD-L1. Zaznaczyt, ze
,Stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapiq jest nieuzasadnione u chorych z ekspresjg
PD-L1 > 50% z uwagi na niewielkg korzys¢ dodatkowq (...) przy jednoczesnym bardzo znacznym
zwiekszeniu toksycznosci i ryzyku nieukoriczenia leczenia.” Ponadto wskazat réwniez, ze ,program
zaktada zakoriczenie leczenia jedynie w przypadku wystgpienia progresji choroby Iub istotnej
toksycznosci, podczas gdy optymalna dfugosc¢ stosowania immunoterapii nie zostata ostatecznie
ustalona (istniejqg dane wskazujgce na mozliwos¢ zakoriczenia leczenia u chorych z odpowiedzig lub
stabilizacjg choroby).”

W ChPL Keytruda zwrécono uwage na wybdr 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 mozliwosé wystgpienia podczas leczenia
pembrolizumabem ciezkich oraz zakoriczonych zgonem dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego: zapalenia ptuc, zapalenia jelita grubego, zapalenia watroby, zapalenia nerek,
endokrynopatii (zapalenie przysadki mdzgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej,
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy) czy ciezkich reakcji skdrnych. O ile w programie lekowym
monitorowana jest funkcjonalno$¢ nerek, watroby i tarczycy, to w przypadku pozostatych reakcji
nalezatoby prowadzié¢ obserwacje w celu wykrycia ich objawdw podmiotowych i przedmiotowych.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajace na nieprzedtfuzeniu decyzji refundacyjnych
wygasajacych okresie od 28.02.2019 r. do 31.12.2019 r. dla czesci produktéw obecnie refundowanych
w ramach wykazu otwartego, ktdre nie sg finansowane w ramach programu 75+, a ich cena detaliczna
jest nizsza niz 40 zt.
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Zastosowanie zaproponowanego

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania nastepujgcych instytucji:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2019;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2019;

e Chinese Society of Clinical Oncology — European Society for Medical Oncology - CSCO/ESMO
2018;

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2019;
e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM 2018;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2014;

e American Society of Clinical Oncology - ASCO 2016;

e Alberta Health Services - AHS 2013.

Wszystkie wytyczne dotyczyty leczenia | linii zaawansowanego NDRP. Ponizej przedstawiono gtdéwne
zalecenia dotyczace pacjentéw z wykluczong mutacjg w genie EGRF oraz rearanzacjg genu ALK
u pacjentéw z przerzutowym/uogdlnionym NDRP.

U pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komdrek wiekszosé 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 gtéwnie chemioterapie opartg na platynie
(dwuterapie, m.in. z gemcytabing, paklitakselem, docetakselem, winorelbing czy pemetreksedem — z
zaznaczeniem, ze ostatni dotyczy pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym).

U pacjentéow z PD-L1 < 50% PTOK zaleca chemioterapie opartg na cisplatynie lub karboplatynie
(schematy dwulekowe zawierajace etopozyd, winorelbine, gemcytabine, 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 zastosowa¢ schemat
karboplatyna/nab-paklitaksel, jesli 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 chemioterapia oparta
na platynie (NICE 2019), pemetreksed z cisplatyng lub karboplatyng (NICE 2019), chemioterapie oparta
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
systemowq (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 wskazywaty na mozliwosé 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).
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W wiekszosci wytycznych odniesiono sie do leczenia podtrzymujgcego wskazujac, ze po podaniu
najczesciej czterech cykli chemioterapii opartej na platynie (z pemetreksedem lub bez) u pacjentéw
stosuje sie podtrzymanie w postaci monoterapii pemetreksedem, rzadziej wymieniano
w podtrzymaniu gemcytabine, bewacyzumab, pembrolizumab, pembolizumab z pemetreksedem,
atezolizumab (u pacjentéw leczonych cysplatyng i gemcytabing). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
polskie i szkockie wytyczne nie zalecajg leczenia podtrzymujgcego.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(National Institute for Health and Care Excellence 2019, Haute Autorite de Sante 2019, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health 2019), w tym 2 warunkowe i 1 negatywng (Scottish
Medicines Consortium 2019) dotyczgce 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 zwrécono gtéwnie uwage na istotne korzysci
w ocenie skutecznosci (w ocenie PFS, OS) w pordwnaniu z opiekg standardowga/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.

W zwigzku z rozbieznosciami jakie przedstawit wnioskodawca we wniosku refundacyjnym
i zatgcznikach do niego, nie da sie jednoznacznie wskazac¢ w ilu krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych)
lek Keytruda jest finansowany. Liczba ta moze wahadé sie od 7 do 10 panstw, w tym w zadnym o PKB
per capita zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.06.2019r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4589.2018.PB.IV), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

2.  Raport nr 0T.4331.34.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukoriczenia: 13.08.2019 r.
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