Formularz zgltaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy"

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | 0T.4331.34.2019

Whiosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
Tytut: | programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34y

Uwagi (pht. 2) wraz z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

Dotyczy wniosku/dw begdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspsinym pozycius:

T zgodnie z art 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r,,
poz. 1510 z péZn. zm.)

3 o ktérej mowa w art 31s ust. 1223 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z2018r, poz. 11510 z péin. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole

5 niepotrzebne skreslic



[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510z pdin. zm.),

Kzachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
}Znsowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510z pézn. zm.), {j.:

petnienie funkcji cztonka organdw spdtki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spéki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw,
$rodkow spozywczym specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r pemienie funkcji czionka organdéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkdéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I~ posiadanie akgji lub udziatow w spdtkach handlowych prowadzacych dziataino$é gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrocbdw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkdéw spozywcezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Jestem swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.
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z1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4,
Tabela 12,
Rozdz. 8,
Rozdz. 11

Uwagi do
programu
lekowego

Podkreslenia wymaga fakt, ze projekt wnioskowanego programu lekowego
przeszedt peing, formalno-prawng Sciezke oceny i konsultacji w
Ministerstwie Zdrowia. Co istotne, wszystkie uwagi ekspertéw klinicznych
zostaly zaimplementowane do programu, zaskoczenie zatem budzi fakt
obecnoéci wielu uwag do — wszak juz uzgodnionego - programu lekowego.
Niemniej jednak ponizej odniesiono sie do uwag ujetych w AWA,

AWA: Nalezy zaznaczyd, ze w analizach wnioskodawcy oceniono skuteczno$é i
bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny z nastepujgcg po nich terapig podtrzymujgcg w postaci pembrolizumabu
skofarzonego z pemetreksedem. Natomiast w zaproponowanym programie
lekowym w kryteriach kwalifikacji wymieniono tylko terapie inicjujgca
(pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodnag platyny), diatego
zgodnie z przedstawionymi dowodami naukowymi proponuje sie dodanie zapiséw
precyzujgcych zastosowanie podtrzymania w postaci pembrolizumabu
skojarzonego z pemetreksedem.”

Odp.

Stosowanie pochodnych platyny w ramach terapii NDRP | linii jest doktadnie
opisane w wytycznych praktyki klinicznej (PTOK 2019, ESMO 2018), stosowanie
tej substanciji przez 4 (a maksymalnie 6) cykle jest powszechng praktyka kliniczng
i tak bedzie tez stosowane w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Co oznacza, ze po 4 (maks. 6) cyklach terapii PEMBR + CIS/CRB + PMX pacjent
przejdzie na leczenie dwulekowe PEMBR + PMX, wg schematu ujetego w ChPL
Keytruda (Rozdz. 5.1, str. 36), wytycznych ESMO 2018 i NCCN 2019, a takze w
publikacji do badania KEYNOTE-189 (Gandhi 2018).

Zréddia:

ChPL Keytruda https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-e par-product-
information_pl.pdf (21.08.2019)

PTOK 2019: Krzakowski M, Jassem J, Antczak A et al. Cancer of the lung, pleura and mediastinum.
Oncol Clin Pract 2019; 15. DOI: 10.5603/0CP.2018.0056;
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdfizalecenia_PTOK_tom1_03_Nowotwory_pluca_ij_oplucn ej_20190
517.pdf

ESM% 2018: Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up Ann Oncol (2018) 29 (suppl 4): iv192-iv237 Authors: D. Planchard, 8. Popat,
K. Kerr, S. Novello, E. F. Smit, C. Faivre-Finn, T. S. Mok, M. Reck, P. E. Van Schil, M. D. Hellmann &
S. Peters, on behalf of the ESMO Guidelines Committee

KEYNOTE-189: Gandhi L et al., Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non-Small-Cell
Lung Cancer N Engl J Med 2018; 378:2078-2092 DOI: 10.1056/NEJMoa1801005

AWA: ,Jednym z kryteriéw wyfgczenia z programu jest ,pogorszenie jako$ci zycia
o istotnym znaczeniu wedfug oceny lekarza”. W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji proponujg dodanie oceny jako$ci zycia réwniez do zapiséw kwalifikacji do
programu oraz podczas monitorowania feczenia, a takze sprecyzowanie
narzedzia/skali oceny, aby uzyskaé dane umozliwiajgce poréwnanie stanu
pacjenta sprzed | w trakcie leczenia, a ostatecznie uzyskaé rzeczywiste dane z
polskiej praktyki klinicznej.”

Odp.

Ww. zapis standardowo znajduje sie w programach lekowych obejmujacych
choroby onkologiczne i nie wigZe sie ze stosowaniem jednej, konkretnej skali — jak
sam zapis wskazuje, jest to ocena lekarza. Zapisy we wnioskowanym programie
lekowym odnoénie do oceny stanu sprawnosci pacjenta jak i jakosci zycia sg
zgodne z obowigzujacym programem lekowym B.6. (Leczenie raka piuca).

AWA: Ponadto wedfug zapiséw ocenianego programu lekowego badania w celu
monitorowania skutecznosci leczenia bedzie mozna wykonywad czesciej niz co 3




miesigce (wg zapiséw istniejgcego programu B.6.), bo co 9 tygodni (w ocenianym
programie: co 9-12 tygodni).”

Odp.

Zapis umozliwiajacy ocene co 9 do 12 tygodni stanowi ,bufor” uwzgledniajgcy
rzeczywistg praktyke — pacjenci czesto dojezdzajg z odleglych miejsc do
oSrodkow, w ktorych sa leczeni, zatem stosowanie bardzo sztywnego kryterium
(~co 3 miesigce”) oceny skutecznosci terapii, w przypadku przesunieé (np.
spowodowanych zdarzeniami losowymi) powodowatby wykluczenie pacjenta z
programu z przyczyn formalno-administracyjnych, a nie kiinicznych co powinno
by¢ wytgcznym kryterium wylaczenia.

AWA: W ocenianym programie w badaniach przy kwalifikowaniu do leczenia
uwzgledniono przeprowadzenie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym,
natomiast w zapisach dotyczgcych kwalifikacji oraz wytgczenia z programu nie
odniesienia do udziafu kobiet w cigZy w programie. NaleZy zaznaczy¢, 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 kiiniczny
pacjentki tego wymaga. W zwigzku z powyzszym proponuje sie dodanie zapisu
dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria kwalifikacji/wytaczenia z programu.”

Odp.

Zgodnie z zapisami ChPL Keytruda (do ktdrej w obszarze dawkowania kieruje
whioskowany program lekowy), cytowanymi takze w AWA (,Nie nalezy stosowa¢
pembrolizumabu w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety

wymaga podawania pembrolizumabu”), zasadne jest pozostawienie testu
cigzowego w sekgji badan przy kwalifikacji do programu.

W praktyce, przy kwalifikacji do programu lekowego, po ewentualnym uzyskaniu
pozytywnego wyniku testu to do decyzji lekarza pozostawione jest czy pacjentka
moze otrzymac leczenie pembrolizumabem, czy nie. Nie istnieje zatem
koniecznoéé dodawania zapiséw w kryteriach kwalifikacjifwykluczenia do
wnioskowanego programu. Trzeba tez dodaé, ze analizowana sytuacja bedzie
raczej zjawiskiem marginalnym.

Co istotne, omawiane zapisy we wnioskowanym programie lekowym sg zgodne z
obowigzujgcym programem lekowym B.6. (Leczenie raka pluca) — w sekcji badan
przy kwalifikacji do leczenia, w pkt. 1. j) jest ujety ,test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym’, natomiast w kryteriach wigczenia/wykluczenia do programu nie
zawarto informacji o pacjentkach w cigzy.

AWA: ,Ponadto prof. Krzakowski wskazaf rowniez, ze ,program zakfada
Zakonczenie leczenia jedynie w przypadku wystapienia progresji choroby lub
istotnej toksyczno$ci, podczas gdy optymaina dfugos¢ stosowania immunoterapii
nie zostafa ostatecznie ustalona (istniejg dane wskazujgce na mozliwo$éé
zakonczenia leczenia u chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg choroby).”

Odp.

Dawkowanie leku w programie lekowym kieruje wprost do ChPL Keytruda:
.Pacjentom powinno sie podawac¢ produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawdw toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe
przemijajgce zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian
wciggu pierwszych kilku miesigcy z nastepujacg redukcjg wielkosci guza). Zaleca
sig, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczgtkowej progresji choroby
kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progres;ji”.

Zatem mozliwo$¢ przerwania terapii u 0s6b z odpowiedzia lub stabilizacjg choroby
na ten moment nie zostata ujeta w ChPL.

W badaniu rejestracyjnym dia wnioskowanej interwencji i populacji nie oceniano
okreslenia momentu zaprzestania terapii oraz oceniano przebiegu NDRP u
pacjenta, u ktérego przerwano leczenie pembrolizumabem po uzyskaniu przez
niego odpowiedzi lub ustabilizowania sie choroby. Dawkowanie wnioskowanej
interwencji powinno pozostaé zgodne z zarejestrowanym.

AWA: ,Ponadto wskazano na moZzliwo$¢ wystagpienia podczas leczenia
pembrolizumabem ciezkich oraz zakoficzonych zgonem dziatan niepozgdanych




pochodzenia immunologicznego: zapalenia ptuc, zapalenia jelita grubego,
zapalenia watroby, zapalenia nerek, endokrynopatii (zapalenie przysadki
mdézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci i
nadczynno$ci tarczycy) czy cigzkich reakcji skérych. O ile w programie lekowym
monitorowana jest funkcjonalno$c nerek, watroby i tarczycy, to w przypadku
pozostalych reakcji nalezatoby prowadzié obserwacje w celu wykrycia ich objawéw
podmiotowych i przedmiotowych.”

Odp.

Badania laboratoryjne nie sg jedynymi narzedziami oceny stanu pacjenta, sgonhez
definicji okreslane jako badania dodatkowe. W ramach wnioskowanego programu
lekowego pacjent jest scisle monitorowany i kontrolowany przez lekarza. Obejmuje
to takze ocene podmiotowa i przedmiotowa chorego w czasie wizyt kontrolnych,

€0 oznacza, ze w toku realizacii leczenia z wnioskowanego programu lekowego
obserwacja standardowo prowadzona przez lekarza pozwoli na identyfikacje i
odnotowanie zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u pacjenta.

Rozdz.
3.1.2.3
Od str. 14

Zasadnosé
stosowania
interwencji w
zaleznosci od
poziomu PD-

L1 (podgrupy)

AWA: Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsuitant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) jako potencjaine
problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej wskazat:
LStosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig jest nisuzasadnione u
chorych z ekspresjg PD-L1 2 50% z uwagi na niewielka korzy$é dodatkowg — na
podstawie posredniego poréwnania z monoterapig pembrolizumabem — pod
wzgledem zmniejszenia ryzyka zgonu lub progresji choroby przy jednoczesnym
bardzo znacznym zwigkszeniu toksycznosci i ryzyku nieukoficzenia 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 byé rozwazane (monoterapia
pembrolizumabem jest réwniez uzasadniona).”

~Poza tym, u ponad 60% chorych w badaniu stwierdzono ekspresje PD-L 1z 50% -
u wymienionych chorych preferowanym postepowaniem jest monoterapia
pembrolizumabem, a wigc wyniki badania KEYNOTE-189 moga byé rozpatrywane
Jjedynie w populacji chorych z ekspresjg PD-L1 w granicach 1-49%".

Odp.

Whiosek o refundacije ocenianej interwencji obejmuje cata populacje
rejestracyjna, tj. niezaleznie od obecnosci oraz od poziomu ekspresji PD-L1
(<1%, 1-49%, 250%).

Taka populacja zostata zarejestrowana w oparciu o wyniki gtéwnego badania
KEYNOTE-189, w ktérym wykazano przewage wnioskowanej interwencji nad
komparatorem w kazdej z ww. podgrup.

Trzeba pamigta¢, ze w grupie PD-L1 250% znajda sie zaréwno chorzy z ekspresjg
na poziomie 55%, jak i 95% — czeé¢ osdb bedacych w dobrym stanie sprawnosci,
miodych, z relatywnie niskg wartoscig PD-L1 kwalifikujgca jednak do monoterapii
pembrolizumabem powinna mie¢ mozliwosé w niektdrych przypadkach
wzmocnienia monoterapii pembrolizumabem i stosowania leczenia skojarzonego.
Co wigcej, zgodnie z opinig eksperta, aktualnie az 50% os6b z tej podgrupy nadal
stosuje chemioterapie. Powinni oni mie¢ zatem mozliwo$é zastosowania terapii
skojarzone;.

Natomiast w populacji PD-L1 1-49% monoterapia pembrolizumabem nie jest
zarejestrowana, zatem nie jest mozliwe rozwazanie jej zastosowania wéréd takich
pacjentéw. Pacjentom pozostaje aktualnie tylko mozliwosé stosowania
chemioterapii.

W wytycznych ESMO 2018 opisano wyniki badania KEYNOTE-189, wnioskujgc,
Ze ,pembrolizumab w kombinacji z pemetreksedem i CTH opartg na platynie
powinien by¢ rozwazany jako standardowa opcja leczenia (/, A).” Zwrécono jednak
uwage na niepewny wynik PFS w subpopulacji PD-L1 <1%.

Watpliwo$¢ ta nie jest juz aktuaina, poniewaz w czerwcu 2019 roku opublikowano
nowe wyniki badania KEYNOTE-189 dia prawie dwa razy diuzszego okresu
obserwagji, w tym takze dla podgrup wydzielonych ze wzgledu na PD-L1.
Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie w kazdej z analizowanych podgrup




4.1.21
Str. 40

(Tabela 1, Tabela 2). Co wigcej, przeprowadzona analiza w podgrupach dla OS i
PFS wskazuje na brak interakcji pomiedzy grupami— co oznacza, ze uzyskany

efekt terapeutyczny jest spojny w kazdej z podgrup wydzielonej w zaleznosci od
PD-L1.

2rédto Shirish M. Gadgeel et al. KEYNOTE-189: Updated OS and progression after the next line of
therapy (PFS2) with pembrolizumab (pembro) plus chemo with pemetrexed and platinum vs placebo
plus chemo for metastatic nonsquamous NSCLC. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 901 3);
https://abstracts.asco.org/239/AbstView_239_265379. htmi

Sprostowania ponadto wymaga zapis odnoszacy sie do odsetka pacjentéw z PD-
L1 250% w badaniu KEYNOTE-189, ktérych byto nie 60%, a 33% (AKL ,Wsrdd
63% pacjentow odnotowano ekspresje PD-L1 na poziomie co najmniej 1%
komorek (TPS 21%), w tym PD-L1 TPS 1-49% stwierdzono u 30% pacjentow, a
PD-L1 TPS 250% stwierdzono u 33% pacjentéw wiaczonych do badania”).

Tabela 1.

Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u
pacjentow z nieptaskonablonkowym NDRP (KN-189)

PEMBR + PP vs PP

Podgrupa Liczba Wartosc p
zdarzef/Liczba HR [95%C1] dla
pacjentow interakcji
Ogétem bd 0,56 [0,45; 0,70] X
PD-L1 TPS <1% bd 0,52 [0,36; 0,74]
e PD-L1 TPS 1-49% bd 0,62 [0,42; 0,92] 0793
PD-L1 TPS 250% bd 0,59 [0,39; 0,88]

Mediana OB.: 18,7 mies. PD-L1 TPS ~ odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score),

Tabela 2.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnania PEMBR + PP
wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

PEMBR + PP vs PP

Podgrupa Liczba

zdarzeniLiczba HR [95%C1] W;:gf:k‘;,?'a
pacjentow s
Ogétem bd 0,48 [0,40; 0,58] X
PD-L1 TPS <1% bd 0,64 [0,47; 0,89
Etatis PD-L1 TPS 1-49% bd 0,51 [0,36; 0,73] 0,062
PD-L1
PD-L1 TPS 250% bd 0,36 0,26 0,51]

Mediana OB.: 18.7 mies. PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresja PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);

Zrédto: Shirish M. Gadgeel et al. KEYNOTE-189: Updated OS and progression after the next line of
therapy (PFS2) with pembrolizumab (pembro) plus chemo with pemetrexed and platinum vs placebo
plus chemo for metastatic nonsquamous NSCLC. J Clin Oncol 37, 2019 (supp!; abstr 9013);
https://abstracts.asco.org/239/AbstView_239_265379.html

AWA: W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy PEMBR+PP w
poréwnaniu do monoterapii PEMBR wykazano znamienne statystycznie wieksze
ryzyko wystgpowania: zdarzer niepozgdanych 3-5. stopnia, zdarzen
niepoZadanych prowadzgcych do zaprzestania terapii, a takze poszczegdinych
zdarzen, takich jak: nudno$ci, anemia, zmeczenie, neutropenia, wymioty,
maftopfytkowo$¢ ogétem oraz anemia, zmeczenie, neutropenia i matoptytkowos$é 3-
5. stopnia cigzko$ci.”

Qdp.

Dodac¢ jednak nalezy, ze wymienione szczegotowe AE sg typowe dla

chemioterapii stosowanej w NDRP. A jak wskazat ekspert kiiniczny w AWA,
aktualnie 50% pacjentow (Tabela 10 AWA) z PD-L1 250% oraz az 80% pacjentéow




z PD-L1 <50% stosuje chemioterapig. Co oznacza, ze znaczny odsetek pacjentéw
stosuje aktualnie toksyczne leczenie (pochodna platyny + PMX), ktére — jak
wskazujg wyniki badania KEYNOTE-189 — nie wigze sie jednak z wysoka
skutecznoscia.

Rozdz.
3.1.2.3, str.
15

Okres
obserwacji w
KN-189

AWA: Zastrzezenie wobec wynikow badania rejestracyjnego KEYNOTE-189 dla
pembrolizumabu stosowanego fgcznie z chemioterapig {...) wynika réwniez z faktu
stosunkowo krotkiej obserwacji (mediana — okofo 10 miesigcy), co uniemoziiwia
ocene utrzymywania sie korzy$ci kiinicznych.”

Odp.

W czerweu 2019 roku opublikowano wyniki dia prawie dwa razy diuzszego okresu
obserwacji w badaniu KEYNOTE-189 (18,7 mies.), ktére potwierdzajg wysoki efekt
terapeutyczny wnioskowanej interwencji i utrzymywanie sie korzysci klinicznych u
pacjentow. Szczegétowe wyniki dla diuzszego okresu obserwacii przedstawiono
ponizej (Tabela 3, Tabela 4).

Tabela 3.
Przezycie calkowite (0S) dia poréwnania PEMBR +PP wzgledem PP u pacjentéw 2z
nieptaskonablonkowym NDRP w zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1

PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Mediana [96%Cl] N  Mediana [956%CI] HR [96%CI] Wa;‘."“
Qgétem

105 410 NR 206 11,3 mies.[8,7;15,1] 0,49 [0,38; 0,64]  <0,001

187 410 220 '2‘;52']“9'5; 206 107 mies. [8,7;13,6] 0,56 [0,45; 0,70] bd
PD-L1 TPS 250%

105 132 NR 70 10,0 mies. [7.5; NR] 0,42 [0,26; 0,68] 0,00012

187 132 bd 70 bd 0,59 [0,39; 0,88] bd
PD-L1 TPS 1-49%

105 128 NR 58 12,9 mies.[8,7; NR] 0,66 [0,34; 0,90]  0,00808

187 128 bd 58 bd 0,62 [0,42; 0,92] bd

PD-L1 TPS <1%

105 127 152 mies. [3;NR] 63 12,0 mies.{7,0; NR] 0,59 [0,38; 0,92]  0,00951

187 127 bd 63 bd 0,52 [0,36; 0,74] bd

*Wartoé¢ p raportowana przez autoréw badania. NR - nie osiggnieto

Tabela 4.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg
niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentéw 2z
nieptaskonablonkowym NDRP w zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1 (KN-189)

Medlana PEMBR + PP PP PEMER + PP vs PP

Mediana [5%CI] N  Mediana [95%CI] HR [85%C1] Wa;‘f‘“

Qgétem

10,5 410 8.8 mies. [7,6;92] 206 4,9mies.[4,7;55 0,52[0,43; 0,64] <0,001

18,7 410 9,0 mies. [8,1,99] 206 4,9 mies.[4,7;55 0,48 [0,40; 0,68] bd

PD-L1 TPS 250%

10,5 132 9,4 mies. [9,0138] 70 4,7 13,1; 6,0] 0,36 [0,25; 0,62] <0,00001

18,7 132 bd 70 bd 0,36 [0,26; 0,561] bd




PD-L1 TPS 1-49%

105 128 9,0 mies. [71,11,3] 58 49mies. [4,7,6,9] 0,55[0,37;0,81] 0,00104

18,7 128 bd 58 bd 0,561 [0,36; 0,73] bd
PD-L1 TPS <1%

105 127 6,1 mies. [49;76] 63 51mies.[4,5,69] 0,75[0,53; 1,05] 8,04756

18,7 127 bd 63 bd 0,64 [0,47; 0,89] bd

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

Rozdz. 4.1.1.,
str. 24

Oceniana
interwencja
(indukcja +

podtrzymanie |,

)

AWA: ,Whioskowana interwencja nie jest w peini zgodna z zapisami ocenianego
programu lekowego, ktéry w czeéci dotyczgcej dawkowania odwoluje sie do ChPL.
Zgodnie z ChPL Keytruda pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodnymi platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu | rzutu NDRP z
przerzutami u dorostych bez mutacji w genie EGFR lub rearanzacji w genie ALK.
Przedmiotowe wskazanie zarejestrowano w oparciu 0 badanie KEYNOTE-189, w
ktérym stosowano takze podtrzymanie pembrolizumabem z pemetreksedem,
Jjednak w ChPL w czesci dotyczgcej wskazar do stosowania (pkt 4.1) i
dawkowania (pkt 4.2) nie wspomniano o terapii podirzymujgcej.

Whioskodawca w niniejszej kwestii odwoluje sie m.in. do wytycznych klinicznych
(PTOK 2019 i ESMO 2018), w ktérych terapie 2-lekowg opartg na cisplatynie
stosuje sie przez 4 cykle (maksymalnie 6), a nastepnie mozna zastosowad
podtrzymanie. Jednak wytyczne, podobnie jak ChPL Pemetrexed Accord
(pemetreksed jest zarejestrowany w terapii podtrzymujacej) odwolujg sie do
komparatora, nie ocenianej interwengji. Dodatkowo zapisy programu lekowego nie
odnoszg sie do wytycznych Klinicznych. Tym samym we wnioskowanym programie
lekowym proponuje sie doprecyzowanie interwencji, tak aby byta ona zgodna z
przedstawionymi dowodami naukowymi.,”

Odp.

W ChPL Keytruda w rozdziale 5.1 na stronie 36 przedstawiono szczegétowe
dawkowanie w ramach badania KEYNOTE-0189, ktére stanowito podstawe do
zarejestrowania omawianej interwencji i populacji pacjentow.
Ponadto wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie takze do
interwencji, a nie wytgcznie komparatora:

Europejskie ESMO 2018 (AWA ,Pembrolizumab w
kombinacji z pemetreksedem i CTH opartg na platynie
powinien byé rozwazany jako standardowa opcja
leczenia (/, A).” —trzeba dodag, ze w tresci wytycznych
pojawia si¢ zapis zalecajacy tez kontynuacje ww.

terapii w postaci leczenia pembrolizumabem +

pemetreksedem (ESMO 2018, Figure 2);

Zrédio grafiki: Metastatic Non-Smali-Cell Lung Cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
Ann Oncol (2018) 29 (supp! 4): iv192-iv237 Authors: D. Planchard, S. Popat, K. Kerr, 8. Novello,
E. F. Smit, C. Faivre-Finn, T. 8. Mok, M. Reck, P. E. Van Schil, M. D. Hellmann & S. Peters, on
behalf of the ESMO Guidelines Committee

» amerykanskie NCCN 2019 (AWA ,w pierwszej linii: pembrolizumab (kategoria
1 dla PD-L1 2 50%,; kategoria 2B dla PD-L.1: 1-49%) lub skojarzenie
karboplatyny/cisplatyny z pemetreksedem i pembrolizumabem (kategoria 1); w
podtrzymaniu pembrolizumab (jesli uprzednio stosowany byt w monoterapii)
(kategoria 1) pembrolizumab z pemetreksedem (jesli uprzednio stosowano
pembrolizumab/karboplatyne/pemetreksed fub
pembrolizumabl/cisplatyne/pemetreksed) (kategoria 1).”)).

v

Pembrolizumab/

pemetrexed and
platinum-based
ChT (4 cycles),

followed by
pembrolizumab/

metrexed

[l A; MCBS 4]

Rozdz.
41.3.2
Str. 30

AWA: Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje potwierdzit, ze w Polsce nie
refunduje sig, 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 — watpliwo$ci na
temat celowo$ci wykorzystywania wymienionej metody w klinicznej praktyce.” W




Stosowanie
| PMX w terapii

| podtrzymujgc
e

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.”

Odp.

Podkreslenia jednak wymaga fakt, ze leczenie podtrzymujace pemetreksedem jest
zalecane do stosowania w ramach wytycznych praktyki klinicznej:

* wytyczne europejskie ESMO 2018 zalecajg stosowanie PMX w terapii
podtrzymujacej, a zalecenie ma najwyzszg site i kategorie (I, A);

* podobnie wytyczne hiszpariskie SEOM 2018: AWA ,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 (I, B);”

e oraz amerykanskie NCCN 2019: AWA ,- w podtrzymaniu pembrolizumab
(jesli uprzednio stosowany byt w monoterapii) (kategoria 1)
pembrolizumab z pemetreksedem (jeéli uprzednio stosowano
pembrolizumab/karboplatyne/pemetreksed lub
pembrolizumab/cisplatyne/pemetreksed) (kategoria 1).”

AWA: Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poiskie i szkockie wytyczne nie Zalecajg
feczenia podtrzymujgcego.”

Odp.

Wyjasnienia wymagajg kwestie zwigzane z wytycznymi polskimi (PTOK 201 9). W
dokumencie tym nie ma zapisu, Ze ,hie zaleca sig leczenia podtrzymujgcego” — w
sekcji z ,Rekomendacjami” dla | linii leczenia NDRP nie odniesiono sie do leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem. A brak takiej terapii w zapisach nie powinien
by¢ interpretowany jako ,terapia niezalecana”.

Z kolei opisane w AWA wytyczne szkockie zostaty opublikowane 5 lat temu — w
tym czasie opublikowano m.in. dwa przeglady systematyczne, w ktérych
wykazano skutecznos¢ stosowania omawianej terapii podtrzymujacej
pemetreksedem:

1. Kulkarni $1, Vella ET2, Coakley N2, Cheng S3, Gregg R4, Ung YC3, Ellis PM5. J Thorac Oncol.
20186 Jul;11(7):989-1002. doi: 10.1016/j.jtho.2016.03.007. Epub 2016 Mar 21. The Use of
Systemic Treatment in the Maintenance of Patients with Non-Small Celf Lung Cancer: A
Systematic Review.

2. Hu X, PuK, Feng X, Wen S, Fu X, Guo C, He W. PLoS One. 2016 Mar 8;11(3):e0149247. doi:
10.1371/journal.pone.0149247. eCollection 2016.Role of Gemcitabine and Pemetrexed as
Maintenance Therapy in Advanced NSCLC: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials.

Nalezy dodatkowo zaznaczy¢, ze w zwigzku z watpliwosciami odnosnie
mozliwosci refundacji PMX w leczeniu podtrzymujacym, w analizie ekonomiczne;j i
analizie wptywu na budzet w ramach analiz wrazliwosci rozwazano wariant, w
ktoérym uwzgledniono mozliwoéé refundacji PMX w terapii podtrzymujacej.

W wariancie takim warto$¢ ICUR oraz wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
$3 nhizsze niz w wariancie podstawowym. Nalezy mieé na uwadze, ze z
perspektywy niektorych osrodkow wariant uwzgledniajacy finansowanie terapii
podtrzymujgcej PMX moze stanowi¢ scenariusz podstawowy.

Rozdz. 3.6,
Str. 28,
Tabela 11

AWA ,Wedlug wytycznych klinicznych w ocenianym wskazaniu zaleca sie
zastosowanie chemioterapii opartej na platynie, w tym w raku
nieptaskonabtonkowym — z pemetreksedem, natomiast w podgrupie pacjentéw z
ekspresjg PD-L.1 260% - monoterapii pemetreksedem.”

Odp.

Doprecyzowania wymaga zapis w AWA komentujgcy wybér komparatorow: wérod
pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% stosuje sie pembrolizumab w monoterapii (a
nie pemetreksed).

Rozdz. 4.1.2,
Str. 26

AWA: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wspomniano, ze korzystano z
odniesief bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczgcych oceny
efektywnosci klinicznej i praktycznej, co jest koniecznym elementem
uzupeiniajgcym przeszukanie baz informacji medycznych wedtug polskich
wytycznych HTA

Odp.




W AKL (rozdziat 2.3.2, str. 16) przedstawiono nastepujaca informacie:
,Korzystano z:
. referencji odnalezionych doniesien naukowych”.

Rozdz. 4.1.4
Str. 31

Uwagi do
badania Afzal
2018

AWA: ,Duzym ograniczeniem badania Afzal 2018 byta mata liczba uczestnikéw
(N=54) oraz krotkie okresy obserwadji {...)"

. badania Afzal 2018 nie wykiuczano pacjentéw z historig: wezeénigjszej
chemioterapii, choroby autoimmunologicznej lub innym nowotworem, co jest
niezgodne z kryteriami wigczenia do ocenianego programu lekowego.”

Odp.

Nalezy wspomnieé, ze czesto w przypadku terapii innowacyjnych i niedawno
zarejestrowanych brakuje badan efektywnosci rzeczywistej, co czesto jest
wskazywane takze w procesie oceny leku przez AOTMIT. W tym przypadku duzg
wartoscig jest opublikowane w formie petnotekstowe] badanie Afzal 2018, w
ktérym mimo, ze wigczano pacjentéw bardziej obcigzonych niz pacjenci z
populacji docelowej (m.in. 13% pacjentdéw uprzednio leczonych systemowo, 13%
w stanie sprawno$ci ECOG 2-3), uzyskano bardzo dobre wyniki i wykazano
znaczng przewage wnioskowanej terapii.

Rozdz. 4.1.4
Str. 31

AWA: Warto zauwazyc¢, ze w badaniu KEYNOTE-021G wyniki dla analizowanych
podgrup pacjentéw ze wzgledu na PD-L1 przedstawiono tylko dia jednego punktu
konicowego (tj. ORR).”

Odp.

Analiza w podgrupach PD-L1 zostata przeprowadzona dia |-rzedowego punktu
koricowego badania KEYNOTE-021G (ORR).

Natomiast warto doda¢, ze w badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-189
przedstawiono wyniki w podziale na podgrupy PD-L1 dla OS i PFS.

Rozdz. 4.1.4
Str. 31

AWA: ,Ponadto we wszystkich 3 RCT Kkryterium wytgczenia z leczenia nie bylo:
pogorszenie stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji ib
pogorszenie jako$ci Zycia o istotnym znaczeniu wedfug oceny lekarza, jak
wskazano w ocenianym programie lekawym.

W zwigzku z powyzszym uzyskane w niniejszych badaniach wyniki mogg nie
odzwierciedlac tych, jakie pacjenci uzyskajg podczas leczenia zgodnie z
ocenianym programem lekowym.”

Odp.

Trzeba jednak zwrdci¢ uwage, ze w kazdym z badar istniata mozliwo$6 wycofania
zgody przez pacjenta na udziat w badaniu oraz mozliwo$¢ zaprzestania terapii
przez pacjenta uzasadniona decyzjg lekarza. W pewien sposo6b oddaje to ww.
przypadki.

Rozdz. 4.1.4
Str. 32

AWA: Nie wykonano takze poréwnania dla wszystkich moziiwych punktéw
koncowych, np. dotyczgcych zdarzeri niepozgdanych.”

Odp.

W toku prac nad AKL przeprowadzono ocene mozliwosci poréwnania posredniego
PEMBR + PP vs PP w odniesieniu do dostepnych punktéw koricowych, w tym
zdarzeh niepozadanych. Wyniki mozliwych do przeprowadzenia poréwnan
przedstawiono w AKL.

Rozdz. 4.1.4
Str. 32

AWA: Nie dla wszystkich tez punktdw koricowych dostepne byty wyniki dla ww.
podgrupy, w takiej sytuacji wnioskodawca wykorzystywat wyniki dla populacji
ogdlnej, wigczonef do badania.”

Odp.

Trzeba jednak podkresli¢, ze dla najwazniejszych punktow koncowych tj. OS i PFS
poréwnanie posrednie przeprowadzono w jednolitych podgrupach
odpowiadajgcych populacji wnioskowane;.

Rozdz. 4.1.4
Str. 32

AWA: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie wykonano poréwnania posredniego
dla badania KEYNOTE-021G w ocenie skuteczno$ci, ale wykorzystano je w
ocenie bezpieczenistwa (chociaz zdarzenia niepoZgdane takze nie byly
pierwszorzedowym punktem koncowym).”

Odp.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, ,zakres oceny bezpieczeristwa nalezy
dostosowa¢ do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii




medycznej. W niektérych przypadkach zakres ten moze by¢ zblizony do
stosowanego przy ocenie skutecznosci, czesto jednak wymaga rozszerzenia.
Ocena bezpieczeristwa powinna byé poszerzona szczegélnie w przypadku
technologii innowacyjnych”. Opierajac sie na ww. zaleceniach zdecydowano o

poszerzeniu omawianej analizy bezpieczenstwa o badanie KEYNOTE-021G.
Zrédio: hitp://mwww.aotm.gov. pliwwwiwp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf str. 27

Rozdz.
4211
Str. 36

AWA: Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie migdzy PEMBR+PP a monoterapig PEMBR w przezyciu
cafkowitym, przezyciu wolnym od progresji choroby, czasie do pogorszenia w
klatce piersiowej, kasziu lub duszno$ci oraz uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na
leczenie.”

Odp.

Zwrécenia uwagi wymaga jednak fakt, ze wartos¢ HR w przeprowadzonym
poroéwnaniu dla OS i PFS jest niska i wskazuje na przewage leczenia
skojarzonego (HR dla OS = 0,75, HR dla PFS = 0,65).

Rozdz. 11,
str. 72

Cross-over w
badaniach

AWA: Warto zauwazyé, ze w badaniach RCT stosowano kolejne linie leczenia
przeciwnowotworowego (w tym cross-over i tylko w jednym z nich poinformowano
o0 zastosowaniu wash-out), co moze zaburzac uzyskane wyniki, szczegdinie te
dotyczgce przezycia catkowitego.”

AWA: ,Badanie KEYNOTE-189 jest badaniem trwajgcym, dostepne wyniki
pochodzg z analizy wstepnej po medianie okresu obserwacji wynoszacej 10,5
miesigca. Cross-over oraz stosowane kolejne linie leczenia w badaniu moga
zaburzy¢ dalsze wyniki dotyczgce przezycia.”

Odp.

Brak mozliwoéci cross-over w chorobie tak Zle rokujgcej, jaka jest zaawansowany
rak ptuca byitby wysoce nieetyczny — badania kliniczne w obszarze onkologii sg
nierozerwalnie zwigzane z dopuszczeniem takiej mozliwosci.

Warto jednak podkresli¢ silny efekt terapeutyczny terapii pembrolizumabem
skojarzonym z chemioterapig, gdzie mimo cross-over uzyskano wyniki na korzy$é
Keytrudy o istotnoéci statystycznej jak i kliniczne;j.

Rozdz.
3.1.2.2, str.
14

Kwestia
ROS-1

Str. 11-12,
Tabela 3

AWA: ,Analizy wnioskodawcy: kliniczna i ekonomiczna obejmujg nieco szerszg
populacje niz wskazana w zapisach uzgodnionego programu lekowego. W
uwzglednionych w nich badaniach nie wykluczano pacjentéw z rearanzacjg genu
ROS1.”

Odp.

Zawarty we wnioskowanym programie lekowym wymaog braku obecnosci
rearanzacji ROS-1 u pacjenta z nowo zdiagnozowanym NDRP wynika z kitku
kwestii obejmujgcych aktualne zalecenia praktyki klinicznej i sytuacje refundacyjng
w Polsce. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (PTOK 2019, ESMO 2018)
Zalecajg by diagnostyka przed rozpoczeciem leczenia | linii obejmowata
identyfikacje mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK i ROS-1. Ponadto w wytycznych
zaleca sig, by nowo zdiagnozowany pacjent z NDRP z obecnoscig rearanzacii
ROS-1 byt leczony odpowiednia terapig celowana, ukierunkowans na dziatanie
zwigzane z obechoscig rearanzacji ROS-1 — w Polsce taki pacjent ma
refundowane leczenie kryzotynibem (aktualnie tylko w | linii terapii). Zasadne jest
wiec by przed kwalifikacjg do leczenia pembrolizumabem sprawdzi¢, czy u
pacjenta nie wystepujg mutacje i rearanzacje genetyczne kwalifikujgce go do
odpowiedniego leczenia celowanego.

Jednak w badaniu rejestracyjnym pembrolizumabu KEYNOTE-189 protokét nie
przewidywat koniecznosci wykluczenia rearanzacji genu ROS-1.

Ewentualna zmiana tresci programu odnosénie do zapiséw o ROS-1 moze zostaé
zaproponowana w toku ustalania jego wersiji finalnej na ostatnim etapie procesu
refundacyjnego.

AWA ,Ponadto lek Keytruda byf przez Agencje oceniany w czerniaku skory i bion
Sluzowych (ICD-10: C43) oraz raku uroteliainym (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
uzupefniajgce w czerniaku). [BIP AOTMIT]”




Odp.

Oproécz ocen przedstawionych i opisanych w AWA halezy dodag, ze niedawno
(sierpiert 2019 roku) produkt leczniczy Keytruda uzyskat pozytywne rekomendacje
Prezesa AOTMIT we wskazaniach czerniak (leczenie adjuwantowe) oraz rak
uroteliainy.

Zrédta: http://bipold.aotm.gov.pliindex.php/zlecenia-mz-2019/6105-zlecenie-121-2019
http://bipold.aotm.gov.pliindex.php/zle cenia-mz-2019/6083-zlecenie-111-2019
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AWA W AWB, do oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla czesci
parametréw przyjmowano najwyzsze wartosci tych parametréw wystepujgce w
odnalezionych publikacjach (np. dla czesto$ci wystgpowania NDRP), a dla innych
uwzgledniono wartosci $rednie (np. czesto$é wystepowania
nieptaskonablonkowego raka pluca), jednakze nie przedstawiono uzasadnienia
takiego podejscia.

Odp.
Wartosci parametréw koniecznych do oszacowania liczebnosci populacji

okreslono przy uwzglednieniu wartosci srednich z odnalezionych badan, za
wyjatkiem nastepujacych parametréw:

¢ Odsetek pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca — ze wzgledu
na pojawiajgce sie w tekstach odnalezionych 24 publikaciji dwie wartosci
tego odsetka — 80% i 85%, przyjeto konserwatywnie warto§¢ wyzsza,

¢ Odsetek pacjientéw z NDRP w stadium I-l11 i IV — przyjeto dane z jedynego
odnalezionego badania, ktére obejmowato polskich pacjentéw z NDRP.

¢ Odsetek pacjentéw z progresjg choroby ze stadium I-ll do IV—- przyjeto
dane z badania Sugimura 2007 ze wzgledu na najliczniejsza probe
badanych pacjentéw oraz uwzglednienie pacjentéw tylko w stadium I-tit.
W pozostatych dwoch badaniach uwzgledniono rowniez pacjentow w
stadium IV lub jedynie pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem ptuca. Dane z
badania Sugimura 2007 byto zatem najbardziej odpowiednie do
wyznaczenia odsetka pacjentow z progresja choroby ze stadium I-1il do
Iv.

e Odsetek pacjentéw testowanych na obecnos$¢ mutacji EGFR oraz PD-L1 —
Dostepne dane z analizy weryfikacyjnej dia erlotynibu z 2014 roku
(47,05%) oraz z analizy weryfikacyjnej dla ozymertynibu z 2017 roku
(60%) wskazujg na trend wzrostowy odsetka pacjentow testowanych na
obecnos¢ EGFR, dlatego w obliczeniach przyjeto wzrost tego odsetka o
23 punktdéw procentowych w poréwnaniu z rokiem 2017, tj. 83%.

W kazdym z powyzszych przypadkéw przedstawiono uzasadnienie przyjecia
innego podejscie do wyznaczenia warto$ci rozwazanego parametru nhiz $rednia z
odnalezionych badan.

Rozdz. 3.3,
str. 16,
Tabela 7
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AWA Natomiast prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii kiinicznej) cszacowat wyzszg obecng liczebnosc¢ chorych z
whioskowanym wskazaniem i liczbe nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce
(patrz rozdz. 3.3 niniejszej AWA) niz wskazano w AWB wnijoskodawcy (nalezy
Jjednak zwréci¢ uwage, iz sg do oszacowania wiasne eksperta).

Odp.

Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce wynosi¢ bedzie 3000 osob, w tym liczba pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 w zakresie 1-49% okreslona zostata na 1200 osob (40%). Liczba chorych w tej
subpopulacji wskazana przez eksperta jest wyzsza niz wyznaczona w analizie
wplywu na budzet (869 — 35% z 2 483 w 2020 roku). Nalezy jednak zauwazyé, ze
rozktad pacjentéw ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 w komérkach NDRP
zostat zaczerpnigty z wiarygodnych danych literaturowych, a rozrzut pomiedzy
odsetkami pacjentow z ekspresjg PD-L1 na poziomie 1-49% w odnalezionych
badaniach jest niewielki (30,0%-37,6%).

Ponadto ekspert wskazat odsetek os6b, u ktérych oceniana technologia bylaby
stosowana po objeciu jej refundacjg w tej subpopulacji na poziomie 50%, co
przektada sie na roczng liczbe 600 osdb stosujgcych PEMBR + PP. W
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przedtozonej analizie wplywu na budzet przyjeto natomiast, ze 100% pacjentdow z
subpopulaciji z ekspresjg PD-L1 na poziomie 1-49% bedzie stosowaé PEMBR+PP,
co przektada sig na 869 pacjentow w 2020 roku. Oszacowana wartoéé jest wyzsza
niz ta wskazana przez eksperta, w tym kontekscie wyniki przedtozonej analizy
wptywu nha budzet dla subpopulacji z ekspresja PD-L1 na poziomie 1-49% mozna
uznaé za konserwatywne.

AWA Analitycy Agendcji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu
wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartoéci
zerowych do arkusza oraz sprawdzenie zgodno$ci warto$ci wejsciowych w
arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy. W wyniku tak przeprowadzonej
walidacji stwierdzono, iz model nie umozliwie zaimplementowania innych
liczebnosci populacji oraz zmian cen jednostkowych chemioterapii. Nie
odnaleziono innych biedow, ktére wplywafyby na zmiane wnioskowania z analizy.
Odp.

Model umozliwia zaimplementowanie innych liczebnosci populacji niz rozwazane
w ztozonej analizie wptywu na budzet poprzez wybranie z listy rozwijanej w
komorce C19 na zaktadce Settings zamiast ‘Based on epidemiological data’ opcii
‘User value'. Po wybraniu takiej opcji komérki z liczebnoscig populacji docelowe;j
oraz subpopulacji ze wzgledu na ekspresje PD-L1 staja sie edytowalne.

Ponadto Whnioskodawca w odpowiedzi na uwagi wzgledem wymagan okreslonych
W rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (znak pisma: PLR.4600.4589.2018.18.AM), jakie muszg
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, dostarczyt
wersje modelu, w ktérej umozliwiono zaimplementowanie dowolnego rozktadu
pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1.

* Umotliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

—

przypadku uwag ogélnych.

1.

Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia sywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. 22017 r., p02.1844 z pdin. zm.)



L

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

€. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
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