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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE

AE/AEs
Agencja/AOTMIT
AHS

AJCC

AKL
ALK
ASCO
ASCT
ATEZ
AUC
AWA
AWB
AWMSG
bd

BSC
CADTH
ChPL
Cl

CIS

CP
CnP
CR
CRB
CSsCco

CTCAE

CTH/CHT
CUA

DCT

DGL
ECOG
EFTA
EGFR
EKG
EMA

analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozadane
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alberta Health Services

system oceny stopnia zaawansowania opracowany przez Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka
(American Joint Committee on Cancer)

analiza kliniczna

kinaza chtoniaka anaplastycznego (Anaplastic Lymphoma Kinase)
American Society of Clinical Oncology

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych

atezolizumab

pole powierzchni pod krzywa stezenia od czasu

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

najlepsza terapia wspomagajgca

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cisplatyna

karboplatyna + paklitaksel

karboplatyna + nab-paklitaksel

odpowiedz catkowita

karboplatyna

Chinese Society of Clinical Oncology

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

chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

docetaksel

Departament Gospodarki Lekami

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
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EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core

30
EORTC QLQ-LC- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung
13 Cancer 13
ESMO European Society for Medical Oncology
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
GBA Gemeinsamer Bundesausschuss (The Federal Joint Committee)
GEM gemcytabina
HR iloraz hazardéw (hazard ratio)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICON Indian Cooperative Oncology Network
ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IMAE zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (The Independent Institute for

ioie Quality and Efficiency in Health Care)

ISMPO Indian Society of Medical & Pediatric Oncology

iv./i.v. podanie dozylne

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KN-042/KN042 badanie KEYNOTE-042

KN-407/KN407 badanie KEYNOTE-407

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LCCA Lung Cancer Consortium Asia

MD réznica srednich (mean difference)

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MOS Molecular Oncology Society

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca

NE nie do oszacowania (not estimable)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIVO niwolumab

NNH liczba pacj’entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba paCJ:entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

NR nie osiggnieto (not reached)

ORR wspotczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie
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oS
PAC
P-CTH
PD-1
PD-L1
PEMBR
PFS
PMX
PR
PSM
PTOK
QALY
RCT
RD
RECIST

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RR

RWD
SCC

SEOM
SIGN
SMC
T3

T4

Technologia

TK
TMB
Tot
TPS
TSH
UE
URPL
USA

Ustawa o
refundacji

VBA

0OT.4331.66.2019

przezycie catkowite

paklitaksel

schemat chemioterapii oparty o pochodng platyny

receptor programowanej $mierci komorki 1

ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (Programmed death protein 1 ligand)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji

pemetreksed

odpowiedz czesciowa

Partitioned Survival Model

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyk (risk difference)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

badania efektywnosci rzeczywistej (real-world data)

rak ptaskonabtonkowy (squamous cel carcinoma)

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

Scottish Medicines Consortium

trojjodotyronina

tyroksyna

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

tomografia komputerowa

Tumor Mutational Burden

czas trwania leczenia (time on treatment)

odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1

tyreotropina

Unia Europejska

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Visual Basic for Applications
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WIN winorelbina
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.11.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.969.2019.12.PB

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

Whnioskowana technologia:

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

zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca

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

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.11.2019, znak PLR.4600.969.2019.12.PB (data wptywu do AOTMIT 14.11.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Ministerstwo Zdrowia poprosito o realizacje niniejszego zlecenia z podzialem na subpopulacje pacjentéw
leczonych we wnioskowanym programie lekowym ze wzgledu na odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1, w zakresach: 250%, 1-49% oraz < 1%.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 6.12.2019 r. znak
0T.4331.66.2019.KP.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.12.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pituca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem
W skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 Cod)", IR SR <r2low 201

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pituca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34y, N
Krakéw 2019;

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10 C34)’, * Krakow 2019;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pituca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem
W skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 34y, N Krakow 2015

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego

rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10 C34)”, I, Krakow 2019;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

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

Substancja czynna

pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10 C34)”

Dawkowanie

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

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

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

Pacjentom powinno sie podawac¢ produkt leczniczy Keytruda do momentu stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przem jajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych
zmian w ciggu pierwszych kilku miesigcy z nastgpujacg redukcjg wielkosci guza).

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

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

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

5901549325003.
Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.07.2015 r. (rejestracja centralna)

11.03.2019 r. (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych)
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

- u 0s6b dorostych w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weziéw chionnych,
po catkowitej resekcji;

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

- w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u 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 réwniez zastosowac terapie celowana;

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

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

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

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

Do stosowania w skojarzeniu:

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

- z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
NDRP z przerzutami u 0séb dorostych.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedkifadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien przedtozy¢ w ciggu

6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem, w I linii leczenia
NDRP o typie nieptaskonabtonkowym, nie byt przedmiotem oceny Agencji. W ponizszej tabeli przedstawiono
rekomendacje dotyczace oceny pembrolizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w leczeniu NDRP.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 76/2019 z dnia
26 sierpnia 2019r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
w subpopulacjach pacjentéw leczonych we wnioskowanym programie lekowym z ekspresjg PD-L1
w zakresach: = 50%, 1-49% oraz < 1%,w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej ,1143.0 —
pembrolizumab” i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie wskazano na skutecznos¢ i zadowalajace bezpieczenstwo terapii
pembrolizumabem w poréwnaniu z aktualnie refundowanymi terapiami oraz rekomendacje kliniczne.
Wskazano, ze producent powinien zaproponowac instrument dzielenia ryzyka (RSS) pozwalajacy
zapewni¢ efektywnosc¢ kosztowa leku.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 73/2019 z dnia

27 sierpnia 2019r.

Rekomendacja Prezesa Agencji ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacjach
pacjentébw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% byta pozytywna pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja Prezesa Agencji ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacjach
pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50% byta negatywna.

W uzasadnieniu wskazano na wykazang w AKL przewage kliniczng ocenianej terapii wzgledem
komparatora w subpopulacjach PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, oraz brak przewagi klinicznej wzgledem
komparatora w subpopulacji PD-L1 = 50%.

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

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka, kod EAN:
5901549325003,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-
10: C34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;.

W uzasadnieniu stanowiska gtownie wskazano na skutecznosc¢ i zadowalajgce bezpieczenstwo terapii
pembrolizumabem w poréwnaniu z docetakselem oraz rekomendacje Kkliniczne. Wskazano,
ze producent powinien zaproponowaé¢ instrument dzielenia ryzyka (RSS) pozwalajgcy zapewnic
efektywnos¢ kosztowg leku.

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

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

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie wskazano na ograniczenia analizy klinicznej obnizajgce jej
wiarygodno$¢ oraz nieefektywnos¢ kosztowg i ograniczenia analizy ekonomicznej. Wskazano,
ze zaproponowany RSS nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza budzetu na refundacje
whnioskowanej technologii.

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr 61/2017 i 62/2017

z dnia
19 czerwca 2017 r.

Rada Przejrzysto$ci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka, kod EAN:
5901549325003,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 37/2017 z dnia

23 czerwca 2017 r.

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

W uzasadnieniu powotano sie gtdéwnie na skutecznos¢ i zadowalajgcg tolerancje leczenia
pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapig standardowa. Wskazano, ze producent powinien
zaproponowac¢ RSS pozwalajgcy zapewni¢ efektywnos¢ kosztowsg leku.

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

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

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

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

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

Prezes Agencji podtrzymat stanowisko oraz argumentacje z rekomendaciji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia
2017 r. (opisang powyzej).
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Ponadto lek Keytruda byt przez Agencje oceniany w czerniaku skoéry i bton sluzowych (ICD-10: C43) oraz raku
urotelialnym (ICD-10: C65, C66, C67, C68), a takze w innych wskazaniach w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (m.in. w raku piersi, nowotworze pecherza moczowego czy jako leczenie uzupetniajgce
w czerniaku). [BIP AOTMIT].

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa: 1143.0 pembrolizumab

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami  wigczenia do programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10 C34)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne (cytoblok) niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym;

1.2. okres$lenie odsetka komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 z wykorzystaniem metody
wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu przeciwciata DAKO 22C3 lub
przeciwciata Ventana SP263 w zakresie nastgpujacych poziomow:

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

1.3. niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium uogélnienia (obecnos¢ przerzutéw); za leczenie
systemowe nie uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stosowanej
podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania;

1.4. zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

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

1.6. nieobecnos$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym Ilub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne Ilub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu;

1.7. wiek powyzej 18. roku zycia;

1.8. sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

1.9. wykluczenie wspoétwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wiasciwego leczenia;

1.10.nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu
1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

1.11.czynnos$¢ ukiadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje: pembrolizumab, paklitaksel i karboplatyna;

1.12.czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy;
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1.13. czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;

1.14.nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, paklitakselu i karboplatyny
okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

1.15.wykluczenie wspoélwystgpowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalif kowania musza by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

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

1. zasadami terapii okreslonymi w punkcie 2.1,;

oraz
2. kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.

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

a) zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wigkszym;

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

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

d) stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 6-krotna warto$¢ gérnej granicy
normy lub zwiekszenia powyzej 1,5 krotnosci wartosci stwierdzanej przed leczeniem;

e) innych niepozgdanych dziatan w stopniu 3. lub wiekszym.

Kryteria wytaczenia z
programu

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

3.2. pogorszenie — istotne Kklinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progres;ji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3.3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
(ang. common terminology criteria for adverse events — version 4.03.);

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

3.5. wystgpienie nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

3.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzadowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz
wymienione w punkcie 2.1.;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

3.8. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3.9. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢é zgodne z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych.

Badania przy
kwalifikowaniu do leczenia

1) histologiczne Ilub cytologiczne potwierdzenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym zgodnie z kryteriami kwalif kowania chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynn kéw immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD-
L1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia klirensu kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;

8) oznaczenie T3, T4i TSH;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) elektrokardiografia (EKG);

11) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

12) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
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1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

Badania w celu 4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
monitorowania 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
bezpieczenstwa leczenia 6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4iTSH;

8) EKG.

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

1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow aktualnej skali RECIST
w zaleznosci od sytuaciji kliniczne;.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej

do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 9-12 tygodni.

Badania w celu
monitorowania
skutecznosci leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wtaczenia do refundacji produktu leczniczego Keytruda w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)".

Produkt leczniczy Keytruda miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszo$¢ Swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowe;j,

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje, jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem oceniane;j
technologii lekowej wskazali:

e Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Nie moge
wskazac”;

e Prof. dr hab. N. med. Pawet Krawczyk, Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki UM w Lublinie:
»1erapia skojarzona z udziatem chemioterapii i pembrolizumabu niesie ryzyko nowego rodzaju powikfan,
z ktérymi wiekszos¢ polskich lekarzy nie miato jeszcze do czynienia. W przypadku takiej terapii naktada
sie ryzyko wystgpienia toksycznosci chemioterapii i immunoterapii, ktére majg zupetnie inny charakter.
Leczenie tego rodzaju powiktan wymaga duzego doswiadczenia i powinno by¢ prowadzone
w renomowanych osrodkach onkologicznych.

Rejestracja pembrolizumabu z chemioterapig opartg na wynikach badania KETNOTE 407 przewiduje
stosowanie 4 cykli schematu chemioterapii zawierajgcego karboplatyne i paklitaksel (z premedykcjg) lub
nab-paklitaksel. Chemioterapie stosuje sie w 1 dniu cyklu, a nab-paklitaksel dodatkowo takze 8 i 15 dnia
cyklu. W Polsce dotychczas w 1. Linii leczenia zazwyczaj stosowana byta cisplatyna, a nie karboplatyna
(jako bardziej skuteczna). Ponadto nab-paklitaksel w leczeniu chorych na raka ptaskonabtonkowego
ptuca w Polsce praktycznie nie byt stosowany. Ponadto w nielicznych przypadkach pogtebiajgcej sie
i istotnej remisji chemioterapia jest przedtuzana u naszych chorych do 6 cykli”.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
z wnioskowanej populacji eksperci wskazali:

e Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej:
.Poprawienie sytuacji jest zalezne od zwiekszenia dostepnosci wykonywania oznaczen stanu PD-L1 oraz
wiekszej koncentracji leczenia w osrodkach zapewniajgcych kompleksowe postepowanie”;

e Prof. dr hab. N. med. Pawet Krawczyk, Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki UM w Lublinie:
,Objecie refundacjg chemioterapii w potgczeniu z pembrolizumabem w znaczacy sposdb poprawitoby
rokowanie u chorych na zaawansowanego pftaskonabtonkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 na <50%
komodrek nowotworowych (75% chorych z tym typem nowotworu). Horzy ci mogli liczy¢é na zastosowanie
u nich tylko chemioterapii (...). W przypadku zastosowania pembrolizumabu w pofgczeinu
z chemioterapig mediana przezycia catkowitego zwieksza sie u nich do ponad 15 miesiecy, a odpowiedz
na leczenie wystepuje u ponad 60% chorych. Redukcja ryzyka zgonu dzieki zastosowaniu terapii
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skojarzonej wynosi 21% w grupie chorych bez ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych i 41%
w grupie chorych z ekspresjg PD-L1 na 1-49% komoérek nowotworowych. Dodanie pembrolizumabu
do chemioterapii w poréwnaniu do samej chemioterapii nie zwieksza odsetka chorych z powaznymi
dziataniami niepozgdanymi (okoto 70% pacjentow).

W przypadku chorych na raka ptaskonablonkowego z ekspresjg PD-L1 na 250% komorek
nowotworowych chemioterapia w potaczeniu z pembrolizumabem wykazuje takze znacznie wyzszg
skuteczno$¢ niz sama chemioterapia. Mediana przezycia catkowitego w chorych leczonych terapia
skojarzong w tym przypadku nie zostata osiggnieta, a redukcja ryzyka zgonu wyniosta 21%. Pamietac
jednak nalezy, ze dla tej grupy chorych istnieje alternatywna terapia — monoterapia pembrolizumabem.
Brak jest bezposrednich danych poréwnujgcych skutecznos¢ monoterapii pembrolizumabem i terapii
skojarzonej z udziatem chemioterapii i pembrolizumabu. Takze posrednie poréwnanie wynikéw badan
klinicznych nie jest mozliwe z uwagi na fakt, ze obserwacje w badaniu KEYNOTE 024 sa znacznie
dtuzsze niz w badaniu KEYNOTE 407 oraz w badaniu KEYNOTE 024 odsetek chorych na raka
ptaskonabtonkowego byt niski. Jednak na podstwie wynikow badan KEYNOTE 024 i KEYNOTE 407
mozna stwierdzi¢, ze monoterapia pembrolizumabem jest opcja bezpieczniejszg niz terapia skojarzona
(25% vs 70% chorych z powazng toksycznoscig terapii)”.

3.2. Problem zdrowotny

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

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

1. NDRP - grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkéw;
2. drobnokomérkowego raka ptuc — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéow;
3. rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkdow.
Raki niedrobnokomaérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwo$cia.
[Szczeklik 2018]
Epidemiologia
Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
na swiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. [Szczeklik 2018]

W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotworow i jest przyczyng 30%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet. [PTOK 2019, KRN 2018]
Dane dotyczgce wystepowania ekspresji PD-L1 w komodrkach NDRP sg zréznicowane. W prezentacji ASCO
z 2015 r. wskazano, ze ekspresja ta ogotem wystepuje w 72% komodrek. [ASCO 2015] Z kolei w publikacji
McLaughlin 2016 odsetek ten oceniono na 25%.

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

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

Zachorowania Zgony
wspoétczynnik wspotczynnik
liczba bezwzgledna standaryzowany liczba bezwzgledna standaryzowany
per 100 000 per 100 000
mezczyzni 14 466 44,4 16 177 48,5
kobiety 7 730 19,1 7 635 17,7

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

Rokowanie

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

Postepowanie

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

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Liczba Odsetek os6b, u ’
Obecna liczba nowych ktérych oceniana Zrédto lub
. . a technologia bytaby informacja, ze dane
CIBEIIEE (e Pl e Ch;)(:?/s(:cr‘ew vzva;:ihoLO\rl:z;(r:‘ stosowana po s szacunkami
- I%%Isce objeciu jej wiasnymi
refundacja
Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem

ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium | Obecna liczba jest

uogolnienia, z ekspresja PD-L1 ogoétem, w przyblizeniu

kwalifikujgcy sie do | linii leczenia, ktorzy réwna 2500 1200
spetniajg pozostate kryteria | zachorowalnosci
wigczenia/wytaczenia okreslone (szczegdtowe )
w ocenianym programie lekowym informacje na Oszacowanie wtasne

temat
e z ekspresjg PD-L1 w zakresie 2 50% chorobowosci 600 300
oz ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% nalezy sprawdzié 1000 500
w KRN)
e z ekspresjg PD-L1 w zakresie <1% 900 400

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk,*
Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki UM w Lublinie

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium
uogolnienia, z ekspresja PD-L1 ogdtem,

KRS, szacunki
wiasne, Bozyk A, et al.
Pneumonol. Alergol.

kwalifikujgcy sie do | linii leczenia, ktorzy 3100 2000 80% Pol. 2018. 86 suppl: 4.
spetniajg pozostate kryteria Xl Konferemncja
wigczenia/wytgczenia okreslone Polskiej grupy Raka
w ocenianym programie lekowym Ptuca; Krawczyk P et
- al. Kardiochir
z ekspresjg PD-L1 w zakresie 2 50% 775 750 10% Torakochir Pol. 2019:
z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% 1240 1250 90% 16 suppl: 41-42. XIll
Konferencja Polskiej
Grupy Raka Ptuca;
z ekspresjg PD-L1 w zakresie <1% 1085 110 90% paz-Ares et al. N Eng

J Med. 2018; 379(21):
2040-2051

*wskazane przez eksperta dane dla ,Obecna liczba chorych w Polsce” dotyczyly wartosci miesigcznych i zostaly przez analityka Agenciji
przeliczone na roczne.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcych ICD-10: C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wraz z rozszerzeniami wedtug schematu leczenia. Ponizsze informacije
przygotowano w oparciu o dane NFZ.
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Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow

Populacja
2017 r. 2018 r.

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

skojarzong: opartg na cisplatynie lub karboplatynie 15115 14 433
skojarzona: 17 1547
pemetreksed + cisplatyna lub pemetreksed + karboplatyna
skojarzong: pemetreksed + cisplatyna 16 1247
skojarzong: pemetreksed + karboplatyna 2 352

pembrolizumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie

niedrobnokomorkowego raka ptuc (ICD-10 C34)” — chorzy ) 297
niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu z ekspresjg PD-L1
250%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Agencji w dniu 30.12.2019 r. przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej:

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

e Trip (www.tripdatabase.com);

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

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

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

e strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane wskazanie.

Wykorzystano stowa kluczowe: non-small cell lung cancer/niedrobnokomérkowy rak ptuc. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych, z ktérych najwazniejsze informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Ponizsze rekomendacje dotyczg diagnostyki nowotwordéw ptuc.
Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca powinno by¢ uzupetnione wynikami badan immunohistochemicznych
oraz — w przypadku chorych na zaawansowanego raka ptuca — badan genetycznych w celu wykrycia zaburzen
okreslajacych rodzaj leczenia systemowego (I, A).
W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii za pomocg inh bitoréw punktow
P(Tg;fsig;g kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1 (ll, B).

Ponizsze rekomendacije dotyczg leczenia | linii NDRP w stopniu IV.
U chorych na uogdinionego NDRP wybor metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej
oraz molekularnej (I, A).
Pacjenci w stadium uogolnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wigkszym odsetku komdrek powinni
w pierwszej linii leczenia otrzymywaé pembrolizumab (I, A).
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W stadium uogdlnienia bez obecnosci mutacji genu EGFR i nizszg niz 50% ekspresja PD-L1 powinno sie
w pierwszej linii leczenia poda¢ chemioterapie (dwulekowe schematy z cisplatyna lub — w uzasadnionych sytuacjach
— z karboplatyng, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych)
(1, A).

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

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

U wybranych pacjentéw z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna rozwazyé leczenie z zatozeniem radykalnym
(1, B).

W sytuacji wystapienia przerzutéw do kosci zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

U chorych z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazyc
PTOK 2019 zastosowanie paliatywnej radioterapii (I, A).

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

Ponadto, PTOK wskazuje, ze zastosowanie leczenia podtrzymujgcego lub konsolidujgcego po uzyskaniu
odpowiedzi pod wptywem wstepnej chemioterapii moze nieznacznie wydtuzyé czas catkowitego przezycia,
a u pacjentow w stanie sprawnosci 0-1 WHO bez przetrwatych dziatan niepozgadanych po wstepnej chemioterapii
i z rakiem nieptaskonabtonkowym zastosowanie podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem wydluza czas
do progresji. Przy czym jednocze$nie zaznaczono, ze przyjecie takiego postepowania jest przedmiotem kontrowersiji.
Nie opracowano jednoznacznej rekomendacji odnoszacej sie do stosowania w Polsce leczenia podtrzymujgcego.

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

Kategorie rekomendaciji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania okreslane
indywidualnie.

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

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

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

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

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

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

ESMO 2018  Rekomenduje sie prowadzenie czterech cykli chemioterapii opartej na platynie z nastepujaca po nich terapig
podtrzymujaca (I, A) lub cztery do szesciu cykli u pacjentéw, dla ktérych terapia podtrzymujgca nie jest

E
CS(Cng‘;?;Ol odpowiednia (dla 4 cyKli: I, A; dia 6 cykli: IV, B).
2018 (Europa i e Schemat karboplatyna/nab-paklitaksel moze by¢ rozwazany jako opcja chemioterapii szczegdlnie u pacjentow
Azja) z wysokim ryzykiem wystgpienia neurotoksycznosci, nadwrazliwoscig lub przeciwwskazaniami do paklitakselu

(1, B).

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

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

Leczenie | linii ptaskonabtonkowego NDRP:

e Chemioterapia oparta na platynie (dwuterapia) z zastosowanym lekiem cytotoksycznym 3 generacji
(gemcytabina, vinorelbina, taksan) jest zalecana u pacjentéw na zaawansowanego ptaskonabtonkowego NDRP
bez powaznych chordéb towarzyszgcych i statusem sprawnosci 0-2 (1, A).

e _Terapia skojarzona necitumumabu z cisplatyna/gemcytabina nie jest zalecana w Europie jako standardowa
terapia u pacjentéw na zaawansowanego ptaskonabtonkowego NDRP, i nalezy jg stosowac ze szczegding
ostroznoscig (I, C).
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ESMO 2018
(Europa)
CSCO-ESMO!
2018 (Europaii
Azja)

e Terapia skojarzona pembrolizumab i karboplatyna z paklitakselem/ nab-paklitakselem jest zalecana
u pacjentoéw na przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP (I, A).

e Terapia skojarzona atezolizumab i karboplatyna z nab-paklitakselem jest jedng z opcji leczenia u pacjentéw
na przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP (I, B).

¢ Inne terapie skojarzone skfadajgce sie z chemioterapii opartej na platynie i inhibitora PD-L1 wykazujg wyzszg
skuteczno$é niz sama chemioterapia oparta na platynie. W przypadku braku przeciwskazan do stosowania
inhibitora PD-L1 oraz dostepnosci tego typu leczenia powinno by¢ ono stosowane u pacjentéw ze statusem
sprawnosci 0-1 i poziomem ekspresji PD-L1 <50%.

e Terapia skojarzona nivolumabu i ipilimumabu jest opcjg leczenia pacjentéw na przerzutowego
ptaskonabtonkowego NDRP z wysokim stopniem mutacji nowotworu (ang. tumour mutation burden)

Terapia podtrzymujgca:

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

e Terapia podtrzymujaca pemetreksedem powinna by¢ rozwazana u pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole
czterema cyklami skojarzenia cysplatyny i pemetreksedu (1, A).

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

Poziom dowoddw i stopieri rekomendacji wedfug: The Infectious Diseases Society of America-United States Public
Health Service Grading System

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

Stopien rekomendaciji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczna kliniczng korzyscia (silna rekomendacja);
B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng korzy$cig (generalnie
rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub kliniczna korzy$c¢ nie przewaza nad
ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzer niepozgdanych
(generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych
(nigdy nierekomendowane)

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Ponizsze wytyczne dotyczg ptaskonabtonkowego NDRP w stadium [IIB - IV.
Pacjenci o statusie PD-L1 = 50% i bez mutacji w genach:

o W leczeniu poczatkowym stosuje sie pembrolizumab.

e W przypadku wystgpienia progresji po pembrolizumabie stosuje sie gemcytabine lub vinorelbine
w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna.

e W przypadku wystgpienia progresji po chemioterapii | linii, nalezy poda¢ dorcetaksel w monoterapii.
Pacjenci o statusie PD-L1 < 50% i bez mutacji w genach:

e W leczeniu poczagtkowym stosuje sie gemcytabine lub vinorelbing w potaczeniu z cisplatyna lub
karboplatyng.

e W przypadku wystgpienia progresji po chemioterapii | linii, nalezy rozwazy¢ podanie: atezolizumabu,
niwolumabu i pembrolizumabu, lub podaé dorcetaksel w monoterapii.

Poziom dowodoéw i stopieni rekomendacji: nie przedstawiono.

SEOM 2018
(Hiszpania)

Leczenie | linii NDRP bez mutacji genowych:

e W leczeniu pacjentdw w stopniu IV, u ktérych poziom PD-L1 wynosi co najmniej 50% rekomendowany jest
pembrolizumab (jesli nie ma przeciwwskazan do immunoterapii) (I, A).

e U pacjentéow w IV stopniu i statusem sprawnosci 0-1, z niskg (< 50%) lub nieznang ekspresjg PD-L1 powinno
sie rozwazy¢ chemioterapie opartg na platynie (dwuterapig) (I, A).

e W chemioterapii wielolekowej, karboplatyna moze by¢ rekomendowana w przypadku przeciwwskazan
do cisplatyny (I, B).

e Schematy zawierajgce platyne wykazujg wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do schematéw bez platyny
(1, A).

o Woykazano istotne korzysci kliniczne w zastosowaniu immunoterapii z chemioterapig oparta na platynie
niezaleznie od statusu PD-L1 (I, A-l, B).
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SEOM 2018
(Hiszpania)

Leczenie ptaskonabtonkowego NDRP:

e U pacjentoéw ze statusem sprawnosci 0-1, bez powaznych choréb wspdtwystepujgcych oraz z nieznanym lub
niskim poziomem ekspresji PD-L1 (< 50%), moga by¢ zastosowane dwuterapie oparte na platynie w potgczeniu
z lekami trzeciej generacji (gemcytabina, vinorelbina, taksan) (I, A). Rézne kombinacje wykazaty podobng
skutecznose.

e Zaleca sig podanie 4 cykli terapii, w wybranych przypadkach do 6 cykli terapii (I. A).

e Przy wyborze schematu chemioterapii nalezy wzig¢ pod uwage spodziewana toksycznosc terapii. W badaniu Il1
fazy schemat lekowy karboplatyna z nab-paklitakselem wykazat wzgledem schematu karboplatyna
z paklitakselem, wyzszg skuteczno$¢ i mniejszg neurotoksycznos¢ (1, B).

e Aktualnie, w 2 badaniach RCT Illl fazy wykazano, iz dodanie immunoterapii (atezolizumabu Iub
pembrolizumabu) do stadardowej chemioterapii | linii zaawansowanego ptaskonabtlonkowego NDRP
(karboplatyna z paklitakselem lub nab- paklitakselem), skutkuje wydtuzeniem PFS (dla atezolizumabu)
(I, B), lub wydtuzeniem OS i PFS (dla pembrolizumabu) (I, A), niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz w momencie publikacji niniejszych rekomendacji powyzsze schematy leczenia
nie byly zarejestrowane w EMA

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

SIGN 2014
(Szkocja)

Ponizsze rekomendacije dotyczg systemowego leczenia | linii pacjentéw z NDRP w stadium llIB - IV:

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

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

U pacjentéw z zaawansowang chorobg i stanem sprawnosci <2 w momencie rozpoznania NDRP leczenie I-linii
powinno by¢ odpowiednie do typu histologicznego raka. U pacjentéw z ptaskonablonkowym NDRP wykazano, ze
kombinacja platyn z pemetreksedem nie przynosi korzysci (1+).

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

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

Poziom dowodéw naukowych: (1++) - wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT
0 bardzo niskim ryzyku bfedu; (1+) - dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT
z niskim ryzykiem btedu; (1-) — metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu; (2++) —
wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jako$ci badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem btedu; (2+) — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-
kontrolne Ilub kohortowe 2z niskim ryzykiem bfedu; (2-) — badania kohortowe Ilub kliniczno-kontrolne
z wysokim ryzykiem btedu; (3) — badania nieanalityczne (opisy i serie przypadkdéw); (4) — opinie ekspertow;

Stopieri rekomendacji: A: przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oceniony jako 1++
odnoszgce sie bezpos$rednio do populacji docelowej lub dowody ocenione na 1+ bezposrednio odnoszgce sig
do populacji docelowej i wykazujgce o0golng spojno$¢ wynikéw; B: dowody ocenione na 2++ bezposrednio
odnoszgce sie do populacji docelowej i wykazujgce 0gélng spdjnos¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan
ocenionych na 1++ lub 1+; C: dowody ocenione na 2+ bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej
i wykazujgce ogdlng spojnos¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na 2++; D: dowody
z poziomu 3 lub 4 lub dowody ekstrapolowane z badarn ocenionych na 2+.

NCCN 2019
(USA)

Leczenie pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP:

- w pierwszej linii zalecane sa: pembrolizumab w monoterapii (kategoria 1 dla PD-L1 = 50%; kategoria 2B dla
PD-L1: 1-49%) lub skojarzenie: pembrolizumab i karboplatyna z paklitakselem/ nab-paklitakselem (kategoria 1);

- w przypadku przeciwskazan do zastosowania pembrolizumabu nalezy rozwazy¢ schematy dwulekowe platyn
i lekéw cytotoksycznym 3 generacji (gemcytabina, vinorelbina, taksan).

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

Poziom dowoddéw: 1: w oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczgcy poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodnosc dotyczgca poprawno$ci przedstawionej interwencji.

ASCO 2016
(USA)

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

W pierwszej linii leczenia u pacjentéw bez mutacji EGFR Ilub translokacji w ALK i ze statusem sprawnosci
0-1 rekomendowana jest chemioterapia skojarzona lekami cytostatycznymi. Preferowana jest dwuterapia oparta
na platynie wraz z wczesng opieka paliatywng i leczeniem objawowym (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita rekomendacji:
silna). Jesli nie ma przeciwwskazan rekomendowane jest dodanie bewacyzumabu do schematu karboplatyna-
paklitaksel (jako$¢ dowodow: Srednia; sita rekomendacji: umiarkowana). U pacjentow ze statusem sprawnosci:
2, moze byé stosowana chemioterapia skojarzona lub monochemioterapia (jako$¢ dowoddéw: Srednia; sita
rekomendacji: staba), lub terapia paliatywna (jako$¢ dowodéw: $rednia; sita rekomendaciji: silna).
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Pacjenci z rakiem wielkokomoérkowym mogg otrzymac terapie platyng skojarzong z etopozydem lub takie samo
leczenie jak inni pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym (nieformalny konsensus; jako$¢ dowodow: niska; sita
rekomendacji: staba).

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

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

Jakosc¢ dowodobw i site rekomendacji przedstawiano opisowo dla wybranych zalecen (jak wyzej). Dla wszystkich
rekomendacji korzysci przewyzszajg szkody. Rekomendacje sg oparte na dowodach naukowych, chyba
ze wskazano inaczeyj.

ASCO 2016
(USA)

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

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

U wiekszosci pacjentow leczenie nalezy kontynuowac przez cztery cykle, ale nie wiecej niz szes¢ cykli u pacjentow
AHS 2013 odpowiadajgcych.
(Kanada)

Dopuszczalne alternatywy dla chemioterapii skojarzonej obejmujg dwuterapie bez platyny lub monoterapie:

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

Poziom dowodoéw i stopien rekomendaciji: nie przedstawiono.

Diagnostyka
Ustalenie poziomu ekspresji PD-L1 moze stanowi¢ cze$¢ wstepnej diagnosyki pacjentéw z NDRP, zwtaszcza gdy
rozwazane jest leczenie pembrolizumabem.

Leczenie pacjentéw z zaawansowanym NDRP:

Wszyscy pacjenci z zaawansowanym NDRP i ze statusem sprawnosci 0-2, bez mutacji pozwalajgcych
na zastosowanie leczenia celowanego oraz ekspresjg PD-L1 < 50% powinni by¢ leczeni za pomocg chemioterapii.

U pacjentéw ze statusem sprawnosci 0-1:
e  Standardowym leczeniem jest 2 lekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (4-6 cykli leczenia);

LCCA, ICON,

ISMPO, MOS
2019 U pacjentéw ze statusem sprawnosci = 2:

. Pacjenci ktérzy moga Zle zareagowac na cisplatyne powinni by¢ leczenie schematami z karboplatyna.

(Indie) e Wiasciwe moze byé zastosowanie chemioterapii pojedynczym lekiem (4. winorelbing, gemcytabina,
docetakselem lub pemetreksedem);

e  Terapia skojarzona z karboplatyng moze zosta¢ rozwazona u kwalifikujgcych sie do leczenia pacjentow
ze statusem sprawnosci 0-2 i prawidtowymi funkcjami organéw wewnetrznych.

Brak aktualnie wystarczajgcej ilosci dowodéw aby rekomendowacC leczenie skojarzone chemioterapia
z pembrolizumabem w | linii.

Leczenie pacjentdw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP:

U pacjentéw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP oraz ekspresjg PD-L1 < 50% powinno sig stosowaé
dwulekowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

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

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

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

U pacjentéw z przerzutowym SCC, w ramach | linii leczenia systemowego wszystkie wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg stosowanie dwulekowych schematow zawierajgcych pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna)
w potgczeniu z lekiem Il generacji. Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 roku wskazujg, ze w SCC obie dostepne
pochodne platyny traktowane sg roéwnorzednie, z zastrzezeniem ze karboplatyna zalecana jest u pacjentéw
z chorobami wspottowarzyszgcymi oraz wéwczas gdy istniejg przeciwskazania do zastosowania cisplatyny. Leki
Il generacji, ktére w ramach | linii leczenia przerzutowego SCC mozna potgczyé z pochodng platyny
i sg preferowane przez najnowsze wytyczne to docetaksel, gemcytabina, paklitaksel/nab paklitaksel oraz
winorelbina.
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U pacjentéow z SCC obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek zalecang terapig jest
pembrolizumab w monoterapii.

Ponadto najnowsze wytyczne NCCN 2019 oraz ESMO 2019 zalecajg stosowanie terapii skojarzonej
pembrolizumabem z dwulekowym schematem chemioterapii :

e schemat preferowany: pembrolizumab z karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (NCCN 2019,
ESMO 2019);

e schemat dodatkowy: pembrolizumab z cisplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (NCCN 2019).

Innymi opcjami leczenia wskazywanymi przez najnowsze wytyczne w | linii terapii jest zastosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem, jednakze tylko wsrdd pacjentédw z wysokim obcigzeniem mutacjami (TMB, ang.
tumor mutation burden, 210 mutacji na megabaze w badanej probce tkanki/krwi pacjenta, ESMO 2019) oraz
atezolizumabu (ESMO 2019). Zaréwno niwolumab, jak i atezolizumab nie sg opcjami zatwierdzonymi przez EMA
w terapii | linii, majg natomiast rejestracje w Il linii leczenia NDRP po uprzednim przebyciu CTH.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pacjenci z NDRP o typie Pacjenci z NDRP o typie
Populacja ptaskonabtonkowym w stadium ptaskonabtonkowym w stadium
uogolnienia, z ekspresja PD-L1 w zakresie uogolnienia, z ekspresjg PD-L1 w zakresie
2 50%, kwalifikujacy sie do | linii leczenia <49%, kwalifikujacy sie do | linii leczenia,

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

Pembrolizumab monoterapia - 20%
Chemioterapia 2 lekowa z udziatem pochodne;j platyny — 50%
Aktualnie stosowane technologie platyny -~ 40% Chemioterapia 1-lekowa bez udziatu platyny —
medyczne fg;mioterapia 1-lekowa bez udziatu platyny — | 540,

0

Leczenie objawowe — 30%

Chemioterapia 2 lekowa z udziatem pochodne;j

Leczenie objawowe — 30%

Technologia najtansza Chemioterapia Chemioterapia

Technologia najskuteczniejsza Pembrolizumab Pembrolizumab

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk,
ierownik Pracowni Immunologii i Genetyki UM w Lublinie

ey

Chemioterapia (najczesciej z udziatem Chemioterapia (najezescie] z udziatem

cisplatyny i winorelbiny) — 25% cisplatyny i winore biny) — 95%
Pembrolizumab — 75% Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig

Aktualnie stosowane technologie ) ) : (technologia nie refundowana) — pojedynczy
Terapie skojarzone z wykorzystaniem

medyczne . . X chorzy
immunoterapii (technologie nie refundowane) . . .
: Inne terapie kojarzone z wykorzystniem
— pojedynczy chorzy h i
K ak | . o h immunoterapii — pojedynczy chorzy
Brak aktywnego leczenia - pojedynczy chorzy Brak aktywnego leczenia - pojedynczy chorzy
Chemioterapia (najczesciej z udziatem Chemioterapia (najczesciej z udziatem
Technologia najtansza cisplatyny i winorelbiny) cisplatyny i winore biny)
Brak aktywnego leczenia Brak aktywnego leczenia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
(technologia nie refundowana)

Inne terapie kojarzone z wykorzystniem
immunoterapii

Pembrolizumab
Technologia najskuteczniejsza Terapie skojarzone z wykorzystaniem
immunoterapii (technologie nie refundowane)

Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski wskazat, iz: ,Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii
jest lepiej tolerowane. Uwazam, ze dodanie chemioterapii do pembroliumabu zwieksza toksycznosc
w poréwnaniu do immunoterapii oraz uniemozliwia zastosowanie chemioterapii w leczeniu drugiej linii
po niepowodzeniu immunoterapii. Warto$¢ paliatywnego leczenia, jakim jest postepowanie w zaawansowanym
raku nie drobnokomérkowym ptuca powinna uwzglednia¢ wskazniki skutecznosci przeciwnowotworowej oraz
toleranciji.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

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 mutacjg w genie EGFR), kryzotynib (z rearanzacjg genéw ALK lub ROS1),
alektynib (z rearanzacjg genu ALK), pembrolizumab (z ekspresjg PDL1 250%);

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca): karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,
lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina oraz
pemetreksed (w nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentéw dorostych
z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomoérkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagag
wymienionych typow histologicznych - w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami
stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub 1V, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu
Z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia (w monoterapii)).

Szczegotowe dane, dla lekow ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu przedstawiono w zatgczniku
15.2. niniejszej AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

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

Karboplatyna +

paklitaksel (CP) Wybér zasadny.

schemat leczenia
bedacy
przedstawicielem
standardowej
chemioterapii
dwulekowej

Schemat zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji docelowej tj. w | linii
leczenia pacjentéw z SCC

Schemat refundowany w Polsce w populacji pacjentéw z rakiem ptuca niezaleznie
od podtypu histologicznego i linii leczenia

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

50% komadrek nowotworu

Karboplatyna +
paklitaksel (CP)
schemat leczenia
bedacy
przedstawicielem
standardowe;j
chemioterapii
dwulekowej

Schemat zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji docelowej tj. w | linii
leczenia pacjentéw z SCC

Schemat refundowany w Polsce w populacji pacjentéw z rakiem ptuca niezaleznie
od podtypu histologicznego i linii leczenia

PEMBR w monoterapii

Zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji docelowej tj. w | linii leczenia
pacjentéw z SCC

Zarejestrowany do stosowania w | linii SCC

Refundowany w Polsce w ramach programu lekowego ws$réd pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek

Wedtug wytycznych
klinicznych w ocenianym
wskazaniu zaleca sie
zastosowanie
chemioterapii opartej na
platynie, w tym w raku
ptaskonabtonkowym — z
paklitakselem, natomiast
w podgrupie pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 250% -
monoterapii
pemetreksedem. Zgodnie
Z opiniami ekspertow
klinicznych,
ankietowanych przez
Agencje, chemioterapia i
monoterapia
pembrolizumabem sg
takze technologiami
najczesciej stosowanymi
w ocenianym wskazaniu
w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt leczniczy
Keytruda) skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w ramach terapii indukcyjnej oraz w monoterapii w ramach
terapii  podtrzymujgcej, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentow =z przerzutowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem piuca o typie ptaskonabtonkowym o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1
na komoérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych poziomoéw:

e 2>50%,
e 1-49%,
o <1%.”

»W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie refundacyjne
analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogéinej pacjentéw niezaleznie od braku/obecnosci i poziomu
ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 na
komoérkach nowotworowych (PD-L1 TPS) w zakresie nastepujacych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%.
Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig populacje wnioskowang bedgcg przedmiotem oceny HTA.”

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poréwnanie bezposrednie (PD-L1:
250%, 1-49% oraz <1%)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Uprzednio nieleczeni systemowo dorosli | ,Pacjenci w Il i kolejnej linii leczenia Brak uwag.
pacjenci z przerzutowym, | przerzutowego SCC.

niedrobnokomadrkowym  rakiem pituca o | pacjenci z NDRP nieptaskonabtonkowym.”
typie  ptaskonabtonkowym (SCC) o

okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 na
Populacja komérkach nowotworowych w  zakresie
nastepujacych pozioméw:

o 250%,

o  1-49%,

o <1%.

,Pembrolizumab (PEMBR) skojarzony z | Nie okreslono Brak uwag.
karboplatyng i paklitakselem w ramach

LG terapii indukcyjnej oraz w monoterapii w
ramach terapii podtrzymujace;j
,Populacja z brakiem ekspresji PD-L1 (<1% | Nie okreslono Brak uwag.
komorek nowotworu) oraz z obecnoscig
ekspresji PD-L1 w 1-49% komoérek
nowotworu
Komparatory - Karboplatyna + paklitaksel

Subpopulacja z obecnoscig ekspresji PD L1
w przynajmniej 50% komdrek nowotworu

- Karboplatyna + paklitaksel.
- Pembrolizumab w monoterapii.”

e Przezycie catkowite (OS), Nie okreslono Brak uwag.
e przezycie wolne od progres;ji
(PFS),

[FIETTLE) e . odpowiedz na leczenie,

e  jakosc¢ zycia,
e  toksycznos¢ terapii.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/96



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4331.66.2019

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. ,Badania randomizowane, e ,Badania kliniczne bez Brak uwag.

e badania  obserwacyjne  (w randomizacji, w tym badania Warto zauwazyé, ze
warunkach efektywnosci jednoramienne, uwzglednione
rzeczywistej), e  opisy pojedynczych przypadkéw, | przeglady

i e przeglady systematyczne dla e  opracowania wtérne niebedgce systematyczne .
Typ badan interwencji.” przegladami systematycznymi.” | dotyczyly interwencji
lub  populacji, ktore
okre$lono szerzej niz
w  ww. kryteriach
selekcji.

e ,Badania opublikowane w jezyku | ,Badania opublikowane wytgcznie w formie | Brak uwag.
angielskim lub polskim, doniesien konferencyjnych”

e  badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

Inne kryteria e  raporty z badan klinicznych,

e doniesienia konferencyjne
(wytacznie jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci
petnotekstowe;j).”

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poréwnanie posrednie (PD-L1:
250%)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

sUprzednio nieleczeni systemowo dorosli
pacjenci z przerzutowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o
typie  ptaskonabtonkowym (SCC) z
obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej
50% komorek.

Badanie wiaczano do analizy klinicznej,
gdy obejmowato w 100% pacjentow z
populacji docelowej lub gdy w badaniu
opubl kowano wyniki dla subpopulacji
pacjentéw z SCC z obecnoscig ekspresji
PD-L1 w przynajmniej 50% komorek.”

.Pacjenci w Il i kolejnej linii leczenia
przerzutowego SCC.
Pacjenci z NDRP nieptaskonabtonkowym.”

Brak uwag.

Populacja

LPEMBR w monoterapii stosowany zgodnie | Nie okreslono

ze wskazaniem rejestracyjnym”

. Brak uwag.
Interwencja

+Karboplatyna + paklitaksel (CP)” Nie okreslono Brak uwag.

Komparatory

+Przezycie catkowite (OS), Nie okreslono
przezycie wolne od progresji (PFS),
odpowiedz na leczenie,

jakosé¢ zycia,

toksycznos¢ terapii.”

Brak uwag.

Punkty koncowe

,Badania randomizowane” Nie okreslono Brak uwag.

Typ badan

,Badania  opublikowane w
angielskim lub polskim,

badania opublikowane w postaci petnych
tekstow,

raporty z badan klinicznych,

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

,Badania opublikowane wytgcznie w
formie doniesien konferencyjnych”

jezyku Brak uwag.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

.Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w marcu 2019 roku, a nastepnie zaktualizowano
je w maju 2019 roku.”

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych dla interwencji i populaciji.
Nie stosowano filtrow.

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

W Agencji 2 grudnia 2019 r. przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczace ocenianej
technologii lekowej. W jego wyniku nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych ocenianej technologii
medyczne;j.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg oceniajgce dodanie
PEMBR do schematu chemioterapii opartej o zwiazki platyny (P-CTH) w populacji uprzednio nieleczonych
pacjentéow z przerzutowym SCC (KEYNOTE-407). Dodatkowo wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg
porownujagce PEMBR w monoterapii z chemioterapig obejmujaca karboplatyne (CRB) w skojarzeniu z jedng
z substancji chemioterapeutycznych: pemetreksedem (PMX) Ilub paklitakselem (PAC), umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W ramach przeprowadzonych przeszukan nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej (RWD, ang. real-
world data), ktére umozliwityby poréwnanie PEMBR + CP z komparatorami w ocenianej populacji chorych.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dohme.

pazdziernika 2018 roku.

analiza posrednia: 7,7 mies.,
cutoff: 3 kwietnia 2018 roku.

Grupa A:

PEMBR w statej dawce 200 mg
podawany i.v. we wlewie w 1. dniu
cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez
maksymalnie 35 cykli;

oraz

Schemat CP/CnP przez cztery cykle:

e CRB (AUC 6 mg/min) + PAC
(200 mg/m2/p.c.) podawane i.v.
we wlewie w 1. dniu cyklu (cykl
trwat 3 tyg.) przez cztery cykle

lub

e CRB (AUC 6  mg/min)
podawana i.v. we wlewie w 1.
dniu cyklu + nab PAC (100
mg/m2/p.c.) podawany i.v. we
wlewie w 1., 8., 15. dniu cyklu

data

przerzutowego SCC;

. Stan sprawnosci wg ECOG
0-1) Obecnos$é co najmniej 1
mierzalnej zmiany  wg
kryteriow oceny RECIST
1.1,

. Dostarczenie materiatu
biologicznego ze zmiany
nowotworowej do
oznaczenia statusu PD-L1.

Kryteria wykluczenia:

e  Obecnos¢ objawowych
przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego;

. Niezakazne zapalenie ptuc
(ang. pneumonitis) w
wywiadzie, ktére wymagato
leczenia glikokortykoidami;

e  Aktywna choroba
autoimmunologiczna;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KEYNOTE-407 Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- NCT02775435 podwdjnie zaslepione badanie Il fazy e  Wiek =18 lat; - 0S,
w uktadzie grup réwnolegtych, . Potwierdzon PN -PE
e . y patologicznie S.
Paz-Ares 2018 -
Sélik;i‘sa 018 |s_;JTp’)Aerlorlty, IIA wg polskich wytycznych przerzutowy scc (IV | Pozostate (wybrane):
P ! ’ stadium zaawansowania | _ oq ieds I e
petnotekstowa . . y el odpowiedz na leczenie i czas
Mediana okresu obserwacii: (badanie zgodnie z kryteriami AJCC7. | joi  trwania  (czas  od
Zrodio trwajace): edycja); stwierdzenia ~ CR/PR  do
finansowania: najdtuzsza: 7,8 mies. (zakres 0,1-19,1) e  Brak uprzedniego leczenia | momentu progresji choroby lub
Merck Sharp & — dane na dziehn (cut-off) 27 systemowego zgonu),

- jakos¢ zycia (kwestionariusz
EORTC QLQ C30i QLQ LC13)
- bezpieczenstwo terapii (wg
NCI CTCAE, wersja 4.03)
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Badanie

Punkty koncowe

Metodyka
(cykl trwat 3 tyg.) przez cztery
cykle
Grupa B:

Schemat CP/CnP przez cztery cykle,
analogicznie jak opisano powyze;.

Stosowane kointerwencije:

PAC: premedykacja glikokortykoidami,
lekami przeciwhistaminowymi typu 1
(H1-blokery) oraz typu 2 (H2-blokery)
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi,
nab-PAC: brak premedykaciji.

Dtugos¢ leczenia warunkowana byta
liczbg przewidzianych cykli leczenia
(PEMBR: 35 cykli, CP/CnP: 4 cykle) lub
do radiologicznej progresiji,
nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych, decyzji badacza lub
wycofania zgody przez pacjenta.
Szczegotowe informacje dotyczace
okresu leczenia przedstawiono w
aneksie. B.1 AKL wnioskodawcy.

Populacja
e  Uprzednie leczenie
systemowymi terapiami
immunosupresyjnymi.

Liczba pacjentow

Grupa A: 278

w tym komarki z ekspresjg PD-L1:

o <1% u 34%,

e 1-49% u 37%,

* 250% u 26%,

e nie mozna oceni¢ u 3% pacjentow,
Grupa B: 281

(w tym komorki z ekspresjg PD-L1:

e <1% u 35%,

e 1-49% u 37%,

® 250% u 26%,

® nie mozna ocenic¢ u 2% pacjentéw).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE 042
- NCT02220894

Mok 2019 -
publikacja
petnotekstowa
Zrédto
finansowania:

Merck Sharp &
Dohme

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup
réwnolegtych, superiority, 1A wg
polskich wytycznych HTA.

Mediana okresu obserwacji: (badanie
trwajace)

najdtuzsza: 14,0 mies., data cutoff: 4
wrzesnia 2018 r.;

analizy posrednie:
- bd., data cutoff: 30 sierpnia 2017 r.

- 12,8 mies., data cutoff: 26 lutego
2018r.

Interwencje:

Grupa A:

PEMBR w statej dawce 200 mg
podawany i.v. we wlewie 30 min w 1.
dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.) przez
maksymalnie 35 cykli.

Grupa B:

CRB (AUC 5-6) + PMX (500 mg/m?)
podawane i.v. we wlewie w 1. dniu
cyklu o dtugosci 3 tyg. przez cztery do
szesciu cykli: ten schemat byt
stosowany u 51% (312/615) pacjentow
w tym 1% pacjentow (2/240) z SCC;
lub

CRB (AUC 5-6) + PAC (200 mg/m?)
podawane i.v. we wlewie w 1. dniu
cyklu o dtugosci 3 tyg. przez cztery do
szesciu cykli: ten schemat byt
stosowany u 49% (303/615) pacjentéw,
w tym 99% pacjentow (238/240) z SCC

Dlugos¢ leczenia warunkowana byta
liczbg przewidzianych cykli leczenia
(PEMBR: 35 cykli, P CTH: 4-6 cykli) lub
do radiologicznej progresiji,
nieakceptowanych dziatan
niepozadanych, decyzji badacza lub
wycofania zgody przez pacjenta.
Szczegotowe informacje dotyczgce
okresu leczenia przedstawiono w
aneksie. B.1 AKL wnioskodawcy

Kryteria wtgczenia:
. Wiek 218 lat;

e  Brak uprzedniego leczenia
systemowego miejscowo
Zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP bez
obecnosci mutacji EGFR
warunkujgcych  wrazliwosé
(ang. sensitizing mutations)
lub obecnosci rearanzaciji
genu ALK;

e Obecnos¢ co najmniej 1
mierzalnej zmiany  wg
kryteriow oceny RECIST

1.1

e  Stan sprawnosci wg ECOG
0-1;

e  Oczekiwana dtugos¢ zycia
23 mies.;

e Ekspresja PD-L1 w co
najmniej 1% komorek
nowotworowych;

Kryteria wykluczenia:

e  Obecnos$¢ niestabilnych lub
nieleczonych przerzutéow do
osrodkowego ukfadu
nerwowego;

. Niezakazne zapalenie ptuc
(ang. pneumonitis) w
wywiadzie, ktére wymagato
leczenia glikokortykoidami;

e  Aktywna choroba
autoimmunologiczna;

e  Uprzednie leczenie
systemowymi terapiami
immunosupresyjnymi;

e  Aktywne WZW typu B lub C.
Liczba pacjentow
Grupa A: 637
w tym komorki z ekspresjg PD-L1:
e <1% u 0%,
e 1-49% u 53%,
® 250% u 47%,
pacjenci z SCC: 38% (243)
Grupa B: 637
(w tym komorki z ekspresjg PD-L1:
o <1% u 0%,
e 1-49% u 53%,
o 250% u 47%,
pacjenci z SCC: 39% (240)

Pierwszorzedowy:

-0S,

- PFS.

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz na leczenie i czas
jej trwania (czas od
stwierdzenia CR/PR do
momentu progresji choroby lub
zgonu),

- jakos¢ zycia (kwestionariusz
EORTC QLQ C30i QLQ LC13)
- bezpieczenstwo terapii (wg
NCI CTCAE, wersja 4.03)

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

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniano narzedziem Cochrane
Handbook. Podana ponizej ocena wnioskodawcy zostata zweryfikowana przez analityka Agenciji.
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.. Btad Btad Btad Btad
SEREEE ] wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
Badanie Ukrycie Zgz!zg'tgr‘:\:ei Zaslepienie | o ose | Selektywne Inne btedy
Randomizacja kodu pacj oceny P raportowane
alokaciji PR wynikow EEIE wynikow
medycznego
KEYNOTE-
407 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
KEYNOTE-
042 niskie niskie niejasne niskie niskie niskie niskie

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich
obszarach, z wyjgtkiem niejasnego ryzyka dotyczgcego zaslepienia pacjentédw i personelu medycznego
w badaniu KEYNOTE-042 z powodu braku zaslepienia pacjentéw i lekarzy. Jednoczesnie w badaniu nie
przedstawiono informacji pozwalajgcych okreslic ryzyko btedéw wykonania (tj. wptywu braku za$lepienia
na wyniki). Ryzyko odnosnie OS, PFS i odpowiedzi na leczenie jest najprawdopodobniej niskie, natomiast ryzyko
odnosnie bezpieczenstwa terapii jest najprawdopodobniej wysokie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.Brak zaslepienia w jednym z dwoéch badan wigczonych do analizy (badanie KEYNOTE 042 wiaczone
do poréwnania posredniego).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityk éw:

Badania KEYNOTE-407 oraz KEYNOTE-042 sg w toku w zwigzku z czym nie sg dostepne wyniki dla dluzszych
horyzontéw czasowych. Aktualnie najdiuzsze mediany okresu obserwacji wynosza: 7,8 mies. (KEYNOTE-407)
oraz 14,0 mies. (KEYNOTE-042).

W badaniu KEYNOTE-407 u 2% pacjentdow nie przeprowadzono oceny ekspresji PD-L1. Pacjenci ci zostali
wigczeni do grupy <1% komorek z ekspresjg PD-L1. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz pacjenci Ci zostali
wykluczeni z analizy skuteczno$ci w podziale na grupy z uwzglednieniem poziomu ekspresji PL1, w zwigzku
z czym nie beda mieli wptywu na wyniki oceny skutecznosci klinicznej w tym wariancie oceny kliniczne;.

W badaniu KEYNOTE-042 brali udziat pacjenci w Il stadium zaawansowania nowotworu.

W obu uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badaniach brali udziat pacjenci z przerzutami do OUN, co jest
niezgodne z kryteriami wtgczenia do przedmiotowego programu lekowego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W badaniu KEYNOTE 407 wiekszo$¢ sposrdod pacjentdow leczona byta paklitakselem w ramach terapii
skojarzonej z karboplatyng (CP, 60%), pozostali pacjenci dostawali schemat zawierajgcy karboplatyne z nab
paklitakselem, nierefundowanym aktualnie w Polsce (CnP). W badaniu zastosowano natomiast stratyfikacje
odno$nie do rodzaju taksanu (paklitaksel vs nab paklitaksel) stosowanego w schematach terapii. Ponadto
w wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami
zdefiniowanymi w oparciu o rodzaj zastosowanego taksanu w schemacie leczenia. Ponadto wyniki dla analizy
bezpieczenstwa dostepne byty zaréwno dla podgrupy pacjentéw stosujgcych CP. (...).

Brak poréwnania bezpos$redniego z monoterapig PEMBR i tym samym koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego metodg Blchera (PEMBR + CP z monoterapig PEMBR) w oparciu o badania KEYNOTE-407
i KEYNOTE-042, gdzie:

e w badaniu KEYNOTE 407 mediana najdiuzszego okresu obserwacji wynosita 7,8 mies., natomiast
w badaniu KEYNOTE 042 byta ona dtuzsza (14,0 mies.), a najbardziej zblizony, dostepny okres obserwacji
wzgledem KEYNOTE 407 wynosit 12,8 mies. (KN 042).

e pordéwnanie posrednie w zakresie czesci punktow koncowych (odpowiedz na leczenie, zaprzestanie terapii,
bezpieczenstwo terapii) obarczone jest szeregiem ograniczen (réznice w populacji odnosnie do ekspres;ji
PD-L1 (og6tem lub PD-L1 250%), podtypow NDRP (SCC oraz caty NDRP) oraz stosowanej chemioterapii).
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z dwdch badan klinicznych KEYNOTE-407 i KEYNOTE-042
, stosujgcych w ramach
ramienia P CTH schemat zawierajgcy CP (wspdlna grupa referencyjna).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Brak dtugookresowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

W AKL wnioskodawcy wyniki z badania KEYNOTE-407 dotyczace pacjentéw leczonych z uzyciem paklitakselu
(refundowany komparator), przedstawiono jedynie dla bezposrednich wartosci OS i PFS, natomiast dla
wszystkich innych analizowanych punktéw koncowych (wyniki w podgrupach PD-L1, odsetki zgondw, odsetki
przezycia bez progresji, odpowiedz na leczenie) przedstawiono wyniki tgczne z populacji pacjentéw leczonych
zaréwno paklitakselem jak i nab-paklitakselem (lek nierefundowany w ocenianym wskazaniu). Jednocze$nie
nalezy zwroci¢ uwage, iz ,W wyniku przeprowadzonych w badaniu KEYNOTE 407 analiz warstwowych nie
stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi w oparciu m.in. o poziom ekspresji PD-L1
oraz rodzaj zastosowanego taksanu w schemacie leczenia (PAC, nab-PAC).”. W zwigzku z tym wykazane
w badaniu réznice w skutecznosci ocenianych schematéw leczenia dotyczg catej populacji badania, niezaleznie
od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk.

W badaniu KEYNOTE-407 zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg odnosnie do poziomu ekspresji PD-L1
tylko dla zakresow: =21% vs <1%, a w badaniu KEYNOTE-042 zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg
odnosnie do poziomu ekspresji PD-L1 tylko dla zakresow: 250% vs 1-49%, natomiast wnioskowane warunki
refundacji uwzgledniajg ocene z podziatem na 3 subpopulacje (<1%, 1-49% oraz 250%) w zwigzku z czym dane
z badan KEYNOTE-407 i KEYNOTE-042 nie pozwalajg na catkowicie wiarygodng ocene skutecznosci PEMBR
we wnioskowanej populaciji.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykonano pordwnanie posrednie z monoterapia PEMBR, ktéra jest
stosowana (preferowana wedtug wytycznych klinicznych) w czesci wnioskowanej populacji, tj. u pacjentow
z odsetkiem komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 250%.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego bez
dopasowania pacjentow.

natomiast dla pozostatych punktéw koncowych wykorzystano
zagregowane dane dla najbardziej dopasowanych podgrup pacjentéw z badan KEYNOTE-407 i KEYNOTE-042.
Szczegotowy opis zastosowanego podejscia znajduje sie w rozdz. 3.4 AKL wnioskodawcy.

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng ocenianej technologii
medycznej.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.
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Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

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

A Overall Survival

g 80

=l 704

2

S 60 Pembrolizumab combination

a

o 50

=

= 404

)

s 304 . .

2 Placebo combination

3]

a 204

Hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.49-0.85)
109 p<0.001
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months

No. at Risk
Pembrolizumab combination 278 256 188 124 62 17 2 0
Placebo combination 281 246 175 93 45 16 4 0

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w populacji ogdlnej badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP (Pembrolizumab
combination) vs CP/CnP (Placebo combination) u pacjentéw z SCC

A Progression-free Survival
100~ Hazard ratio for disease progression or death, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.70)
— 90 P<0.001
&
- 1:& &0+
§ S 70
w5
60—
25
£7 39
s 2
@ §n 404
5 t 30 Pembrolizumab combination
£ g
(= —]
0 20 Placebo combination
(] 10
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 278 223 142 57 23 5 0 0
Placebo combination 281 190 90 26 12 4 0 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w populacji ogélnej badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP (Pembrolizumab
combination) vs CP/CnP (Placebo combination) u pacjentéow z SCC
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(A) Tumor proportion score <1%

100+
904
B804
704

Pembrolizumab combination

=
=
]
=
US) 60
o 504
=
= 404
0 o
£ 30- Placebo combination L y
>
s 204
o 104 Hazard ratio for death, 0.61 (95% CI, 0.38—0.98)
D T T T T T T 1
(o] 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 95 88 62 41 20 5 1 o]
Placebo combination 99 92 63 32 14 4 1 o]

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1<1% z badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP
(Pembrolizumab combination) vs CP/CnP (Placebo combination)u pacjentéw z SCC

(A) Tumor proportion score <1%o

100+
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80+
704
6504
50+
40+
30+
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104
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Hazard ratio for disease progression or death, 0.68 (95% CI, 0.47-0.98)

Pembrolizumab combination

Patients without Disease
Progression or Death (%)

Placebo combination

L) L) T L) 1
o] 3 6 =] 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 25 78 48 16 5
Placebo combination 99 71 35 11 (=]

-0
o0
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w niezaleznej, zaslepionej centralnej ocenie radiologicznej, w subpopulacji z ekspresja
PD-L1<1% z badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP (Pembrolizumab combination) vs CP/CnP (Placebo combination) u pacjentéw
z SCC

(B) Tumor proportion score 1-49%

100+
904
B804
70+
604

Pembrolizumab combination

Patients Who Survived (%)

504
40+
30+ Placebo combination
204
104 Hazard ratio for death, 0.57 (95% CI, 0.36—0.80)
D Ll L I L 1 L 1
(o] 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 103 95 68 50 25 9 1 (o}
Placebo combination 104 90 66 37 21 6 (s] o

Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 1-49% z badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP
(Pembrolizumab combination) vs CP/CnP (Placebo combination) u pacjentéw z SCC
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Patients without Disease
Progression or Death (%)

No. at Risk
Pembrolizumab combination
Placebo combination

104

(B) Tumeor proportion score 1-49%

Hazard ratio for disease progression or death, 0.56 (95% CI, 0.39-0.80)

Pembrolizumab combination

Flacebo combination
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Months

7o 49 26 13 5 o] o]
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w niezaleznej, zaslepionej centralnej ocenie radiologicznej, w subpopulacji z ekspresja
PD-L1 1-49% z badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP (Pembrolizumab combination) vs CP/CnP (Placebo combination)

u pacjentéw z SCC

(O)Tumor proportion score =50%

1

Patients Who Survived (%)

No. at Risk
FPembrolizumab combination
Placebo combination

00+
901
804
704
604
504
404
304
20
104

0]

Pembrolizumab combination

Placebo combination

Hazard ratio for death, 0.64 (95% CI, 0.37-1.10)

o]

73
73

3 6 9 12 15 18 21
Months

66 53 28 15 3 0] ]

60 42 21 9 5 2 0

Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w subpopulacji z ekspresjag PD-L1250% z badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP
(Pembrolizumab combination) vs CP/CnP (Placebo combination) u pacjentéw z SCC

(CO)Tumor proportion score >=50%

Patients without Disease
Progression or Death (%)

No. at Risk
Pembrolizumab combination
Placebo combination

Hazard ratio for disease progression or death, 0.37 (95% CI, 0.24-0.58)

Pembreolizumab combination

Placebo combination
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w niezaleznej, zaslepionej centralnej ocenie radiologicznej, w subpopulacji z ekspresja
PD-L1250% z badania KEYNOTE-407, PEMBR + CP/CnP (Pembrolizumab combination) vs CP/CnP (Placebo combination)

u pacjentéw z SCC
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Tabela 16. Wyniki dotyczace OS i PFS, badanie KEYNOTE-407

Sl Okres _obserwacji _ PEMBR+CP/CnP CP/CnP PEMBR+CP/CnP vs CP/CnP
mediana [m-ce] N | mediana[95% CI] | N | mediana [95% CI] HR [95% CI] wartosé p
oS
KN-407* 169 14,0 [12,6; 16,6] 167 10,3 [8,2; 14,8] 0,67 [0,48; 0,93] bd
KN-407 278 15,9 [13,2; NR] 281 11,3 [9,5; 14,8] 0,64 [0,49; 0,85] <0,001
PD-L1 <1% 7,8 95 15,9 [13,1; NE] 99 10,2 [8,6; 13,8] 0,61 [0,38; 0,98] 0,0188
PD-L1 1-49% 103 14,0 [12,8; NE] 104 11,6 [8,9; 17,2] 0,57 [0,36; 0,90] 0,0079
PD-L1250% 73 NR [11,3; NE] 73 NR [7,4; NE] 0,64 [0,37; 1,10] 0,0523
PFS (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)

KN-407* 169 6,4.[6,0; 8,3] 167 4,414,2;5,1] 0,52 [0,40; 0,68] bd
KN-407 278 6,4 [6,2; 8,3] 281 4,81[4,3;5,7] 0,56 [0,45; 0,70] <0,001
KN-407** 278 bd 281 bd 0,55 [0,45; 0,68] bd
PD-L1 <1% "8 95 6,3[6,1; 6,5] 99 5,3[4,4;6,2] 0,68 [0,47; 0,98] 0,0177
PD-L1 1-49% 103 7,21[6,0; 11,4] 104 5,2[4,2;6,2] 0,56 [0,39; 0,80] 0,0008
PD-L1 250% 73 8,0[6,1; 10,3] 73 4,2 [2,8; 4,6] 0,37 [0,24; 0,58] <0,0001

* wyniki dla populacji pacjentéw leczonych za pomocg paklitakselu; **ocena badacza; bd — brak danych; NE — nie do oszacowania (ang. not
estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached);

W badaniu KEYNOTE-407 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentow ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (z wyjgtkiem OS dla subpopulacji PD-L1 =250%), miedzy
PEMBR+CP/CnP w poréwnaniu do CP/CnP wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS i PFS.

Tabela 17. Estymowane odsetki pacjentow z 12 miesigcznym przezyciem catkowitym i przezyciem wolnym od progresji, badanie
KEYNOTE-407

Czas od PEMBR+CP/CnP CP/CnP
Badanie randomizacji
[m-ce] N Estymowany % N Estymowany %

Przezycie catkowite

KN-407 278 65% 281 48%
PD-L1 <1% 95 64% 99 43%
PD-L1 1-49% 2 103 66% 104 50%
PD-L1 250% 73 63% 73 51%

Przezycie wolne od progresji

KN-407 12 ‘ 278 ‘ 319% [24,1; 38,7] ‘ 281 ‘ 14% [9,4; 20,5]

W badaniu KEYNOTE-407 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentow ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1, estymowane 12 miesieczne przezycie catkowite byto wyzsze
u chorych leczonych PEMBR+CP/CnP (zakres 63-66%) wzgledem chorych leczonych CP/CnP (zakres 43-51%).

Tabela 18. Wyniki dotyczace odsetkéw zgonow, odsetkéw progresji choroby lub zgon oraz odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow
RECIST wersja 1.1, badanie KEYNOTE-407

Okres PEMBR+CP/CnP CP/CnP
Badanie obserwacji — RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]
mediana [m-ce] n/N (%) n/N (%)

Odsetki zgonoéw

KN-407 85/278 (31%) 120/281 (43%) 0,72 [0,57; 0,89] NNT = 9 [5; 24]

PD-L1 <1% 29/95 (31%) 44199 (44%) 0,69 [0,47; 0,999] NNT = 8 [4; 226]
7.8

PD-L1 1-49% 31/103 (30%) 45/104 (43%) 0,70 [0,48; 1,004] NNT = 8 [4; 599]

PD-L1250% 23/73 (32%) 30/73 (41%) 0,77 [0,50; 1,19] -0,10 [-0,25; 0,06]

Odsetki progresji choroby lub zgonéw

KN-407 7.8 152/278 (55%) 197/281 (70%) 0,78 [0,68; 0,89] NNT = 7 [5; 14]
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PD-L1 <1% 55/95 (58%) 67/99 (68%) 0,86 [0,69; 1,06] -0,10 [-0,23; 0,04]
PD-L1 1-49% 54/103 (52%) 73/104 (70%) 0,75 [0,60; 0,93] NNT =6 [4; 22]
PD-L1 250% 39/73 (53%) 55/73 (75%) 0,71 [0,55; 0,91] NNT =5 [3; 15]
Ogodlna odpowiedz na leczenie (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-407* 97/169 (57%) 63/167 (38%) 1,52 [1,20; 1,92] NNT = 6 [4; 11]
KN-407 161/278 (58%) 108/281 (38%) 1,51 [1,26; 1,80] NNT =6 [4; 9]
PD-L1 <1% 7.8 60/95 (63%) 40/99 (40%) 1,56 [1,18; 2,08] NNT =5[3; 12]
PD-L1 1-49% 51/103 (50%) 43/104 (41%) 1,20 [0,89; 1,62] 0,08 [-0,05; 0,22]
PD-L1 250% 4473 (60%) 24/73 (33%) 1,83 [1,26; 2,67] NNT =4 [3; 9]

Pelna odpowiedz na leczenie (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)

KN-407 | 7.8 | azisaw) | e2siew) | o0s7[019,236] | -0,01[0,030,01]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-407 | 7.8 | 1srors(srw) | 02i281(36%) | 1s6(1.29,1871 |  NNT=5[49]
Stabilna choroba (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)
KN-407 ‘ 7.8 ‘ 781278 (28%) ‘ 104/281 (37%) ‘ 0,76 [0,59; 0,97] ‘ NNT = 12 [6; 82]
Progresja choroby (wg zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej)**
KN-407 ‘ 7.8 ‘ 17/278 (6%) ‘ 39/281 (14%) ‘ 0,44 [0,26; 0,76] ‘ NNT = 13 [8; 36]

* wyniki dla populacji pacjentéw leczonych za pomoca paklitakselu;

** traktowano jako negatywny punkt koncowy;

W badaniu KEYNOTE-407 wykazano IS przewage PEMBR+CP wzgledem CP dla ogdlnej odpowiedzi

na leczenie.

W badaniu KEYNOTE-407 wykazano IS przewage PEMBR+CP/CnP wzgledem CP/CnP dla: odsetka zgondw
(w populacji ogélnej oraz subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 1%), odsetka progresji choroby lub zgonéw
(w populacji ogdlnej oraz subpopulacjach pacjentéw z ekspresjg PD-L1: 1-49% i 250%), ogolnej odpowiedzi
na leczenie (w populacji ogélnej oraz subpopulacjach pacjentéw z ekspresjg PD-L1: <1% i 1-49%), czesciowej
odpowiedzi na leczenie (w populacji ogdlnej).

W badaniu KEYNOTE-407 wykazano IS przewage CP/CnP wzgledem PEMBR+CP/CnP dla nastepujgcych
punktow koncowych: stabilizacja i progresja choroby (oba w populacji ogdlne;j).

Tabela 19. Zmiany w ogdlnym stanie zdrowia w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (baseline) wg EORTC QLQ-C30, badanie

KEYNOTE-407

R e e PEMBR+CP/CnP vs CP/CnP
Czas pomiaru (N=276) (N=278)
Badanie Punkt konncowy i 5 e
B ’ rednia zmiana wartosci [95% Cl] . B
wzgledem baseline MD [95% ClI| wartosé p
KN-407 Globalna ocena o 1.8[0.9; 44] -1,8[-4,4;0,7] 3,6[0,3; 6,9] 0,0337
stanu zdrowia 18 4,3[1,7;6,9] -0,6 [-3,3; 2,2] 4,9[1,4; 8,3] 0,0060

W badaniu KEYNOTE-407 wykazano IS przewage PEMBR+CP/CnP wzgledem CP/CnP dla globalnej oceny
stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 zaroéwno w 9 jak i 18 tyg. Wyniki dla oceny poszczegdinych domen EORTC
QLQ-C30 przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz.6.1.2).

Poréwnanie posrednie w podgrupie z liczbg komorek z ekspresja PD-L1250%
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42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

z ekspresja PD-L1

Tabela 21. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa poréownywanych terapii z badania KEYNOTE-407

Punkt koncowy

Okres
obserwacji
— mediana

[m-ce]

PEMBR+CP

CP

nN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD / NNH
[95% CI]

AE ogotem

AE 3-5. stopnia

IMAE ogotem

IMAE 3-5. stopnia

AE prowadzgce do
redukcji dawki CP

AE prowadzace do
zaprzestania terapii

AE 3-5. stopnia
prowadzace do
zaprzestania terapii

AE prowadzace do
zaprzestania dowolnej

7,8

165/169 (98%)

163/167 (98%)

1,00 [0,97; 1,03]

0,0003 [-0,03; 0,03]

108/169 (64%)

99/167 (59%)

1,08 [0,91; 1,28]

0,05 [-0,06; 0,15]

50/169 (30%)°

16/167 (10%)°

3,09 [1,83; 5,20]

NNH =5 [3; 8]

18/169 (11%)°

41167 (2%)°

4,45 [1,54; 12,86]

NNH =12 [7; 32]

35/169 (21%)

25/167 (15%)

1,38 [0,87; 2,21]

0,06 [-0,02; 0,14]

23/169 (14%)°

14/167 (8%)°

1,62 [0,87; 3,05]

0,05 [-0,01; 0,12]

20/169 (12%)°

14/167 (8%)°

1,41 [0,74; 2,70]

0,03 [-0,03; 0,10]

33/169 (20%)¢

22/167 (13%)°

1,48 [0,90; 2,43]

0,06 [-0,02; 0,14]
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sktadowej schematu
PEMBR + CP; CP

AE 3-5. Stopnia
prowadzgce do
zaprzestania dowolnej
sktadowej schematu
PEMBR + CP; CP

25/169 (15%)

16/167 (10%)

1,54 [0,86; 2,79]

0,05 [-0,02; 0,12]

AE prowadzace do

13/169 (8%)
zgonu

16/167 (10%)

0,80 [0,40; 1,62]

-0,02 [-0,08; 0,04]

AE prowadzace do
zgonu przypisane
przez badacza danemu
schematowi leczenia
(attr buted to trial
regimen by an
investigator)

19/169 (11%)

19/167 (11%)

0,99 [0,54; 1,80]

-0,001 [-0,07; 0,07]

W badaniu KEYNOTE-407 miedzy PEMBR+CP w poréwnaniu z CP wykazano istotne statystycznie wigekszg
czesto$¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych o poditozu immunologicznym (IMAE, ang. immune-mediated

adverse events) ogétem oraz IMAE 3-5.

Tabela 22. Wyniki dotyczace wybranych, poszczegélnych zdarzen niepozadanych dla poréwnywanych terapii

Okres PEMBR+CP CP
Punkt koncowy cibrieerdviv:r?g n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] [QIE:IIQHCI]
[m-ce]
zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentow
ogétem
tysienie 90/169 (53%) 75/167 (45%) 1,19 [0,95; 1,48] 0,08 [-0,02; 0,19]
niedokrwisto$¢ 68/169 (40%) 63/167 (38%) 1,07 [0,82; 1,39] 0,03 [-0,08; 0,13]
nudnosci 61/169 (36%) 46/167 (28%) 1,31 [0,95; 1,80] 0,09 [-0,01; 0,18]
neutropenia 46/169 (27%) 37/167 (22%) 1,23[0,84; 1,79] 0,05 [-0,04; 0,14]
biegunka 45/169 (27%) 29/167 (17%) 1,53 [1,01; 2,32] NNH = 10 [5; 215]
matoptytkowosé 44/169 (26%) 32/167 (19%) 1,36 [0,91; 2,03] 0,07 [-0,02; 0,16]
neuropatia obwodowa 78 42/169 (25%) 33/167 (20%) 1,26 [0,84; 1,88] 0,05 [-0,04; 0,14]
bol stawodw ’ 40/169 (24%) 25/167 (15%) 1,58 [1,01; 2,48] NNH = 11 [5; 321]
zaparcia 39/169 (23%) 34/167 (20%) 1,13[0,75; 1,70] 0,03 [-0,06; 0,12]
zmniejszony apetyt 38/169 (23%) 42/167 (25%) 0,89 [0,61; 1,31] -0,03 [-0,12; 0,06]
astenia 37/169 (22%) 34/167 (20%) 1,08 [0,71; 1,63] 0,02 [-0,07; 0,10]
zmeczenie 35/169 (21%) 37/167 (22%) 0,93[0,62; 1,41] -0,01 [-0,10; 0,07]
bol migsni 28/169 (17%) 23/167 (14%) 1,20 [0,72; 2,00] 0,03 [-0,05; 0,10]
duszno$é 23/169 (14%) 29/167 (17%) 0,78 [0,47; 1,30] -0,04 [-0,11; 0,04]
w 3-5 stopniu nasilenia
tysienie 1/169 (1%) 3/167 (2%) 0,33 [0,03; 3,13] -0,01 [-0,04; 0,01]
niedokrwisto$¢ 17/169 (10%) 21/167 (13%) 0,80 [0,44; 1,46] -0,03 [-0,09; 0,04]
nudnosci 2/169 (1%) 1/167 (1%) 1,98 [0,18; 21,59] 0,01 [-0,01; 0,03]
neutropenia 26/169 (15%) 29/167 (17%) 0,89 [0,55; 1,44] -0,02 [-0,10; 0,06]
biegunka 7/169 (4%) 5/167 (3%) 1,38[0,45; 4,27] 0,01 [-0,03; 0,05]
matoptytkowosé 9/169 (5%) 9/167 (5%) 0,99 [0,40; 2,43] -0,001 [-0,05; 0,05]
neuropatia obwodowa 78 2/169 (1%) 2/167 (1%) 0,99 [0,14; 6,93] -0,0001 [-0,02; 0,02]
bol stawow 3/169 (2%) 1/167 (1%) 2,96 [0,31; 28,21] 0,01 [-0,01; 0,03]
zaparcia 1/169 (1%) 2/167 (1%) 0,99 [0,06; 15,67] -0,0001 [-0,02; 0,02]
zmniejszony apetyt 5/169 (3%) 1/167 (1%) 4,94 [0,58; 41,84] 0,02 [-0,005; 0,05]
astenia 5/169 (3%) 7/167 (4%) 0,71 [0,23; 2,18] -0,01 [-0,05; 0,03]
zZmeczenie 7/169 (4%) 6/167 (4%) 1,15 [0,40; 3,36] 0,01 [-0,04; 0,05]
bl miesni 2/169 (1%) 1/167 (1%) 1,98 [0,18; 21,59] 0,01 [-0,01; 0,03]
dusznosé 3/169 (2%) 1/167 (1%) 2,96 [0,31; 28,21] 0,01 [-0,01; 0,03]
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zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

ogotem

niedoczynnosc¢
tarczycy

zapalenie ptuc
(pneumonitis)

nadczynnos¢ tarczycy

reakcja zwigzana z
infuzjg

15/169 (9%)

3/167 (2%)

4,94 [1,46; 16,75]

NNH = 14 [8; 42]

11/169 (7%)

3/167 (2%)

3,62 [1,03; 12,76]

NNH = 21 [11; 207]

10/169 (6%)

1/167 (1%)

9,88 [1,28; 76,34]

NNH = 18 [11; 63]

6/169 (4%)

6/167 (4%)

0,99 [0,33; 3,00]

-0,0004 [-0,04; 0,04]

zapalenie okreznicy

zapalenie przysadki
mozgowej

ciezkie reakcje skérne

zapalenie tarczycy

zapalenie nerek

4/169 (2%)

2/167 (1%)

zapalenie okreznicy 7.8 4/169 (2%) 3/167 (2%) 1,32 [0,30; 5,80] 0,01 [-0,02; 0,04]
zapalenie przysadki 3/169 (2%) 0/167 (0%) 6,92 [0,36; 132,90] 0,02 [-0,01; 0,04]
mobzgowej
ciezkie reakcje skorne 3/169 (2%) 0/167 (0%) 6,92 [0,36; 132,90] 0,02 [-0,01; 0,04]
zapalenie tarczycy 3/169 (2%) 0/167 (0%) 6,92 [0,36; 132,90] 0,02 [-0,01; 0,04]
zapalenie nerek 2/169 (1%) 1/167 (1%) 1,98 [0,18; 21,59] 0,01 [-0,01; 0,03]
w 3-5 stopniu nasilenia
niedoczynnos¢ o o . : .
tarczycy 1/169 (1%) 0/167 (0%) 2,96 [0,12; 72,26] 0,01 [-0,01; 0,02]
zapalenie ptuc . .
(pheumonitis) 4/169 (2%) 1/167 (1%) 3,95 [0,45; 35,00] 0,02 [-0,01; 0,04]
nadczynnos¢ tarczycy 0/169 (0%) 0/167 (0%) ND ND
.rr?;széa zwigzana z 4/169 (2%) 1/167 (1%) 3,95 [0,45; 35,00] 0,02 [-0,01; 0,04]
7,8

1,98 [0,37; 10,65]

0,01 [-0,02; 0,04]

2/169 (1%)

0/167 (0%)

4,94 [0,24; 102,15]

0,01 [-0,01; 0,03]

1/169 (1%)

0/167 (0%)

2,96 [0,12; 72,26]

0,01 [-0,01; 0,02]

1/169 (1%)

0/167 (0%)

2,96 [0,12; 72,26]

0,01 [-0,01; 0,02]

2/169 (1%)

1/167 (1%)

1,98 [0,18; 21,59]

0,01 [-0,01; 0,03]

W badaniu w grupie PEMBR+CP w poréwnaniu z CP wykazano istotne statystycznie wiekszg czestos¢
wystgpienia zdarzen niepozgdanych raportowanych u =215% pacjentow: biegunki i bélu stawéw ogoétem, oraz

zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania:

i zapalenia ptuc.

niedoczynnosci

tarczycy,

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

nadczynnosci tarczycy

Tabela 23. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnywanych terapii, badania KEYNOTE-407 i KEYNOTE-042

Okres PEMBR+CPvs CP | PEMBRvsP-CTH | PEMBR+CP vs PEMBR
Punkt koncowy obserwacji —
mediana [m-ce] RR [95% Cl]
IMAE ogdtem KN-407: 7,8 3,09 [1,83; 5,20]* 3,89 [2,85; 5,31]* 0,79[0,43; 1,46]
IMAE 3-5. stopnia KN-042:12,8 4,45 [1,54; 12,86]* 5,48 [2,72; 11,03]** 0,81 [0,23; 2,90]
poszczegolne zdarzenia niepozadane

zmeczenie 0,93 [0,62; 1,41]* 0,76 [0,64; 0,90]** 1,23 [0,79; 1,93]
zmniejszony 0,89 [0,61; 1,31]* 0,81 [0,64; 1,02]** 1,10[0,71; 1,73]
apetyt
duszno$é ogdtem 0,78 [0,47; 1,30]* 1,54 [1,16; 2,04]** 0,51 [0,29; 0,91]
zaparcia 1,13 [0,75; 1,70]* 0,57 [0,44; 0,74]* 1,99 [1,23; 3,23]
biegunka 1,53[1,01; 2,32]* 0,99 [0,74; 1,34]* 1,54 [0,93; 2,58]
nudnosci KN-407: 7,8 1,31 [0,95; 1,80]* 0,37 [0,29; 0,47]** 3,51[2,36; 5,23]
zmeczenie KN-042:12,8 1,15 [0,40; 3,36]* 0,81 [0,45; 1,44]* 1,43 [0,42; 4,84]
Ezir;(;iyetjszony 4,94 [0,58; 41,84]* 1,18 [0,49; 2,83]** 4,18 [0,42; 42,04]
dusznosé stg;iia 2,96 [0,31; 28,21]* 2,51 [0,90; 7,01]** 1,18 [0,10; 14,02]
zaparcia 0,99 [0,06; 15,67]* 0,32 [0,01; 7,90]** 3,07 [0,04; 209,86]
biegunka 1,38 [0,45; 4,27]* 1,61 [0,39; 6,71]** 0,86 [0,14; 5,29]
nudnosci 1,98 [0,18; 21,59] 0,41 [0,11; 1,60]** 4,77 [0,31; 74,20]
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zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
niedoczynnosé 4,94 [1,46; 16,75]* 8,27 [4,19; 16,35]** 0,60 [0,15; 2,42]
tarczycy
zapalenie ptuc 3,62 [1,03; 12,76]* 17,08 [5,37; 54,38]** 0,21 [0,04; 1,17]
(pneumonitis)
nadczynnos¢ 9,88 [1,28; 76,34]* 18,86 [4,57; 77,75]** 0,52 [0,04; 6,30]
tarczycy
reakcja zwigzana 0,99 [0,33; 3,00]* 0,37 [0,18; 0,76]** 2,66 [0,71; 9,99]
z infuzjg
zapalenie . . . .
okreznicy ogétem 1,32 [0,30; 5,80]* 3,38 [0,71; 16,23]** 0,39 [0,05; 3,37]
zapalenie
przysadki 6,92 [0,36; 132,90] 6,77 [0,35; 130,78]** 1,02 [0,02; 67,04]
moézgowe;j
cigzkie reakcje 6,92 [0,36; 132,90 7,25 [1,67; 31,58]* 0,95 [0,04; 25,90]]
skorne
zapalenie tarczycy KN-407: 7,8 6,92 [0,36; 132,90]* 2243518[(%}? 0,34 [0,006; 20,46]

KN-042:12,8 80]

zapalenie nerek 1,98 [0,18; 21,59]* 6,77 [0,35; 130,78]** 0,29 [0,006; 13,13]
niedoczynno$¢ . * . ok .
tarczycy 2,96 [0,12; 72,26] 2,90 [0,12; 71,08] 1,02 [0,01; 93,86]
zapalenie ptuc . " 21,27 [2,88; .
(pneumonitis) 3,95 [0,45; 35,00] 157,34]% 0,19[0,01; 3,58]
reakcja zwigzana 3,95 [0,45; 35,00]* 0,16 [0,02; 1,33]** 24,52 [1,18; 510,90]
z infuzjg
zapalenie 3-5. 1,08 [0,37; 10,65]* 3,87 [0,43; 34,51]** 0,51 [0,03; 8,08]
okreznicy stopnia
zapalenie
przysadki 4,94 [0,24; 102,15 6,77 [0,35; 130, 78]** 0,73 [0,01; 50,45]
moézgowe;j
g:fozrl;l: reakcje 2,96 [0,12; 72,26]* 10,64 [1,38; 82,14]** 0,28 [0,006; 12,36]
zapalenie nerek 1,98 [0,18; 21,59]* 2,90 [0,12; 71,08]** 0,68 [0,01; 36,96]

* —wynik KN-407 dla SCC;

** — wyn k KN-042 dla NDRP (ptasko- i nieptaskonabtonkowy), gdzie SCC w badaniu stanowit 39% wsréd pacjentéw z PD-L1 TPS 21% oraz
37% wsrod pacjentéow z PD-L1 TPS 250%;

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty réznice IS miedzy PEMBR+CP a monoterapig
PEMBR dla nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e W ramieniu PEMBR+CP - wyzsze ryzyko wystgpienia zapar¢ i nudnosci oraz IMAE stopnia 3-5 pod
postacig reakcji zwigzanych z infuzjg;

e W ramieniu monoterpii PEMBR - wyzsze ryzyko wystgpienia dusznosci.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez dane dotyczgce przerywania terapii z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, jednak dotyczyly one szerszej niz wnioskowana populacja docelowa (rozdz. 5.1.2 i 5.2.2).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono Zzadnych nowych badanh

pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtdérne oméwiono w rozdziale
4.3. niniejszej AWA.

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

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

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

Analityk Agencji w dniu 8 stycznia 2020 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronie
URPL, EMA i FDA.

W wyniku ktérego na stronie URPL odnaleziono komunikat odnoszacy sie do ogtoszeh opublikowanych juz na
stronie EMA (opisanych w analizie klinicznej wnioskodawcy) dotyczgcych aktualizacji ChPL. Ponadto na stronie
EMA podano informacje o aktualizacji ChPL odnosnie dziatan niepozadanych o: zespdt Guillain-Barre
(w listopadzie 2015 r., lutym i marcu 2016 r.), chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (w listopadzie 2017
r., w lutym 2018 r.), zapalenie mézgu, sarkoidoze (w kwietniu i listopadzie 2017 r., w lutym 2018 r.), zapalenie
miesnia sercowego (w czerwcu 2017 r.), zapalenie ptuc (we wrzesniu 2017 r.), zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych (w styczniu 2018 r.), zapalenie osierdzia i wysiek osierdziowy, zespot miasteniczny (w kwietniu 2018
r.). Poinformowano takze, ze po pembrolizumabie raportowano sygnaty dotyczgce: odrzucenia przeszczepu
(w pazdzierniku 2016 r.), sarkoidozy (w styczniu 2017 r.), aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
(w styczniu 2018 r.), stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych (w marcu 2018 r.), ogdlnoustrojowego zespotu
odpowiedzi zapalnej (w lipcu 2018 r.). Na stronie FDA podano, ze po leczeniu pembrolizumabem obserwowano
sygnaty: komplikacji alogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych, zespotu Stevens-Johnson
i toksycznej martwicy naskoérka (w kwietniu-czerwcu 2017 r.).

Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia naleza: neutropenia, niedokrwistos¢,
trombocytopenia; zmniejszenie taknienia; zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bdl glowy;
dusznos$¢, kaszel; biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzuchal; wysypka?, lysienie, $wiad3; bole
miesniowo-szkieletowe*, bol stawdw; zmeczenie, astenia, obrzek®, gorgczka; zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie wnioskodawcy miedzy PEMBR+CP/CnP w poréwnaniu do CP/CnP wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie OS i PFS w populacji pacjentéw z SCC, a takze wsrdd wydzielonych z powyzszej populaciji podgrup
pacjentow z liczbg komorek z ekspresjg PD-L1 <1%, 1-49% i 250% (z wyjatkiem OS dla subpopulacji PD-L1
>50% ). Rowniez estymowane 12 miesieczne przezycie catkowite byto wyzsze u chorych leczonych
PEMBR+CP/CnP (zakres 63-66%) wzgledem chorych leczonych CP/CnP (zakres 43-51%). Wykazano takze
istotng statystycznie poprawe w globalnej ocenie stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 zaréwno w 9 jak i 18 tyg.
terapii. Miedzy PEMBR+CP w poréwnaniu z CP wykazano istotne statystycznie wiekszg czesto$¢ wystgpienia
zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym (IMAE, ang. immune-mediated adverse events) ogétem
oraz IMAE 3-5 stopnia. Dla tego poréwnania, w grupie leczonej CP, wykazano réwniez istotng statystycznie
wiekszg czestosé wystgpienia zdarzen niepozgdanych raportowanych u 215% pacjentow: biegunki i bolu stawow
ogotem, oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania: niedoczynnosci tarczycy, nadczynno$ci
tarczycy i zapalenia ptuc.

W analizie wnioskodawcy miedzy PEMBR+CP w poréwnaniu z monoterapia PEMBR w podgrupie pacjentow
z liczbg komorek z ekspresjg PD-L1250%

! dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu;

2 wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzgdéw ptciowych;

8 pokrzywka, pokrzywka grudkowa, $wigd uogdlniony i $wigd narzagdow ptciowych;
4 dolegliwosci miggniowo-kostne, bdl plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bole migsniowokostne klatki piersiowej i krecz szyi;

5 obrzeki obwodowe, obrzek uogdiniony, nadmierna ilo$¢ ptynow w organizmie, zatrzymanie ptyndw w organizmie, obrzek powiek i obrzek
warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu.
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Gléwne ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy wynikajg z ograniczen samego poréwnania posredniego

. Ponadto badania uwzglednione w analizie nie
byty w petni zgodne z zapisami ocenianego programu lekowego, np. pod wzgledem populacji czy kryteriow
wytgczania z leczenia, a zastosowanie kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego (w tym cross-over) moze
zaburza¢ uzyskane wyniki (szczegdlnie te dotyczagce OS). Warto tez zauwazyé, ze gidwne badanie
KEYNOTE-407 miato krotki okres obserwacji (badanie trwajgce).

Przedstawione w analizie wnioskodawcy przeglady systematyczne (Zhou 2018, Addeo 2019, Chen 2019) trudno
odnies¢ do powyzszych wnioskow, gdyz dotyczg one do szerzej zdefiniowanych interwencji (immunoterapia anty
PD 1/PD-L1 i anty CTAL 4 w skojarzeniu z P-CTH) oraz szerzej zdefiniowanej populaciji (I linia leczenia pacjentow
z zaawansowanym NDRP). Wszystkie wyniki z powyzszych przegladéw dla interwencji oraz populacji docelowej
niniejszego wniosku refundacyjnego pochodzg z badania KEYNOTE-407, ktére stanowito badanie gtéwne AKL
wnioskodawcy.

Przeprowadzone w ramach powyzszych opracowan wtérnych metaanalizy wykazaly, ze w populacji pacjentéow
z zaawansowanym, uprzednio nieleczonym NDRP, stosowanie immunoterapii anty PD 1/PD-L1 w skojarzeniu
z P-CTH w poréwnaniu z samg P-CTH skutkuje:

e IS zmniejszeniem ryzyka zgonu, poprawg przezycia wolnego od progresji oraz zwigkszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania ORR, w tym w subpopulacji stosujgcej immunoterapie anty PD 1,
w subpopulacjach ze statusem PD-L1 TPS250%, TPS 1-49% TPS i TPS <1% oraz w subpopulacji
pacjentow z SCC (Zhou 2018, Addeo 2019, Chen 2019);

e porownywalnym ryzykiem wystgpienia AE ogétem, zgonu przypisanego danemu schematowi leczenia, AE
0 podiozu immunologicznym prowadzgcych do zgonu (Zhou 2018), AE 3-5. stopnia (Chen 2019);

e IS zwiekszeniem ryzyka wystgpienia AE uznanych za zwigzane z leczeniem 3-5. stopnia, AE
prowadzacych do zaprzestania terapii, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem ogdétem, AE o podiozu
immunologicznym ogdtem oraz 3-5. stopnia (Zhou 2018), AE prowadzacych do zaprzestania terapii,
zgondw przypisanych danemu schematowi leczenia (Chen 2019).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena opfacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy
Keytruda) skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentéw
z przerzutowym, niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg nastepujgce
kryteria:

o |V stopien zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnosc¢ przerzutow),

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

Oszacowania analizy ekonomicznej wykonano oddzielnie dla populacji ogolnej (niezaleznie od poziomu ekspres;ji
PD-L1 na komérkach nowotworowych) oraz w podziale na 3 subpopulacje pacjentow:

o zekspresjg PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych,
o zekspresjg PD-L1 w od 1% do 49% komorek nowotworowych,
e zekspresjg PD-L1 w < 1% komorek nowotworowych.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng
i paklitakselem (PEMBR+CP) w ramach terapii indukcyjnej:

e w populacji niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, w subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50%
komadrek nowotworowych, w subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 1-49% komérek nowotworowych
oraz w subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 < 1% komérek nowotworowych:

o ze schematem chemioterapii opartym o pochodng platyny (P-CTH), bedgcym przedstawicielem
standardowej chemioterapii dwulekowej;

e W subpopulacji z obecnos$cig ekspresji PD-L1 = 50% komdrek nowotworowych:
o ze schematem P-CTH,
o z PEMBR stosowanym w monoterapii.

Analizg ekonomiczng wykonano jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Jako uzasadnienie braku uwzglednienia perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) wnioskodawca wskazat,
iz ,ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie lekéw oraz swiadczen brak jest wspotptacenia
pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame”. Zaréwno dla poréwnania PEMBR+CP vs P-CTH
i poréwnania PEMBR+CP vs PEMBR zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis,
CUA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat). Jako uzasadnienie
whnioskodawca wskazat, iz: ,Biorgc pod uwage czas przezycia pacjentdw z NDRP, 20 letni horyzont czasowy
pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest
zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podej$cie to jest zgodne
z wytycznymi oceny technologii medycznych.”

Pojedynczy cykl modelu trwa 1 tydzien. W modelowaniu zaimplementowano korekte potowy cyklu.
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W analizie wykorzystano adaptowany do warunkéw polskich model kohortowy, zaprojektowany z zastosowaniem
metodyki Partitioned Survival Model (PSM), wykonany w programie MS Excel, z wykorzystaniem programowania
VBA. ,W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji modelu Cost-Effectiveness Model
of Pembrolizumab (MK-3475) in Combination With Chemotherapy in 1L Metastatic Squamous NSCLC (...).
Adaptacja modelu polegata na dostosowaniu interwenc;ji i komparatoréw do warunkéw polskich.”

,Podziat na stany uzyskany jest poprzez bezposrednie wykorzystanie wynikow badania w postaci krzywych
przezycia (krzywych Kaplana-Meiera lub ich ekstrapolacji). Rozktad kohorty uzyskiwany jest odejmujgc od siebie
w kolejnych punktach czasowych wartos$ci krzywych zwigzanych z poszczegdlnymi punktami koncowymi (...).”

W modelu ,rozktad okreslony jest na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival). Dodatkowo czas trwania leczenia
modelowany jest za pomocg krzywych czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment).” W modelu
uwzgledniono nastepujace stany zdrowia:

e brak progresji (progression-free), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajduja sie pacjenci rozpoczynajacy
leczenie do momentu wystgpienia progresiji lub zgonu,

e progresja choroby (progressive disease), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci,
u ktérych stwierdzono progresje choroby,

e zgon”.

.Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji’. W ramach tego stanu
rozréznia sie pacjentdw kontynuujgcych poczatkowe leczenie oraz pacjentow, ktérzy porzucili poczatkowe
leczenie. W kolejnych cyklach czes¢ pacjentéw pozostaje w tym stanie, a czes¢ przechodzi do stanu ,,po progres;i”

"

lub do stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujgcy sie w stanie ,,po progresji” moga przejs¢ jedynie do stanu ,zgon”.

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

Progression
Free

Progressive
Disease

Rysunek 9. Struktura modelu ekonomicznego
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Rysunek 10. Schemat rozktadu kohorty w czasie symulacji modelu

Do kazdego stanu uwzglednionego w modelu wnioskodawcy przypisano koszty i uzytecznosci stanu zdrowia.
~Spadek uzytecznosci oraz koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych naliczany jest jednorazowo w pierwszym cyklu
modelu.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw badan
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. ,,

" Efektywnos¢ okreslona jest przez krzywe OS (przezycie catkowite), PFS
(przezycie wolne od progresiji) oraz ToT (czas trwania leczenia).” Uwzgledniono réwniez zdarzenia niepozgdane
(szczegoty opisano w dalszej czesci niniejszego rozdziatu).

W AE wnioskodawcy ,

Przezycie catkowite (OS)
e PEMBR+CP vs P-CTH
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e PEMBR+CP vs PEMBR

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

e PEMBR+CP vs P-CTH

W odniesieniu do PFS, stwierdzono ,,

W analizie podstawowej w AE wnioskodawcy, w populacji ogdlne;j
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e PEMBR+CP vs PEMBR

Czas trwania leczenia (ToT)
e PEMBR+CP vs P-CTH
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e PEMBR+CP vs PEMBR (subpopulacja PD-L1 TPS 250%)

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane

0OT.4331.66.2019

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono wylgcznie wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs)
stopnia 3+, ktére wystepowaly u = 5% pacjentéw stosujgcych terapie PEMBR+CP, P-CTH lub PEMBR. Czestos¢
wystepowania AEs dla PEMBR+CP i P-CTH zaczerpnieto z AKL wnioskodawcy, natomiast dla PEMBR

wykorzystano dane z modelu oryginalnego.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w AE wnioskodawcy

Schemat leczenia

Anemia

Neutropenia

Matoptytkowos¢é

Zrédto danych

PEMBR+CP badanie KN407
P-CTH badanie KN407
PEMBR badanie KN024
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W AE wnioskodawcy nie uwzgledniono wystepowania hiponatremii, ktérej czestos¢ wystepowania u pacjentow
leczonych PEMBR wynosi . Jako uzasadnienie wskazano ,brak danych dotyczgcych czestosci
wystepowania hiponatremii w ramieniu PEMBR+CP oraz P-CTH (dane tylko dla PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC
oraz CRB + PAC/nab-PAC)”.

»Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na poczatku terapii
(ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu).”

Pozostate dane wejsciowe
W AE wnioskodawcy uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekéw,
e koszty monitorowania i progresji choroby,
o koszty podania lekdw,
e koszty badan genetycznych,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty opieki terminalnej,
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
W tabeli ponizej przedstawiono pozostate dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy wraz ze wskazaniem ich

zrodet.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej dla populacji ogélnej, PEMBR+CP vs P-CTH

Parametr Wartos¢ Zrédto danych
PEMBR: ChPL Keytruda
PEMBRCP Karboplatyna (CRB): Badanie gg‘f§7 PTOK
gemcytabina (GEM): PTOK 2013
Paklitaksel (PAC): PTOK 2013
Cisplatyna (CIS): PTOK 2013
Dawki Karboplatyng (CRB): PTOK 2013
lekow P-CTH Docetaksel (DCT): PTOK 2013
Winorelbina (WIN) (w monoterapii): PTOK 2013
winorelbina (WIN) (w skojarzeniu): PTOK 2013
niwolumab: ChPL Opdivo
atezolizumab: ChPL Tacentriq
rPnE'\r’]'St'zrgp“ PEMPR: ChPL Keytruda
Horyzont czasowy dozywotni (20 lat) zlozenie
] Wytyczne AQTMiT,
Sl s 3,5% dlgéfce‘:zékveszzc:?owwotnych Fi%fé’@ﬁ?ﬂﬁﬁﬂilﬂ”ﬁﬁ“
wymagan
Dtugos¢ cyklu w modelowaniu 1 tydzien

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/96



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4331.66.2019

niepozgdanych

Parametr Wartos$é Zrédto danych
Tabela 26. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie
odstawowej wnioskodawcy
Stan Wartos¢
Uzytecznosci Wolny od progresji bez zdarzen Badanie KN407, Golicki

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych

2010

Progresja
Srednia powierzchnia ciata badanie KN407

PEMBR dane wnioskodawcy
GEM:

P-CTH PAC:

(Srednia CIS: obwieszczenie MZ z

lekéw | cenaza CRB: 30.04.2019r.

mg) DCT: , komun kat DGL za
WIN: okres 3.2018 r.-2.2019r.

P-CTH CRB+PAC (w skojarzeniu z PEMBR):

(za 3 tyg.

terapii) P-CTH (CRB+PAC):

(koszt
swiadczenia)

podania lekéw

PEMBR+CP: 486,72 PLN
PEMBR: 486,72 PLN
P-CTH: 378,56 PLN

Zarzgdzenie Nr
30/2019/DGL Prezesa
NFZ, Zarzgdzenie Nr
9/2019/DGL Prezesa NFZ

kwalifikacji do

PEMBR+CP: 2 827,96 PLN

Zarzgdzenie nr
38/2019/DSOZ Prezesa

terapii (koszt

Koszty swiadczenia)

PEMBR: 3 927,00 PLN
P-CTH: 270,40 PLN

leczenia PEMBR: 2 827,96 PLN NEZ
monitorowania PEMBR+CP: 3 927,00 PLN Zarzgdzenie Nr 9/2019DGL
Prezesa NFZ

Zarzagdzenie Nr
38/2019/DGL Prezesa NFZ

(koszt
tygodniowy)

monitorowania
progresji choroby

Monitorowanie pacjentéw po progresji: 75,26 PLN

Zarzadzenie Nr 9/2019DGL
Prezesa NFZ
Zarzadzenie Nr
38/2019/DGL Prezesa NFZ

kolejnej linii
leczenia

PEMBR+CP:
PEMBR:
P-CTH:

obwieszczenie MZ z
30.04.2019r.
, komun kat DGL za
okres 3.2018 r.-2.2019 r.

(koszt
tygodniowy)

opieki terminalnej

Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

stacjonarnym: 2 372,87 PLN

Zarzadzenie Nr
74/2018/DSOZ Prezesa
NFZ,Informator o umowach
NFZ

leczenia zdarzen
niepozadanych

anemia:
neutropenia:
trombocytopenia:

PEMBR+CP:
PEMBR:
P-CTH:

badanie KN407, Statystyki
JGP za rok 2016,

tugowska 2012, wskaznik
cen towarow i ustug

konsumpcyjnych (CPI) za

lata 2013-2018,
Zarzadzenie 22/2018
Prezesa NFZ

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Populacja ogélna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+CP vs P-CTH w populacji ogdélnej (ij. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach

nowotworowych).
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Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej dla populacji ogéinej, PEMBR+CP vs P-CTH

PEMBR+CP P-CTH
Parametr

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+CP w miejsce P-CTH jest
. Oszacowany ICUR, w perspektywie NFZ, dla poréwnania PEMBR+CP vs P-CTH wyniost
. Wartos¢ ta progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast .

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

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+CP vs P-CTH w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komorek nowotworowych.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej dla subpopulacji z ekspresja PD-L1 w 2 50% komoérek nowotworowych, PEMBR+CP
vs P-CTH

PEMBR+CP P-CTH
Parametr

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+CP w miejsce P-CTH w subpopulacji z ekspresja

PD-L1 w = 50% komorek nowotworowych jest . Oszacowany ICUR, w perspektywie NFZ,
dla poréwnania PEMBR+CP vs P-CTH wyniost . Wartos¢
ta progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji,
natomiast .

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+CP Vs PEMBR w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komorek nowotworowych.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej dla subpopulacji z ekspresjag PD-L1 w 2 50% komérek nowotworowych, PEMBR+CP
vs PEMBR

PRI PEMBR+CP PEMBR

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+CP w miejsce PEMBR w subpopulacji z ekspresjg
PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych jest .

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

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy przeprowadzonej dla poréwnania
PEMBR+CP vs P-CTH w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w 1-49% komodrek nowotworowych.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej dla subpopulacji z ekspresja PD-L1 w 1-49% komérek nowotworowych, PEMBR+CP
vs P-CTH

PEMBR+CP P-CTH
Parametr

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+CP w miejsce P-CTH w subpopulacji z ekspresja

PD-L1 w 1-49% komorek nowotworowych jest . Oszacowany ICUR, w perspektywie NFZ,
dla poréwnania PEMBR+CP vs P-CTH wynidst . Wartosci
te progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji.

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

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

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej dla subpopulacji z ekspresja PD-L1 w < 1% komérek nowotworowych, PEMBR+CP vs P-CTH

PErETIG PEMBR+CP P-CTH

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+CP w miejsce P-CTH w subpopulacji z ekspresjg

PD-L1 w < 1% komodrek nowotworowych jest . Oszacowany ICUR, w perspektywie NFZ,
dla poréwnania PEMBR+CP vs P-CTH wyniost . Wartos¢
ta progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji,
natomiast .

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla poréwnania PEMBR+CP vs P-
CTH, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy NFZ, wynosi:

6147 024 PLN/QALY
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o dla populacji ogoélnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdérkach nowotworowych):

e dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komérek nowotworowych:
e dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w od 1 do 49% komodrek nowotworowych:

e dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w < 1% komérek nowotworowych:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla poréwnania PEMBR+CP vs
PEMBR w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 = 50% komorek nowotworowych, oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ (QALY), jest réwny wysokosci progul, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z
perspektywy NFZ, wynosi:

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
whnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzacych wyzszosci schematu PEMBR+CP nad
technologig dotychczas refundowang w danym wskazaniu (P-CTH).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawione wyniki odnoszg sie do perspektywy pfatnika publicznego. Autorzy AE wnioskodawcy
przeprowadzili po 1 000 niezaleznych symulacji dla populacji ogéinej oraz dla poszczegdlnych subpopulacii.

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez Agencje probabilistycznej analizy
wrazliwosci z uwzglednieniem aktualnej wartosci progu efektywnosci kosztowej: 147 024 PLN/QALY.

W perspektywie NFZ,
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze.

Tabela 32. Parametry badane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci wnioskodawcy

0OT.4331.66.2019

Numer
wariantu

Testowany
parametr

Wariant analizy podstawowej

Wartos¢ w analizie wrazliwosci
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Numer
wariantu

Testowany
parametr

Wariant analizy podstawowej

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
, Z perspektywy pfatnika publicznego dla populacji ogdinej (poréwnanie PEMBR+CP vs P-

sie
CTH).
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Subpopulacja z PD-L1 TPS = 50%, poréwnanie PEMBR+CP vs P-CTH
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Populacja z PD-L1 TPS = 50%, poréwnanie PEMBR+CP vs PEMBR

Populacja z PD-L1 TPS 1-49%, porownanie PEMBR+CP vs P-CTH
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Populacja z PD-L1 TPS < 1%, poréwnanie PEMBR+CP vs P-CTH
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5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4331.66.2019

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W opisie AE wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich
Czy populacja zostata okreslona zgodnie kryteribw wigczenia zawartych w tresci wnioskowanego
z wnioskiem? TAK/? programu lekowego, m.in. sprawno$é¢ w stopniu 0-1 wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Dla wszystkich analizowanych populacji przeprowadzono
poréwnanie PEMBR+CP vs P-CTH, natomiast dla populac;ji
pacjentéw z ekspresja PD-L1 w 2=50% komorek
Czy wnioskowana technologie poréwnano nowotworowych przeprowadzono réwniez poréwnanie
z wtasciwym komparatorem? TAK PEMBR+CP vs PEMBR.
Przyjete w AE wnioskodawcy komparatory sg zgodne
z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 3.4.1.
niniejszej AWA).
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzgdzeniem ws.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wymagan minimalnych oraz ustawg o refundacji.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w EIZ p_orowt?ama . PEMBR+CP vs P'CJ;H odnelllezmr?o
oréwnaniu z wybranym komparatorem zostata adania ezposreante, n_atomlast a porownania
p kazana w oparciu o przeglad systematyczny? TAK PEMBR+CP vs PEMBR konieczne byto przeprowadzenie
wy P przegiad sy yezny ¢ poréwnania posredniego.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z wigczonego do AKL
stanéw zdrowia? TAK badania KN407, ponadto, wykorzystano polski zestaw
wartosci dla EQ-5D-3L z publ kacji Golicki 2010.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowag

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 9. AE wnioskodawcy):

¢ ,Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.”;
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o  Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéow badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.”;

o Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas trwania leczenia dla PEMBR+CP i P-CTH
modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu NDRP
na podstawie danych surowych z badania KN407, niezaleznie dla analizowanych interwencji. Im dtuzszy
okres ekstrapolacji wynikbw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnos¢
uzyskiwanych wynikow.”;

¢ ,Whnioskowanie o skutecznosci schematu P-CTH przeprowadzono na podstawie danych o skutecznosci
skojarzenia karboplatyny oraz paklitakselu lub nab-paklitakselu, przyjmujagc ze bedzie ona
reprezentatywna dla ogotu rozwazanych schematéw leczenia w ramach P-CTH.”;

o W przypadku komparatora w badaniu KN407 pacjenci otrzymywali maksymalnie 4 trzytygodniowe cykle
paklitakselu/nab-paklitakselu oraz karboplatyny. Dlatego po 12 tygodniach krzywa czasu leczenia dla
P-CTH przyjmuje zerowe prawdopodobienstwo leczenia. Zgodnie wytycznymi ESMO zalecany czas
trwania leczenia chemioterapii skojarzonej ze zwigzkami platyny wynosi od 4 do 6 cykli. W analizie
konserwatywnie zatozono, ze czas trwania chemioterapii wyniesie 4 cykle, co moze zanizy¢ koszt
leczenia w ramieniu P-CTH.”;

e W polskiej praktyce klinicznej w ramach refundacji dla pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii
w terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym dostepne sg leki z grupy
PD1/PD-L1: niwolumab oraz atezolizumab. Przyjmujgc, ze majg one zblizong skutecznos¢, w niniejszej
analizie, zastgpiono udziaty lekow PD1/PD-L1 z modelu wyzszymi (zgodnie z opinig ekspertow) udziatami
lekéow wykorzystywanych w ramach polskiej praktyki (sumarycznie ok. 90%) i uwzgledniono wariant
oszacowan bez dostosowania ze wzgledu na cross-over.”;

e W poréownaniu PEMBR+CP vs PEMBR przyjeto czas trwania terapii PEMBR wylgcznie na podstawie
krzywej PFS. Powyzsze ustalono biorgc pod uwage, ze oszacowano krzywg PFS PEMBR przez
poréwnanie posrednie, natomiast krzywg ToT bezposrednio w oparciu o dane pacjentow. W zwigzku
z czym krzywe te nie sg spdjne, tzn. krzywa ToT przekracza krzywg PFS w niektorych przedziatach
czasowych. Dodatkowo ze wzgledu na zaplanowane w protokole badan KN024 oraz KN042 zakonczenie
terapii PEMBR po dwéch latach, co nie zostato odzwierciedlone w programie lekowym B.6., krzywa ToT
zanizataby koszty leczenia PEMBR w diuzszej perspektywie czasowej.”;

o W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych stopnia 3+ wystepujacych u =5 %
pacjentow w ramieniu PEMBR+CP lub komparatorow. W praktyce liczba zdarzen niepozagdanych
wystepujacych w czasie trwania terapii moze by¢ wieksza od ujetej w modelu.”;

o W analizie u kazdego pacjenta, u ktérego wystagpit zgon, naliczane sg srednie koszty zwigzane z opiekg
terminalng. Mozliwe, ze u czesci pacjentdw nie zachodzi konieczno$¢ stosowania dodatkowych procedur
medycznych zwigzanych z opiekg terminalng.”;

¢ W oryginalnym modelu pacjenci w kolejnych liniach leczenia otrzymywali pembrolizumab w monoterapii,
ktory nie jest refundowany w Polsce w Il linii leczenia NDRP. Dodatkowo w kolejnej linii nie uwzgledniono
atezolizumabu, ktéry refundowany jest w Polsce w Il linii leczenia NDRP, zatem odsetki kolejnych linii
prezentowane w modelu zastgpiono odsetkami oszacowanymi w analizie wptywu na budzet, ktére
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng.”;

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

o _Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej linii leczenia
i przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Podejscie takie zwigzane jest
z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.”;

o ,Koszty leczenia AE szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup JGP (Statystyki JGP) lub
na podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych
sposob leczenia poszczegdinych zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete zatozenia
pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztéw.”;
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e ,Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN407. W zwigzku z charakterem
badania wartosci uwzglednione w analizie moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wartosci uzytecznosci
w populacji docelowej pacjentéw. Niemniej jednak uwzglednienie wynikow badania KN407 pozwala
na oszacowanie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do docelowej populacji niniejszej analizy.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dla kazdego poréwnania (PEMBR+CP vs P-CTH dla populacji ogélnej
i kazdej subpopulacji oraz PEMBR+CP vs PEMBR dla subpopulacjiz PD-L1 TPS = 50%) przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci, a takze analize kosztéw-efektywnosci. Zdaniem analitykdw Agencji dla poréwnania
PEMBR+CP vs P-CTH wybér typu analizy jest prawidtowy (na podstawie wynikéw uzyskanych z bezposrednich
badan klinicznych dla ocenianej interwenciji). Natomiast dla poréwnania PEMBR+CP vs PEMBR (subpopulacja
z PD-L1 TPS =50%) w ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
whioskowang technologie z PEMBR stosowanym w monoterapii, w zwigzku z czym przeprowadzono poréwnanie
posrednie. W jego wyniku wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zaprzestania terapii ogétem oraz
z powodu radiologicznej progresji choroby w grupie PEMBR + CP/CnP niz w ramieniu PEMBR, a takze
~wykazano, ze stosowanie schematu ztozonego PEMBR + CP zamiast monoterapii PEMBR wigzato sie z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia IMAE stopnia 3-5. pod postacig reakcji zwigzanych z infuzjg”.
Natomiast dla pozostatych punktéw koricowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie (patrz rozdz. 4.2.1
AKL niniejszej AWA). Majagc jednak na uwadze ograniczenia samego poréwnania posredniego, jak
i heterogenicznos¢ zastosowanych badan (szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2 niniejszej
AWA), trudno jednoznacznie wskazac¢ czy dla przedmiotowego poréwnania zastosowano prawidtowg technike
analityczna.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy, a takze prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zroédta oraz przedstawiono uzasadnienia
przyjetych zatozen. W przypadku braku dostepnych danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposéb ich
oszacowania i implementacji w modelu.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo. Jednakze dokument elektroniczny
dotgczony do AE wnioskodawcy nie umozliwia wprowadzenia zmian cen poszczegdlnych lekdow. W zwigzku
z tym, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci implementacji nowych cen lekédw zgodnie z ostatnig zmiang
obwieszczenia MZ (dokonang po dacie ztozenia wniosku).

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu lekowego,
np: sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG czy ,wykluczenie wspotwystepowania
innych nowotworow ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej zaczerpnieto z AKL wnioskodawcy. W zwigzku z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego,
wynoszgcego 20 lat i przekraczajgcego horyzont badania klinicznego (mediana okresu obserwacji w badaniu
KN407 wynosita 7,8 mies.), konieczne byto ekstrapolowanie dostepnych informaciji (dotyczgcych OS, PFS i ToT)
na dluzsze okresy czasu. W zwigzku z powyzszym, wartosci uwzglednionych w modelu ekonomicznym
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty oszacowane na podstawie dopasowanych do dostepnych
danych krzywych parametrycznych co wplywa na ograniczenie ich wiarygodno$ci.

W analizie podstawowej AE wnioskodawcy wartosci uzytecznosci okre$lono na podstawie wieloosrodkowego
badania KEYNOTE-407 (137 o$rodkéw w 17 krajach, w tym europejskich, réwniez polskich), jednak nie wskazano
odsetka pacjentow pochodzacych z Polski lub ogdélnie z Europy, w zwigzku z czym mogg nie by¢ w petni
reprezentatywne dla populacji polskiej. Natomiast nalezy podkresli¢, ze w analizie podstawowej, do oszacowania
uwzglednionych ostatecznie wartosci uzytecznosci wykorzystano réwniez polski zestaw wartosci dla EQ-5D-3L
(Golicki 2010).

Zatozenia oraz uwzglednione wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
okreslono na podstawie wytycznych Agencji, odnalezionych danych literaturowych, arbitralnych zatozen
wnioskodawcy oraz modelu oryginalnego.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie testowano wartosci parametrow
dotyczgcych kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych, dla ktérych w ramach AKL wnioskodawcy wykazano
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istotng statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania dla terapii PEMBR+CP w poréwnaniu z komparatorem. Nie
testowano roéwniez parametrow odnoszgcych sie do bezpieczehstwa dla monoterapii PEMBR z badania
KEYNOTE 042, ktére zostato uwzglednione w AKL wnioskodawcy. Wnioskodawca uzasadnit brak uwzglednienia
w analizie podstawowej kosztow premedykacji wskazujgc na niski koszt ,doustnego kortykosteroidu, takiego jak
deksametazon” oraz zatozenie, iz w przypadku terapii z uwzglednieniem PAC, w przypadku podania dozylnego
premedykaciji ,leki te sg podawane w szpitalu, a koszt lekow stosowanych do premedykacji uwzgledniony jest
w koszcie podania leku (hospitalizacja jednodniowa lub porada ambulatoryjna)”’. Jednakze zatozen tych nie
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Po dacie ztozenia wniosku nastgpita zmiana obwieszczenia MZ. Aktualnie produkty lecznicze GEMCIT
(gemcytabina), Sindaxel (paklitaksel) i jeden z produktéw Cisplatinum Accord (cisplatyna) nie sg ujete na liscie
lekow refundowanych. Natomiast zmianie ulegly ceny produktéw: Paclitaxelum Accord (EAN:
5909991037086),Paclitaxel Kabi (EAN: 5909990874361) i Docetaxel — Ebewe (EAN: 5909990777006, EAN:
5909990777020, EAN: 5909990850280). Model elektroniczny dotgczony do AE wnioskodawcy nie dawat
mozliwosci uwzglednienia zaistniatych zmian w obwieszczeniu, w zwigzku z czym, analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje zewnetrzng oraz oceng konwergenc;ji.

W ramach walidacji wewnetrznej, ,w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen”, wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: ,przeprowadzono systematyczne testowanie
modelu”, ,przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw” oraz ,sprawdzono
kod zrédtowy pod kagtem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu
rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych”. Wnioskodawca wskazat, iz wszystkie btedy zidentyfikowane
podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. Jednakze nie przedstawiono wynikéw przeprowadzonej
walidacji wewnetrznej, wobec czego, analitycy Agencji nie mogli zweryfikowaé przedstawionych przez
whnioskodawce informaciji.

W ramach walidacji zewnetrznej, ,w celu oceny poprawnosci zastosowanego modelowania poréwnano krzywe
przezycia dla P-CTH otrzymane w modelu na podstawie przyjetych zatozenh z krzywymi przezycia raportowanymi
w uwzglednionych publikacjach” (Abernethy 2017, Mudad 2017, Socinski 2012). ,Krzywe przezycia z badan oraz
te z modelu rozbiegajg sie, jednak po zmianie opcji na dostosowanie dwuetapowe ze wzgledu na cross-over,
wyniki dla komparatora otrzymane w modelu nie odbiegajg znaczgco od wynikdw uzyskanych na podstawie
danych pochodzacych z publikacji.”

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono analize ekonomiczng (Insigna 2019), ktéra zostata
przeprowadzona na tym samym modelu, co wykorzystany w AE wnioskodawcy. ,Ze wzgledu na zastosowanie
tego samego modelu, uzyskane wyniki sg zblizone. Réznice wynikajg gtéwnie z nastepujgcych roznic
w zatozeniach:

¢ w analizie Insigna 2019 uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu,
e W niniejszej analizie uzytecznosci obliczone zostaty z wykorzystaniem polskiej taryfy, natomiast w wyniki
z publikacji Insigna 2019 uzyskano przy zastosowaniu uzytecznosci amerykanskich,
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e W modelowaniu poréwnania z pembrolizumabem w monoterapii zastosowano odmienne wartosci
wspotczynnikow HR.”

Nalezy zauwazy¢, iz wartodci uzytecznosci uzaleznione od czasu zgonu byly testowane w ramach
przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci.

Ponadto, wskazano, iz odnaleziono réwniez publikacje Chouaid 2019 przedstawiajacg wyniki analizy PEMBR
stosowanego w monoterapii NDRP u pacjentéw z rakiem pfaskonabtonkowym oraz poziomem ekspresiji
PD-L1=50% (patrz rozdz. 7.2. AE wnioskodawcy).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktére wptywajg na przedstawione przez wnioskodawce
wyniki. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, iz w perspektywie NFZ, ,
w populacji ogélnej (niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych), zastosowanie
whnioskowanej technologii (schemat PEMBR+CP) w miejsce P-CTH

w przypadku subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w = 50% komérek nowotworowych, w subpopulacu
z ekspresjg PD-L1 w 1-49% komorek nowotworowych oraz w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w < 1% komorek
nowotworowych. Natomiast w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w = 50% komodrek nowotworowych,
schemat PEMBR+CP w poréwnaniu z PEMBR podawanym w monoterapii

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz najwieksze niepewnosci AE wnioskodawcy wynikajg przede
wszystkim z uwzglednionych

. Nalezy zauwazy¢, iz dla przyjetej w AE wnioskodawcy
dtugosci horyzontu czasowego nie byto dostepnych dtugookresowych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii, w zwigzku z czym konieczne byto ich ekstrapolowanie.

Ponadto, wykazany w ramach AKL wnioskodawcy brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
PEMBR+CP z PEMBR podawanym w monoterapii w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w =50%
komoérek nowotworowych i zwigzana z tym konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego tych
technologii, moze wptywac¢ niepewnos$¢ przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania schematéw
PEMBR+CP vs PEMBR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) skojarzonego
z paklitakselem i karboplatyng w ramach terapii indukcyjnej oraz w monoterapii w ramach terapii podtrzymujace;j,
stosowanych w | linii leczenia w stadium uogdlnienia dorostych pacjentéw 2z przerzutowym, nie
drobnokomérkowym rakiem piluca o typie ptaskonabtonkowym”, ktérzy spetniajg kryteria okreslone
we wnioskowanym programie lekowym.

»Analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogdlnej pacjentéw niezaleznie od braku/obecnosci i poziomu
ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1
(...) na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%.”

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta). Wnioskodawca wskazat,
iz ,ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie lekdw oraz $wiadczen brak jest wspétptacenia
pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.”

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy na lata 2020-2021 zaktadajgc, ze produkt Keytruda zostanie objety
refundacjg od 1 stycznia 2020 r.

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktorej
produkt leczniczy Keytruda nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
natomiast 100% pacjentow z ekspresjg PD-L1 <50% stosuje chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (P-CTH)
oraz 100% pacjentdw z ekspresjg 250% stosuje pembrolizumab w monoterapii (PEMBR). Scenariusz nowy
zakfada sytuacje, w ktérej Keytruda objeta bedzie finansowaniem w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej:
1143.0, Pembrolizumab. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z ekspresjg PD-L1 <50% bedg stosowali pembrolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PEMBR+CP), natomiast pacjenci z ekspresjg PD-L1 =250% bedag
stosowali PEMBR+CP (50% pacjentéw) lub PEMBR (50% pacjentéw). Wnioskodawca przyjat, ze w kazdym
tygodniu danego roku, terapie bedzie rozpoczynata taka sama liczba pacjentéw z populacji docelowe;.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. AWA) oraz analize wrazliwo$ci,
w ktérej testowano niepewne parametry analizy (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy i 6.3.2. AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig pacjenci z NDRP o typie ptaskonabtonkowym w |V stopniu zaawansowania,
z mutacjg PD-L1 na komérkach nowotworowych, ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego w tym
kierunku. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w ramach obliczen wtasnych wnioskodawcy,
w oparciu o rézne zrédta danych (przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed (w tym MEDLINE) oraz
Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej).

W celu uzyskania liczby chorych na raka ptuca wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw od 1999
do 2016 r. Do szacowania prognoz na lata 2017-2012 wykorzystano trend liniowy. W analizie podstawowej
poszczegoblne dane dotyczgce odsetka pacjentdow przyjmowano lub szacowano na podstawie odnalezionych
publikacji. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty.
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Tabela 36. Dane wykorzystane do oszacowania populacji docelowej

Pacjenci Wartosé Zrédto

najczesciej wskazywany odsetek wsrod 27

0,
z NDRP 85% odnalezionych publikacji
z NDRP w IV stadium 60,5% Ramlau 2017
z nawrotem choroby 33,2% Sugimura 2007
. : o $rednia wazona wartosci z publikacji Adamowicz 2017,
z rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym 46,3% Socha 2013, Kasprzyk 2015, Opoka 2013
leczeni w | linii 77.9% Srednia wazona wartosci z publikacji Gridelli 2011,

McKay 2016, Reinmunth 2013, Abernethy 2017

$rednia wazona wartosci z publ kacji Barni 2015, Carrato
stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1 74,6 2014, Schuette 2015, Lee 2018, de Castro 2017, Peters
2017, Czyzykowski 2016

wykonujacy test w celu okreslenia stopnia
ekspresji PD-L1

z ekspresja PD-L1 <1% 35,5%
z ekspresja PD-L1 1-49% 37,8% Paz-Ares 2018
z ekspresja PD-L1 250% 26,7%

Kazdy z powyzszych parametréw byt réwniez testowany w ramach analizy wrazliwosci (patrz. rozdz. 6.3.2.
niniejszej AWA).
Whnioskodawca na podstawie wynikow analizy wrazliwosci okreslit minimalny i maksymalny wariant analizy.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: lekéw (pembrolizumabu oraz chemioterapii: gemcytabina (GEM)
paklitaksel (PAC), cisplatyna (CIS), karboplatyna (CRB), docetaksel (DCT), winorelbina (WIN)), monitorowania
i diagnostyki, monitorowania po progresji, podania leku, kwalifikacji do programu lekowego, kolejnej linii leczenia,
leczenia zdarzen niepozgdanych.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze ,,pacjenci z ekspresjg PD-L1 <50% komérek bedg stosowaé chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny (P-CTH). Ponadto zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% bedzie
stosowato  pembrolizumab w  monoterapii  (...)". ,Rozpowszechnienie schematéw chemioterapii
w | linii ustalono w oparciu o polskie dane dotyczace rozpowszechnienia schematéw zawierajgcych platyny
na podstawie publikacji Schnabel 2012” oraz Barni 2015.

W scenariuszu nowym, rozpowszechnienie PEMBR+CP oparto o zatozenia wtasne wnioskodawcy.

Tabela 37. Rozpowszechnienie lekéw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Technologia lekowa Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Populacja pacjentéw z PD-L1 <50%

PEMBR+CP 0% 100%
PEMBR 0%
GEM+CIS 0%
GEM+CRB 0%
DCT+CIS 0%
PAC+CIS 0%
DCT+CRB 0%
PAC+CRB 0%
WIN+CIS 0%
WIN+CRB 0%
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Populacja pacjentéw z PD- L1 250%

PEMBR+CP 0% 50%
PEMBR 50%

Alternatywne wartosci udziatdbw PEMBR+CP (w zakresie 0-100%) zostaly przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Dane dotyczgce dawkowania lekéw oraz koszty monitorowania i diagnostyki, monitorowania po progresji, podania
leku, kwalifikacji do programu lekowego, kolejnej linii leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto
z analizy ekonomicznej (patrz. rozdz. 5 niniejszej AWA).

W kolejnych liniach leczenia ,uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania w Il linii niwolumabu lub atezolizumabu
(komentarz analityka Agencji: NIVO Iub ATEZ) w ramach programu lekowego B.6. Przyjeto,
ze rozpowszechnienie niwolumabu oraz atezolizumabu w Il linii leczenia po P-CTH bedzie na poziomie

i Udziaty niwolumabu, atezolizumabu
i chemioterapii w Il linii oparto o zatozenia wtasne wnioskodawcy (w ramach P-CTH analizowano DCT, GEM oraz
VIN — ich rozpowszechnienie (odpowiednio ) przyjeto na podstawie publikacji Gridelli 2011

i obliczen wtasnych wnioskodawcy).

Natomiast, ,rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu PEMBR + CP lub PEMBR
w monoterapii w | linii leczenia ustalono w oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii P-CTH w | linii
leczenia na podstawie danych przedstawionych w rozdziale 2.6.” AWB wnioskodawcy oraz niniejszego rozdziatu
AWA (patrz. tabela powyzej).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki dla populacji ogdélnej

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — populacja ogélna

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — populacja ogélna — perspektywa NFZ

[mIn PLN] [mlIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanej interwencji #

Koszty pozostate ©

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanej interwencji #

Koszty pozostate °

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanej interwencji A

Koszty pozostate °

Koszty sumaryczne
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A — koszty pembrolizumabu i chemioterapii
B — koszty wedtug modelu elektronicznego: podania lekéw, testow genetycznych, monitorowania terapii, kolejnych linii leczenia, po progresji
choroby, opieki terminalnej, leczenia zdarzen niepozgdanych

Wyniki AWB wnioskodawcy (z perspektywy ptatnika publicznego) wskazujg, ze objecie refundacjg produktu

leczniczego Keytruda w ramach ocenianego programu lekowego spowoduje tacznych wydatkéw. Wydatki
w | roku refundaciji 0 PLN ( 10 PLN), a w Il roku refundacji o PLN
( 10 PLN).

Wvyniki dla subpopulacji pacjentéw

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — z podziatem na subpopulacje

Subpopulacja z PD-L1 Subpopulacja z PD-L1 Subpopulacja z PD-L1

Populacja <1% 1-49% 2 50%

I rok Il rok I rok 1l rok I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whiosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — z podziatem na subpopulacje — perspektywa NFZ

PD-L1< 1% PD-L1 1-49% PD-L1 2 50%

Kategoria kosztow [mIn PLN] [mIn PLN] [mIn PLN]

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

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanej
interwencji A

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanej
interwencji A

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanej
interwencji A

Koszty pozostate B

Koszty sumaryczne

A —koszty pembrolizumabu i chemioterapii; w scenariuszu istniejgcym — w subpopulacjach PD-L1 < 1% i PD-L1 1-49%

, a w subpopulacji PD-L1 =2 50% - .
B — koszty wedtug modelu elektronicznego: podania lekdw, testow genetycznych, monitorowania terapii, kolejnych linii leczenia, po progresji
choroby, opieki terminalnej, leczenia zdarzen niepozadanych

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 wyniki AWB wnioskodawcy
(z perspektywy ptatnika publicznego) rowniez wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
w ramach ocenianego programu lekowego spowoduje tacznych wydatkow o:

. PLN ( : PLN) w | roku i PLN ( : PLN) w Il roku
w subpopulacji z PD-L1 < 1%;
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. PLN (
w subpopulacji z PD-L1 1-49%;

PLN (
w subpopulacji z PD-L1 = 50%

6.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

PLN) w | roku i

PLN) w | roku i

0OT.4331.66.2019

PLN ( PLN) w Il roku

PLN ( PLN) w Il roku

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenia zostaty przez wnioskodawce uzasadnione,

oszacowan?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze prognozujgc
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany TAK liczebnos¢ populacji wnioskodawca wykorzystywat rézne
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze zrodta danych (KRN oraz liczne publikacje) oraz
uzasadnione? ekstrapolowat dane, co wplywa na niepewnos¢ tych
oszacowan.
Whioskodawca zatozyl, ze 2-letni horyzont czasowy jest
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK wystarczajgcy do ustalenia sie stanu rownowagi
czasowego? i wskazat, ze zatozenie to jest zgodne z zapisami ustawy
o refundaciji.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Na dzieh ztozenia wniosku zatozenia wydajg sie by¢
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 poprawne, natomiast okre$lenie rzeczywistego tempa
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ przejmowania rynku przez wnioskowana technologie nie
jest mozliwe.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian W AKL oraz AE wnioskodawcy w subpopulacji pacjentow
w  analizowanym rynku lekéw sa zgodne z PD-L1 250% wnioskowang technologig¢ poréwnano
z  zalozeniami  dotyczacymi komparatoréw ? z pembrolizumabem w monoterapii oraz z chemioterapig,
; N . - e - Dt natomiast w AWB przyjeto, ze w tej subpopulacji zaden
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? pacjent aktualnie nie przyjmuje chemioterapii.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej ’S\‘;zgggzs;av;’éiu dfgﬁ%‘;‘h n(::nyrfwgﬁn\;v jtg?noggacszzr:%
lPeyEd]  egeeehny  ilEhomnege | E ? stwierdzic jak bedzie ksztatowata sie sprzedaz
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanej technologii lekowej.
Whnioskodawca w pierwszym roku refundacji zadeklarowat
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej ﬁg?c?nqliilstz V\? réﬁjd;?rﬁopoykrﬂ _wnloskleg;)akowah ogg\‘;?;:;e’
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi NIE I . A ’
7 whiosku? ilosci nie pokrywajg za_potrzebowama, jakie generowataby
wskazana przez wnioskodawce populacja docelowa
(patrz. rozdz. 6.2. niniejszej AWA).
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK beramgéﬁ%{ogﬁgﬁﬁu?gigwggo bezptatnie dla pacjenta
o refundacji? '
\?vf\)i/oskov::rizz%mreku dSOt):ﬁzqce"mit vl:vyalz'f'kf ?}: Whioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach
d g0 grupy owej zosta TAK istniejgcej juz grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab.
obrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wariantow skrajnych
. o . i wrazliwosci.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 Nie testowano wariantu, w kérym pacjenci

z subpopulacji z PD-L1 250% mogliby otrzymywac¢ jako
technologie alternatywng chemioterapie.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 7. AWB wnioskodawcy):

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

e Ze wzgledu na brak odpowiednich polskich danych, czes¢ parametréw potrzebnych do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej zostata zaczerpnieta z odnalezionych publikacji zagranicznych.
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e Odsetek pacjentéow z progresjg do stadium IV wsréd pacjentéw zdiagnozowanych w stadium -1
zaczerpnieto z badania Sugimura 2007, ktére obejmowato pacjentéw poddanych catkowitej resekc;ji
chirurgicznej. W praktyce Kklinicznej jednak nie wszyscy pacjenci w stadium I-lll sg kwalifikowani
do leczenia operacyjnego. Pacjenci nieoperacyjni otrzymujg leczenie radioterapig, radiochemioterapig
lub chemioterapig. Ze wzgledu na gorsze rokowania i wyzszg Smiertelno$¢ w populacji pacjentow
nieoperacyjnych, przypuszczalnie odsetek nawrotéw do stadium IV w tej populacji jest nizszy niz
w badaniu Sugimura 2007, na co wskazujg wyniki badania Chmielewska 2000. Wyznaczona w analizie
liczebnos$¢ pacjentow z progresjg do stadium IV ze stadiow I-11l jest zatem najprawdopodobniej zawyzona.

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

e W scenariuszu nowym w przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% ze wzgledu na brak
odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR + CP i 50% pacjentéw bedzie
stosowa¢ PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu na niepewnos$é przyjetego rozpowszechnienia PEMBR
+ CP, w ramach analizy wrazliwos$ci testowano scenariusze przy zatozeniu wartosci w zakresie 0-100%.

e Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia ustalono
w oparciu o dane dotyczace rozpowszechnienia terapii CTH w Il linii leczenia na podstawie badania
Gridelli 2011 oraz na podstawie przyjetych zatozen o mozliwosci stosowania niwolumabu
i atezolizumabu wsrdd tych pacjentow. Liczbe pacjentow stosujgcych NIVO w Il linii leczenia ustalono
zgodnie z aktualng liczbg pacjentow leczong tym lekiem w ramach PL B.6., zatozono,

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

e Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych blteddw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano szereg ograniczen moggcych mieé istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdziale powyzej). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;.

Jak wskazat wnioskodawca, czes¢ parametrow wykorzystanych do szacowania liczebnosci populacji docelowej
pochodzita ze Zrédet zagranicznych. Dane te mogg nie odzwierciedlaé sytuacji populacji polskiej.

Podkresli¢ nalezy fakt, ze odsetek pacjentéw wykonujgcych test w celu okreslenia ekspresji PD-L1 przyjeto
na podstawie .

W AKL oraz AE wnioskodawcy chemioterapia jest jednym z komparatorow w subpopulacji pacjentéw z PD-L1
>50%, natomiast w AWB (np. w ramach analizy wrazliwosci) wnioskodawca nie uwzglednit scenariusza,
w ktérym pacjenci ci mogliby otrzymywa¢ chemioterapie jako technologie alternatywna.

Ponadto, w swojej analizie wnioskodawca wskazat, ze w przypadku terapii docetakselem oraz paklitakselem,
stosuje sie premedykacje (deksametazonem, difenhydraming oraz cymetydyng lub ranitydyng). Natomiast jej
koszty nie zostaty uwzglednione zaréwno w wariancie podstawowym analizy, jak i w analizie wrazliwosci.
Whioskodawca jako uzasadnienie wskazat niewielki odsetek pacjentéw stosujgcych premedykacje przed terapig
docetakselem (2,7% w scenariuszu istniejagcym, 0% w scenariuszu nowym) oraz, w przypadku premedykaciji
przed terapig paklitakselem, zatozenie, ze ,leki te sg podawane w szpitalu, a koszt lekéw stosowanych
do premedykacji uwzgledniony jest w koszcie podania leku (hospitalizacja jednodniowa Ilub porada
ambulatoryjna)”.
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Ograniczenie stanowi rowniez fakt, ze rozpowszechnienie PEMBR+CP w populacji docelowej ustalono
W oparciu o zatozenia wtasne.

Podczas sprawdzanie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
zidentyfikowano rozbieznos¢ w zakresie kosztéw dziatan niepozgdanych leczenia pembrolizumabem oraz
chemioterapii — w opisie analizy wskazano: koszt AE — PEMBR: , koszt AE — P-CTH: ,
natomiast w modelu: koszt AE — PEMBR: , koszt AE — PCTH: (tak jak w opisie analizy
ekonomicznej oraz modelu elektronicznym AE). Powyzszg rozbiezno$¢ analitycy Agencji uznali za omyike
pisarskg wnioskodawcy.

Wedtug aktualnego obwieszczenia MZ (z dn. 20.12.2019 r.) wsrod lekéw refundowanych nie znajdujg sie produkty
GEMCIT uwzglednione w szacowaniu kosztéw gemcytabiny, Sindaxel — uwzglednione w szacowaniu kosztéw
paklitakselu oraz jeden z produktéw Cisplatinum Accord (EAN: 5909990838752) — uwzgledniony
w szacowaniu kosztow cisplatyny. Ponadto zmienita sie wysokos¢ limitu finansowania produktéw: Paclitaxel Kabi
(EAN: 5909990874361), Paclitaxelum Accord (EAN: 5909991037086), Carbomedac (EAN: 5909990816156),
Carboplatin — Ebewe (EAN: 5909990450039, EAN: 5909990662753, EAN: 5909990450022, EAN:
5909990450015), Carboplatin Pfizer (EAN: 5909990477418), Docetaxel - Ebewe (EAN: 5909990777006, EAN:
5909990777020, EAN: 5909990850280). Uwzglednienie powyzszych zmian nie ma istotnego wptywu
na wyniki AWB (<0,02% réznicy w wynikach inkrementalnych).

Whioskodawca szacujgc ceny poszczegoélnych technologii w wariancie uwzgledniat dane
sprzedazowe (uzyskane z serwisu lkarPro). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz dane te moga nie odzwierciedla¢
rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ w zwigzku z aktualnie obowigzujgcymi dla analizowanych
lekow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki stanowigce najwieksze odchylenie od wariantu podstawowego analizy przedstawiono pogrubiong
czcionka.

Wvyniki dla populacji ogdélnej

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne — perspektywa NFZ

Parametry Wartosé [mIn PLN]
I rok Il rok

Wariant podstawowy
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Najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miato testowanie maksymalnego wariantu analizy, {j.

, dla ktérego wydatki ptatnika w stosunku
do wariantu podstawowego analizy zwiekszyty sie 0 ~21% w obu latach horyzontu czasowego analizy zaréwno
w wariancie . Podobny wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych miato réwniez testowanie
wariantu, w ktérym przyjeto, ze

Najnizsze wydatki uzyskano w przypadku testowania wariantu minimalnego analizy, t;.

, gdzie koszty inkrementalne
w stosunku do wariantu podstawowego analizy byty mniejsze o ~43% w obu latach horyzontu czasowego analizy
zaréwno w wariancie . Podobny wplyw na zmniejszenie kosztéw inkrementalnych miato przyjecie

Wyniki dla subpopulacji pacjentow

Whnioskodawca w rozdz. 4.3., 4.4. oraz 4.5. swojej AWB przedstawit wyniki analizy wrazliwosci
dla poszczegdélnych subpopulaciji.

W subpopulacjach pacjentéw z PD-L1 <1 oraz 1-49%, analogicznie jak w populacji ogotem:

- najwiekszy wptyw na wyniki miato , dla
ktérego wydatki ptatnika w stosunku do wariantu podstawowego analizy zwiekszyty sie 0 ~21% w obu latach
horyzontu czasowego analizy zaréwno w wariancie .

- najnizsze wydatki uzyskano w przypadku

, gdzie koszty inkrementalne w stosunku do wariantu podstawowego analizy
byty mniejsze o ~43% w obu latach horyzontu czasowego analizy zaréwno w wariancie

Natomiast, w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 250% najwiekszy wptyw na wyniki miato testowanie zatozenia,
ze .
W wariancie tym wydatki ptatnika w stosunku do wariantu podstawowego zwiekszyly sie dwukrotnie w obu latach
horyzontu czasowego analizy zaréwno w wariancie . Najnizsze wydatki uzyskano testujagc
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

zaréowno w odniesieniu do populacji ogélnej, jak i rozpatrywanych subpopulacji. Zaden z testowanych w ramach
analizy wrazliwosci parametréw nie wptywat na zmiang wnioskowania.

Whnioskodawca wskazat, iz ,ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie lekéw oraz
Swiadczen brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie” i uznat, ze perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna
sg tozsame. Nie przedstawiano wynikow (zarowno w analizie wnioskodawcy, jak i w modelu elektronicznym)
perspektywy uwzgledniajgcej wspotptacenie pacjenta.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z ksztaltowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartego
miedzy innymi na przyjetych arbitralnie zatozeniach wnioskodawcy oraz niepewnosci oszacowania liczebnosci
populacji docelowej. Jednoczesénie testowanie w analizie wrazliwosci zwigzanych z tym parametréw miato
najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkow ptatnika publicznego. W populacji ogolne;
i subpopulacjach z PD-L1 <1 oraz 1-49% najwigkszy wptyw na wyniki miato

, hatomiast w subpopulacji z PD-L1 250% — zatozenie, ze
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono potencjalne rozwigzania oszczednosciowe, ktérych
wdrozenie spowodowatoby uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej wzrostowi kosztéw
ptatnika zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapiag w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie plaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10: C34)”, wykazanych w analizie wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

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 oodniesienia do udziatu kobiet w cigzy w programie. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z dostepnymi
doniesieniami klinicznymi oraz ChPL Keytruda nie ma danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet
w cigzy, przy czym ChPL wskazuje, ze leku nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki
tego wymaga. W zwigzku z powyzszym proponuje sie dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria
kwalifikacji/lwytgczenia z programu.

Ekspert ankietowany przez Agencje (prof. Krzakowski) w ramach uwag do programu lekowego zgtosit watpliwosci
co do kryteriow kwalifikacji: ,Punkt 1.2 przewiduje kwalifikowanie chorych z ekspresja PD-L1 w ponizej
1% komorek nowotworowych, co jest nieuzasadnione.”

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/96



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.66.2019

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.01.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: pembrolizumab,

Keytruda, squamous non-small-cell lung cancer/carcinoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
4 rekomendacje.

Wszystkie rekomendacje byty pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami, za wyjgtkiem rekomendacji angielskiej
(NICE) co do refundacji standardowej (rekomendacja NICE byta pozytywna wytgcznie w ramach Cancer Drug
Fund pod warunkiem ograniczenia czasu leczenia do 2 lat). W wiekszosci rekomendacji wskazano na korzysc
kliniczng ocenianego schematu (PEMBR + karboplatyna i paklitaksel/nab-paklitaksel) w porownaniu
do standardowej chemioterapii w zakresie poprawy OS i PFS, z zastrzezeniem o ograniczonych dowodach
na skutecznos¢ dtugoterminowa. Rekomendacje kanadyjska, niemiecka i szkocka (CADTH 2020, GBA, IQWIG
2019, SMC 2019) wskazatly na brak wystarczajgcych dowodoéw/brak korzysci w poréwnaniu ocenianej terapii
z pembrolizumabem w monoterapii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

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

Uzasadnienie: Poza powyzszymi warunkami, pacjenci kwalifikowani do terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu powinni mie¢ dobry status sprawnosci, a leczenie

CADTH 2020
(Kanada)

Leczenie | linii
przerzutowego
ptaskonabtonkowego
NDRP w skojarzeniu z
karboplatyng i
paklitakselem lub nab-
paklitakselem

powinno by¢ przerwane po 2 latach ciggtego podawania leku lub wczesniej w przypadku
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Wskazano na korzys$¢ kliniczng ocenianego schematu w poréwnaniu z karboplatyng
i paklitakselem (klinicznie istotna poprawa w zakresie OS, umiarkowana poprawa
w PFS, akceptowalna toksyczno$¢ terapii i brak negatywnego wplywu na jakos$é zycia).
Wskazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w zaproponowanej cenie w poréwnaniu do karboplatyny i paklitakselu nie moze zosta¢
uznany jako efektywny kosztowo.

Uznano, ze pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest mniej
skuteczny i drozszy w poréwnaniu do pembrolizumabu w monoterapii w subpopulaciji
pacjentéw z PD-L1 = 50%.

GBA, IQWIG 2019
(Niemcy)

Leczenie | linii
przerzutowego
ptaskonabtonkowego
NDRP w skojarzeniu z
karboplatyng i
paklitakselem lub nab-
paklitakselem

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie:

Korzys¢ z terapii pembrolizumabem w skojarzeniu rozwazano biorgc pod uwage dwa
wskazania:

e pacjenci z PD-L1 < 50%: odpowiednig terapig poréwnawczg jest cisplatyna
lub karboplatyna w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing, docetakselem lub
paklitakselem oraz karboplatyna w skojarzeniu z nab-paklitakselem.
Dodatkowa korzysé ocenianej technologii zostata udowodniona.

. pacjenci z PD-L1 = 50%: odpowiednig terapia poréwnawczg jest
pembrolizumab w monoterapii. Dodatkowa korzy$¢ ocenianej technologii nie
zostata udowodniona.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Leczenie | linii
przerzutowego
ptaskonabtonkowego
NDRP w skojarzeniu z
karboplatyng i
paklitakselem

Rekomendacja: w standardowej refundacji NICE nie rekomenduje ocenianej
technologii lekowej. Natomiast rekomenduje jej finansowanie w ramach Cancer Drug
Fund pod warunkiem, ze leczenie zostanie przerwane po 2 latach nieprzerwanego
podawania leku lub wczesniej w przypadku progresji choroby oraz pod warunkiem,
ze firma dostarczy lek zgodnie z ustalonym porozumieniem handlowym.

Uzasadnienie:

Refundacja standardowa: Niepewnos$¢ co do dlugoterminowej korzysci w zakresie
przezycia catkowitego (bardzo krotki okres obserwacji dla danych z badania KEYNOTE-
407). ICER nie osigga poziomu odpowiadajgcego kosztowej uzytecznosci.

Cancer Drug Fund: Dane skutecznosci klinicznej oceniono jako niedojrzate,
a uzytecznosc¢ kosztowg jako bardzo niepewng, natomiast uznano, ze wnioskowana
technologia moze przedituza¢ zycie w poréwnaniu do chemioterapii standardowe;.
Wskazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu poprawia przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z chemioterapig standardowa, natomiast nie
jest pewne jak duze sg to korzysci (ograniczone dane kliniczne). W rekomendacji
powotano sie na niezaspokojone potrzeby opcji leczenia w analizowanym rozpoznaniu.

SMC 2019
(Szkocja)

Leczenie | linii
przerzutowego
ptaskonabtonkowego
NDRP w skojarzeniu z
karboplatyng i
paklitakselem lub nab-
paklitakselem

Rekomendacja: pozytywna pod warunkiem stosowania wytacznie u pacjentow ze
statusem PD-L1 <50% lub u tych, u ktérych ocena PD-L1 nie byta mozliwa. Leczenie
pembrolizumabem podlega ograniczeniu w zakresie czasu terapii — do dwdch lat.
Uzasadnienie: Wskazano na korzy$¢ kliniczng w postaci wydtuzenia PFS
i OS w poréwnaniu z chemioterapia opartg na platynie.

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, GBA — Gemeinsamer Bundesausschuss (The Federal Joint Committee),
IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (The Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care),
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SMC — Scottish Medicines Consortium.

Ponadto, NCPE prowadzi aktualnie ocene pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem w leczeniu | linii przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP. Wskazano, ze nalezy przeprowadzic¢
analize HTA w celu petnej oceny skutecznosci klinicznej i efektywnos$ci kosztowej pembrolizumabu w poréwnaniu
z aktualnym standardowym postepowaniem. Nie podano daty wydania rekomendacji [NCPE 2019].

AWMSG w zwigzku ze spetnieniem przez oceniany produkt kryteriéw wylgczenia AWMSG, tj. prowadzong oceng
NICE, odstagpito od oceny pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem
w leczeniu | linii przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP [AWMSG 2019].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

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

Problem zdrowotny

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

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono skojarzenie chemioterapii opartej na platynie
(karboplatyna) z paklitakselem oraz pembrolizumab w monoterapii. Wedtug wytycznych klinicznych, w ocenianym
wskazaniu zaleca sie zastosowanie chemioterapii opartej na platynie, w tym w raku ptaskonabtonkowym
— z paklitakselem, natomiast w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% - monoterapii pemetreksedem.
Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, chemioterapia i monoterapia
pembrolizumabem sg takze technologiami najczesciej stosowanymi w ocenianym wskazaniu w Polsce

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 badania RCT poréwnujagce PEMBR+CP/CnP
vs CP/CnP w populacji pacjentéow z SCC, a takze wsréd wydzielonych z ww. populacji podgrup pacjentéw z liczbg
komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1: <1%, 1-49% i 250%. Wykonano takze poréwnanie posrednie
poréwnujgce PEMBR+Cp/CnP z monoterapig PEMBR w podgrupie pacjentéow z liczbg komérek z ekspresjg
PD-L1 250%.

Dla poréwnania PEMBR+CP/CnP vs CP/CnP wykazano istotne statystycznie wydtuzenie OS i PFS w populacji
pacjentow z SCC, a takze wsrod wydzielonych z powyzszej populacji podgrup pacjentéow z liczbg komorek
z ekspresjg PD-L1 <1%, 1-49% i 250% (z wyjatkiem OS dla subpopulacji PD-L1 250% ). Réwniez estymowane
12 miesieczne przezycie catkowite byto wyzsze u chorych leczonych PEMBR+CP/CnP (zakres 63-66%)
wzgledem chorych leczonych CP/CnP (zakres 43-51%). Wykazano takze istotng statystycznie poprawe
w globalnej ocenie stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 zaréwno w 9 jak i 18 tyg. terapii.

Dla poréwnania PEMBR+CP vs monoterapia PEMBR w podgrupie pacjentéw z liczbg komdrek z ekspresja
PD-L1250%

Analiza bezpieczenstwa

Miedzy PEMBR+CP w poréwnaniu z CP wykazano istotne statystycznie wiekszg czestos¢ wystgpienia zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym (IMAE, ang. immune-mediated adverse events) ogotem oraz IMAE
3-5 stopnia. Dla tego poroéwnania, w grupie leczonej CP, wykazano rowniez istotng statystycznie wigksza
czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych raportowanych u 215% pacjentéw: biegunki i bolu stawow ogotem,
oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania: niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy
i zapalenia ptuc.

Dla poréwnania PEMBR+CP vs monoterapiag PEMBR w podgrupie pacjentéw z liczbg komoérek z ekspresja
PD-L1250%, wykazano roznice znamienne statystycznie w ocenie bezpieczehstwa w analizowanych zdarzeniach
niepozgdanych na niekorzy$¢ PEMBR+CP dla ryzyka wystgpienia zaparc i nudnosci oraz IMAE stopnia 3-5 pod
postacig reakcji zwigzanych z infuzjg, natomiast na niekorzy$¢ monoterapii PEMBR dla ryzyka wystgpienia
dusznosci.
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Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu oceniang
technologia naleza: mielosupresja (neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia), zotgdkowo-jelitowe
(biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha), skérne (wysypka, tysienie, Swiad), neurologiczne (zawroty
gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bél gtowy), zaburzenia parametréw Ilaboratoryjnych
(zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi), bdle
(miesniowo-szkieletowe, stawdw), ogolne (zmeczenie, astenia, obrzek, goragczka), a takze zmniejszenie
taknienia, dusznosc, kaszel.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci pembrolizumabu skojarzonego z
karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym,
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, w IV stopniu zaawansowania i z brakiem
wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie PEMBR+CP w ramach terapii indukcyjne;j:

e w populacji niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 oraz w subpopulacjach z obecnoscig ekspresji PD-L1
>50%, 1-49% i < 1% komodrek nowotworowych, ze schematem chemioterapii opartym o pochodng
platyny (P-CTH), bedgcym przedstawicielem standardowej chemioterapii dwulekowej;

e w subpopulacji z obecnos$cig ekspresji PD-L1 = 50% komdrek nowotworowych: ze schematem P-CTH
oraz z PEMBR stosowanym w monoterapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla PEMBR+CP w poréwnaniu z P-CTH wynidst:

. w o0golnej populacji pacjentéw (niezaleznie
od liczby komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1). Wartos¢ ta
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast

o w subpopulacji z ekspresjg PD-L1: <1%. Wartos$¢
ta progu optacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji, natomiast .

. w subpopulacji z ekspresjg PD-L1: 1-49%.
Wartosci te progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

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

analizowanych perspektyw. Wartosc¢ ta progu optacalnoéci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast .

Stosowanie PEMBR+CP w miejsce PEMBR w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w = 50% komorek nowotworowych
jest .

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, iz najwieksze niepewnosci AE wnioskodawcy wynikajg przede
wszystkim z uwzglednionych

. Nalezy zauwazyé, iz dla przyjetej w AE wnioskodawcy
dtugosci horyzontu czasowego nie byto dostepnych diugookresowych danych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej technologii, w zwigzku z czym konieczne byto ich ekstrapolowanie.

Ponadto, wykazany w ramach AKL wnioskodawcy brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
PEMBR+CP z PEMBR podawanym w monoterapii w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50% komorek
nowotworowych i zwigzana z tym koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego tych technologii, moze
wplywaé niepewnos¢ przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania schematéw PEMBR+CP
vs PEMBR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) skojarzonego z paklitakselem i karboplatyng w ramach terapii indukcyjnej oraz
w monoterapii w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w | linii leczenia w stadium uogdlnienia dorostych
pacjentow z przerzutowym NDRP o typie ptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg kryteria okreslone

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/96



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.66.2019

we wnioskowanym programie lekowym. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z dodatkowymi kosztami z kazdej analizowanej perspektywy bez wzgledu na zarbwno
w populacji ogétem jak i w analizowanych subpopulacjach o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych: 250%, 1-49% oraz <1%. Wydatki w | roku refundacji w populacji ogétem o]

PLN ( 10 PLN), a w Il roku refundaciji o PLN ( 10 PLN).

Wydatki w poszczegdélnych subpopulacjach o} PLN ( ;0 PLN) w | roku
i o PLN ( 10 PLN) w Il roku w subpopulacji z PD-L1 < 1%; o PLN
( ;0 PLN) w | roku i o PLN ( ;0 PLN) w Il roku w subpopulacji
z PD- Ll 1-49% oraz o PLN ( 10 PLN) w Il rokuio PLN ( 10 PLN)

w Il roku w subpopulacji z PD-L1 = 50%.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy w populacji ogétem oraz
w subpopulacjach pacjentéw z PD-L1 <1 oraz 1-49%, miato testowanie

, dla ktérego wydatki ptatnika w stosunku do wariantu podstawowego analizy
zwigkszyly sie 0 ~21% w obu Iatach horyzontu czasowego analizy zarbwno w wariancie
Natomiast w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 =50% najwiekszy wptyw na wyniki miato testowanie zaiozema
ze

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartego
miedzy innymi na przyjetych arbitralnie zatozeniach wnioskodawcy oraz niepewnos$ci oszacowania populaciji.

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

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

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

W opinii eksperta ankietowanego przez Agencje:

e ,Punkt 1.2 przewiduje kwalifikowanie chorych z ekspresja PD-L1 w ponizej 1% komodrek nowotworowych,
co jest nieuzasadnione.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie odnalezione rekomendacje (cztery) byly pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami, za wyjgtkiem
rekomendaciji angielskiej (NICE) co do refundacji standardowej (rekomendacja NICE byta pozytywna wylgcznie
w ramach Cancer Drug Fund pod warunkiem ograniczenia czasu leczenia do 2 lat). W wiekszosci rekomendac;ji
wskazano na korzys¢ kliniczng ocenianego schematu (PEMBR + karboplatyna i paklitaksel/nab-paklitaksel)
w poréwnaniu do standardowej chemioterapii w zakresie poprawy OS i PFS, z zastrzezeniem o ograniczonych
dowodach na skuteczno$¢ diugoterminowa. Rekomendacje kanadyjska, niemiecka i szkocka (CADTH 2020,
GBA, IQWIG 2019, SMC 2019) wskazaty na brak wystarczajgcych dowodow/brak korzy$ci w poréwnaniu
ocenianej terapii z pembrolizumabem w monoterapii.

Na stronie NCPE wskazano, iz ocena PEMBR w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem
w leczeniu | linii przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP jest aktualnie prowadzona — zarekomendowano
przeprowadzenie petnego raportu HTA oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i efektywnos¢ kosztowg
w porownaniu z obecnym standardem terapeutycznym.

AWMSG w zwigzku z prowadzong oceng NICE, odstagpito od oceny pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu | linii przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP.

Uwagi dodatkowe

Warto zauwazy¢, ze ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski)
wskazat, iz: ,Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii jestlepiej tolerowane. Uwazam, Ze dodanie
chemioterapii do pembroliumabu zwigksza toksyczno$¢ w poréwnaniu do immunoterapii oraz uniemozliwia
zastosowanie chemioterapii w leczeniu drugiej linii po niepowodzeniu immunoterapii. Warto$¢ paliatywnego
leczenia, jakim jest postepowanie w zaawansowanym raku niedrobnokomérkowym ptuca powinna uwzglednia¢
wskazniki skutecznosci przeciwnowotworowej oraz tolerancji.”
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. oméwiono w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
Skojarzeniu 7 chermioterapia (CD-10. C34), N K o/
2019;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”, ,
Krakow 2019;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)’, “ Krakéw 2019;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

embrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”, “
, Krakéw 2019;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)", h Krakéw 2019;
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Tabela 46. Wykaz lekéw refundowanych we wskazaniach zawierajacych sie¢ we wnioskowanym

0OT.4331.66.2019

.. s . Urzedowacena | Cenahurtowa | Wysokosé limitu Doptata Poziom
Nazwa postac i dawkaleku I FaEEA zbytu brutto finansowania pacjenta | odplatnosci
Program lekowy: pembrolizumab
Keytruda, koncentrat do sp?nrz?rifa”'a roztworu do infuzji, 25 1 fiol. 4 ml 05901549325126 16094,79 16899,53 16899,53 0,00 bezplatny
Keytruda, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 05901549325003 8047,39 8449,76 8449,76 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg
Chemioterapia: cisplatyna

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 5909990958535 72,36 75,98 75,98 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

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

Cisplatinum Accord, ko‘ncen‘t‘rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2 10 ml 05909990838745 6.26 6,57 6,57 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

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

Cisplatinum Accord, ko‘ncen‘t‘rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 250 ml 05909990838769 31,32 32.89 32.89 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Chemioterapia: cyklofosfamid

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

wstrzykiwan, 1 g
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do )
watrzykiwart 200 mg 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 14,58 15,31 11,54 0,00 bezptatny
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (g’zlt";St'po 10| 05909990240814 72,52 76,15 76,15 0,00 bezplatny
Chemioterapia: docetaksel

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

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

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

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

ncent 1 fiol.po 4 ml 05909990994564 129,60 136,08 136,08 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 8 ml 05909990994601 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe, dko.”ce”.t.rat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,64 9,07 9,07 0,00 bezptatny
0 infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 50 ml 5909990614837 82,08 86,18 86,18 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 0,00 bezptatny
do infuzji, 50 mg
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
(oxtword do infuafl. 2 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 05909991030599 15,66 16,44 16,44 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
(oxtworu do infusfl. 2 mg/mi 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Chemioterapia: epirubicyna
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg
Epirubicin - Ebewe, konifﬁggf‘tg%o ;gorzqdza”'a roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75 0,00 bezplatny
Epirubicin Accord, r°ZtW‘r;rg‘j%;”s“zyk'W3” lub infuzji, 2 1 fiol. a 100 ml 05909990796403 328,32 344,74 344,74 0,00 bezptatny
Epirubicin Accord, roz“""r’nr g"/g];”s”zyk'wa” lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 05909990796397 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
Epirubicin Accord, rOZtW‘r’nr gd/%;"’s”zyk'wa” lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 05909990796373 16,42 17,24 17,24 0,00 bezptatny
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Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2

g 1 fiol.po 10 ml 05909990796380 32,83 34,47 34,47 0,00 bezptatny
Epirubicin Accord, r°ZtW‘r’T:g‘jfn;”StrZyk'W3” lub infuzji, 2 1 fiol.po 50 ml 05909991029869 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990752515 128,50 134,93 134,93 0,00 bezptatny
Chemioterapia: etopozyd
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 0,00 bezplatny
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 12,5 ml 05909991198138 28,08 29,48 29,48 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzil 20 Moy 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 11,88 12,47 12,47 0,00 bezptatny
Chemioterapia: gemcytabina
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 5909990976089 81,00 85,05 85,05 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 0,00 bezptatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 0,00 bezptatny
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 0,00 bezptatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do Sl%%rg?;jga”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 0,00 bezptatny
Gemesol, koncentrat do sporzranc;zanla roztworu do infuzji, 200 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27.00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
Gemsol, koncentrat do z%%rg?;jga”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 5909990871049 205,20 215,46 215,46 0,00 bezplatny
Chemioterapia: ifosfamid
Holoxan, proszek do Sporzqdlzzn'a roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 0,00 bezptatny
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Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan,

> g 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 0,00 bezptatny
Chemioterapia: irinotekan
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990726943 20,43 21,45 21,45 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 m 05909990796953 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do .
infuzil, 20 Mo/ 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 0,00 bezptatny
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990726943 20,43 21,45 21,45 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990796953 216,00 226,80 226,80 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzll, 20 Mo/l 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 0,00 bezptatny
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Chemioterapia: karboplatyna
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 260,28 273,29 273,29 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 41,96 41,96 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infusii. 10 mo/mi 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 0,00 bezptatny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infusii. 10 mo/mi 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16 0,00 bezptatny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 173,88 182,57 182,57 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
o infusit, 10 Mo/ 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 0,00 bezptatny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20 0,00 bezplatny
do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 146,29 0,00 bezptatny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 0,00 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 0,00 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,28 107,39 107,39 0,00 bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 0,00 bezptatny
Chemioterapia: lanreotyd
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 120 mg a”fy@f‘e%cggym 05909991094614 4447,02 4669,37 4669,37 0,00 bezptatny
zabezpieczajagcym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autoge! , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg a“?y@f‘e%f:]ym 05909991094416 2676,67 2810,50 2810,50 0,00 bezptatny
zabezpieczajagcym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autoge! , roztwér do wstrzykiwan, 90 mg a“?y@f‘e%f:]ym 05909991094515 3557,83 3735,72 3735,72 0,00 bezptatny
zabezpieczajagcym + igta
Chemioterapia: metotreksat
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 396,90 0,00 bezptatny
Chemioterapia: mitomycyna
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 05909991273996 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 05909991274016 73,44 77,11 77,11 0,00 bezptatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 20 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 20 mg 05909990098217 106,92 112,27 77,11 0,00 bezptatny
wstrzykiwan, 20 mg
Chemioterapia: oktreotyd
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Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pg/ml 5amp.po 1 ml 05909990042913 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 pg/mi 5amp.po 1 ml 05909990042715 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
Sandostatin LAR,' prgszek i rozpus;czgln k do sporzadzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 05909990459711 2160,00 2268,00 2268,00 0.00 bezplatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg rozp. 2 ml
Sandostatin LAR,_ prpszek i rozpus_zczgln k do sporzadzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 05909990459612 2678,40 2812,32 2812,32 0,00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg rozp. 2 ml
Sandostatin LAR,' prgszek i rozpus;czgln k do sporzadzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 05909990459513 4017,60 4218.48 4218.48 0.00 bezplatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg rozp. 2 ml
Chemioterapia: paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909990874446 259,20 272,16 272,16 0,00 bezplatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 m 05909990874361 51,30 53,87 53,87 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 72,90 76,55 76,55 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990874347 26,46 27,78 27,78 0,00 bezplatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 mi 5909990018390 108,00 113,40 113,40 0,00 bezplatny
infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 m 05909990018406 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990018383 32,40 34,02 34,02 0,00 bezplatny
infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909990018420 324,00 340,20 340,20 0,00 bezplatny
infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 0,00 bezptatny
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1fiol. a5 ml 5909990840267 14,58 15,31 15,31 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,09 153,09 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 0,00 bezptatny
Chemioterapia: pemetreksed
Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania .
Koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 05909991253806 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny
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Pemetreksed Adamed, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 50 ml 05909991253820 2808,00 2948,40 2948,40 0,00 bezptatny
Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991253813 1404,00 1474,20 1474,20 0,00 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05055565724613 302,40 317,52 294,84 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05055565724736 2376,00 2494,80 2494,80 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1000 mg
Pemetrexed Accord, proszek do sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05055565724620 1512,00 1587,60 1474,20 0,00 bezpatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 05909991258573 556,20 584,01 294,84 0,00 bezplatn
roztworu do infuzji, 100 mg P ' ' ' ' pratny
Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 m 05909991258597 2781,00 2920,05 1474,20 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05909991289393 378,00 396,90 294,84 0,00 bezptatny
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzgdzania )
) " 1 fiol. 05909991289409 1944,00 2041,20 1474,20 0,00 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 05902020241522 432,00 453,60 294,84 0,00 bezptatny
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzgdzania )
Koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. proszku 05902020241539 2160,00 2268,00 1474,20 0,00 bezptatny
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 05907626706079 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzgdzania koncentratu ]
roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 100 ml 05907626706093 2808,00 2948,40 2948,40 0,00 bezptatny
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 50 ml 5907626706086 1890,00 1984,50 1474,20 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 05909991270407 324,00 340,20 294,84 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 ml 05909991270414 1620,00 1701,00 1474,20 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg ’ ' ' ' '
Chemioterapia: topotekan
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 05909990643134 386,10 405,41 405,41 0,00 bezptatny
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 05909990643141 1458,00 1530,90 1530,90 0,00 bezptatny
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 05909990924660 70,20 7371 7371 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990924677 140,40 147,42 147,42 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml
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Topotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do

wcentr 1 fiol.po 4 ml 05909990924684 280,80 294,84 294,84 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1fiol. a1 ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71 0,00 bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a4 ml 05909990984770 280,80 294,84 294,84 0,00 bezplatny
do infuzji, 1 mg/ml
Chemioterapia: winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08 0,00 bezptatny
Vincristine Teva, roztwoér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41 0,00 bezptatny
Chemioterapia: winorelbina
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiol |
10 mg/ml 10 fiol.po 1 m 05909990173617 529,20 555,66 226,80 0,00 bezptatny
Navelbine, koncentrat dolzp;rgfr’gfa”'a roztworu do infuzji, 10 fiol.po 5 ml 05909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 0,00 bezptatny
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 183,32 0,00 bezptatny
Nave bine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 274,97 0,00 bezptatny
Navirel koncentrat do s”°[§37£?”'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 540,00 567,00 226,80 0,00 bezplatny
Navirel, koncentrat do Sp°:‘2137nz1?”'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1285,20 1349,46 1134,00 0,00 bezptatny
Neosttec, koneentrat do Sp?ﬁr?wzlama roztworu do infuzji, 10 1fiola 1 ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 0,00 bezplatny
Neositee, koncentrat do sp?@r?wzlama roztworu do infuzji, 10 1fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 113,40 0,00 bezplatny
Vinore bine Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Vinore bine Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
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