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Dotyczy: Odpowiedz na pismo o sygnaturze PLR.4500.1610.2020.22.TGA

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo nr PLR.4500.1610.2020.22.TGA dotyczace minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126 w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi pembrolizumabem?”,

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

Ad.

»I. W ramach analizy klinicznej (AKL):
1) Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla

populacji z populacjg docelowg wskazanqg we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie: Definicja populacji docelowej przeglgdu wskazuje na inng populacje pacjentow  niz
program  lekowy. Kryteria  wifgczenia  okreslone w zatwierdzonym programie lekowym,
zatgczonym do wniosku programie lekowym oraz w schemacie PICOS wnioskodawcy przedstawia
tabela ponizej:
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Kryterium selekcji

ptaskonabtonkowy
nowotwor jamy ustnej,
ustnej lub krtaniowej
czesci gardta lub krtani
(z wykluczeniem raka
typu nosogardtowego) z
nawrotem miejscowym
lub/i regionalnym po
leczeniu loko
regionalnym lub
przerzutami odlegtymi;
2) brak mozliwosci
ratujqcego leczenia
chirurgicznego lub
radioterapii.

3) niestosowanie
wczesniejszego
leczenia systemowego
z wytqczeniem
chemioterapii lub
leczenia celowanego
stosowanego

tgcznie z
napromienianiem w
ramach leczenia
radykalnego

ptaskonabtonkowy
nowotwor jamy ustnej,
gardta lub krtani (z
wykluczeniem raka
nosogardzieli) z
przerzutami odlegtymi po
leczeniu
lokoregionalnym lub
nawrot choroby

2) brak mozliwosci
ratujqcego leczenia
chirurgicznego lub
radioterapii

3) brak wczesniejszego
leczenia systemowego z
wytgczeniem
chemioterapii lub
leczenia celowanego_
stosowanej tqcznie z
napromienianiem w
ramach leczenia
radykalnego

rakiem gtowy i szyi
(jamy ustnej, gardta
lub krtani) z
chorobqg
nawracajqcq i (lub)
Z przerzutami, u
ktorych CPS z
ekspresjq PD-L1 w
tkance
nowotworowej
wynosi > 1i ktorzy
nie otrzymali
wczesniej leczenia
systemowego (z
wytqczeniem
chemioterapii
stosowanej tqcznie
Z napromienianiem
w ramach leczenia
radykalnego).

Program Program lekowy Kry “l’””.’?’ PICOS badan pierwotnych w
lekowy zatqczony do wniosku p:’?;_l acjrz przeglqgdzie
zatwierdzony refundacyjnego ( . systematycznym (AKL
wnioskodawcy) .
wnioskodawcy)
1) Histologicznie 1) Histologicznie Dorosli z Pacjenci z
potwierdzony potwierdzony ptaskonabtonkowym | ptaskonabtonkowym

rakiem gtowy i szyi w
chorobie nawracajqcej i
(lub) z przerzutami u
pacjentéw, u ktorych
nie stosowano
uprzednio terapii
systemowej (pierwsza
linia leczenia), u
ktérych CPS z ekspresjq
PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >
1.

W PICOS nadal nie odniesiono sie do kryterium z zatwierdzonej wersji programu lekowego
,Niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wytgczeniem chemioterapii  lub
stosowanego  tgcznie z napromienianiem w ramach leczenia
radykalnego”. Kryterium w PICOS odnosi sie jedynie do ,,niestosowania wczesniejszego leczenia
systemowego” lecz nie uwzglednia ,,wytqgczenia chemioterapii” co zostato potwierdzone w
odpowiedzi wnioskodawcy na pierwsze pismo AOTMIT dotyczqce wymagar minimalnych:
,Informacja »ktdrzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego« jasno wskazuje, ze badania
Keynote-040 to badanie prowadzone u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gfowy i szyi
stosujgcych wczesniej chemioterapie zawierajgcq pochodne platyny. Badanie Keynote-040 odnosi
sie do drugiego zarejestrowanego wskazania dla produktu Keytruda w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi tj. leczenia ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
nawrotowego lub z przerzutami u 0sob dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance
nowotworowej i progresjqg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub

leczenia  celowanego

po jej zakoriczeniu. Tym samym badanie Keynote-040 nie spetnia kryteriow wiqgczenia do analizy.

oraz

7

2) Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan spetniajgcych

kryteria wiqczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeglgdu nie uwzgledniono m. in. ww. badania (Keynote-040) oraz
potencjalnych innych badan, ktére mogtyby zostac wigczone przy uwzglednieniu populacji
zdefiniowanej w zatwierdzonej wersji programu lekowego.




oraz
1. W ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1) AWSB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowarn, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt. 4i5 (§ 6.
ust. 1 pkt 8 Rozporzqgdzenia).

AWSB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 | 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczqcych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1
pkt 9 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: brak jest odniesienia do jednego z kryteriow witqczenia do programu lekowego tj.
,hiestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wytgczeniem chemioterapii lub leczenia
celowanego stosowanego fqcznie z napromienianiem w ramach leczenia radykalnego”.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, iz analizy przygotowywano na podstawie projektu programu
lekowego, a nie na bazie jego zatwierdzonej wersji, stqd zaréwno definicja populacji docelowej jak i
szacowanie jej liczebnosci mogq nie by¢ poprawne.

OdpowiedZ wnioskodawcy na pierwsze pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych brzmi
LZwracamy uwage, ze kryterium »niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego« oznacza |
linie leczenia, stad nie ma potrzeby do odnoszenia sie osobno do tego kryterium. Uwaga analitykow
bytaby zasadna, w przypadku wnioskowania o kolejne linie leczenia”. Tymczasem zapis w programie
lekowym brzmi , niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wytgczeniem chemioterapii
lub leczenia celowanego stosowanego fqgcznie z napromienianiem w ramach leczenia radykalnego”,
czyli zapis przewiduje zastosowanie wczesniejszego leczenia.

Odpowiedz:

Zgodnie z informacjg przekazang w poprzedniej odpowiedzi na minimalne oraz w trakcie spotkania z
AOTMIT w dniu 1.06.2021 uprzejmie informujemy, ze:

e, niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wytaczeniem chemioterapii lub
leczenia celowanego stosowanego tgcznie z napromienianiem w ramach leczenia
radykalnego” wyklucza badanie Keynote-040, poniewaz badanie to prowadzone byto z

udziatem pacjentdw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi stosujgcych wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny w ramach leczenia paliatywnego (choroby z
nawrotem miejscowym lub/i regionalnym po leczeniu loko-regionalnym lub z przerzutami

odlegtymi) — patrz Rysunek 1;

o wykluczenie chemioterapii lub leczenia celowanego stosowanego tacznie z napromienianiem
dotyczy jedynie leczenia radykalnego tj. choroby miejscowo zaawansowanej;

e whniosek refundacyjny dotyczy choroby z nawrotem miejscowym lub/i regionalnym po leczeniu
loko-regionalnym lub przerzutami odlegtymi czyli odnosi sie do leczenia paliatywnego.




Tym samym, podtrzymujemy wyjasnienia adresujgce uwagi AOTMIT w tym zakresie, przedstawione
w odpowiedzi na pierwsze pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

Rysunek 1. Badania Keynote-040 i Keynote-048 w kontekscie pozycjonowania
terapii pembrolizumabem.

Leczenie radykalne vs leczenie paliatywne

* Leczenie radykalne
* Stosowane w celu wyleczenia
* W miejscowo zaawansowanej

* radioterapia
* chemioterapia w skojarzeniu z

Leczenie paliatywne
* Nie ma na celu wyleczenia
¢ Choroba:

chorobie * npawrotowa
* Metody: * nieoperacyjna
« chirurgia * przerzutowa

* Metody:
* radioterapia

radioterapig * leczenie systemowe
« leczenie celowane w skojarzeniu z ¢ chemioterapia
radioterapig ¢ leczenie celowane
¢ immunoterapia
KEYNOTE-040 KEYNOTE-048
2 linia 1 linia
Ad.
A W ramach Analizy Ekonomicznej (AE):
1) Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza

ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikdow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowangq technologie, wyrazonych
jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia (§ 5. ust.6 pkt 1 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono RCT dowodzgcych w bezposrednim pordwnaniu przewagi
technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami dla ,,pozostatych lokalizacji”
nowotworu (dla ktdrych jako komparator przyjeto chemioterapie) i jednoczesnie AE nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej technologii. NaleZy miec rowniez na uwadze
koniecznosc spetnienia wymagarn okreslonych w § 5. ust.2 pkt 5-7, § 5. ust.5.

2) Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych. (§ 5. ust.6 pkt 2 Rozporzgdzenia)



Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono RCT dowodzgcych w bezposrednim pordwnaniu przewagi
technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami dla , pozostatych lokalizacji”
nowotworu (dla ktdrych jako komparator przyjeto chemioterapie) i jednoczesnie AE nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla refundowanych komparatordw. Nalezy miec¢ rowniez na uwadze
koniecznosc spetnienia rowniez wymagan okreslonych w §5. ust.2 pkt 5-7, §5. ust.5.

3) Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspofczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspdfczynnikdw, o ktdrych
mowa w pkt 2. (§ 5. ust.6 pkt 3 Rozporzqdzenia)

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono RCT dowodzgcych w bezposrednim porownaniu przewagi
technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami dla ,,pozostatych lokalizacji”
nowotworu (dla ktérych jako komparator przyjeto chemioterapie) i jednoczesnie nie przedstawiono
,ceny progowej”, stanowigcej cene, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest
rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER. Nalezy miec réwniez
na uwadze koniecznosc spetnienia wymagan okreslonych w §5. ust.2 pkt 5-7, §5. ust.5.”

Odpowiedz:

Zgodnie z informacjg przekazang w poprzedniej odpowiedzi na minimalne oraz w trakcie spotkania z
AOTMIT w dniu 1.06.2021 uprzejmie informujemy, ze

1. W AKL przedstawiono RCT dowodzgce w_porédwnaniu posrednim, istotng statystycznie

przewage w zakresie m.in. przezycia catkowitego wnioskowanej technologii nad refundowang
technologia opcjonalng (chemioterapig) — patrz Tab. 1 i Tab. 2.

2. Art.13.3 ustawy nie naktada obowigzku udowodnienia wyzszosci wnioskowanej technologii
nad opcjonalnymi technologiami medycznymi w poréwnaniu bezposrednim.

3. Pordwnanie posrednie jest zalecane w aktualnych wytycznych HTA opracowanych przez
AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badan, ktére bezposrednio porédwnuja technologie
oceniang i komparator (badan typu ,head to head”).

4. Ze wzgledu na zmiane standardéw leczenia we wnioskowanym wskazaniu (wedtug
obowigzujgcych aktualnie zalecen towarzystw naukowych chemioterapia nie jest zalecana jako
leczenie pierwszorzutowe), nie nalezy oczekiwaé badan bezposrednio poréwnujacych
whnioskowang technologie z chemioterapia.

Tym samym, podtrzymujemy wyjasnienia adresujgce uwagi AOTMIT w tym zakresie, przedstawione
w odpowiedzi na pierwsze pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych.



Tab. 1. Przezycie catkowite - pembrolizumab w monoterapii vs chemioterapia
- poréwnanie posrednie - badania KEYNOTE-048 i EXTREME.

pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia

KEYNOTE-048 | 257 123 108143 ] 25| 103]90;115] 07406109 | <005
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia vs chemioterapia

EXTREME 222 10,1 8,6;11,2 | 220 7,4 | 6,483 0,80 (0,64; 0,99) 0,04

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Tab. 2. Przezycie catkowite - pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
vs chemioterapia - poréwnanie posrednie - badania KEYNOTE-048 i EXTREME.

pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia

KEYNOTE-048 | 23] 136 107;155] 235 | 104 | 9,1;11,7| 0,65(0,53;0,80) | 0,001
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia vs chemioterapia

EXTREME 222 10,1 8,6; 11,2 220 7,4 | 6,483 0,80 (0,64; 0,99) 0,04

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

W zatgczniku do ponizszego pisma przesytam réwniez prezentacje ze spotkania, ktére odbyto

sie 1 czerwca 2021r.

Z wyrazami szacunku,

Dawid Majcherek

Kierownik ds. Farmakoekonomiki i Polityki Zdrowotnej

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
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