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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone 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. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia 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 wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.695) 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 2019. poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sp. z o0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Merck Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

5-FU 5-fluorouracyl
Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CET cetuksymab

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CPS ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) - zdefiniowany jako liczba komérek PD-

L1-dodatnich (komérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komodrek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komdrek nowotworowych musi byé
obecnych, aby probka zostata uznana za mozliwg do oceny

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERG ang. Evidence Review Group

ESMO European Society For Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HNSCC rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma)
HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komisja Europejska

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2020 r., poz. 944, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pembrolizumab

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (ang. progressive disease)

ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1)
przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
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odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.03.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1610.2020.16.PBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
EAN: 05901549325126

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen 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.

Polska, 00-867, Warszawa,

ul. Chtodna, 51,

(22)5495100, (22)5495102, msdpolska@merck.com
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.03.2021, znak PLR.4500.1610.2020.16.PBO (data wptywu do AOTMIT 30.03.2021, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
05901549325126

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.05.2021, znak
0T.4231.19.2021.TG.8. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.05.2021 r. pismem znak
PLR.4500.1610.2020.19.AME z dnia 19.05.2021 r. Po analizie uzupetnien i stwierdzeniu dalszego niespetnienia
niektérych wymagan, ponownie skierowano pismo do wnioskodawcy (OT.4231.19.2021.M0O.13, z dnia
24.05.2021 r.). Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 02.06.2021 r., pismem znak
PLR.4500.1610.2020.24.DMA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
laskonablonkowego raka narzadow glowy | szyiy, NI
, Warszawa, grudzien 2020
e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie

ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi)’,
AR \arszaw, grudzien 2020

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
esioncbonionego ke nazadon gowy | sz, e

, Warszawa, grudzien 2020
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego:

,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi)’,
L \Varszawa, grudzien 2020

o Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Keytruda zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.19.2021.TG.8

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Keytruda zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4231.19.2021.M0O.13

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity czterech wymagan minimalnych, co szczegotowo opisano w tabeli w
Rozdziale 12.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/100



Keytruda (pembrolizumab)
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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, kod EAN:
05901549325126

Kod ATC

LO1XC18

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi)”

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda w monoterapii u oséb dorostych to zaréwno 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda w leczeniu skojarzonym u 0s6b dorostych 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 objawdéw toksycznosci. Zaleca sie, aby stabilni
klinicznie pacjenci z cechami poczgtkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu
potwierdzenia progresji.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku = 65 lat. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczgce stosowania pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig) u
pacjentéw otrzymujgcych leczenie pierwszego rzutu z powodu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego w wieku 2 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda
u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentéw z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Keytruda u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Droga podania

Produkt leczniczy Keytruda podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢é podawany w infuzji przez 30
minut. Produktu leczniczego Keytruda nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig podawang
dozylnie, produkt leczniczy Keytruda nalezy podawac jako pierwszy.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Do obrotu dopuszczone jest takze dawka ,Keytruda 50 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 1 fiol. Proszku, EAN 05901549325003”

Zrédfo: ChPL Keytruda
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Numer pozwolenia: EU/1/15/1024/002, data pierwszego pozwolenia: 17.07.2015, data ostatniego
dopuszczenie do obrotu przedtuzenia pozwolenia: 24.03.2020, KE

Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osob dorostych. U os6b dorostych produkt leczniczy
KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z
zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomarkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi =
50% i nie wystepujg dodatnie wyn ki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. Produkt
leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego
raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR
lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej. Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z
karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomadérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych. Produkt
leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca 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 rowniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komdrek

Zarejestrowane macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwéch wczesniejszych
Wskazania_\ do terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.
stosowania Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (patrz punkt 5.1). Produkt leczniczy KEYTRUDA w
monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u os6b dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej
cisplatyne i u ktorych fgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u 0séb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS = 50% w tkance nowotworowe;j i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgce;j
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytyn bem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u os6b dorostych.

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(ang. MSI-H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient).

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia Pozwolenie warunkowe na okres 5 lat uzaleznione od spetnienia warunkéw, w szczegélnosci dotyczacych
do obrotu produkcji i przywozu, kontroli i dostawy.

Zrédfo: ChPL Keytruda, Decyzja KE 1, Decyzja KE 2

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Analizowana technologia jest kwalif kowana do istniejgcej grupy limitowej (1143.0, Pembrolizumab). W
ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko pembrolizumab, w zwigzku z czym niniejsza analiza
nie wymaga wskazania dowodoéw spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy. [APD wnioskodawcy, rozdz. 3.4, str. 31].

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym W ramach programu lekowego: ,Leczenie ptaskonablonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi)”.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:

* whnioskowane wskazanie: wnioskowane wskazanie dla leku Keytruda w ramach programu lekowego
obejmuje: ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgddéw gtowy i szyi’. Wskazanie to jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym leku i tre$cig analiz przedtozonych przez wnioskodawce.

» kategoria refundacyjna: Lek stosowany w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundaciji.

» grupa limitowa: Lek Keytruda jest kwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej (1143.0, Pembrolizumab).
W ramach tej grupy limitowej refundowany jest pembrolizumab.

* poziom odptatnosci: bezpfatnie (lek wydawany w ramach programu lekowego).
* RSS: brak uwag do zaproponowanego mechanizmu.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) to heterogenna
grupa nowotworéw zlokalizowanych w gornej czesci uktadu oddechowego i pokarmowego. Nowotwory
nabtonkowe glowy i szyi obejmujg: (jame ustng, gardto, krtan, jame nosowg, gruczoly Slinowe oraz zatoki
oboczne nosa. Nowotwory te réznig si¢ miedzy sobg przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak
na pewne cechy wspdélne ujmowane sg jako jedna grupa.

Zrodio: PTOK 2013

Nowotwory narzgdoéw gtowy i szyi z punktu widzenia budowy tkanki sg grupg wzglednie jednolitg. Zdecydowang
wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkéw, stanowig raki ptaskonabtonkowe o réznym stopniu
zréznicowania, wywodzace sie z nabtonka bton sluzowych. Wystepujg one zwykle u oséb w wieku $rednim lub
podesztym.

Zrodfo: KRN

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych)
nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi okreslane sg nastepujgcymi kodami: ICD-10 CO01 (nowotwodr ziosliwy
nasady jezyka), C02 (nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka), CO3 (nowotwor ziosliwy
dzigsta), C04 (nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej), CO5 (nowotwor ztosliwy podniebienia), C06 (nowotwor
ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej, C09 (nowotwor ztosliwy migdatka), C10 (nowotwor ztosliwy
czesci ustnej gardta), C12 (nowotwor ztoSliwy zachytka gruszkowatego), C13 (nowotwodr ziosliwy czedci
krtaniowej gardta), C14 (nowotwér ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy
ustnej i gardta), C32 (nowotwér ztosliwy krtani).

Zrédto: Klasyfikacja ICD-10
Epidemiologia

Nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce
nowotworow ztosliwych (ok. 7% wsréd mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet). W ostatnich latach wystepuje
rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgondéw z powodu omawianych nowotworéw. Po 2000 roku
odnotowano spadek zachorowalnosci na raka krtani i jednoczes$nie wzrost zachorowan na raka ustnej czesci
gardta. Raki narzaddw gtowy i szyi sg najczestsze u 0séb po 45 roku zycia (wyjatek stanowi rak nosowej czesci
gardta z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15 a 35 rokiem zycia oraz powyzej 50 roku zycia). Zachorowalnos¢
jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz u kobiet.

Zrédto: PTOK 2013
Przebieg naturalny i rokowanie

Naturalny przebieg kliniczny i rokowanie w wymienionych nowotworach mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
umiejscowienia, ale podobienstwa diagnostyczne i terapeutyczne powodujg ich ujmowanie w jednej grupie.
Nowotworom narzaddw gtowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwosci fizyczne, ktére z regutly utrudniajg
podstawowe czynnosci zyciowe (oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy moga uposledzac¢ wzrok, stuch,
wech, smak i inne funkcje uktadu nerwowego. Znieksztatcenia i ubytki czynnosciowe powodowane chorobg
oraz jej leczeniem majg bardzo negatywne skutki psychologiczne i spoteczne.
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Na naturalny przebieg choroby ipodatnos¢ na leczenie wplywa stopien zrdéznicowania raka
ptaskonabtonkowego. Raki o wysokim i $rednim zréznicowaniu charakteryzuje zwykle wzglednie powolna
progresja (gtdwnie miejscowa iprzerzuty najczesciej w regionalnych weztach chionnych). Przerzuty
w narzadach odlegtych wystepujg wzglednie rzadko (10-20%). Raki nisko zrdéznicowane i niezréznicowane
charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym iwczesnie tworzg przerzuty w weztach chtonnych oraz
znacznie czesciej dajg przerzuty w narzgdach odlegtych (do 40%).

Nowotwory narzgdéw gtowy i szyi cechuje ogdlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtéwnej mierze od
umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wsréd pacjentéw z nowotworami wargi, jamy ustnej i
gardta w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wyniosty okoto 50% (zaréwno w przypadku mezczyzn jak i kobiet).
Przezycia 1-roczne wynosity okoto 70%.

Typowe raki ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi cechuje wzrost miejscowy, czeste przerzuty do pobliskich
weztdw chfonnych i wzglednie rzadkie przerzuty odlegte. Sg one umiarkowanie wrazliwe na napromienianie i
chemioterapie.

W ostatnich latach wykazano, ze pewng grupe rakéw ptaskonabtonkowych o odmiennym przebiegu, gtdéwnie
lokalizujgcych sie w zakresie ustnej czesci gardia, cechuje zwigzek przyczynowo-skutkowy z zakazeniem
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Raki tego typu, czesto wystepujgce w mtodszych grupach wiekowych,
cechuje inny zbiér zaburzen genowych, zazwyczaj bardziej nietypowe komorki, wczesne przerzuty do weztdow
chtonnych szyi, ale takze wyzsza podatno$¢ na napromienianie i chemioterapie oraz ogdlnie lepsze rokowanie.

Kolejnymi nowotworami nabtonkowymi wystepujacymi w zakresie narzaddéw gtowy i szyi sg raki gruczotowe.
Powstajg one z nabtonka gruczotowego przewodoéw duzych i matych gruczotéw slinowych. Ogdlnie, cechuje je
wzrost miejscowy, rzadkie wystepowanie przerzutdw do regionalnych weztdéw chtonnych, natomiast w
niektérych podtypach tkankowych stosunkowo czesto pojawiajg sie przerzuty odlegte. Raki gruczotowe
narzgdow gtowy i szyi sg mato wrazliwe na napromienianie i chemioterapie.

Zrédto: PTOK 2013, KRN

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrécili sie do 6 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedzi
uzyskano od 2 ekspertow, szczegdty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych dot. wnioskowanego wskazania.

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Odsetek oso6b, u ktérych oceniana technologia
w Polsce Polsce bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz - Konsultant Wojewoédzki w dz. Onkologii klinicznej

| rok — ok. 250, Il rok — ok. 340 (90 kontynuujacych +
250 nowych, 11l rok — ok. 370 (120 kontynuujgcych +
250 nowych

Ok. 5000, ok. 10 % kwalifikowanych do

Ok. 1500 wnioskowanych technologii tj. ok 500

5500 - 6 000

I rok - 50%, Il rok - 25%, Il rok - 20%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
* Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/
* National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov
* Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - http://www.nice.org.uk/
» Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
» National Health and Medical Research Council (NHMRC) - https://www.nhmrc.gov.au/
* New Zealand Guidelines Group (NZGG) - www.nzgg.org.nz/search
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* TRIP database - https://www.tripdatabase.com/
» Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)- https://ptok.pl/
* Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) - https://pto.med.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 17-18 maja 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: HNSCC, squamous cell
carcinoma, head and neck cancer, guidelines, consensus. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu
uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem operatoréow logicznych typowych dla wyszukiwarki
PubMed oraz Ovid (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji, omawianej technologii oraz
omawianego wskazania), jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline oraz Embase. W toku
przeprowadzania analizy wzieto pod uwage date uzyskania rejestracji pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu: 17.10.2019 r. [EMA rejestracja]. Z tego wzgledu ograniczono wyszukiwanie wytycznych do
publikacji z lat 2019-2021. Nie zidentyfikowano wytycznych polskich spetniajgcych powyzszy warunek, dlatego
ostatecznie do analizy wtgczono ostatnie wytyczne polskie z 2013 r. (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
PTOK 2013) oraz najnowsze wytyczne europejskie z 2020 r. (European Society For Medical Oncology, ESMO
2020) oraz amerykanskie z 2021 r. (National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2021).

Wytyczne polskie [PTOK 2013] nie odnoszg sie do zastosowania immunoterapii. Wymieniajg chemioterapie,
leczenie chirurgicznie oraz napromienianie w leczeniu rozlegtych nawrotéw miejscowych i regionalnych oraz
przerzutdw do narzadow. Zwracajg jednak uwage, ze jedynie nielicznych chorych mozna leczy¢ chirurgicznie
lub napromienianiem, natomiast dla wiekszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia, ktéra
wydtuza czas przezycia jedynie w czesci przypadkow. Wytyczne europejskie [ESMO 2020] oraz amerykanskie
[NCCN 2021] zgodnie zalecajg monoterapie pembrolizumabem lub w skojarzeniu z platyng i 5-FU, jako
pierwszg linie leczenia w chorobie przerzutowej lub nawracajgcej/przewlekiej, ktorej nie mozna poddaé
radioterapii lub operacji. Natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny zaleca sie monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN przedstawia immunoterapie jako preferowang opcje leczenia systemowego pierwszego rzutu dla wszystkich
pacjentdw z nawrotowg, nieoperacyjna lub przerzutowg choroba, ktdérzy nie majg mozliwosci leczenia chirurgicznego
lub radioterapeutycznego (wybodr terapii powinien by¢ indywidualnie dobrany do pacjenta / celéw leczenia):
pembrolizumab / platyna (cisplatyna lub karboplatyna) / 5-FU (rekomendacja: kategoria 1, oparta na wynkach
KEYNOTE-048). NCCN uwaza roéwniez, ze monoterapia pembrolizumabem jest preferowang opcjg leczenia
pierwszego rzutu u pacjentéw z CPS 21 (kategoria: 2A) (kategoria 1, jesli CPS 220).

Inne schematy leczenia rekomendowane przez NCCN w leczeniu HNSCC z przerzutami w pierwszej i kolejnych
liniach leczenia obejmuja: Terapie skojarzone: 1) cisplatyne lub karboplatyne plus 5-FU z cetuksymabem (kategoria
1); 2) cisplatyne lub karboplatyne plus taksan (kategoria: 2A); 3) cisplatyne z cetuksymabem (kategoria: 2A); 4)
cisplatyne (kategoria: 2A); 5) cetuksymab z platyng i taksanem (kategoria: 2A). Taksan mozna zastgpi¢ 5-FU, gdy jest
stosowany w potaczeniu z pembrolizumabem i platyng (kategoria 2B). Leki stosowane w monoterapii zalecane przez
NCCN to cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, 5-FU, metotreksat, kapecytabina i cetuksymab (kategoria:
2A).

NCCN zaleca immunoterapie (niwolumab i pembrolizumab) jako preferowane opcje leczenia kategorii 1 u pacjentéw z
nawracajgcym lub przerzutowym HNSCC, u ktérych nastgpita progresja po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Ekspresja PD-L1 moze wigzaé sie z lepszymi wynikami leczenia immunoterapig nawracajacego lub
przerzutowego HNSCC (tj. wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi na pembrolizumab i wieksze korzysci w
zakresie przezycia w odpowiedzi na niwolumab). W przypadku wszystkich innych opcji terapii systemowej zalecanych
przez NCCN nie ma wyraznej przewagi jednego leku nad drugim w kolejnej linii leczenia, chociaz wskazn ki
odpowiedzi wydajg sie by¢ najwyzsze w przypadku taksanow. Afatynib ma korzystny wptyw na PFS, ale nie na OS w
poréwnaniu z metotreksatem i jest opcjg leczenia systemowego kategorii 2B w przypadku przewleklego raka gtowy i
szyi poza nosogardtem lub raka, ktéry rozwinat sie w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej platyne.

Poziom i sita dowodéw

NCCN 2021
(USA)

Sita zalecen:

kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodéw o wysokiej jakosci, jednolity konsensus wsréd cztionkéw NCCN,
ze interwencja jest wiasciwa;

kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowoddw o nizszej jakosci, jednolity konsensus wsréd cztonkéw NCCN,
ze interwencja jest wiasciwa;

kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, konsensus ws$réd czionkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa;

kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodéw o dowolnym poziomie jakosci, wyrazny brak konsensusu wsréd
cztonkéw NCCN co do tego, ze interwencja jest wiasciwa.
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ESMO rekomenduje nastepujgce postepowanie w chorobie przerzutowej lub nawracajgcej/przewlekiej, ktorej nie
mozna poddac radioterapii lub operacji w zaleznosci od poprzednich schematow leczenia:

1) pacjenci nieleczeni chemioterapig na bazie platyny w ciggu ostatnich 6 miesigcy, z dodatnig ekspresjg PD-
L1

e terapia standardowa:
monoterapia pembrolizumabem (rekomendacja: I, A)
pembrolizumab + platyna/5-FU (1, A)

e terapia opcjonalna:

pochodne platyny + 5-FU + cetuksymab, przy przeciwwskazaniach do immunoterapii i jesli pacjenci
kwalifikujg sie do terapii opartej na pochodnych platyny (I, A)

taksan lub metotreksat lub cetuksymab i / lub BSC przy przeciwwskazaniach do immunoterapii i jesli
pacjenci kwalif kujg sie do terapii opartej na pochodnych platyny (lll, C)
2) pacjenci leczeni chemioterapig na bazie zwigzkoéw platyny w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz nieleczeni
immunoterapig
e terapia standardowa:
niwolumab lub pembrolizumab (I, A)
ESMO 2020 e terapia opcjonalna:
(Europa) taksan lub metotreksat lub cetuksymab i / lub BSC przy przeciwwskazaniach do immunoterapii [1l, C]
3) pacjenci leczeni chemioterapig na bazie zwigzkow platyny w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz nieleczeni
immunoterapig
e terapia opcjonalna:
taksan lub metotreksat lub cetuksymab i / lub BSC [lil, C]
Poziom i sita dowodoéw
Poziom wiarygodno$ci danych:

| - dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat stronniczosci) lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejednorodnosci;

Il - mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie
stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich préb lub préb z wykazang niejednorodnoscia;

11l — prospektywne badania kohortowe;
Sita zalecen:

A - mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;
B — mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzys$ciami klinicznymi, ogélnie zalecane;
C - niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznos$ci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne.

PTOK zaznacza, ze w leczeniu rozlegtych nawrotéw miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzadéw u
wigkszosci chorych jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia. Jedynie nielicznych chorych mozna leczy¢
chirurgicznie lub napromienianiem. Raki narzadéw glowy i szyi cechujg sie $rednig wrazliwoscig na chemioterapie.
Celem chemioterapii u chorych na nawrotowe lub uogdlnione raki narzadéw glowy i szyi jest przede wszystkim
uzyskanie poprawy jakosci zycia. Wydtuzenie czasu przezycia jest mozliwe jedynie w czesci przypadkow. Wyjatek
stanowi bardziej wrazliwy na chemioterapie nisko zréznicowany rak nosowej czesci gardta, w ktérym wydtuzenie
czasu przezycia jest podstawowym celem leczenia (nierzadkie sg przezycia wieloletnie). W monoterapii najwyzsza
aktywnos$¢ (w nawiasach podano odsetek obiektywnych odpowiedzi) wykazuja: cisplatyna (do 30%), taksoidy (do
35%) oraz metotreksat (6—30%), ifosfamid (ok. 25%), bleomycyna (do 20%) i fluorouracyl (ok. 15%). Zastosowanie
schematéw ztozonych z 2 lub wiecej lekébw nieco zwigksza skuteczno$C. Najczesciej stosowanym schematem
wielolekowym jest skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie ciagtym, ktére wykorzystuje synergistyczne
dziatanie obu lekow.

PTOK 2013
(Polska)

Poziom i sita dowodéw: nie okreslono

Skréty: 5-FU — 5-fluorouracyl; BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); CPS - zlozony wynik pozytywny (ang.
combined positive score) - zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona
przez catkowitg liczbe komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komérek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby probka
zostata uznana za mozliwg do oceny; HNSCC - rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma); ESMO -
European Society For Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PD-L1 - ligand receptora programowanej
$mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabel
ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych:

Kroétkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie

Aktualnie stosowane o Technologia Technologia .
. w przypadku objecia v 2 . B referencje
technologie medyczne aktualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza bibliograficzne
technologii
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz - Konsultant Wojewoédzki w dz. Onkologii klinicznej

Chemioterapia z

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-

preparatami platyny, 60 % 60 % X - terapeutycznego w
taksanem i MTX nowotworach ztosliwych
PTOK, PUO
Cetuk_symab_+ 50 5% ) ) j-w., dodatkowo Kryteria
chemioterapia Programu Lekowego
Niwolumab 25 0 15 % ) ) j-w., dodatkowo Kryteria

Programu Lekowego

Chemioterapia

Stanowigca obecnie
jedyna opcje w | linii u
wybranych chorych

Chemioterapia-cetuximab

Udowodniona
skutecznosé u
wybranych chorych w
badaniu EXTREME

Niwolumab

Koszt poréwnywalny do
pembrolizumabu w
monoterapii

Terapia objawowa

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2021.32), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e zwigzki platyny (cisplatyny i karboplatyny) i fluoracyl w ramach katalogu C (chemioterapia):

1) we wszystkich wnioskowanych wskazaniach okre$lonych kodami ICD-10, tj: (ICD-10 C01, C02,
C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) dla cisplatyny

2) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14 dla karboplatyny

3) we wszystkich wnioskowanych wskazaniach okreslonych kodami ICD-10, tj: (ICD-10 C01, C02,
C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) dla fluoracylu

o cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, w ramach programu lekowego
B.52 B. Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgdow glowy i szyi w zakresie
wskazan: ICD-10 C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10, C14

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

» CHB | WLF WD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zi] 21 2] PO 21
w ramach katalogu C (chemioterapia)
1008.0, Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ¢ 2 100 mi | 05909990958535 | 71,28 | 7484 | 7484 | bezplatny | 0
do infuzji, 1 mg/ml
Clsplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) o 0 mi | 0590990958481 | 9,03 | 948 | 948 | bezplatny | 0
do infuzji, 1 mg/ml
Clsplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) o 50 mi | 05909990958504 | 4212 | 4423 | 4423 | bezplatny | 0
do infuzji, 1 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zi] il B PO HLg

[zf] [] [zf]
1fiol. a10ml | 05909990838745 6,26 6,57 6,57 | bezptatny 0

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1fiol. a100 ml | 05909990894772 | 62,64 65,77 | 6577 | bezptatny 0

1fiol. a50 ml | 05909990838769 | 31,32 | 32,89 | 32,89 | bezptatny 0

1005.0, Karboplatyna

Carbomedac, koncgntra't' do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. po 100 05909990816194 | 257,04 | 269.89 | 269,89 | bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania rozworu do | 4 ¢ oo 45 mi | 05909990816163 | 39,96 | 4196 | 4196 | bezplatmy | 0
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 14
P iol.po 60 ml | 05909990851058 | 131,76 | 138,35 | 138,35 | bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml | 1 fiol.po 15 ml | 05909990477425 | 41,90 44,00 44,00 | bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml | 1 fiol.po45ml | 05909990477432 | 102,28 | 107,39 | 107,39 | bezptatny
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol.po5ml | 05909990477418 | 24,84 26,08 26,08 | bezptatny

1018.0, Fluoracyl
5F'”°r°”ra°"'Ebewe'1r833”r‘r’];d°WS“Zyk'Wa”"”f“ZJ" 1fiolpo 20 ml | 05909990450633 | 1457 | 1530 | 1530 | bezplatny | 0

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, | 1 fiol.po 100

1fiol. po45ml | 05909990816170 | 102,06 | 107,16 | 107,16 | bezptatny 0

1fiol. po5ml | 05909990816156 | 18,25 19,16 19,16 | bezptatny 0

1fiol. po60 ml | 05909990816187 | 170,64 | 179,17 | 179,17 | bezptatny 0

1 fiol. 5 ml 05909990450015 | 24,62 | 2585 | 2585 | bezptatny 0

1fiol.po 15ml | 05909990450022 | 4590 | 4820 | 4820 | bezptatny 0

1fiol.po 45 ml | 05909990450039 | 139,32 | 146,29 | 146,29 | bezptatny 0

1fiol.po 60 ml | 05909990662753 | 186,84 | 196,18 | 196,18 | bezptatny 0

1fiol.a15ml | 05909990776733 | 36,72 38,56 38,56 | bezptatny 0

1fiol. a45ml | 05909990776740 | 104,76 | 110,00 | 110,00 | bezptatny 0

1fiol.po5ml | 05909990776726 | 12,74 13,38 13,38 | bezptatny 0

05909990336258 | 72,36 | 7598 | 7598 | bezptatny 0

50 mg/ml ml
Fluorouracil 1000 meda;gfrﬁw dowstrzykiwan, 50| 4 o) b0 20 mi | 0590999047913 | 1447 | 1549 | 1519 | bezplany | 0
Fluorouracil 500 medacr;]g/’rznt;”or dowstrzykiwan, 50| 4 roi oo 1o mi | 05909990477814 | 756 | 794 | 7.94 | bezplatny | 0

Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 1 fiol.po 100 05909990478019 | 72,36 75,98 7598 | bezplatny 0

mg/ml ml
Fluorouracil Accord, mgg’“;;‘;r‘r’“ws"zyk'wa” b infuzli, | 4601 a10mi | 0590999074784 | 6,05 | 635 | 635 | bezplatny | 0
Fluorouracil Accord, r°§g’“;;j’r‘r’nws"zyk'wa” b infuzfi, | 4 o1 2100 mi | 0590999074807 | 6048 | 6350 | 6350 | bezplatny | 0
Fluorouracil Accord, rogt(‘)“’;;‘/’r‘r’]l‘”Strzyk'Wa” b infuzji, | 4 o1 aoomi | 0590999074791 | 1240 | 1271 | 1271 | bezplatny | 0

w ramach programu lekowego B.52 ,Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow gtowy i szyi”

1057.0, Cetuksymab

110kP 100 5909990035946 | 3828,60 | 4020,03 | 402003 | bezptatny | 0

Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 20 ml | 05909990035922 | 765,72 | 804,01 | 804,01 | bezptatny 0

Skréty: CHB - cena hurtowa brutto; PO - poziom odptatnosci; UCZ - urzedowa cena zbytu; WDS - wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF -
wysokos¢ limitu finansowania;

Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 mg/ml
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Cetuksymab (Erbitux)
w skojarzeniu z
chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny
(cisplatyna badz
karboplatyna) i
fluorouracylu;

Chemioterapia
ztozona ze zwigzkow
platyny (cisplatyna
badz karboplatyna) i
fuorouracylu;

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposoéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.”

Zgodnie z wytycznymi PTOK [PTOK 2013] dotyczacymi rozlegtych nawrotow
miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzadéw odlegtych jedynie
nielicznych chorych mozna leczy¢ chirurgicznie lub napromienianiem. Warunki
programu lekowego wykluczajg te populacje (kryterium wigczenia: brak
mozliwosci ratujgcego leczenia chirurgicznego lub radioterapii), w zwigzku z
powyzszym terapia ta nie stanowi technologii opcjonalnej dla wnioskowane;.

U pacjentéw, ktorzy nie kwalif kujg sie do ratujgcego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii, jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia, przy czym celem
terapii jest uzyskanie poprawy jakosci zycia, a wydtuzenie czasu zycia jest
mozliwe jedynie w czesci przypadkow. W chwili obecnej w Polsce refundowane
opcje terapeutyczne | linii obejmuja:

e terapia zlozona z cetuksymabu, cisplatyny lub karboplatyny oraz
5-fluorouracylu;

e terapia zlozona z cisplatyny Ilub karboplatyny oraz 5-
fluorouracylu;

e inne schematy chemioterapii z uzyciem m.in.: taksanow
(docetaksel, paklitaksel), metotreksatu, 5-FU.

Biorgc pod uwage date rejestracji pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu, aktualnymi wytycznymi biorgcymi pod uwage wnioskowang terapie
sg wytyczne europejskie i amerykanskie. Aktualne wytyczne NCCN poza
pembrolizumabem w potaczeniu z pochodnymi platyny (cisplatyny badz
karboplatyny) lub pembrolizumabem w monoterapii, jako opcje w | linii leczenia
wskazujg przede wszystkim potgczenie pochodne platyny + 5-FU + cetuksymab
(kategoria 1). Podobne zalecenia wydata ESMO. Dodatkowo wytyczne NCCN
wskazujg inne potaczenia chemioterapii w tym potaczenie pochodnych platyny i
5-FU. W wytycznych PTOK jako terapia preferowana wymieniane jest
potgczenie pochodnych platyny i 5-FU.[PTOK 2013]

Zaréwno zwigzki platyny, fluorouracyl oraz cetuksymab sg obecnie refundowane
w Polsce.

Biorgc pod uwage powyzsze podstawowym komparatorem w analizie jest
schemat pochodne platyny + 5-FU + cetuksymab. Dodatkowo, majgc na uwadze
ograniczenia dotyczace lokalizacji zawarte w programie lekowym (schemat
pochodne platyny + 5-FU + cetuksymab jest refundowany jedynie w lokalizaciji:
jama ustna i ustna cze$¢ gardia) oraz majgc na uwadze polskie wytyczne,
drugim komparatorem dla wnioskowanej technologii jest potgczenie pochodnych
platyny i 5-FU.

Wybodr zasadny,
dodatkowo niwolumab w
leczeniu pacjentéw po
chemioterapii na bazie
platyny w ciggu ostatnich
6 miesiecy
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 (AKL) wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
(produkt leczniczy Keytruda) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub)
z przerzutami u pacjentéw, u ktérych nie stosowano uprzednio terapii systemowej i u ktérych CPS z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi Pacjenci z innym wskazaniem niz Bez uwag
w chorobie nawracajace;j i (lub) z przerzutami u zawarte we wniosku.
. pacjentéw, u ktérych nie stosowano uprzednio Badania na zdrowych ochotnikach.
Popllsc terapii systemowej (pierwsza linia leczenia), u
ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1.
Pembrolizumab (preparat Keytruda) w monoterapii Pembrolizumab podawany w Bez uwag
lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na innych dawkach niz
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU). zarejestrowana.
Interwencja Zalecana dawka produktu w monoterapii to 200 mg
co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.
Zalecana dawka produktu w leczeniu skojarzonym to
200 mg co 3 tygodnie.
W przypadku lokalizacji ograniczonej do jamy Cetuksymab podawany w innych Bez uwag
ustnej i ustnej czeséi gardta: dawkach niz
Cetuksymab (preparat Erbitux) stosowany w zarejestrowana/wynikajgca z
skojarzeniu z chemioterapig ztozong ze zwigzkéw programu lekowego.
platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i 5- Inne schematy terapeutyczne.
fluorouracylu.
Poczatkowa dawka cetuksymabu wynosi 400 mg/m?
Kombparator podawane dozylnie; kolejne dawki wynoszg 250
P Y mg/m? podawane co 7 dni; cisplatyna w dawce 100
mg/m? lub karboplatyna AUC5 w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem w dawce 1000 mg/m? przez 4 dni;
cykle podawane co 3 tygodnie; okres zastosowania
chemioterapii — do 6 cykili.
W przypadku pozostatych lokalizacji:
Chemioterapia ztozona ze zwigzkéw platyny
(cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu.
W zakresie skutecznosci: Brak danych dotyczacych Bez uwag
e przezycie catkowite (ang. overall survival); jakiegokolwiek punktu koricowego
L . wymienionego w Kryteriach
e  przezycie wolne od progresji (ang. :
; . wigczenia.
progression-free survival);
Punkty . kontrola choroby (odpowiedz catkowita,
koncowe czesciowa lub choroba stabilna);
. czas trwania odpowiedzi;
e ocena jakosci zycia.
W zakresie toleranciji i bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Typ badan

Badania z grupg kontrolng.
Badania randomizowane z grupg kontrolng.
Badania jednoramienne (ty ko w zakresie

poszerzenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).

Analizy post hoc badan wigczonych do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi’komentarze na
badania.

Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne badan,
ktére nie zostaty wtgczone do
niniejszego przegladu.
Abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg
informacji innych niz uwzglednione
w publ kacjach petnotekstowych
(dane z publ kacji petnotekstowe

Bez uwag

traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library.
Jako date wyszukiwania podano 29.09.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, zaréwno w
zakresie wykorzystanych haset jak i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 26.04.2021 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie Keynote-040, jednak

ostatecznie nie zostato ono wigczone do analizy klinicznej, co uzasadnit wnioskodawca.

4.1.3.

Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacja, w tym 1 badanie

poréwnujgce pembrolizumab w monoterapii

oraz pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig z

cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia (KEYNOTE-048) i 1 badanie wykorzystane na uzytek
poréwnania posredniego poréwnujgce cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig z chemioterapig (EXTREME).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-048
(Burtness 2019,
Ngamphaiboon
2019, Tahara
2019, Rischin
2020)

Zrodio
finansowania:

firma Merck Sharp
& Dohme Corp

- wieloosrodkowe,

- faza 3,

- dwuramienne,

- randomizowane,

- niezaslepione,

- hipoteza: superiority

- okres obserwacji: Mediana czasu
obserwaciji, definiowana jako czas od
randomizacji do zgonu lub zaprzestania
zbierania danych, wyniosta 13,0 miesiecy
(6,4-21,5) w grupie pembrolizumabu z
chemioterapig i 10,7 miesiecy (6, 6-18,1)
w grupie cetuksymabu z chemioterapig w
drugiej analizie tymczasowej. W analizie
koncowej mediana czasu obserwaciji
wyniosta 13,0 miesiecy (6,4—26,6) w

Kryteria wtgczenia:
Wiek = 18 lat;

Potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie nawracajgcy lub
przerzutowy rak ptaskonabtonkowy
gtowy i szyi uznany za nieuleczalny w
leczeniu miejscowym;

Brak wczesniejszego leczenia
systemowego w przypadku nawrotow
lub przerzutéw (z wyjatkiem terapii
systemowej zakonczonej > 6 miesiecy
wczesniej, jesli jest stosowana w
ramach multimodalnego leczenia
miejscowo zaawansowanej choroby);
Pierwotne lokalizacje guza w czesci
ustnej gardta, jamy ustnej, czesci
krtaniowej gardta lub krtani.

Pierwszorzedowy:
Przezycie catkowite (OS)
Przezycie wolne od
progresji (PFS)
Pozostate (wybrane):
Bezpieczenstwo
Odpowiedz obiektywna
(OR)

Brak progresji choroby w 6
i 12 miesigcu

Jakos¢ zycia

Czas trwania odpowiedzi
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(Vermorken 2008)

Zrodio
finansowania:
firma Merck KGaA

-faza 3,

- dwuramienne,

- randomizowane,

- niezaslepione,

- hipoteza: superiority

- okres obserwaciji:

Mediana czasu obserwacji w grupie
przyjmujgcej cetuksymab wynosita 19,1
miesiecy, zas w grupie otrzymujacej
wytgcznie chemioterapig — 18,2 miesiecy.
W przypadku pacjentéw, ktérych dtugo$cé
zycia przekroczyta maksymalng date
obserwaciji zatozong w badaniu (ang. data
cut-off point), tj. 12 marca 2007, minimalny
czas obserwacji wyniost 12,9 miesiecy,
za$ maksymalny 26,0 miesiecy.

- interwencje:

Cetuksymab (dawka poczatkowa 400
mg/m? w ciggu 2 h, dawki kolejne 250
mg/m? w ciggu 1 h, wlew dozylny) co
tydzien + cisplatyna (100 mg/m?, 1 dawka
dozylna) lub karboplatyna (AUC 5 mg/ml x
min, 1 dawka dozylna w czasie 60 minut)
+ 5-fluorouracyl (1000 mg/m? przez 4 dni)
co 3 tygodnie przez maksimum 6 cykli.
Pacjenci bez progresji choroby, ktérzy
otrzymywali chemioterapie i cetuksymab
kontynuowali leczenie do momentu
wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnej

Wiek = 18 lat;

Histologicznie badz cytologicznie
potwierdzony rak gtowy i szyi
nawracajacy lub z przerzutami;
Dyskwalifikacja do terapii miejscowej;
Obecnos¢ 21 zmiany patologicznej
dwuwymiarowo mierzalnej w
tomografii komputerowej lub
rezonansie magnetycznym;

Sprawnos¢ 270 w skali Karnofsky'ego;

Dostateczne funkcjonowanie
hematologiczne oraz nerek i watroby;

Dostepnos¢ tkanki nowotworowej w
celu analizy ekspresji EGFR;

Skuteczna antykoncepcja stosowana

w przypadku istnienia ryzyka poczecia;

Prawidtowa czynnos$¢ uktadu
krwiotwdrczego okreslona poprzez:
neutrofile 2 1500/mm?3, liczba plytek
krwi 2100 000/mm? i hemoglobina =9
g/dl;

Prawidtowa czynno$¢ watroby
okreslona poprzez: stezenie bilirubiny
catkowitej <2-krotnej wartosci gornej
granicy normy; aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej i
asparaginowej <2-krotnej wartosci
gornej granicy normy;

Prawidtowa czynno$¢ nerek okreslona

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
grupie pembrolizumabu z chemioterapig i Uczestnicy mogg nie mie¢
10,7 miesiecy (6,6—-19,7) w grupie pierwotnego guza w nosogardzieli
cetuksymabu z chemioterapig (jakakolwiek histologia);
- interwencje: Mierzalna choroba;
Pembrolizumab (200 mg), karboplatyna Stan sprawnosci wedlug Eastern
(powierzchnia pod krzywg 5 mg/m2) lub Cooperative Oncology Group (ECOG)
cisplatyna (100 mg/m?) i 5-fluorouracy! na poziomie 0 lub 1;
(1000 mg/m? dziennie przez 4 kolejne dni) | Odpowiednia funkcja narzadu;
co 3 tygodnie przez szes¢ cykli. Mozliwosé dostarczenia tkanki do
Pembrolizumab (200 mg) podawany w analizy biomarkeréw PD-L1;
monoterapii co 3 tygodnie do progresji preferowana jest nowo uzyskana
choroby, nietolerowalnej toksycznosci lub | biopsja (w ciggu 90 dni przed
decyzji pacjenta, albo przez 35 cykli, rozpoczeciem badania), ale
cokolwiek wystgpi najpierw. dopuszczalna jest probka archiwalna;
Wszystkie terapie podawano dozylnie. Wyniki z badania statusu wirusa
Uczestnicy, ktorzy doswiadczyli brodawczaka ludzkiego (HPV) w
. > o o kierunku raka jamy ustnej i gardta;
potwierdzonej catkowitej odpowiedzi i ) o )
otrzymali co najmniej 24 tygodnie leczenia, | Uiemny wyn k testu cigzowego i
w tym dwie dawki pembrolizumabu po stosowanie 2_me_tod antykoncepc_Jl lub
pierwszym udokumentowaniu catkowitej powstrzymanie sig od aktywnosci
odpowiedzi, moga odstawié heteroseksua_lnej w trak_c:le bada_ma
pembrolizumab. Klinicznie przez 180 dni po podaniu ostatniej
o ) ) ) dawki badanego leku w przypadku
stabilni gczestnlcy z niepotwierdzong pacjentek w wieku rozrodczym:
progresja choroby . S
) . ) Zgoda na stosowanie odpowiedniej
mogli kontynuowac leczenie wediug metody antykoncepcji, poczawszy od
uznama__badacza QO czasu potwierdzenia pierwszej dawki badanego leku przez
progresji w badaniu obrazowym 180 dni po ostatniej dawce badanego
(wykonanym 228 dni pdzniej). leku w przypadku mezczyzn.
- komparator:
Cetuksymab (dawka nasycajgca 400 Liczba pacjentéw
mg/m2, nastepnie 250 mg/m2, Grupa A (monoterapia): 301
karboplatyna_ (powierzchnia pod krz_ywa 5 Grupa A (skojarzenie): 281
mg/m?) lub cisplatyna (100 mg/m?) i 5- -
fluorouracyl (1000 mg/m? dziennie przez 4 | Grupa B (monoterapia): 287
kolejne dni) co 3 tygodnie przez szesé Grupa B (skojarzenie): 266
cykli.
Wszystkie terapie podawano dozylnie.
EXTREME - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Przezycie catkowite (OS)
Pozostate (wybrane):
Przezycie wolne od
progresji (PFS)
Najlepsza odpowiedz
Kontrola choroby

Czas do niepowodzenia
leczenia (TTF)

Czas trwania odpowiedzi
Bezpieczenstwo
Jakos¢ zycia
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

toksycznosci. poprzez: klirens kreatyniny >60
- komparator: ml/min.

Cisplatyna (100 mg/m?, 1 dawka dozylna)
lub karboplatyna (AUC 5 mg/ml x min, 1 Liczba pacjentéw
dawka dozylna w czasie 60 minut) + 5- Grupa A: 222
fluorouracyl (1000 mg/m? przez 4 dni) co 3 Grupa B: 220
tygodnie przez maksimum 6 cykli.

Czas obserwacji

Mediana czasu obserwacji w grupie
przyjmujgcej cetuksymab wynosita 19,1
miesiecy, za$ w grupie otrzymujgcej
wytgcznie chemioterapie — 18,2 miesiecy.
W przypadku pacjentéw, ktérych diugosé
zycia przekroczyta maksymalng date
obserwacji zatozong w badaniu (ang. data
cut-off point), tj. 12 marca 2007, minimalny
czas obserwacji wyniést 12,9 miesiecy,
zas maksymalny 26,0 miesiecy.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.3 AKL wnioskodawcy (str. 24-26), w
aneksie 5: Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w poszczegdlnych pierwotnych badaniach klinicznych
AKL wnioskodawcy (str. 86-88) oraz w aneksie 9: Podsumowanie metodyki badarnn AKL wnioskodawcy (str. 93).
Szczegotowy opis i definicje punktow koncowych uzywanych w badaniach znajduje sie w rozdziale 4 AKL
wnioskodawcy (str. 29-48) oraz w aneksie 14: Zestawienie wynikéw analizy pierwotnych badari klinicznych AKL
wnioskodawcy (str. 109-115).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, wnioskodawca ocenit przy uzyciu
narzedzia oceny ryzyka systematycznego Cochrane Collaboration dla randomizowanych badan klinicznych.
Oba badania (KEYNOTE-048 i EXTREME) zostaly ocenione jako niosgce wysokie ryzyko btedu
systematycznego.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne Selektywne Odélna
Badanie Randomizacja kodu badaczy i oceny dane ra orto)\//vanie 'a?(oé(:
randomizacji | pacjentow efektow zaadresowane P !
Interwencja vs komparator
KEYNOTE-048 l niskie® ‘ niskie® ‘ wysokie™ ‘ wysokie™ ‘ niskie MA ‘ niskie I wysokie
Komparator vs placebo
EXTREME I niskie* ‘ niskie* ‘ wysokie** ‘ wysokie** ‘ niskie*** ‘ niskie I wysokie

A Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu skomputeryzowanego generatora listy losowej i byta ona przeprowadzona centralnie.

A Brak zaslepienia ktorejkolwiek ze stron biorgcych udziat w badaniu. Nie ma to jednak Zzadnego wptywu na wyniki w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. OS i PFS. Badacze, uczestnicy i przedstawiciele sponsora zostali zamaskowani w odniesieniu
do wyniku PD-L1 (cze$¢ wynikéw stratyfikowano ze wzgledu na status PD-L1).

AMA - Odsetki pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania byly zblizone pomiedzy analizowanymi grupami (89% vs 86%). Przyczyny
nieukonczenia badania byly zbilansowane pomigdzy analizowanymi grupami zaréwno pod wzgledem jakosciowym, jak i ilosciowym.

* Randomizacje przeprowadzano przy uzyciu scentralizowanego interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej oraz permutowanych
blokdw.

** Brak zaslepienia ktorejkolwiek ze stron biorgcych udziat w badaniu. Nie ma to jednak zadnego wptywu na wynki w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. OS.

*** Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji pacjentéw ITT (wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do badanych grup), natomiast
analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie. Gtéwna przyczyng przerwania leczenia w obu
grupach byta progresja choroby. Stwierdzono identyczng liczbe zgonéw w obu grupach. Pozostate wymienione powody przerwania udziatu
w badaniu sg zblizone w obu grupach zaréwno pod wzgledem jakosciowym, jak i iloSciowym.

Legenda:
e Randomizacja
o  wilasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  niewfasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizaciji
o  poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego;
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o  niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma wptywu na wyniki — niskie
ryzyko btedu systematycznego;
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki — wysokie ryzyko btedu
systematycznego;
o  brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow
o  opisane i wiasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Niekompletne dane zaadresowane
o rbéznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw
zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o rbéznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw
niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych na temat pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Selektywne raportowanie
o  opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak opisu wyn kéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu, niekompletny opis — wysokie
ryzyko btedu systematycznego;

o niewystarczajgce dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nieznane ryzyko btedu
systematycznego.
e Ogdlna jakosc
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny bigd z matym

prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki —
nieznane ryzyko bfedu;

o  wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad, ktéry w powazny sposdb ostabia
pewnosé wyn kow — wysokie ryzyko btedu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Oba zidentyfikowane badania RCT, tj. KEYNOTE-048 i EXTREME oceniono w skali Cochrane na
niosgce wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Obnizenie punktaciji w przypadku obu badan
wynikato z braku zaslepienia — zaréwno badaczy ibadanych, jak i oceny efektéw. Nalezy mieé
jednoczesnie na uwadze, ze brak zaslepienia nie ma wptywu na twarde punkty kohcowe, stanowigce
pierwszorzedowe punkty koncowe w obu badaniach, tj. przezycie catkowite i przezycie wolne od
progresiji.

e W badaniu KEYNOTE-048 przedstawiono dane dla wnioskowanej populacji, tj. pacjentow z PD-L1 CPS
wynoszgcym co najmniej 1, natomiast w przypadku badania EXTREME przedstawiono wylgcznie dane
dla catej populacji, bez wyrdzniania poziomu PD-L1.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
o W przypadku niektérych wynikéw nie podano parametru ,p-value”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Zidentyfikowano wytgcznie jedno badanie RCT dotyczgce pembrolizumabu stosowanego w analizowanej
populacji, jednak badanie przeprowadzono na stosunkowo licznej prébie pacjentéw, a jego metodyka
zostata szczegdtowo opisana i byta poprawna.

¢ Nie zidentyfikowano Zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego pembrolizumab z chemioterapig.
Z tego wzgledu przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera.

e Nie zidentyfikowano Zadnych opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej pembrolizumabu w
analizowanym wskazaniu i populacji, jednak fakt ten nie dziwi w obliczu tego, iz jest to nowe wskazanie.

¢ Nie zidentyfikowano badan ani wynikow, ktore przedstawiatyby efektywnosé lub bezpieczenstwo leczenia
w rozréznieniu na subpopulacje w zaleznosci od lokalizacji nowotworu, co umozliwitoby dokfadne
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odwzorowanie wnioskowanych populacji (tj. jama ustna i ustna czes¢ gardta w przypadku poréwnania z
cetuksymabem skojarzonym z chemioterapia oraz pozostate lokalizacje nowotworu w przypadku
poréwnania z samg chemioterapig).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezposredniego poréwnania skutecznosci leczenia pembrolizumabem
(zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig ztozong z platyny i 5-fluorouracylu) w odniesieniu
do terapii cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig (komparator w zakresie raka obejmujgcego lokalizacje
jamy ustnej i ustnej czesci gardia) oraz wyniki dotyczace posredniego poréwnania skutecznosci leczenia w
odniesieniu do samej chemioterapii (w przypadku pozostatych lokalizacji). Szczegétowe dane na temat
uwzglednionych w analizie punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy (str. 29-53)
oraz w aneksie 8 AKL wnioskodawcy (str. 92).

4.2.1.1.1. Pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia (poréwnanie
bezposrednie, badanie KEYNOTE-048)

Przezycie catkowite (OS)

Pod wzgledem przezycia catkowitego, odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupie
pembrolizumabu w monoterapii w poréwnaniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig:
warto$¢ HR (95% CI) rowna 0,74 (0,61; 0,90), co oznacza redukcje ryzyka po stronie pembrolizumabu o 26%
wzgledem cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig. Natomiast w przypadku poréwnania obejmujgcego
pacjentéw leczonych skojarzeniem pembrolizumabu i chemioterapii, odnotowano istotnie statystycznie
korzystniejsze wyniki w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig: wartos¢ HR (95% CI) réwna 0,65 (0,53; 0,80), co oznacza
redukcje ryzyka po stronie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia o 35% wzgledem cetuksymabu
skojarzonego z chemioterapig (p=0,0001).

Tabela 13. Przezycie catkowite — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig — badanie KEYNOTE-048

Pobulacia Interwencja Komparator Réznica efektu
putac) N | Mediana | 95%cCl N | Mediana | 95%cCl HR(95% Cl) | Wartos¢ p
pembrolizumab w monoterapii
PD-L1 CPS >1 | 57 | 123 | 108143 | 255 | 103 | 90:115 | 0740061090 | b
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
PD-L1 CPS >1 | 243 | 136 | 107:155 | 235 | 104 [ 91:117 | 065(053080 | 0,0001

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); b.d. — brak danych; CPS — ztozony wynik pozytywny (ang.
combined positive score) - zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona
przez catkowitg liczbe komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych musi by¢é obecnych, aby probka
zostata uznana za mozliwg do oceny; HR — wspoétczynn k ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej
grupie; PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1)

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby, w przypadku drugiej okresowej analizy (ang. second
interim analysis), ktéra jednoczesnie stanowita analize koncowg dla przezycia wolnego od progresii,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pembrolizumabu w monoterapii oraz grupg
cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig: wartos¢ HR (95% CI) réwna 1,16 (0,96; 1,39) oraz
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wynik na granicy istotno$ci statystycznej pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oraz
grupg cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig na korzys¢ grupy pembrolizumabu: wartosé¢ HR (95% CI)
réwna 0,82 (0,67; 1,00), co oznacza redukcje ryzyka po stronie pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig
0 18% wzgledem cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig).

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig — badanie KEYNOTE-048

Pobulacia Interwencja Komparator Roéznica efektu
pulac) N | Mediana | 95%cI N | Mediana | 95% cI HR (95% Cl) | Wartosé p
pembrolizumab w monoterapii
PD-L1 CPS >1 | 257 | 32 | 2234 | 255 | 50 | 4858 | 1,16(096139 | bd.
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
PD-L1 CPS 21 | 243 | 50 | 4762 | 235 | 50 | 4858 | 082(067,1,000 |  bd.

Skroty: 95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); b.d. — brak danych; CPS — zlozony wynik pozytywny (ang.
combined positive score) - zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona
przez catkowitg liczbe komdrek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komdrek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby probka
zostata uznana za mozliwg do oceny; HR — wspotczynn k ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej
grupie; PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1)

Przezycie wolne od progresji w drugiej linii (PFS2)

W toku analizy dodatkowo zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Harrington 2020, w ktérym analizowano
przezycie wolne od progres;ji po kolejnej linii terapii po uprzedniej terapii pembrolizumabem w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig vs schemat badania EXTREME (j. po badaniu KEYNOTE-048).

Sposrod 882 leczonych pacjentéow (301 pembrolizumab [P]; 281 pembrolizumab + chemioterapia [P + Ch]; 300
cetuksymab [C]), 422 (P: 148 [49,2%]; P + Ch: 115 [40,9%]; C: 159 [53,0%]) ) otrzymalo kolejng terapie
przeciwnowotworowg po 1. linii, najczesciej C (P: 135 [44,9%]; P + Ch: 88 [31,3%]; C: 102 [34,0%]); inhibitor
EGFR (P: 59 [19,6%)]; P + Ch: 37 [13,2%)]; C: 19 [6,3%)]); i inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (P: 6
[2,0%]; P + Ch: 12 [4,3%]; C: 50 [16,7%]); pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jeden rodzaj kolejnej terapii.

Dane wskazujg, ze korzy$¢ pod wzgledem wydtuzenia PFS jest utrzymana takze w przypadku kolejnej linii
leczenia po zastosowaniu pembrolizumabu (w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig) stosowanego w
ramach leczenia pierwszej linii.

Tabela 15. Przezycie wolne od progresji w drugiej linii — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig — badanie
KEYNOTE-048 [Harrington 2020]

Populacia Interwencja Komparator Roéznica efektu
pfac) N | Mediana | 24-m.% PFS2 N | Mediana | 24-m.%PFS2 | HR (95% CI)
pembrolizumab w monoterapii
PD-L1 CPS 21 | 257 | 94 | 22,0 | 255 | 88 | 9,9 | 0,80 (0,66; 0,96)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
PD-L1 CPS >1 | 242 | 103 | 237 | 235 | 89 | 9,0 | 0,66 (0,54; 0,80)

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komoérek PD-L1-dodatnich (komodrki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komérek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby prébka zostata uznana za
mozliwg do oceny; HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie; PD-L1 -
ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); PFS2 — przezycie wolne od progresji w drugiej linii
(ang. progression-free survival in second line)

Dodatkowo w publikacji Burtness 2019 przedstawiono krzywe przezycia uzyskane metodg Kaplana-Meiera dla
przezycia wolnego od progresji w drugiej analizie okresowej (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Krzywe przezycia uzyskane metoda Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w drugiej analizie okresowej
[Burtness 2019]

Znaczniki wskazujg na cenzorowanie danych w czasie ostatniego obrazowania. Pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu z
cetuksymabem z chemioterapig w: (A) populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS = 20, (B) populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS =
1, (C) calej populacji, Pembrolizumab z chemioterapig w poréwnaniu z cetuksymabem z chemioterapig w: (D) populacji pacjentéw z
ekspresjg z PD-L1 CPS = 20, (E) populacji pacjentéw z ekspresjg z PD-L1 CPS = 1, F) cafej populacji. Skréty: CPS - fgczny wynik
pozytywny (ang. combined positive score); PD-L1 - ligand zaprogramowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand 1).

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Pod wzgledem czasu trwania odpowiedzi ocenianego w ramach koncowej analizy, odnotowano znacznie
dtuzsze mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do grupy
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (23,4 m-ca po stronie pembrolizumabu i 4,5 m-ca po stronie
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig, co oznacza mediane czasu trwania odpowiedzi dtuzszg o 18,9 m-
ca po stronie pembrolizumabu). Natomiast pod wzgledem czasu trwania odpowiedzi ocenianego w ramach
koncowej analizy =z uwzglednieniem grupy pacjentdw stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig, odnotowano dluzsze mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do grupy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (6,7 m-ca po
stronie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 4,3 m-ca po stronie cetuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapig — mediana czasu trwania odpowiedzi po stronie pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig diuzsza o 2,4 m-ca). Nie przeprowadzono analizy statystyczne;.
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Tabela 16. Czas trwania odpowiedzi — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig — badanie KEYNOTE-048

Populacia Interwencja Komparator Rdznica efektu
S N | Mediana | 95%cCl N | Mediana | 95% Cl HR(95%Cl) | Wartosé p
pembrolizumab w monoterapii
PD-L1 CPS 21 | 257 | 234 | 140;nr. | 255 | a5 | 41,56 | b.d. | bd
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
PD-L1 CPS >1 | 243 ] 67 | 5683 | 235 | 43 | 4154 | b.d. | b

Skroty: 95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komoérek PD-L1-dodatnich (komorki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komorek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych musi by¢é obecnych, aby probka zostata uznana za
mozliwg do oceny; HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie; PD-L1 -
ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1)

Czas trwania odpowiedzi (odsetek pacjentow)

Punkt koncowy oszacowano poprzez odczytanie z wykresow obrazujgcych czas trwania odpowiedzi (DoR) za
pomocg programu WebPlotDigitizer wartosci odsetkéw pacjentéw, u ktérych odpowiedz (zdefiniowana jako
najlepsza obiektywna odpowiedz z zakresu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi) zostata utrzymana w 12. i 24.
miesigcu. W zakresie odsetka pacjentéow, u ktérych utrzymuje sie odpowiedz w 12. miesigcu, odnotowano
istotng statycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (tj. pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig) na korzys¢ grupy pembrolizumabu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych
jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa
utrzymania odpowiedzi w 12. miesigcu w grupie pembrolizumabu jest ponad 11-krotnie wigksza niz w grupie
komparatora. W zakresie odsetka pacjentdéw, u ktérych utrzymuje sie odpowiedz w 24. miesigcu, odnotowano
istotng statycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (tj. pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig) na korzys¢ grupy pembrolizumabu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych
jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa
utrzymania odpowiedzi w 24. miesigcu w grupie pembrolizumabu jest ponad 6,5-krotnie wieksza niz w grupie
komparatora.

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi (% pacjentéw) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia — badanie
KEYNOTE-048

e e Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii — 12 miesiecy
15*/89 11,18 (4,91; 52,53 (37,47; 1,90 (1,48;
- * 0,
PD-L1 CPS 21 34*/49 (69,4%) (16,9%) 25,46) <0,0001 67,60) <0,0001 2,67)
pembrolizumab w monoterapii — 24 miesigce
12*/89 6,68 (2,92; 37,54 (21,84; 2,66 (1,88;
- * 0,
PD-L1 CPS 21 25%/49 (51,0%) (13,5%) 15,28) <0,0001 53,23) <0,0001 4,58)
embrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — 12 miesiecy
13*/84 2,68 (1,28; 17,48 (4,98; 5,72 (3,34;
- * 0,
PD-L1 CPS 21 29*/88 (33,0%) (15,5%) 5,62) 0,0089 29,98) 0,0061 20,09)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia — 24 miesigce
. " 2,98 (1,24; 14,34 (3,44; 6,97 (3,96;
PD-L1 CPS 21 21*/88 (23,9%) | 8*/84 (9,5%) 7,16) 0,0149 25,24) 0,0099 29,04)

* Warto$¢ odczytana z wykresu zamieszczonego w aneksie do badania KEYNOTE-048 (s. 18-19) za pomocg oprogramowania
WebPIlotDigitizer i przeliczona z wartosci procentowe;.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komdrek PD-L1-dodatnich (komoérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komoérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komdrek nowotworowych musi byé obecnych, aby prébka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Przezycie catkowite (odsetek pacjentéw)

W zakresie odsetka pacjentdéw osiggajgcych przezycie catkowite w 12. miesigcu, nie odnotowano rdznic
istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (tj. pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w
skojarzeniu z chemioterapig), zarowno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica
ryzyka (RD). W zakresie odsetka pacjentdw osiagajgcych przezycie catkowite w 24. miesigcu, odnotowano
istotne statycznie réznice na korzys¢ grupy pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do grupy
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR),
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jak i roéznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa na przezycie w 24.
miesigcu w grupie pembrolizumabu jest niemal 2-krotnie wieksza niz w grupie komparatora. W przypadku
analizy obejmujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia, w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych
przezycie catkowite w 12. miesigcu, odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami
na korzys¢ grupy stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje,
iz szansa na przezycie w 12. miesigcu w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jest ponad 1,5-
krotnie wieksza niz w grupie komparatora. W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych przezycie catkowite w
24. miesigcu, odnotowano istotng statystycznie korzys¢ w przypadku grupy pacjentéw stosujgcych
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia,
zarbwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak irdznica ryzyka (RD). Wynik
przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa na przezycie w 24. miesigcu w grupie pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapig jest ponad 2-krotnie wieksza niz w grupie komparatora.

Tabela 18. Przezycie catkowite (% pacjentéw) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia — badanie
KEYNOTE-048

Popllatia Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%CI) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii — 12 miesiecy
} 128/257 112/255 1,27 (0,89; 5,88 (-2,75; )
PD-L1 CPS 21 (49,8%) (43,9%) 1,79) 0,1825 14,51) 0,1814
pembrolizumab w monoterapii — 24 miesigce
43/255 1,99 (1,30; 11,93 (4,74; 8,38 (5,23;
- 0,
PD-L1 CPS 21 741257 (28,8%) (16,9%) 3,05) 0,0015 19.13) 0,0012 21,11)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — 12 miesiecy
} 133/242 103/235 1,56 (1,09; 11,13 (2,21; 8,99 (4,99;
PD-L1CPS 1 (55,0%) (43,8%) 2,24) 0,0153 20,05) 0,0145 45,24)
embrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig — 24 miesigce
40/235 2,19 (1,42; 13,97 (6,42; 7,16 (4,65;
- 0,
PD-L1 CPS 21 75/242 (31,0%) (17.0%) 3,39) 0,0004 21,52) 0,0003 15,58)

Skroéty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komoérek PD-L1-dodatnich (komorki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komorek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby probka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentow, u ktorych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Dodatkowo w publikacji Burtness 2019 przedstawiono krzywe przezycia uzyskane metodg Kaplana-Meiera dla
przezycia catkowitego (Rysunek 2).
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Rysunek 2. Krzywe przezycia uzyskane metoda Kaplana-Meiera dotyczace przezycia catkowitego (% pacjentéw) [Burtness 2019].
Znaczniki wskazujg na cenzorowanie danych w ostatnim momencie zycia pacjenta. Pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu z
cetuksymabem z chemioterapig w drugiej analizie okresowej w: (A) populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 CPS = 20, (B) populacji
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS = 1, (C) catej populacji w drugiej analizie okresowej. (D) Pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu z
cetuksymabem z chemioterapig w catej populacji w kofncowej analizie, (E) Pembrolizumab z chemioterapig w poréwnaniu z cetuksymabem
z chemioterapig w catej populacji w drugiej analizie okresowej, Pembrolizumab z chemioterapig w poréwnaniu z cetuksymabem z
chemioterapig w koficowej analizie w: (F) populacji pacjentéw z ekspresjg z PD-L1 CPS = 20, (G) w populacji pacjentéw z ekspresjg z PD-
L1 CPS = 1. Skroty: CPS - tgczny wynik pozytywny (ang. combined positive score); PD-L1 - ligand zaprogramowanej $mierci 1 (ang.
programmed death ligand 1).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi, w przypadku analizy kohcowej (ang. final analysis),
odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupie cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig w odniesieniu do pembrolizumabu w monoterapii, zarowno w przypadku efektéw wyrazonych
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jako iloraz szans (OR), jak irdznica ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, zaréwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i r6znica ryzyka (RD).

Tabela 19. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (% pacjentéw) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig —
badanie KEYNOTE-048

PoplIag/a Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartos¢p | RD(95%CI) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii
89/255 0,44 (0,29; -15,84 (-23,41; 6,31 (4,27,
- 0,
PD-L1 CPS 21 49/257 (19,1%) (34,9%) 0,66) 0,0001 -8,27) <0,0001 12,10)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
84/235 1,03 (0,71; 0,62 (-8,00;
- 0, -
PD-L1 CPS 21 88/242 (36,4%) (35.7%) 1,49) 0,8881 9,24) 0,8881

Skroty: 95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komoérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komorek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komodrek nowotworowych musi by¢é obecnych, aby prébka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Odsetek catkowitych odpowiedzi (CR)

Pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD).
Pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnotowano istotnie statystycznie wiecej catkowitych
odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do grupy cetuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig w przypadku efektow wyrazonych jako réznica ryzyka (RD). W przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR) wynik byt nieistotny statystycznie.

Tabela 20. Odsetek catkowitych odpowiedzi (% pacjentow) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia —
badanie KEYNOTE-048

Populacia Interwencja | Komparator OR RD NNTB
i n/N (%) NN | OR(@5%Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii
PD-L1 CPS 21 14257 (5.4%) | 7/255 (2,7%) | 204 (0.8 0,1303 270 (0,72, 01218 ;
5,14) 6,13)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
3,01 (0,96; 3,26 (0,06; 30,71 (15,50;
- 0, 0,

PD-L1 CPS 21 12/242 (5,0%) | 4/235 (1,7%) 9,48) 0,0593 6,45) 0,0458 1660,09)

Skréty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komoérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowita liczbe
komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych musi by¢é obecnych, aby prébka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Odsetek czesciowych odpowiedzi (PR)

Pod wzgledem odsetka czesciowych odpowiedzi, odnotowano istotnie statystycznie mniej czesciowych
odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka czesciowych odpowiedzi, odnotowano brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zarébwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i r6znica
ryzyka (RD).

Tabela 21. Odsetek czesciowych odpowiedzi (% pacjentéw) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia —
badanie KEYNOTE-048

Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartos¢p | RD(95%CI) | Wartosé p (95% ClI)

Populacja
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el Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosép | RD(95%CI) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii
82/255 0,33 (0,21; -18,54 (-25,64; 5,39 (3,90;
- 0,
PD-L1 CPS 21 35/257 (13,6%) (32,2%) 0,52) <0,0001 -11,44) <0,0001 8,74)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
38/235 1,09 (0,67; 1,19 (-5,52;
- 0, -
PD-L1 CPS 21 42/242 (17,4%) (16,2%) 1,76) 0,7291 7,89) 0,7289

Skroty: 95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komoérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komoérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komorek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby prébka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora

programowanej Smierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Odsetek stabilizacji choroby (SD)

Pod wzgledem odsetka przypadkéw stabilizacji choroby, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig, zarowno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).
Pod wzgledem odsetka czesciowych odpowiedzi, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica

ryzyka (RD).

Tabela 22. Odsetek stabilizacji choroby (% pacjentéow) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig — badanie

KEYNOTE-048

Bemllaca Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosép | RD(95%CI) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii
84/255 0,79 (0,54; -4,93 (-12,89;
- 0, -
PD-L1 CPS 21 72/257 (28,0%) (32,9%) 1,16) 0,2264 3,04) 0,2254
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
38/235 0,71 (0,42; -4,19 (-10,42;
PD-L1 CPS 21 29/242 (12,0%) (16,2%) 1,19) 0,1897 2,05) 0,1883 -

Skréty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-dodatnich (komoérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby probka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB - liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora

programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Odsetek progresji choroby (PD)

Pod wzgledem odsetka przypadkow progresji choroby, odnotowano istotnie statystycznie wiecej przypadkow
progresji choroby w grupie pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i r6znica
ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka przypadkéw progresji choroby, odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jak i roznica ryzyka (RD).

Tabela 23. Odsetek progresji choroby (% pacjentéw) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia — badanie

KEYNOTE-048

FwaEch Interwencja | Komparator OR RD NNTB
: n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosép | RD(95%CI) | Wartosé p (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii
i 100/257 33/255 4,28 (2,75; 25,97 (18,72; 3,85 (3,01;
PD-L1 CPS 21 (38,9%) (12,9%) 6,68) <0,0001 33,22) <0,0001 5,34)
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
2,14 (0,95; 4,02 (-0,16;
- 0, 0, -
PD-L1 CPS 21 19/242 (7,9%) | 9/235 (3,8%) 4,83) 0,0672 8,21) 0,0596
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Populacja

Interwencja

niN (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

OR (95%Cl) | Wartosé p

RD (95% Cl) | Wartosé p

NNTB
(95% Cl)

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komoérek PD-L1-dodatnich (komorki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komorek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komodrek nowotworowych musi by¢é obecnych, aby prébka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Jakos¢ zycia

EORTC-QLQ-C30 to 30-elementowy kwestionariusz opracowany w celu oceny jakosci zycia chorych na raka.
Odpowiedzi uczestnikdw na pytanie dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia ,Jak oceniasz swoj ogdlny stan zdrowia
w ciggu ostatniego tygodnia?” (Punkt 29) i pytanie dotyczace jakosci zycia ,Jak oceniasz ogdélng jakos¢ zycia w
ciggu ostatniego tygodnia?” (Pozycja 30) zostaly ocenione w 7-punktowej skali (1 = bardzo stabo do 7 =
doskonale). Stosujgc transformacje liniowa, wyniki surowe zostaly wystandaryzowane tak, aby miescity sie w
zakresie od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik wskazuje na lepszy wynik ogolny. Zgodnie z protokotem, zmiana
tacznego wyniku GHS/QoL od wizyty poczgtkowej do tygodnia 15. zostata poréwnana pomiedzy wszystkimi
uczestnikami w ramieniu pembrolizumabu (oddzielnie w monoterapii i terapii skojarzonej z chemioterapig) i
ramieniu kontrolnym jako wstepnie okreslona analiza wtérna.

Dane dotyczgce jakosci zycia w badaniu KEYNOTE-048 nie zostaty dotad opublikowane w zadnej publikacji i
wyekstrahowano je z bazy clinicaltrials.gov (NCT02358031). Wartosci roznicy miedzy grupami zostaty
wyliczone przez wnioskodawce.

W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monoterapii, wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W przypadku pembrolizumabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapia, wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Tabela 24. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (punkty 29 i 30 — wynik taczny — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig — badanie KEYNOTE-048

Populacia Interwencja Komparator Roéznica efektu
puiac] N | Srednia | 95%cCl N | Srednia | 95%Cl MD (95% Cl) | Wartosé p
pembrolizumab w monoterapii
PD-L1 CPS 21 294 0,85 -1,90;359 | 279 0,60 '5&8; 0,25 (-3,67; 4,17) 0,9005
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
PD-L1 CPS 21 268 1,17 1,79;412 | 259 0,77 222 | 0,40 (-3.80; 4,60) 0,8521

Skroéty: N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie; MD — $rednia réznica (ang. mean difference).); 95% Cl — 95%
przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); b.d. — brak danych; PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed
death receptor ligand 1); CPS — ziozony wyn k pozytywny (ang. combined positive score) - zdefiniowany jako liczba komérek PD-L1-
dodatnich (komoérki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100
zywych komérek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby prébka zostata uznana za mozliwg do oceny.

4.2.1.1.1. Pembrolizumab vs chemioterapia (poréwnanie posrednie, badanie KEYNOTE-048 i
EXTREME)

Przezycie catkowite (OS)

Pod wzgledem przezycia catkowitego, odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupie
pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do chemioterapii: wartos¢ HR (95% CI) wynosi 0,59 (0,44; 0,79),
wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o 41% wzgledem chemioterapii. W przypadku poréwnania obejmujgcego
pacjentdw leczonych skojarzeniem pembrolizumabu i chemioterapii, odnotowano istotnie statystycznie
korzystniejsze wyniki w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do
samej chemioterapii: wartos¢ HR (95% CI) wynosi 0,52 (0,39; 0,70), wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o
48% wzgledem chemioterapii.
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Tabela 25. Przezycie catkowite — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia — badanie KEYNOTE-048 i
EXTREME

Pobulacia Interwencja Komparator Réznica efektu
pulac) N | Mediana | 95%cClI N | Mediana | 95%cI HR (95% Cl) | Wartosé p
pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
KEYNOTE-048 257 12,3 10,8; 14,3 255 10,3 9,0; 11,5 | 0,74 (0,61; 0,90) | b.d.
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig vs chemioterapia
EXTREME | 222 | 10,1 8,6; 11,2 220 74 6.4, 8,3 0,80 (0,64; 0,99) 0,04
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,59 (0,44; 0,79) -
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
KEYNOTE-048 | 243 | 136 | 107;155 | 235 | 104 | 91,117 | 065(0,53080) | 0,0001
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig vs chemioterapia
EXTREME | 222 | 10,1 8,6; 11,2 220 7,4 6,4; 8,3 0,80 (0,64; 0,99) 0,04

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,52 (0,39; 0,70) -

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); b.d. — brak danych; HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N
— catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii w odniesieniu do samej chemioterapii: wartos¢ HR (95% CI)
wynosi 0,63 (0,47; 0,84), wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o 37% wzgledem chemioterapii. Pod wzgledem
przezycia wolnego od progresji choroby, odnotowano istotny statystycznie wynik na korzy$¢ grupy
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do samej chemioterapii: wartos¢ HR (95% CI)
wynosi 0,44 (0,33; 0,60), wskazujaca na redukcje ryzyka zgonu o 56% wzgledem chemioterapii.

Tabela 26. Przezycie wolne od progresji — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig — badanie KEYNOTE-048
i EXTREME

Populacia Interwencja Komparator Roéznica efektu
i N | Mediana | 95%cClI N | Mediana | 95%cCl HR(95%Cl) | Wartosé p
pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
KEYNOTE-048 | 257 3.2 2,2:3,4 255 5,0 48,58 | 1,16(0,96;1,39) |  b.d.
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig vs chemioterapia
badanie EXTREME | 222 5,6 5,0; 6,0 220 3,3 2,9;43 0,54 (0,43; 0,67) 0,001
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,63 (0,47; 0,84) -
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
KEYNOTE-048 243 5,0 4,7,6,2 235 5,0 48,58 | 082(067,1,000 |  b.d.
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig vs chemioterapia
EXTREME | 222 | 56 5,0; 6,0 220 33 29:43 | 054(043;0,67) 0,001

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,44 (0,33; 0,60) -

Skroéty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); b.d. — brak danych; HR — wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); N
— catkowita liczba pacjentéw analizowanych w danej grupie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi, poréwnanie posrednie metodg Buchera, majgce na celu
zestawienie wynikéw dla pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do grupy chemioterapii, wykazato brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans
(OR), jak i roznica ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi, poréwnanie posrednie
metodg Buchera, majgce na celu zestawienie wynikéw dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w odniesieniu do grupy samej chemioterapii, wykazato istotng statystycznie réznice na korzysé pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapia, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje na ponad 2-krotnie wiekszg szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu do same;j
chemioterapii.

Tabela 27. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (% pacjentéow) — pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia
— badanie KEYNOTE-048 i EXTREME

FepuEER Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosép (95% Cl)
pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/100




Keytruda (pembrolizumab)

0T.4231.19.2021

el Interwencja | Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosé p RD (95% Cl) Wartosé p (95% CI)
89/255 0,44 (0,29; -15,84 (-23,41; 6,31 (4,27;
- 0,
KEYNOTE-048 49/257 (19,1%) (34.9%) 0,66) 0,0001 -8,27) <0,0001 12,10)
chemioterapia vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
80/222 0,44 (0,29; -16,04 (-24,27; 6,24 (4,12;
* 0,
EXTREME 44/220 (20,0%) (36,0%) 0,68) 0,0002 -7.80) 0,0001 12,82)
. . . . 1,00 (0,55; 0,20 (-10,99;
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 1,81) - 11,39) - -
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
84/235 1,03 (0,71; 0,62 (-8,00;
- 0, -
KEYNOTE-048 88/242 (36,4%) (35.7%) 1,49) 0,8881 9,24) 0,8881
chemioterapia vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
80/222 0,44 (0,29; -16,04 (-24,27; 6,24 (4,12;
* 0,
EXTREME 44/220 (20,0%) (36,0%) 0,68) 0,0002 -7.80) 0,0001 12,82)
. . . . 2,34 (1,33; 16,66 (4,74,
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 4,12) - 28,58) - -

*punkt koncowy zdefiniowany jako najlepsza ogélna odpowiedz, tj. catkowita lub czesciowa odpowiedz, ktdra trwa co najmniej 4 tygodnie.
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); CPS — ztozony wynik pozytywny (ang. combined positive score) -
zdefiniowany jako liczba komodrek PD-L1-dodatnich (komorki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona przez catkowitg liczbe
komérek nowotworowych x 100; co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych musi by¢ obecnych, aby probka zostata uznana za
mozliwg do oceny; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw analizowanych w
danej grupie; NNTB - liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PD-L1 - ligand receptora
programowanej Smierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Jakos¢ zycia

Pod wzgledem wynikow kwestionariusza EORTC OLQ-C30 (sumaryczny wynik dla punktow 29 i 30) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pembrolizumabem (stosowanym zaréwno w monoterapii,
jak i leczeniu skojarzonym z chemioterapig) a cetuksymabem stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig; ze
wzgledu na brak adekwatnych danych w badaniu EXTREME, poréwnanie posrednie z chemioterapig nie byto
mozliwe.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit oddzielnie wyniki dotyczgce profilu bezpieczehstwa dla poréwnania bezposredniego
oraz poréwnania posredniego. Poza zestawieniem wynikéw, nie przeprowadzano analizy statystyczne;.

4.2.1.2.1. Pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia (poréwnanie
bezposrednie, badanie KEYNOTE-048)

Zdarzenia niepozgdane podzielono na dwie kategorie: zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia oraz
zdarzenia niepozgdane 3.-5. stopnia. Zdarzenia przedstawiano zbiorczo, zgodnie z klasyfikacjg ukladow
i narzadéw (wiersze oznaczone kolorem szarym) oraz w rozbiciu na poszczegdlne zdarzenia. W przypadku
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly zmeczenie
i niedokrwisto$¢; najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly zmeczenie
i niedoczynno$¢ tarczycy. Pembrolizumab stosowany w monoterapii wigzat sie z wiekszym ryzykiem
niedoczynnosci tarczycy niz cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig, natomiast cetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig wigzat sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia 20 zdarzen niepozgdanych. Niedokrwisto$¢
i nudnosci byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w przypadku pembrolizumabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig i cetuksymab stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig. Pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedokrwistosci, niedoczynnos$ci tarczycy
i kaszlu niz cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig, podczas gdy ryzyko hipokaliemii, hipomagnezemii,
wysypki i trgdzikopodobnego zapalenia skéry byto wieksze w przypadku cetuksymabu z chemioterapia.

Tabela 28. Czestotliwo$¢ zdarzen niepozadanych w badaniu KEYNOTE-048

Jakiegokolwiek stopnia 3.-5. stopnia
Zdarzenie Interwencja Komparator Interwencja Komparator
niN (%) n/N (%) niN (%) niN (%)
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Zdarzenie

Jakiegokolwiek stopnia 3.-5. stopnia
Interwencja Komparator Interwencja Komparator
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

78/300 (26,0%)

189/287 (65,9%)

20/300 (6,7%)

113/287 (39,4%)

niedokrwisto$¢

62/300 (20,7%)

134/287 (46,7%)

14/300 (4,7%)

49/287 (17,1%)

neutropenia

6/300 (2,0%)

94/287 (32,8%)

1/300 (0,3%)

61/287 (21,3%)

trombocytopenia

6/300 (2,0%)

71/287 (24,7%)

1/300 (0,3%)

26/287 (9,1%)

zaburzenia endokrynologiczne

65/300 (21,7%)

221287 (7,7%)

5/300 (1,7%)

0/287 (0,0%)

niedoczynnos¢ tarczycy

55/300 (18,3%)

18/287 (6,3%)

0/300 (0,0%)

0/287 (0,0%)

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

170/300 (56,7%)

239/287 (83,3%)

23/300 (7,7%)

55/287 (19,2%)

zaparcia 59/300 (19,7%) 95/287 (33,1%) 1/300 (0,3%) 41287 (1,4%)
biegunka 46/300 (15,3%) 99/287 (34,5%) 2/300 (0,7%) 8/287 (2,8%)
nudnosci 49/300 (16,3%) 147/287 (51,2%) 0/300 (0,0%) 17/287 (5,9%)
zapalenie zotadka 9/300 (3,0%) 81/287 (28,2%) 0/300 (0,0%) 10/287 (3,5%)

wymioty

33/300 (11,0%)

80/287 (27,9%)

1/300 (0,3%)

8/287 (2,8%)

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

162/300 (54,0%)

210/287 (73,2%)

22/300 (7,3%)

40/287 (13,9%)

astenia

17/300 (5,7%)

45/287 (15,7%)

3/300 (1,0%)

9/287 (3,1%)

zmeczenie

83/300 (27,7%)

102/287 (35,5%)

9/300 (3,0%)

14/287 (4,9%)

zapalenie btony Sluzowej

13/300 (4,3%)

81/287 (28,2%)

4/300 (1,3%)

15/287 (5,2%)

gorgczka

38/300 (12,7%)

35/287 (12,2%)

1/300 (0,3%)

0/287 (0,0%)

nieprawidtowosci w wyn kach badan laboratoryjnych

107/300 (35,7%)

158/287 (55,1%)

31/300 (10,3%)

61/287 (21,3%)

spadek liczby neutrofili

1/300 (0,3%)

57/287 (19,9%)

0/300 (0,0%)

37/287 (12,9%)

spadek liczby plytek 3/300 (1,0%) 49/287 (17,1%) 0/300 (0,0%) 10/287 (3,5%)
spadek wagi 44/300 (14,7%) 60/287 (20,9%) 7/300 (2,3%) 3/287 (1,0%)
spadek liczby biatych krwinek 4/300 (1,3%) 471287 (16,4%) 0/300 (0,0%) 26/287 (9,1%)

zaburzenia metabolizmu i zywienia

122/300 (40,7%)

187/287 (65,2%)

43/300 (14,3%)

71/287 (24,7%)

spadek apetytu

45/300 (15,0%)

85/287 (29,6%)

3/300 (1,0%)

10/287 (3,5%)

hipokalemia

23/300 (7,7%)

53/287 (18,5%)

6/300 (2,0%)

17/287 (5,9%)

hipomagnezemia

12/300 (4,0%)

116/287 (40,4%)

0/300 (0,0%)

14/287 (4,9%)

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia

139/300 (46,3%)

126/287 (43,9%)

34/300 (11,3%)

20/287 (7,0%)

kaszel 40/300 (13,3%) 37/287 (12,9%) 0/300 (0,0%) 0/287 (0,0%)
zaburzenia skory i tkanki podskérnej 96/300 (32,0%) 235/287 (81,9%) 10/300 (3,3%) 28/287 (9,8%)
tradz kopodobne zapalenie skory 8/300 (2,7%) 83/287 (28,9%) 0/300 (0,0%) 6/287 (2,1%)

wysypka

30/300 (10,0%)

111/287 (38,7%)

2/300 (0,7%)

17/287 (5,9%)

pembrolizumab w skojarzeniu z

chemioterapia vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

206/276 (74,6%)

189/287 (65,9%)

131/276 (47,5%)

113/287 (39,4%)

niedokrwisto$¢

161/276 (58,3%)

134/287 (46,7%)

70/276 (25,4%)

49/287 (17,1%)

neutropenia

93/276 (33,7%)

94/287 (32,8%)

49/276 (17,8%)

61/287 (21,3%)

trombocytopenia

79/276 (28,6%)

71/287 (24,7%)

25/276 (9,1%)

26/287 (9,1%)

zaburzenia endokrynologiczne

51/276 (18,5%)

22/287 (7,7%)

2/276 (0,7%)

0/287 (0,0%)

niedoczynno$c tarczycy

441276 (15,9%)

18/287 (6,3%)

0/276 (0,0%)

0/287 (0,0%)

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

228/276 (82,6%)

239/287 (83,3%)

68/276 (24,6%)

55/287 (19,2%)

zaparcia

102/276 (37,0%)

95/287 (33,1%)

0/276 (0,0%)

4/287 (1,4%)

biegunka

781276 (28,3%)

99/287 (34,5%)

8/276 (2,9%)

8/287 (2,8%)

nudnosci

141/276 (51,1%)

147/287 (51,2%)

16/276 (5,8%)

17/287 (5,9%)

zapalenie zotgdka

741276 (26,8%)

81/287 (28,2%)

23/276 (8,3%)

10/287 (3,5%)

wymioty

90/276 (32,6%)

80/287 (27,9%)

10/276 (3,6%)

8/287 (2,8%)

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

209/276 (75,7%)

210/287 (73,2%)

62/276 (22,5%)

40/287 (13,9%)
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Zdarzenie

Jakiegokolwiek stopnia 3.-5. stopnia
Interwencja Komparator Interwencja Komparator
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

astenia

46/276 (16,7%)

45/287 (15,7%)

9/276 (3,3%)

9/287 (3,1%)

zmeczenie

95/276 (34,4%)

102/287 (35,5%)

20/276 (7,2%)

14/287 (4,9%)

zapalenie btony Sluzowej

85/276 (30,8%)

81/287 (28,2%)

27/276 (9,8%)

15/287 (5,2%)

gorgczka

45/276 (16,3%)

35/287 (12,2%)

21276 (0,7%)

0/287 (0,0%)

nieprawidtowosci w wyn kach badan laboratoryjnych

154/276 (55,8%)

158/287 (55,1%)

701276 (25,4%)

61/287 (21,3%)

spadek liczby neutrofili

50/276 (18,1%)

57/287 (19,9%)

30/276 (10,9%)

37/287 (12,9%)

spadek liczby plytek

55/276 (19,9%)

49/287 (17,1%)

15/276 (5,4%)

10/287 (3,5%)

spadek wagi

441276 (15,9%)

60/287 (20,9%)

8/276 (2,9%)

3/287 (1,0%)

spadek liczby biatych krwinek

36/276 (13,0%)

47/287 (16,4%)

15/276 (5,4%)

26/287 (9,1%)

zaburzenia metabolizmu i zywienia

166/276 (60,1%)

187/287 (65,2%)

741276 (26,8%)

71/287 (24,7%)

spadek apetytu

80/276 (29,0%)

85/287 (29,6%)

131276 (4,7%)

10/287 (3,5%)

hipokalemia

32/276 (11,6%)

53/287 (18,5%)

18/276 (6,5%)

17/287 (5,9%)

hipomagnezemia

44276 (15,9%)

116/287 (40,4%)

5/276 (1,8%)

14/287 (4,9%)

zaburzenia ukt. oddech., klatki piers. i Srodpiersia

130/276 (47,1%)

126/287 (43,9%)

37/276 (13,4%)

20/287 (7,0%)

kaszel

53/276 (19,2%)

37/287 (12,9%)

0/276 (0,0%)

0/287 (0,0%)

zaburzenia skory i tkanki podskornej

98/276 (35,5%)

235/287 (81,9%)

71276 (2,5%)

28/287 (9,8%)

tradz kopodobne zapalenie skory

1/276 (0,4%)

83/287 (28,9%)

0/276 (0,0%)

6/287 (2,1%)

wysypka

29/276 (10,5%)

111/287 (38,7%)

1/276 (0,4%)

17/287 (5,9%)

Skréty: ZN — zdarzenie niepozadane; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw

analizowanych w danej grupie.

4.2.1.2.2. Pembrolizumab vs chemioterapia (porownanie posrednie, badanie KEYNOTE-048 i

EXTREME)

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami w zakresie raportowania zdarzen niepozadanych, nie

przeprowadzono poréwnania posredniego.

Tabela 29. Czestotliwo$¢ zdarzen niepozadanych w badaniach KEYNOTE-048 i EXTREME (poréwnanie posrednie)

Zdarzenie

Badanie KEYNOTE-048
(ZN 3-5 stopnia)

Badanie EXTREME
(2N 3-4 stopnia)

pembrolizumab
w monoterapii

cetuksymab +
chemioterapia

pembrolizumab
+ chemioterapia

cetuksymab +
chemioterapia

cetuksymab +
chemioterapia

chemioterapia

neutropenia

1/300 (0,3%)

61/287 (21,3%)

49/276 (17,8%)

61/287 (21,3%)

49/219 (22,4%)

50/215 (23,3%)

niedokrwisto$c¢

14/300 (4,7%)

49/287 (17,1%)

70/276 (25,4%)

49/287 (17,1%)

29/219 (13,2%)

41/215 (19,1%)

trombocytopenia

1/300 (0,3%)

26/287 (9,1%)

25/276 (9,1%)

26/287 (9,1%)

24/219 (11,0%)

24/215 (11,2%)

leukopenia

0/300 (0,0%)*

26/287 (9,1%)*

15/276 (5,4%)*

26/287 (9,1%)*

19/219 (8,7%)

19/215 (8,8%)

reakcje skérne

10/300 (3,3%)

28/287 (9,8%)

71276 (2,5%)

28/287 (9,8%)

20/219 (9,1%)

1/215 (0,5%)

hipokalemia

6/300 (2,0%)

17/287 (5,9%)

18/276 (6,5%)

17/287 (5,9%)

16/219 (7,3%)

10/215 (4,7%)

wymioty

1/300 (0,3%)

8/287 (2,8%)

10/276 (3,6%)

8/287 (2,8%)

12/219 (5,5%)

6/215 (2,8%)

astenia

3/300 (1,0%)

9/287 (3,1%)

9/276 (3,3%)

9/287 (3,1%)

11/219 (5,0%)

121215 (5,6%)

hipomagnezemia

0/300 (0,0%)

14/287 (4,9%)

5/276 (1,8%)

14/287 (4,9%)

11/219 (5,0%)

31215 (1,4%)

* spadek liczby biatych krwinek.
Skréty: ZN — zdarzenie niepozadane; n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane; N — catkowita liczba pacjentéw
analizowanych w danej grupie.

4.2.1.2.3. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Whioskodawca przedstawit dane pochodzace z europejskiej [adrreports] oraz miedzynarodowej [vigiaccess]
bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw. Zidentyfikowane zestawienie
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dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu Keytruda przedstawiono w podziale
na kategorie zgodnie z klasyfikacja ukfadéw narzadow wg MedDRA. Wiecej informacji w materiatach
wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdz. 5, str. 54-56).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agenciji nie zidentyfikowano badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa wedtug ChPL Keytruda
Zgodnie z ChPL Keytruda dziataniami niepozadanymi wystepujacymi:

e bardzo czesto (21/10; pembrolizumab w monoterapii): niedokrwistos¢, niedoczynnos$¢ tarczycy®
zmniejszenie taknienia, bol gtowy, duszno$¢, kaszel, biegunka, bdl brzucha®, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypka!, $wigd", bole miesniowo-szkieletoweY, bdl stawéw, zmeczenie, astenia, obrzekdd,
gorgczka.

e bardzo czesto (21/10; pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig): niedokrwistos¢, neutropenia,
trombocytopenia, hipokaliemia, zmniejszenie faknienia, zawroty gtowy, bdl gtowy, neuropatia
obwodowa, zaburzenia smaku, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bél brzucha®, wysypkat, tysienie,
$wigd', bdle miesniowo-szkieletoweY, bol stawdw. zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi.

Nastepujgce terminy oznaczajg grupe powigzanych zdarzenh opisujgcych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

b. niedoczynnos¢ tarczycy (obrzek sluzowaty)

d. niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynno$é kory nadnerczy, wtdérna niedoczynnos$c¢ kory
nadnerczy)

0. bél brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)

t. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
grudkowa, swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw piciowych)

u. Swigd (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wigd narzaddw piciowych)
y. béle miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, béle miesniowo-
kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

dd. obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie ptyndw w
organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw przyjmujgcych  pembrolizumab  wystepowaly dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustgpowata po
przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu
w organizmie mogg wystgpi¢ jednoczesnie. W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub
wykluczenia innych przyczyn. Kierujgc sie stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé
podawanie pembrolizumabu i podaé kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczg¢
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajgc sie na
ograniczonych danych pochodzgcych z badah klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi
pochodzenia immunologicznego, kidére nie mogly by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazyc¢
ogolnoustrojowe zastosowanie innych lekow immunosupresyjnych. Do stosowania pembrolizumabu mozna
powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
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dziatania niepozadanego powréci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na
dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku
jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz
jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen
endokrynologicznych, ktére mogg by¢ kontrolowane substytucjg hormonalng.

Zapalenie pfuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy obserwowaé
pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia pluc. W przypadku
podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych ptuc i
wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podaé kortykosteroidy (poczatkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki);
wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na state w
przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajgcego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i
wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki);
wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz
odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3. Nalezy
wzigé pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowaé
pacjentdw w celu wykrycia zmian parametréow czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas
terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawéw zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy
poda¢ kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopieh nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe
(stopien nasilenia = 3) prednizonu lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz,
kierujac sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy wstrzymacé lub zakonhczy¢
stosowanie pembrolizumabu.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowac
pacjentéow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczyé inne przyczyny zaburzenia
czynnosci nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podaé kortykosteroidy (poczgtkowa dawka
prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz,
kierujgc sie stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu w
przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek
stopnia 3. lub stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzen endokrynologicznych, w
tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy
ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy. W przypadku wystgpienia endokrynopatii
pochodzenia immunologicznego moze byé konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej. U
pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotne; i
wtornej). U pacjentdow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki.
Nalezy obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory
nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy podaé¢ kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w
zaleznosci od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki
nalezy wstrzymaé stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomocag substytucji
hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia
przysadki mézgowej nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢
kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, jesli to
konieczne. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynno$¢ przysadki
moézgowej i stezenia hormondéw. Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy
ketonowej, u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia
hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy
podac¢ insuling, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia = 3. Lub kwasicg ketonowg
nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej. U pacjentéw
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przyjmujgcych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; mogg one wystgpi¢ w kazdym momencie
leczenia. Niedoczynnos¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentow z HNSCC po wczesniejszej radioterapii.
Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci tarczycy (na poczgtku leczenia,
okresowo podczas terapii i w razie wskazan Klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zaburzen czynnoéci tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez
koniecznosci przerywania leczenia i stosowania kortykosteroiddw. Nadczynnosc¢ tarczycy moze byé leczona
objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia = 3. do
czasu regresji do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac
czynnosc tarczycy i stezenia hormondw. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia
3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hormonalng, zaleznie
od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania
pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentow otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych pochodzenia
immunologicznego. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w przypadku podejrzewania ciezkich reakcji skérnych i
nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego
podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do
stopnia < 1, lub zakohczy¢ w przypadku reakcji skérnych stopnia 4. i podaé kortykosteroidy. U pacjentow
otrzymujgcych pembrolizumab zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i martwicy
toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN). W przypadku wystgpienia SJS lub TEN nalezy wstrzymac
podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do osrodka medycznego specjalizujgcego sie w
diagnostyce i leczeniu tych schorzeh. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢
podawanie pembrolizumabu. Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentow, u ktérych
w przesztosci wystgpita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozadana reakcja skérna podczas wczesniejszego
leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziafania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatah niepozgdanych pochodzenia immunologicznego:
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zespét Guillain-Barré, zespdét miasteniczny, niedokrwisto$é hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie moézgu,
zapalenie rdzenia kregowego i zapalenie naczyn. W zaleznoéci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania
niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i
zastosowac kortykosteroidy. Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdci do stopnia <
1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowazne;j.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢é w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku
zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Dziatania niepozadanego zwigzane z przeszczepieniem
Odrzucenie przeszczepionego narzgdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwieksza¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzgdu litego u biorcéw. U tych pacjentéw nalezy rozwazyé korzysci z leczenia
pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powikfania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (ang. HSCT,
Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem U pacjentéw z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina, poddawanych allogenicznemu  przeszczepieniu HSCT po  wczesniejszym leczeniu
pembrolizumabem, wystepowaly przypadki choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-
Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu
udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym przypadku nalezy dokonywaé starannej oceny korzysci
osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.
Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem U pacjentéw po
allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby
.przeszczep przeciw gospodarzowi’, w tym choroby GVHD zakonczonej $miercig. U pacjentéw, u ktdrych
wystgpita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowaé zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu
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pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwo$é i anafilaksja. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4.
nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych wystgpig reakcje
zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywaé¢ pembrolizumab pod $cistg obserwacja.
Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekdw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Srodki ostroznos$ci specyficzne dla choroby
Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z pfaskonabfonkowym rakiem gfowy i szyi

Ogodlnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest wieksza w przypadku leczenia skojarzonego
pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii, co
wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze sktadowych takiej terapii. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjentéw z plaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej,
wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia
(pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiag).

Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniach 20-21.05.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa, na
stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA. Odnaleziono 2 komunikaty [FDA, MHRA] dotyczace wystgpienia
zdarzen niepozadanych, ktére zostaty opisane w AKL wnioskodawcy (aneks 13, str. 102-108). Komunikat FDA
dotyczyt m. in.: zapalenia pluc o podtozu immunologicznym, zapalenia jelita grubego o podtozu
immunologicznym, zapalenia watroby o podtozu immunologicznym i hepatotoksycznosci, endokrynopatii o
podtozu immunologicznym, cukrzycy typu 1, zapalenia nerek o podtozu immunologicznym, skérnych dziatan
niepozadanych o podiozu immunologicznym, reakcji zwigzanych z infuzjg, powiktan allogenicznych HSCT,
szpiczaka mnogiego, toksycznoéci dla zarodka i ptodu. Natomiast raport MHRA dotyczyt odrzucenia
przeszczepow.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego, wnioskodawca odnalazt 2 przeglady systematyczne
(Ghniazda 2019 oraz Lau 2020). Ponizej przedstawiono ich charakterystyke i wnioski. Analitycy Agencji nie
odnalezZli innych przegladéw systematycznych w odniesieniu do populacji okreslonej przez wnioskodawce.

Tabela 30. Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Cel przegladu Whioski
Ghanizada 2019
Systematyczny przeglad W ramach przegladu systematycznego analizowano 1 badanie w zakresie pembrolizumabu stosowanego w
pi$miennictwa na temat 1. linii leczenia: KEYNOTE-048. Dwa randomizowane badania obejmujace 240 pacjentéw leczonych
immunoterapii z uzyciem niwolumabem (anty-PD-L) i 301 leczonych pacjentéw leczonych pembrolizumabem (anty-PD-L) wykazywaty
inh bitoréw punktow znamiennie wydtuzone przezycie u pacjentéw z nawrotowym/przerzutowym HNSCC w poréwnaniu ze

kontrolnych jako leczenia standardowym leczeniem.
zaawansowanego HNSCC.

Lau 2020

W ramach przegladu systematycznego analizowano 1 badanie w zakresie pembrolizumabu: KEYNOTE-048.
Stwierdzono, ze skojarzenie pembrolizumabu-platyny-5-FU zwieksza ORR i OS w poréwnaniu do
cetuksymabu-platyny-5-FU. Pembrolizumab w monoterapii nie zwiekszat OS w catkowitej populaciji, ale
stwierdzono, ze poprawia OS u 0s6b z tgcznym wynikiem dodatnim 21. Nie stwierdzono istotnej réznicy pod
wzgledem PFS zaréwno w przypadku monoterapii pembrolizumabem, jak i w terapii skojarzone;.

Zidentyfikowanie
najskuteczniejszego
schematu leczenia

systemowego R/M HNSCC.

Whnioskodawca ocenit jako$é odnalezionych przegladéw systematycznych w skali AMSTAR na niskg. W
odnalezionych przeglgdach systematycznych uwzgledniono to samo badania dotyczace poréwnania
bezposredniego co w AKL wnioskodawcy, jednak wyniki obejmujg krétsze okresy obserwacji, bowiem przeglady
te byty publikowane odpowiednio przez 2016 i 2018 rokiem. Niezaleznie od tych réznic, wyniki w odnalezionych
przegladach i przegladzie wnioskodawcy mozna uzna¢ za zbiezne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Cel

Celem analizy wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Keytruda
(pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zarowno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego gltowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21.”

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci
Interwencje

Keytruda (pembrolizumab) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
i fluoracylu (5-FU).

Komparatory: 1) terapia cetuksymabem + chemioterapia oparta na zwigzkach platyny i 5-FU, oraz 2)
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny + 5-FU.

Perspektywa

Ptatnika publicznego. Pominigto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta ze wzgledu na ,znikome
wydatki” ponoszone przez pacjenta.

Horyzont czasowy

Dozywotni, reprezentowany przez horyzont 20-letni, ze wzgledu na wejsciowy wiek pacjentéw (tj. 60,77 lata dla
ramienia populacji przyjmujgcej monoterapie i 60,72 lata dla populacji przyjmujgcej terapie skojarzong).

Model

W analizie wykorzystano adoptowany do warunkéw polskich model globalny wykonany w srodowisku MS Excel
ktory oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). W modelu uwzgledniono trzy
stany zdrowia: chorobe bez progresiji, progresje choroby oraz zgon.
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Rysunek 1. Schemat analizowanego modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

0T.4231.19.2021

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentow w zakresie wieku, pici, wagi oraz powierzchni ciata
przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-048.

W tabeli ponizej przedstawiono bazowg charakterystyke chorych w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 31. Charakterystyka pacjentéw.

Parametr Monoterapia [Srednia(SD)] Terapia skojarzona [$rednia (SD)]
Wiek [lata] 60,77 (9,6) 60,72 (10,09)
Waga [kg] 69,37 (14,81) 68,17 (14,35)
Powierzchnia ciata [m?] 1,60 (0,24) 1,74 (0,23)
Odsetek kobiet 0,17 0,18

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym zrodtem danych dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa byt badania KEYNOTE-048 oraz

W modelu uwzgledniono dane z nastepujgcych punktéw kohcowych:

EXTREME.
e OS,
e PFS,

e czas do przerwania leczenia — TTD (ang. time to treatment discontinuation).
Bezpieczenstwo uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z aktywnym leczeniem stosowanym:
o w | linii (zrodta: KEYNOTE-048, EXTREME)

e w Il linii: docetaksel (srednia wazona z badan: Jimeno 2015, Joshi 2017); metotreksat (Srednia wazona
z badan: Machiels 2011, Machiels 2015, Stewart 2009); niwolumab (badanie Ferris 2016); paklitaksel

(badanie Soulieres 2017).

Uwzglednione koszty

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia (pembrolizumab, cetuksymab, karboplatyna,

cisplatyna, 5-fluoroacyl)

e koszt substancji czynnych stosowanych w Il linii leczenia (niwolumab, docetaksel, paklitaksel,

metotreksat)
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e koszt testow PD-L1;
e podania lekow;
e monitorowania stanu pacjenta;

e stanu przed progresjg i po progresji choroby;
e opieki paliatywnej;
e leczenia zdarzen niepozadanych.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametréw kosztowych oraz zrédet danych na podstawie, ktérych

zostaly okreslone.

Tabela 32. Zestawienie parametréw kosztowych wykorzystanych w analizie podstawowej.

Kategoria kosztowa

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto

Koszt pembrolizumabu

Obwieszczenie MZ

Koszt cetuksymabu

Cena NFZ za 1 fioke:
- refundowana dawka 100 mg: 804,01 PLN
- refundowana dawka 500 mg: 4 020,03 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt karboplatyny

Cena NFZ za 1 fioke:

- refundowana dawka 50 mg: 13,38 PLN

- refundowana dawka 150 mg: 38,56 PLN

- refundowana dawka 450 mg: 107,16 PLN
- refundowana dawka 600 mg: 138,35 PLN
- refundowana dawka 1000 mg: 273,29 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt cisplatyny

Cena NFZ za 1 fioke:

- refundowana dawka 10 mg: 6,57 PLN

- refundowana dawka 50 mg: 32,89 PLN
- refundowana dawka 100 mg: 65,77 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt 5-FU

Cykle sg podawane co 3 tygodnie.

Cena NFZ za 1 fioke:

- refundowana dawka 250 mg: 3,17 PLN

- refundowana dawka 500 mg: 6,35 PLN

- refundowana dawka 1000 mg: 12,71 PLN
- refundowana dawka 5000 mg: 63,50 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt substanciji czynnych
stosowanych w Il linii
leczenia

Tygodniowy koszt leczenia:
Niwolumab: 8 049,96 PLN
Docetaksel: 68,12 PLN
Paklitaksel: 32,70 PLN
Metotreksat: 4,77 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt testow PD-L1

Koszt testéw PD-L1: 866,00 PLN
Odsetek pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu PD-L1: 85%
Calkowity koszt testéw PD-L1: 1 016,43 PLN

Zarzgdzenie nr 97/2020/DSOZ

Koszty podania lekéw

Koszt podania lekéw stosowanych w ramach programu lekowego:
- pembrolizumab, cetuksymab, niwolumab: 486,72 PLN

Koszt podania chemioterapii w | i Il linii leczenia:

- cisplatyna/karboplatyna + 5-FU: 389,92 PLN

- docetaksel, paklitaksel, metotreksat (w przypadku chemioterapii
platyna + 5-F stosowanej w Il linii leczenia, przypisano jej koszt
podania leczenia z | linii): 389,92 PLN

Zarzadzenie 196/2020/DGL,
Zarzgdzenie nr 180/2019/DGL

Koszty monitorowania stanu
pacjenta

Koszty monitorowania leczenia w programie lekowym (na tydzien):

- diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego raka
narzadow glowy i szyi niwolumabem: 56,69 PLN

- diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego raka
narzadow gtowy i szyi cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny: 65,28 PLN

Zarzgdzenie nr 196/2020/DGL

Koszty stanu przed progresjg
choroby

Calkowity koszt na 1 tydzien: 190,10 PLN

Koszt stanu po progres;ji
choroby

Calkowity koszt na 1 tydzien: 191,53 PLN

Zarzadzenie nr 93/2020/DSOZ,
Informator o zawartych umowach za
2020 rok (wyceny punktéw),
Zarzadzenie nr 25/2020/DSOZ,
Zarzgdzenie Nr 167/2019/DS0OZ,
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Kategoria kosztowa Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédio

Obwieszczenie MZ, Dane sprzedazowe
NFZ (za miesiac wrzesien 2020),
Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ

Koszt opieki paliatywnej Koszt catkowity hospicjum (dla 30 dni): 5 491,22 PLN Zarzadzenie nr 74/2018/DSOZ,
Informator o zawartych umowach za
2020 rok (wyceny punktow)

Koszty leczenia zdarzen Anemia: 3 301,09 PLN Zarzgdzenie nr 180/2019/DGL,

niepozadanych Anoreksja/utrata masy ciata: 2 388,70 PLN Zarzadzenie nr 97/2020/DSOZ,

Astenia/zmeczenie: 4,14 PLN Obwieszcz_en?e MZ, Da_nel spizedazowe
) ] . NFZ (za miesiac wrzesien 2020)

Zaburzenia poziomu wapnia: 2 944,10 PLN

Biegunka: 2 944,10 PLN

Dusznos¢: 4 054,90 PLN

Goraczka: 2 715,77 PLN

Niedocisnienie: 2 944,10 PLN

Goraczka neutropeniczna: 2 743,09 PLN

Infekcja: 3 499,50 PLN

Zaburzenie kalemii: 2 944,10 PLN

Leukopenia: 2 743,09 PLN

Zaburzenia poziomu magnezu: 2 944,10 PLN

Zaburzenia metaboliczne: 2 944,10 PLN

Zaburzenie natremii: 2 944,10 PLN

Nudnosci/wymioty: 2 944,10 PLN

Zaburzenia neurosensoryczne: 2 944,10 PLN

Neutropenia: 2 743,09 PLN

Fosfatemia: 2 944,10 PLN

Zaburzenia liczby plytek krwi: 1 111,00 PLN

Wysypka skérna: 1 222,20 PLN

Zapalenie jamy ustnej / zapalenie btony sluzowej: 1 833,30 PLN

Zapalenie ptuc/zapalenie oskrzeli: 3 757,12 PLN

Krwotok z guza: 1 833,30 PLN

Omdlenie: 1 833,30 PLN

Obrzek obwodowy: 3 679,52 PLN

Bol: 44,92 PLN

Zwiekszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy: 2 944,10 PLN

Obwieszczenie MZ — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziern ka 2020 r.

Jako podstawe konstrukcji, zuzycia zasobow i kosztéw przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione
w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertow klinicznych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Za autorami modelu globalnego, w AE wnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci oszacowane na
podstawie danych raportowanych w badaniu KEYNOTE-048 (w badaniu co 3 tygodnie pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L). W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci przypisane dla danego stanu
zdrowia oraz specyficzne spadki uzytecznosci oszacowano za pomocg mieszanego modelu regresiji liniowej
(ang. linear mixed effect regression model).

Tabela 33. Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowe;j.

Parametr uzytecznosci stanu zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Odchylenie standardowe
PFS 0,7700 0,0109
PD 0,7050 0,0155
Punktacja ECOG: 1 -0,09115 -0,0136
TRAE: stopien 3-5 -0,02519 0,0076
Czas przed $miercig: 180-365 dni -0,0000 0,0000
Czas przed $miercig: 90-180 dni -0,0495 0,0106
Czas przed $miercig: 60-90 dni -0,1608 0,0137
Czas przed $miercig: 30-60 dni -0,1608 0,0137
Czas przed $miercig: 0-30 dni -0,3235 0,0217

PFS — przezycie wolne od progresji; PD — progresja choroby; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; TRAE — zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Spadek uzytecznosci w zwigzku z wiekiem przyjeto na podstawie Ara 2010.
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W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono odrebne wartosci uzyteczno$ci oszacowane dla ramienia monoterapii oraz
odrebne wartosci uzytecznosci oszacowane dla ramienia terapii skojarzonej (Srednie wartosci dla obu ramion
interwenciji).

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5% (od drugiego roku analizy).
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika publicznego, pominiecie oszacowan z perspektywy
wspoélnej (NFZ + pacjent) uzasadniono wydatkami ponoszonymi przez pacjenta ktére stanowig ,znikomy
odsetek kosztow catkowitych”.

Monoterapia pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU

Monoterapia pembrolizumabem vs platyna + 5-FU
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Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU
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Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs platyna + 5-FU

Pembrolizumab vs wszystkie technologie opcjonalne
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci technologii ocenianej nad refundowanymi komparatorami
w bezposrednim poréwnaniu dla wskazan, dla ktérych jako komparator przyjeto chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny + 5-FU, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie wykonat analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z
powyzszym analitycy Agencji dokonali oszacowania w ramach obliczeh wtasnych (szczegdty w Rozdziale 5.3.4
niniejszej AWA).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przeprowadzono
symulacje metodg Monte Carlo: przypisano parametrom modelu obarczonych ryzykiem btedu odpowiednie
rozklady prawdopodobienstwa, a nastepnie dla zestawéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych
rozkladow prawdopodobienstwa szacowano parametry wynikowe. Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresie
rozrzutu (w tzw. przestrzeni koszty-efekty, ang. CE-plane) przedstawiajgc na wykresie rozktad réznic miedzy
analizowang interwencjg a komparatorem dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, a takze wyznaczono krzywe
akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost-Effectiveness Acceptability Curve) wskazujgce prawdopodobiehstwo tego,

1155 514 PLN/QALY
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ze analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zalezno$ci od warto$ci progu optacalnosci (progu, do
ktérego poréwnywane sg wartosci ICUR, obecnie 155 514 z{/QALY).

Randomizowany parametry obejmowaly: pteé, waga/powierzchnia ciata, wiek pacjentéw, parametryczne
wspotczynniki rozktadu, HR, wystgpienia TRAE, Uzytecznosci, koszty, zuzycie zasobow, korzystanie z zasobow
opieki terminalnej.

Szczegotowe informacje z uzasadnieniem przyjetych rozktadéw przedstawiono w AE wnioskodawcy na str. 88.

Monoterapia pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/100



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.19.2021

Monoterapia pembrolizumabem vs platyna + 5-FU
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Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU
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Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs platyna + 5-FU
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla podstawowych parametrow wejsSciowych, w celu
oceny, ktére parametry miaty najwiekszy wptyw na wyniki. Wnioskodawca zidentyfikowat elementy obarczone
najwiekszg niepewnoscia:
e dyskontowanie;
¢ horyzont czasowy analizy;
e parametry z zakresu skutecznosci leczenia m.in. alternatywne modele parametryczne dla krzywej OS,
PFS i TTD oraz punkty odciecia danych, czas trwania korzy$ci terapeutycznych;
o korekta zmiany leczenia po progresji choroby w ramieniu komparatora;
o wartosci uzytecznosci;
e parametry kosztowe tj. koszt i dawkowanie pembrolizumabu, kosz opieki paliatywnej;
e wejsciowe dane demograficzne (mozliwos¢ uwzglednienia danych z ramienia pembrolizumabu
w monoterapii dla ramienia pembrolizumabu w terapii skojarzonej).

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie uwzglednionych przez wnioskodawce scenariuszy. Szczegotowe
dane o zrédtach wraz z uzasadnieniem przyjetego zakresu znajdujg sie w AE wnioskodawcy na str. 80-87.

Tabela 40. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci, dla ramion pembrolizumabu
w monoterapii oraz terapii skojarzone;j.

| Scenariusz I Parametr I Analiza podstawowa I Wartoscé/zakres w analizie wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/100



Keytruda (pembrolizumab)

0T.4231.19.2021

Scenariusz Parametr Analiza podstawowa Wartosc¢/zakres w analizie wrazliwosci
A Dyskontowanie 5.0% dia koiﬁt%mgﬁ;&;ﬁ dia efektow Koszty i efekty: 0%
B Horyzont analizy Dozywotni horyzont czasowy (20 lat) 10 lat
Pembrolizumab w monoterapii: Pembrolizumab w monoterapii:
¢ Model log-logistyczny o Model wyktadniczy z ekstrapolacjg od 80 tyg.
C1 . . . . : )
Pembrolizumab w skojarzeniu: Pembrolizumab w skojarzeniu:
e Model log-normalny ¢ Model uogdlniony gamma z ekstrapolacjg od 80 tyg.
Pembrolizumab w monoterapii:
¢ Model log-normalny z ekstrapolacjg od 80 tyg.
C2 . g .
Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Model We bulla z ekstrapolacjg od 80 tyg.
Pembrolizumab w monoterapii:
e Model We bulla z ekstrapolacjg od 80 tyg.
C3 . : .
Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Model Gompertza z ekstrapolacjg od 45 tyg.
Model parametryczny Pembrolizumab w monoterapii:
dla OS o Model log-logistyczny z ekstrapolacjg od 45 tyg.;
C4 Model log-normalny z ekstrapolacjg od 45 tyg. *
Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Model log-logistyczny w catym horyzoncie analizy*
Pembrolizumab w monoterapii:
o Model log-logistyczny w catym horyzoncie analizy
C5 Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Uwzglednienie korekty zmiany leczenia po progres;ji
choroby w ramieniu komparatora
Pembrolizumab w monoterapii:
o Uwzglednienie korekty zmiany leczenia po progres;ji
C6 choroby w ramieniu komparatora
Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Nie dotyczy
Pembrolizumab w monoterapii:
o Model log-normalny z ekstrapolacjg od 52 tyg.
D1 . g .
Pembrolizumab w skojarzeniu:
Model parametryczny " . o M0d§| Gompertza z ekstraipolaqq od 52 tyg.
dla PFS odel wyktadniczy Pembrolizumab w monoterapii:
e Model uogdlniony Gamma w catym horyzoncie
D2 analizy
Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Model log-logistyczny w catym horyzoncie analizy
Pembrolizumab w monoterapii:
e Model Weibulla dopasowany w catym
E Krzywa TTD horyzoncie analizy TTD =PFS
Pembrolizumab w skojarzeniu:
o Model wyktadniczy, 1000 miesiecy
Korzysci terapeutyczne ustajg po 5 latach i po
przekroczeniu zdefiniowanego punktu czasowego
F1 prawdopodobienstwo przezycia lub progresji choroby jest
Ciggta korzys¢ terapeutyczna, tj. krzywe rowne prawdopodobienstwu okreslonemu dla
Czas trwania korzysci dla OS i PFS uzyskane w wyn ku komparatora
terapeutycznych ekstrapolacji sg wykorzystywane przez caty Korzysci terapeutyczne ustajg po 10 latach i po
horyzont czasowy analizy przekroczeniu zdefiniowanego punktu czasowego
F2 prawdopodobienstwo przezycia lub progresji choroby jest
réwne prawdopodobienstwu okreslonemu dla
komparatora
Uwzglednienie wartosci uzytecznosci z
mieszanego modelu regresji liniowej (ang.
G Wartosci uzytecznosci d lIinear mixed effect regn ession moqel) Uwzglednienie $rednich wartosci uzytecznosci dla
anych pochodzacych z kwestionariusza ! ; , :
EQ-5D-3L, zbieranych co 3 tygodnie do poszczegdlnych analizowanych stanéw zdrowia
momentu przerwania leczenia w badaniu
KEYNOTE-048
H Koszt opieki paliatywnej Koszt ca’fkowng:g f F;gjl;n (dia 30 dni): Testowano brak kosztéw hospicjum

Pembrolizumab w
monoterapii:
e Dawkowanie

Dawkowanie: 200 mg co 3 tyg.

100% pacjentdw stosuje pembrolizumab dawkowany co
6 tyg.
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Scenariusz

Parametr

Analiza podstawowa

Wartoscé/zakres w analizie wrazliwosci

pembrolizumabu

Pembrolizumab w

Uwzglednienie danych demograficznych z

skojarzeniu: - . . Uwzglednienie danych demograficznych z ramienia
o ramienia pembrolizumabu w terapii . h
e Wejsciowe dane skojarzonej pembrolizumabu w monoterapii
demograficzne

* W przypadku gdy komparatorem jest platyna + 5-FU; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progres;ji (ang.

progression-free survival); TTD — czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation).

Monoterapia pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU
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Monoterapia pembrolizumabem vs platyna + 5-FU
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Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs cetuksymab + platyna + 5-FU
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Terapia skojarzona z pembrolizumabem vs platyna + 5-FU
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5.3.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
sl TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Odstgpiono od przedstawienia wynikéw z perspektywy
. . - wspalnej (pacjent + NFZ) ze wzgledu na ,znikome wydatki”
ﬁ)zzy gtrrzy\JA?;zepe(;'sprzlgllgvr:]aujzsetcwia_sﬁéwg?dla TAK ponoszone przez pacjenta (w uzupetnieniu analiz
patry gop yzy|negos: przedstawiono udziat kosztéw w ktérych dochodzi do
wspotptacenia pacjenta wzgledem kosztéw catkowitych).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. o Dozywotni, reprezentowany przez horyzont 20-letni, ze
?
(S e e R [ el G TAK wzgledu na wejsciowy wiek pacjentéw (tj. okoto 61 r.z.)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT — 5% dla kosztéw i 3,5% dla
zdrowotnych? efektéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw . . .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Przeglad przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
a . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci:

jednokierunkowsa i probabilistyczng.

5.3.1.

Interpretujgc  wyniki niniejszej

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych,

ktére przedstawiono w rozdziale 4.1.3. oraz 4.1.4 niniejszej AWA. W szczegdlnosci nalezy mie¢ na uwadze
ograniczenia dotyczgce braku dostepnosci ,badan i wynikéw, ktére przedstawiatyby efektywnos¢ Ilub
bezpieczenstwo leczenia w rozréznieniu na subpopulacje w zaleznosci od lokalizacji nowotworu, co
umozliwitoby doktadne odwzorowanie wnioskowanych populacji (ij. jama ustna i ustna cze$¢ gardita w
przypadku poréwnania z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig oraz pozostate lokalizacje nowotworu w
przypadku poréwnania z samg chemioterapig)’. Warto odnotowac, iz w dokumencie NICE TA661 (rozdziat
4.9.7), ERG (Evidence Review Group) zwrdcito uwage, ze pacjenci z lokalizacjg nowotworu w jamie ustnej,
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i poza jamg ustng powinni by¢ rozpatrywani oddzielnie w modelu ekonomicznym, poniewaz standard opieki dla
kazdej grupy jest inny (cetuksymab+PLAT+5-FU dla pacjentéw z nowotworem w jamie ustnej i PLAT+5- FU dla
pacjentow z pozostatych lokalizaciji).

Agencja nie zgtasza uwag do zastosowanej przez wnioskodawce techniki analitycznej, wyboru komparatorow,
dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu.

Niezaleznie od powyzszej oceny zatozen i struktury modelu, nalezy wzigé pod uwage nw. ograniczenia
wskazane przez wnioskodawce:

e ,Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badania KEYNOTE-048, w zwigzku
z czym niezbedna byla ekstrapolacja przezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT, ktore w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, zalecajg przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wigze sie
z koniecznoscig ekstrapolacji danych pochodzgcych z badan klinicznych. Niepewnos$¢ oszacowania
parametréw uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwoéci, tj. testowano
rézne modele parametryczne oraz krétszy horyzont czasowy analizy.”

e W analizie, zatozono cigglg korzys¢ terapeutyczng (w przypadku OS i PFS) zaréwno dla
pembrolizumabu jak i uwzglednionych technologii opcjonalnych. Powyzsze zatozenie zostato
zakwestionowane przez komisje ERG, ktéra sugerowata, aby uwzgledni¢ opcje, ze po 5 latach leczenia
korzysci terapeutyczne dla pembrolizumabu konczag sie i po przekroczeniu zdefiniowanego punktu
czasowego prawdopodobiehstwo przezycia lub progresji choroby dla interwencji jest rowne
prawdopodobienstwu okreslonemu dla komparatora. Przy czym eksperci kliniczni (brytyjscy eksperci
kliniczni) sugerowali, ze w przypadku pembrolizumabu, ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania
pembrolizumabu (immunoterapia) wzgledem terapii cytotoksycznych, korzysci terapeutyczne dla
ocenianej interwencji mogg trwaé nawet powyzej 10 lat. Opcje uwzglednienia utraty korzysci
terapeutycznych po 5 latach leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.”

o W modelu zatozono, ze tylko poczatkowe terapie (terapie stosowane w | linii leczenia) majg wptyw na
otrzymywane wyniki kliniczne. Kolejne terapie (Il linie leczenia) nie wptywajg na skutecznos¢ leczenia lub
jakos¢ zycia (tj. nie modelowano oddzielnie skutecznosci leczenia kolejnych linii) i zostaly uwzglednione
jedynie w celu doktadnego oszacowania kosztow terapii analizowanymi substancjami. Ponadto nalezy
podkresli¢, ze wptyw kolejnych linii leczenia na przezycie catkowite pacjentéw zostat uwzgledniony
w ramach krzywych OS z badania KEYNOTE-48, w ktérym pacjenci po progresji choroby otrzymywali
kolejne linie leczenia.”

e ,Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujgcego Swiadczenia ze Srodkéw
publicznych (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania pembrolizumabu (wnioskowane jest
finansowanie w ramach programu lekowego) oraz aktualny sposéb finansowania uwzglednionych
w analizie technologii opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii), w zakresie gtéwnych
sktadowych kosztéw (koszt substancji czynnych, koszt podania leczenia, monitorowania leczenia) nie
dochodzi do wspotptacenia przez pacjenta. Wydatki ponoszone przez pacjenta sg znikome. W zwigzku
z powyzszym, wyniki uzyskane zaréwno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej bylyby
zblizone, dlatego odstgpiono od przedstawienia perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ocenie Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozeh modelu byty poprawne.

Wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostalty dobrze uzasadnione. Analitycy nie
zidentyfikowali alternatywnych danych. Nie pominieto innych istotnych czynnikébw moggcych mieé wptyw na
wyniki.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w modelu wykorzystano opinie anonimowych ekspertéw klinicznych. Opinie
te postuzyly do parametryzacji modelu w analizie ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet. Nieujawnienie
danych osobowych ekspertow, ktérych opinie wykorzystano w analizie wplywa na wiarygodnos¢ jej wynikow.

Niezaleznie od powyzszej oceny danych wejsciowych, nalezy wzigé pod uwage nw. ograniczenia
wskazane przez wnioskodawce:

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab (zaréwno w monoterapii jak i terapii
skojarzonej) z samg chemioterapia, w zwigzku z czym w przypadku takiego poréwnania wykorzystano
dane z poréwnania posredniego przeprowadzonego za pomocg metaanalizy sieciowej. W modelu
zaimplementowano wyniki uzyskane z porodwnania posredniego za pomocg fpNMA, natomiast w analizie
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klinicznej przedstawiono wyniki uzyskane z poréwnania posredniego metodg Buchera. Nalezy podkresli¢,
ze w obu przypadkach, jako zrédto wykorzystano te same dane, tj. badanie KEYNOTE-048 i badanie
EXTREME oraz, iz w obu przypadkach wykazano, ze leczenie pembrolizumabem (zaréwno
w monoterapii jak i terapii skojarzonej) jest skuteczniejsze niz leczenie samg chemioterapia.”

e W analizie podstawowej uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE)
wystepujagce z czestoscig >5% i w =3 stopniu. Powyzsze postepowanie moze przyczyni¢ sie do
niedoszacowania wplywu TRAE, ze wzgledu na fakt, iz pembrolizumab stosowany w monoterapii ma
korzystniejszy profil tolerancji niz schematy poréwnawcze oparte na chemioterapii (takie postepowanie
nie bedzie jednak miato wpltywu na poréwnanie pembrolizumabu stosowanego w terapii skojarzonej
z uwzglednionymi komparatorami). Nalezy jednak zauwazyC, ze wplyw TRAE na ostateczne wyniki
modelu jest marginalny, poniewaz TRAE stanowig mniej niz 1% catkowitych kosztow zaréwno
w przypadku ramion pembrolizumabu jak i analizowanych ramion technologii opcjonalnych.”

o ,Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu oszacowano na podstawie wynikéw bania
KEYNOTE-048, w ktérym jakos¢ zycia pacjentéw oceniano do momentu 30 dni po progresji choroby, bez
uwzglednienia podzniejszych obserwacji, co moze przyczyni¢é sie do przeszacowania wartosci
uzytecznosci dla stanu progresja choroby. Autorzy modelu w zakresie wartosci uzytecznosci uwzglednili
dodatkowy dekrement uzytecznosci zwigzany ze $miercig pacjenta, aby uwzgledni¢ dodatkowe
pogorszenie jakosci zycia w ostatnich miesigcach prowadzgcych do smierci. Uwzglednienie powyzszego
dekrementu, przyczynia sie do obnizenia ostatecznej wartosci uzytecznosci dla pacjentéw w stanie
progresji choroby.”

o W przypadku monoterapii zalecana dawka pembrolizumabu to zarébwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400
mg co 6 tygodni, podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [ChPL Keytruda]. W modelu
uwzgledniono oba schematy dawkowania pembrolizumabu w monoterapii. W przypadku badania
KEYNOTE-48 uwzgledniono tylko jeden schemat dawkowania pembrolizumabu w monoterapii, tj. 200 mg
co 3 tygodnie. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, wszystkie dane dotyczgce ramienia
monoterapii, uwzglednione w modelu dotyczg dawki pembrolizumabu 200 mg podawanej co 2 tygodnie,
dlatego tez w ramach analizy podstawowej uwzgledniono, ze 100% pacjentdw z ramienia
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii otrzymuje dawke 200 mg co 2 tygodnie. W ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym 100% pacjentéw stosuje dawke 400 mg co 6 tygodni
(zatozono, ze skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa dawki 400 mg co 6 tygodni bedzie taki sam jak
w przypadku dawki 200 mg co 2 tygodnie).”

Komentarz analityka: Wystepuje niesp6jno$¢ w opisywanym przez wnioskodawce dawkowaniu, tj. raz zapis
méwi o dawkowaniu 200 mg co 3 tygodnie, innym razem o dawkowaniu 200 mg co 2 tygodnie. Ze
wzgledu na to, ze dawkowanie w ChPL opisuje dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie, lub 400 mg co 6 tyg.
Zatozono ze zapisy méwigce o 2 tygodniach, sg pomyikg pisarskg i chodzi o dawkowanie zgodne z
ChPL, jak opisano w tresci proponowanego programu lekowego.

o W przypadku kosztow monitorowania | linii leczenia, zaréwno dla substancji stosowanych w programie
lekowym (pembrolizumab, cetuksymab) jak i samej chemioterapii, przypisano taki sam koszt (koszt
monitorowania wyznaczony dla programu lekowego), przy czym nalezy podkresli¢, ze koszty
monitorowania leczenia pacjentéw w programie lekowym jak i poza programem lekowym nie powinny sig
réznic, tj. pacjenci najprawdopodobniej podlegajg takim samym badaniom.”

e ,Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wnioskowanym programie lekowym, karboplatyna jest
dawkowana na podstawie AUC, natomiast autorzy modelu uwzglednili stata dawke karboplatyny na
poziomie 500 mg. W ramach niniejszej analizy, rowniez za autorami modelu, przyjeto statg dawke
karboplatyny réwng 500 mg. W badaniu Hanemaaijer 2020, w ktérym oceniano stosowanie karboplatyny
+ 5- FU w populacji pacjentéw z rakiem gtowy i szyi, pacjenci stosowali Srednio dawke karboplatyny 542
mg/cykl, wiec dawke przyjetg przez autorow modelu mozna uznaé za prawidtowg.”

o W przypadku kosztéw leczenia po progresji choroby, czestos¢ wykonywania skanéw TK oszacowano na
podstawie informacji dotyczacych monitorowania leczenia we wnioskowanym programie lekowym.
Zatozono, ze bedzie ona taka sama jak przed progresjg choroby, tj. zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego co 3 miesigce. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku leczenia niwolumabem
(substancja refundowana w ramach Il linii leczenia raka gtowy i szyi), rekomendowana jest czestosé
wykonywania skanow TK co 12 tygodni, w zwigzku z czym przyjete zatozenie mozna uznac za stuszne.”

o ,Koszt komparatorow uwzglednionych w analizie opracowano na podstawie danych przedstawionych
w aktualnym obwieszczeniu MZ. Ze wzgledu na fakt, ze od kwietnia 2019 roku w komunikatach DGL nie
jest publikowana liczba zrefundowanych opakowan danego leku, niemozliwe byto oszacowanie
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rzeczywistych kosztéw poniesionych na refundacje substancji stosowanych m.in. w ramach programow
lekowych, czy tez w ramach chemioterapii. Aktualnie jedynym zrédtem danych dotyczgcych kosztow
ponoszonych na refundacje lekow stosowanych w ramach programéw lekowych/katalogu chemioterapii
jest obwieszczenie MZ.”

Po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego nastgpita publikacja nowego obwieszczenia MZ, w ktérym zmienity
sie niektore ceny wykorzystane w AE wnioskodawcy. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, oraz fakt, ze w
opinii analitykéw zmiany te nie sg istotne, odstgpiono od aktualizacji wynikéw analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene
konwergencji. Do analizy zatgczono raport z przeprowadzonej walidacji. Zakres przeprowadzonej walidacji
mozna uznaé¢ za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
formutach uzytych w modelu.

Walidacja wewnetrzna

W celu potwierdzenia poprawnosci modelu w ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawcy:

e podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy
oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

e zrownywano wartosci parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow w zakresie
skutecznosci, aby upewnic sie, ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikowych (QALY).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie danych wyjsciowych modelu dla ramienia cetuksymabu + platyny +
5-FU, jak i platyny + 5-FU z opublikowanymi wynikami piecioletnich obserwacji przedstawionych w ocenie
technologii medycznej NICE dla cetuksymabu [TA473].

Whnioskodawca opisuje ze przewidywane przezycie oszacowane w modelach zaréwno dla monoterapii, jak
i terapii skojarzonej jest zblizone do danych z EXTREME TA473 w przypadku obu komparatorow. Dodatkowo
w AE wnioskodawcy skomentowano, ze ,wystepujgce niewielkie roznice w poréwnaniu z danymi wejsciowymi
EXTREME TA473 sg prawdopodobnie spowodowane réznicami w charakterystyce populacji pacjentéw z
badania KN048 i populacji pacjentéw uwzglednionej w ramach 5-letniej obserwacji”. Szczegdtowe poréwnanie
whnioskodawcy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 46. Walidacja zewnetrzna wnioskodawcy: prognozy przezycia z EXTREME - Cetyksymab + platyna + 5-FU

Przezywalnos¢ [%]

P Analizowany — — — —
Zrédto danych S ———— bl 28 miesiecy | 36 miesigcy | 42 miesiace | 59,5 miesiaca
(1376 dni) (1769 dni) (2064 dni) (2924 dni)
EXTREME TA473* - b.d. 11,7 7,1 6,5 29
Scenariusz podstawowy:
80 tygodni, log- 42,2 11,0 7,2 5,6 3,3
Cetyksymab + logistyczna
platyna + 5-FU Scenariusz: 45 tygodni
; ' 41 11 4
Model pembrolizumabu | log-logistyczna 9 6 8,0 6, 3,9
W monoterapii Scenariusz: w petni
parametryczna, log- 42,3 14,3 9,6 7,5 4,2
logistyczna
Scenariusz podstawowy:
80 tygodni, log-normalna 42,0 9.9 6.1 46 24
Cetyksymab + . :
platyna + 5-FU Isce”ar'usz' 45 tygodni, 41,3 111 75 5.8 33
. o0g-normalna
Model pembrolizumabu - -
w terapii skojarzonej Scenariusz: w petni
parametryczna, log- 42,1 14,1 9,5 7,4 4,1
logistyczna

* zgtoszono w przediozeniu dowodéw firmy dla TA473; Tabela 7, strona 38.

Tabela 47. Walidacja zewnetrzna wnioskodawcy: prognozy przezycia dla platyna + 5-FU

Zrédto danych Analizowany | Przezywalnos¢ [%]
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scenariusz 1 rok 28 miesiecy 36 miesiecy 42 miesiace 59,5 miesigca
(1376 dni) (1769 dni) (2064 dni) (2924 dni)
Platyna + 5-FU
EXTREME TA473* - b.d. 8,3 4,4 4,4 1,6
Scenariusz
podstawowy: 80 36,3 10,0 6,3 4,7 2,3

tygodni, log-logistyczna

+ -
Platyna + 5-FU Scenariusz: 45 tygodni,

Model pembr_qlizumabu log-logistyczna 37,7 10,1 6,3 4,6 2,2
w monoterapii
Scenariusz: w petni
parametryczna, log- 37,5 10,5 6,2 4,3 1,7
logistyczna
Scenariusz
podstawowy: 80 36,4 8,1 4,8 3,2 0,8
| tygodni, log-normalna
Platyna + 5-FU . :
Model p_embrolizumgbu ﬁ)(;(?rr:glezﬁ:s tygodni, 34,5 8,4 4,2 2,5 0,3
w terapii skojarzonej
Scenariusz: w petni
parametryczna, log- 37,8 8,6 3,7 1,8 0,1

normalna

* zgtoszono w przedtozeniu dowodow firmy dla TA473; Tabela 7, strona 38.

Walidacja ramienia pembrolizumabu stosowanego w monoterapii oraz w terapii skojarzonej poddano walidaciji
porownujgc z 2-letnim danym pochodzgcymi z raportu badania KN048 oraz 1-rocznymi danymi z raportu
z badania KN040.

Wyliczone w modelu wartosci OS po 6 i 12 miesigcach terapii sg wyzsze niz w danych z badania KN040, co jest
zgodne z oczekiwaniami, ze wzgledu na fakt przyjmowania drugiej linii terapii przez pacjentéw w badaniu
KNO040. Wnioskodawca sugeruje, ze model dokfadnie odzwierciedla prawdziwe dane, poniewaz oszacowane
wyniki dla obu modeli mieszczg sie w przedziatach ufnosci danych podanych w raporcie z badania klinicznego
KNO048. Szczegotowe porownanie wnioskodawcy przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 48. Walidacja zewnetrzna wnioskodawcy: catkowity czas przezycia podany w raportach z badan klinicznych (CSR) (CPS 21)

Zrédto danych Krzywa przezycia Wartosé¢ OS w okreslonym punkcie czasowym
Uesii dotyczy) 6 miesiecy 12 miesiecy | 18 miesiecy | 24 miesiace Mediana przezycia
[miesiace] (Cl)
SN ;i"‘ngt':r":';’i?‘ab w 71,1% 50,4% 38,7% 28,9% 12,3 (10,8;14,3)
e ;imng[:::;?‘ab w 60,2% 40,1% - - 8,7 (6,9;11,4)
Szacunkowe dane Scenariusz podstawowy:
dotyczace 80 tygodni, log- 70,8% 50,4% 38,3% 29,6% 12,3
pembrolizumabu w logistyczna
monoterapii A -
. ,8% ,0% ,07 ,070 y
f)‘;’;:’l‘;%zﬁg tygodni, 70,8% 51,5% 37,6% 29,8% 12,46
Scenariusz: w pemni
parametryczna, log- 71,3% 51,3% 38,9% 30,8% 12,46
logistyczna
's‘lz“o‘}:fzg:f terapia ;ﬁ:‘pb“r Z'I';‘j‘:‘r:'gn";’] 75,6% 55,0% 39,1% 30,8% 13,6 (10,7;15,5)
Szacunkowe dane Scenariusz podstawowy: o o o o
dotyczace 80 tygodni, log-normalna 75,6% 54,1% 38,7% 31,8% 13,38
pembrolizumabu w . -
terapii skojarzonej f)‘;e:gfmu;znf tygodni, 75,6% 52,6% 39,9% 32,9% 12,92
Scenariusz: w pemni
parametryczna, log- 73,27% 54,4% 42,4% 34,3% 13,62
normalna

Skroty: Cl — przedziat ufnosci; CSR — raport z badan klinicznych (ang. clinical study report); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival).

Walidacja konwergencji

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych,
zidentyfikowano dwie analizy (Lang 2020 oraz Zhou 2020), w ktdrych oceniano leczenie pembrolizumabem
(w monoterapii oraz w terapii skojarzonej) wzgledem terapii cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig
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w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami,
u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21. Natomiast przegladzie wnioskodawcy nie
zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dla poréwnania pembrolizumabu z samg chemioterapig. W obu
odnalezionych analizach leczenie pembrolizumabem zaréwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej byto
drozsze, ale wigzato sie z przyrostem QALY wzgledem leczenia cetuksymabem z chemioterapig, co jest
tozsame z wnioskami ptyngcymi z niniejszej AE, z jednym wyjagtkiem w Lang 2020, gdzie monoterapia
pembrolizumabem okazata sie tansza od leczenia cetuksymabem z chemioterapig z perspektywy ptatnika
publicznego w USA.

Wyniki i zalozenia AE wnioskodawcy zestawiono ze zidentyfikowanymi analizami ekonomicznymi w tabeli
ponizej. Szczegétowe omowienie znajduje sie w Aneksie 2, str. 147-149 AE wnioskodawcy.

Tabela 49. Walidacja konwergencji wnioskodawcy - zestawienie AE wnioskodawcy z wynikami zidentyfikowanych analiz

ekonomicznych

Parametr AE wnioskodawcy Lang 2020 Zhou 2020
Populacja Pacjenci z nawrotowym rakiem Pacjenci z ptaskonabtonkowym Pacjenci z ptaskonabtonkowym
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi z rakiem gtowy i szyi w chorobie rakiem gtowy i szyi w chorobie
przerzutami lub nieoperacyjnym, u nawracajacej i (lub) z przerzutami, u nawracajacej i (lub) z przerzutami, u
ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 ktorych CPS z ekspresjg PD-L1
tkance nowotworowej wynosi 21. w tkance nowotworowej wynosi 21 w tkance nowotworowej wynosi 21
Kraj Polska USA, Chiny Chiny
Sponsor Merck Sp. z o. o. Zadeklarowano brak finansowania ze National Natural Science Foundation
stron agencji sektora publicznego, of China (No. 81572988); Science &
komercyjnych lub non-profit. Technology Department of Sichuan
Province Funding Project (No.
2018S70117); 1.3.5 Project for
Disciplines of Excellence, West China
Hospital, Sichuan University (No.
ZYJC18010).
Poréwnanie e Pembrolizumab vs cetuksymab + |e Pembrolizumab vs cetuksymab + e Pembrolizumab vs cetuksymab +
chemioterapia chemioterapia chemioterapia
e Pembrolizumab + chemioterapia e Pembrolizumab + chemioterapiavs |e Pembrolizumab + chemioterapia vs
vs cetuksymab + chemioterapia cetuksymab + chemioterapia cetuksymab + chemioterapia
e Pembrolizumab vs chemioterapia
e Pembrolizumab + chemioterapia
vs chemioterapia
Perspektywa Ptatn ka publicznego Ptatnika publicznego w USA i Chinach | Patnika publicznego w Chinach
Zrédio danych | Badanie KEYNOTE-048, badanie Badanie KEYNOTE-048, badanie .
Klinicznych EXTREME EXTREME Badanie KEYNOTE-048
vsv;ig}zlnione Przezycie bez progresji, progresja Przezycie wolne od progresji, Przezycie wolne od progresji,
w modelu choroby, zgon progresja choroby, zgon progresja choroby, zgon
Zrédto ) i
wartosci KEYNOTE-048, Ara 2010 badanie KEYNOTE-048 [ Tringale Ward 2017, Hannouf 2012
uzytecznosci
Horyzont
obserwagji 20 lat 20 lat 10 lat
Dtugos$¢ cyklu | Tydzien z korektg cyklu 3 tygodnie 3 tygodnie z korekta potowy cyklu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

67/100




Keytruda (pembrolizumab)

0T.4231.19.2021

Parametr AE wnioskodawcy Lang 2020 Zhou 2020
Wyn ki Rozdziat 5.2.1 USA Chiny
(ICURJ/ICER) Prég optacalnosci: 100 000 $/QALY Prég optacalno$ci: 29 313 $/QALY
Pembrolizumab vs cetuksymab + Pembrolizumab vs cetuksymab +
chemioterapia chemioterapia
Roéznica kosztéw: -9 126 $ Roznica kosztéw: 6 105 $
Roéznica QALY: 0,281 Réznica QALY: 0,268
ICER: -32 477 $/QALY , ICER: 22 779 $/QALY
Petmlt()rollzut:nfb h+ ch_ertmote_rapla vs Pembrolizumab + chemioterapia vs
ce“u .syma ,C emioterapia cetuksymab + chemioterapia
Rc’gn!ca kosztéw: 28 817 $ Roznica kosztéw: 17 283 $
Réznica QALY: 0,905 Réznica QALY: 0.478
ICER: 31 842 $/QALY A
. ICER: 36 157 $/QALY
Chiny
Prog optacalnosci: 27 538 $/QALY
Pembrolizumab vs cetuksymab +
chemioterapia
Roznica kosztow: 17 239 $
Roéznica QALY: 0,281
ICER: 61 349 $/QALY
Pembrolizumab + chemioterapia vs
cetuksymab + chemioterapia
Roznica kosztow: 34 081 $
Roznica QALY: 0,905
ICER: 37 659 $/QALY
ICER — inkrementalny wspétczynnk efektywnosci kosztéw (ang. Incremental Cost Effectiveness Ratio); ICUR — inkrementalny

wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. Incremental Cost Utility Ratio); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival).

W ramach walidacji konwergencji opisano réwniez raport NICE TA661, w ktérym ERG oceniala model
wykorzystany réwniez w niniejszej analizie. Wnioskodawca opisuje, ze ERG nie wykryta btedéw w strukturze
modelu, oraz ze sugestie ERG uwzgledniono w ramach analiz wrazliwosci (w AE wnioskodawcy w Rozdziale
2.8.3 na str. 91-92).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci technologii ocenianej nad refundowanymi komparatorami
w bezposdrednim poréwnaniu dla wskazan, dla ktérych jako komparator przyjeto chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny + 5-FU, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie wykonat analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym
analitycy Agencji dokonali oszacowania w ramach obliczeh wiasnych.

Tabela 50. Wyniki analizy zgodnej z zapisami art. 13 ustawy o refundacji dla leku Keytruda w analizie — obliczenia Agencji.

Poréwnanie |

pembrolizumab + platyna + 5-FU vs platyna + 5-FU

pembrolizumab + platyna + 5-FU -

platyna + 5-FU -

pembrolizumab vs platyna + 5-FU

pembrolizumab -

platyna + 5-FU -

pembrolizumab vs platyna + 5-FU - -

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosi w przypadku
monoterapii pembrolizumabem .

5.4. Komentarz Agencji

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze stosowanie pembolizumabu
zarbwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej jest od leczenia cetuksymabem
z chemioterapig lub samg chemioterapig
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. Oszacowane w analizie podstawowej ICUR na poszczegdinych poréwnan wyniosty

e Pembrolizumab vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

e Pembrolizumab vs platyna + 5-FU:

e Pembrolizumab + platyna + 5-FU vs cetuksymab + platyna + 5-FU:
e Pembrolizumab + platyna + 5-FU vs platyna + 5-FU:

Wartosci obliczonych ICUR progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, tj. 155 514 zHQALY

Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze w zakresie skutecznosci klinicznej poréwnanie
technologii wnioskowanej z chemioterapig stosowang bez cetuksymabu przeprowadzone jest metodg
posrednig, jak réwniez fakt, ze do parametryzacji modelu w analizie ekonomicznej wykorzystano opinie
anonimowych ekspertow klinicznych, ktérych danych osobowych nie ujawniono, co moze wptywaé na
wiarygodnos¢ wynikow.

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt dwie analiz ekonomicznych poréwnujgce
pembrolizumab w monoterapii lub w terapii skojarzonej do leczenia cetuksymabem w skojarzeniu z
chemioterapig (Lang 2020, Zhou 2020). Poréwnanie najwazniejszych zatozen, wynikéw i wnioskéw analizy
wnioskodawcy z zatozeniami, wynikami i wnioskami odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych analiz
ekonomicznych zostato przeprowadzone w ramach walidacji konwergencji — szczegdty w rozdziale 5.3.3.

W 2019 roku Agencja oceniata lek Erbitux (cetuksymab) w leczeniu w ramach programu lekowego
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgdéw gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07,
C08, C09, C10, C14) (AWA 0OT.4331.43.2018). W analizie tej komparatorem byta chemioterapia obejmujgca
zwigzki platyny (cisplatyna, karboplatyna) oraz fluororuracyl. Ponizej przedstawiono gtéwne zatozenia i wyniki
przyjete w AWA Erbitux OT.4331.43.2018 dla poréwnania CET + ChT vs ChT.

Tabela 51. Gléwne zatozenia i wyniki z AWA Erbitux OT.4331.43.2018 dla poréwnania CET + ChT vs ChT

Analiza AWA 0T.4331.28.2018 Erbitux (cetuksymab)

Dorosli pacjenci (= 18. roku zycia) z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw glowy i szyi
w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami,

Populacja

e CET + ChT (cetuksymab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig zlozong ze zwigzkéw platyny
Poréwnywane interwencje (cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu)

e ChT (chemioterapia ztozona ze zwigzkow platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i 5-fluorouracylu)

Technika analityczna analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
Perspektywa Ptatnika publicznego
Horyzont czasowy dozywotni
Dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
Stany zdrowia Choroba stabilna/odpowiedz, progresja, zgon
Dlugosé cyklu 3 tygodnie (21 dni)
Zrédta danych o EXTREME
efektywnosci interwencji
Zrédta uzytecznosci EXTREME
Analiza podstawowa:
Wartosci uzytecznosci - choroba stabilna — 0,67

- progresja — 0,52

e Prowadzenie programu lekowego:

koszt cetuksymabu;

koszt lekéw podawanych w ramach chemioterapii, uwzglednionych w programie lekowym;
koszt kwalifikacji;

koszt podania leczenia;

koszt monitorowania leczenia;

Uwzglednione koszty

0O O O O O

e Leczenie poza programem lekowym:
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[¢]
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o

O O O O O

koszt lekow podawanych w ramach chemioterapii;

koszt podania leczenia;
koszt monitorowania leczenia;

Leczenie po wystgpieniu progresji choroby (w programie i poza programem):
koszt lekéw podawanych w ramach chemioterapii

paliatywnej

(cetuksymab, 5-fluorouracyl,

bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, docetaksel, gefitynib, metotreksat, paklitaksel, winorelbina);

koszt radioterapii;

koszt leczenia chirurgicznego;
koszt monitorowania choroby;
koszt podania leczenia;

koszt pobytu w hospicjum;

Koszt zdarzen niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem.

Wyniki analizy
podstawowej

W tabeli przedstawiono najwazniejsze wyniki z analizy podstawowej

. CET+ChT Zmiana vs komparator
Kategoria (2RSS) ChT (2RSS)
103 860,64 PLN 103 860,64 PLN
Koszt cetuk ' PLN ’
EEEIE (L) 000 (LN
Koszty pozostalych lekéw, radioterapil 453461 PLN 428325 PLN 251,35 PLN
i operacji chirurgicznych
Efekty (QALY) 0,755 0,501 0,254
152 647,86 PLN 117 190,48 PLN
K fkowi ' 45738 PLN ’
A ) | O (L)
CUR 461 854 PLN/QALY
(NI PLN/QALY)

Model analizy nie odpowiadat w petni modelowi przyjetemu w niniejszej analizie (m. in. przyjeto inng dlugosc
cyklu). Zrédto danych o efektywnosci ocenianych interwencji pokrywato sie z wykorzystanym dla poréwnania
posredniego z chemioterapig (EXTREME). Przyjete wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia roznig sie, ze
wzgledu na odmienne zrodto przyjetych danych. W AWA Erbitux oszacowane wartosci efektéw zdrowotnych
i kosztow catkowitych dla terapii CET + ChT byty [l niz dla samej chemioterapii.
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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 jest oszacowanie wpltywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u
ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1. Analize kosztéw terapii lekiem Keytruda
(pembrolizumab) przeprowadzono na tle kosztéw cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig oraz
chemioterapii. Nie analizowano doptat pacjentéw do leku Keytruda z uwagi na wnioskowang refundacje w
ramach programu lekowego (lek dostepny dla pacjenta bezptatnie).

W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu obowigzywania
decyzji refundacyjne;j.

Scenariusz istniejacy zakiada, ze we wnioskowanej populacji nie jest refundowane leczenie
pembrolizumabem, a jedynie stosowany jest cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig oraz chemioterapia.

W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono zmienno$¢ takich parametréw, jak liczebno$é populacji docelowej
oraz udziat technologii opcjonalnych w rynku.

Powyzsze parametry postuzyt do zdefiniowania trzech wariantéw scenariusza istniejgcego: najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego.

Scenariusz nowy zdefiniowano w niniejszej analizie jako wprowadzenie preparatu Keytruda do refundacji.
W scenariuszu nowym uwzgledniono zmiennosc¢ takich parametrow, jak liczebnosé populacji docelowej oraz
udziat technologii opcjonalnych w rynku.

Powyzsze parametry postuzyly do =zdefiniowania trzech wariantéw scenariusza nowego: najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize potencjalnych oszczedno$ci w zakresie kosztéw spotecznych,
ktéore wynikatyby z dostepu pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku do terapii
pembrolizumabem. Analiza zaktada, ze efektywnos¢ terapii wyrazona w zyskanych latach zycia (LYG) lub
zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) przekiada sie na oszczednosci w zakresie kosztow
spotecznych. Szczegéty analizy zamieszczono w Rozdziale 8. AWB wnioskodawcy.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Tab. 1. Zrédia danych wykorzystane do szacowania populacji.
Populacja Zrédio
S . . . . . BIA Keytruda RCC 2020 oraz dane z KRN za okres
Wszyscy pacjenci, u ktérych moze by¢ zastosowana wnioskowana technologia 1999 - 2017

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (scenariusz istniejgcy i nowy)

WHO 2014, KRN 2017, GUS 2020, ACS 2019,
Seiwert 2005, CancerMPact 2018, opinie ekspertow
klinicznych, Sivanadan 2004, NCCN 2019, Horiot
1992, Cooper 2012, Pignon 2009, AWA Erbitux
2018, Burtness 2019, Keynote-048

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Sprawozdanie NFZ z dziatalnosci na IV kwartat
2019

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
(wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny)

Przejecie rynku na podstawie danych przekazanych
przez ekspertow klinicznych

Tab. 2. Zestawienie zalozen scenariusza istniejagcego.

. Wariant najbardziej Wariant Wariant o .
Zmienna i Zrédio danych
prawdopodobny minimalny maksymalny
Udziat technologii | Cetuksymab Dane KRN, opinie
opcjonalnych w skojarzeniu z ekspertow klinicznych
w rynku chemioterapig
Chemioterapia
Udziat pembrolizmabu w rynku Zatozenie o braku
refundacji pembrolizmabu
Tab. 3. Zestawienie zatozen scenariusza nowego.
. Wariant najbardziej Wariant Wariant 5
CATIEIE prawdopodobny minimalny maksymalny AR G

Udziat technologii
opcjonalnych
w rynku

Cetuksymab
w skojarzeniu z
chemioterapig

Przejecie rynku na
podstawie danych
przekazanych przez

Chemioterapia

ekspertow klinicznych

Pembrolizumab
monoterapia

Udziat w rynku
pembrolizumabu

Pembrolizumab w
skojarzeniu

Wszystkie koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet szacowane byly réwniez na potrzeby analizy

ekonomicznej, opisano je w Rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

1284

Lo . . Pembrolizumab w monoterapii
Pacjenci stosujacy wnioskowana

technologie w scenariuszu nowym Pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapia

Wariant najbardziej prawdopodobny
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6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow,
w ktoérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany TAK -
lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w TAK -
danym wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

Zatozenia dla zmian w udziatach w rynku lekow
oparto na opiniach ekspertow klinicznych.

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

; ) ? Whnioskodawca nie ujawnit danych osobowych
lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . o . . .
ekspertow klinicznych powotujgc sie na zapisy
RODO.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK _

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi nd
udostepnionymi przez NFZ?

Agencja nie wystepowata do NFZ z wnioskiem o
udostepnienie dodatkowych danych
refundacyjnych,

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana,
wnioskodawca szacowat na podstawie danych
NFZ za 2019 rok (Sprawozdanie NFZ z
dziatalno$ci na IV kwartat 2019)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy

do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

wnioskowanego leku sa spéjne z danymi z wniosku? TAK )

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Rozdziat 3.1.2.3
refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku TAK Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono dodatkowe analizy
TAK uwzgledniajgce wariant minimalny i maksymalny
(rézna liczebno$¢ populacji docelowej)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ocene zatozeh dotyczacych: poziomu odptatnosci, sposobu limitowania finansowania leku oraz RSS
przedstawiono w Rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

W modelu wykorzystano opinie anonimowych ekspertow klinicznych. Opinie te postuzyly do parametryzacji
modelu w analizie ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet. Nieujawnienie danych osobowych ekspertow,
ktorych opinie wykorzystano w analizie wptywa na wiarygodnos¢ jej wynikow.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

Niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji docelowej: do oszacowania liczebnosci populacji
wykorzystano dane KRN, dane podane przez ekspertéw klinicznych, dane literaturowe. W przypadku
braku danych dla populacji polskiej, dane literaturowe weryfikowano poprzez opinie ekspertéw
klinicznych. Niepewnosci odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia testowano
w wariancie minimalnym oraz maksymalnym;

Niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie: dane dotyczgce
przejecia przez pembrolizumab rynku oparto o opinie ekspertéw klinicznych.

Analitycy Agenciji przychylajg sie do uwag wskazanych przez wnioskodawce.
Nie zidentyfikowano w modelu innych powaznych btedéw czy ograniczen.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
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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. Ponadto nie zidentyfikowano istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego.

W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Ponizej zamieszczono podsumowanie wynikéw analizy BIA dla komparatora — leku Erbitux. Zrédtem jest
~Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Erbitux (cetuksymab) w ramach
programu lekowego: »Leczenie zaawansowanego raka pftaskonabtonkowego narzgdéw gtowy i szyi z
zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10: C00, CO01,
C02, C03, C04, CO05, Cos6, C0O7, C08, CO9, C10, C14)«. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.43.2018”

Analiza BIA zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-lethim horyzoncie
czasowym.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym to - 0so6b
zarowno w 1. jak i 2 roku refundaciji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Erbitux nastapi
wzrost wydatkow pfatnika publicznego.

W wariancie nieuwzgledniajgcym rozwigzan RSS, oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika
zwigzane z wprowadzaniem refundacji cetuksymabu we wnioskowanej populacji wyniosty 11,32 min PLN (8,07
min od PLN do 14,57 min PLN) i 17,54 min PLN (od 12,50 min PLN do 22,57 min PLN) odpowiednio w 1. i 2.
roku analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Erbitux ze srodkéw publicznych,
wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat (w wariancie bez RSS) wyniosg okoto 10,93 min PLN (od
7,79 min PLN do 14,07 min PLN) i 16,36 min PLN (od 11,66 min PLN do 21,07 min PLN) odpowiednio w 1. i 2.
roku analizy, natomiast w przypadku
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynika¢ z
wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji. W analizie wykorzystano
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla dazatynibu, ekulizumabu, paliwizumabu. Patent
dla produktow leczniczych: Sprycel (dazatynib), Soliris (ekulizumab), Synagis (paliwizumab), wygasty [GABI
2017a, GABI 2017b] i do tej pory na liscie refundacyjnej nie pojawity sie zadne odpowiedniki.

Wszystkie wyzej wymienione substancje sg stosowane w programach lekowych i refundowane w 100%. W
zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tariszych odpowiednikéw spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkow
publicznych, nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow. W analizie
zatozono, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnych preparatow.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniu ,leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (I linia leczenia)”, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e 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 28.05.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: keytruda
i pembrolizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym 4 warunkowe) i 1
rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysé
terapeutyczng ze stosowania leku (poprawa OS) oraz jego uwzglednienie jako kolejnej opcji leczenia.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na nieakceptowalng efektywnos$¢ kosztowg oraz
niepewnosci dotyczgce modelu ekonomicznego. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywne

Pozytywna warunkowo

NCPE rekomenduje, aby rozwazy¢ objecie refundacja pembrolizumabu (Keytruda) zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z chemioterapia, w przypadku zwiekszenia efektywnosci kosztowej w stosunku do istniejgcych opciji
leczenia.

Mediana korzysci w zakresie OS dla PEM lub PEM+CHEMO w poréwnaniu z EXTREME wyniosta okofo trzech
miesiecy, przy czym trwate odpowiedzi trwajgce dtuzej niz 24 miesigce obserwowano u niewielkiego odsetka
pacjentéw. Nalezy to rozwazy¢ przy uwzglednieniu ryzyka wczesnego zgonu i szybszej progresji choroby,
obserwowanym w przypadku PEM lub PEM+CHEMO u niektérych pacjentéw. Nie wykazano réwniez korzysci w
zakresie jakosci zycia w przypadku PEM lub PEM+CHEMO (w poréwnaniu do EXTREME).

Oszacowanie wzglednej skuteczno$ci PEM lub PEM+CHEMO w poréwnaniu ze schematem chemioterapii
zawierajgcym platyne i 5-FU w stosunku do schematu chemioterapii zawierajgcego platyne i 5-FU uzyskano na
NCPE 2021 podstawie metaanalizy sieciowej (NMA). Wyn ki NMA wykazaty, ze schematy zawierajace pembrolizumab wigzaty
sie z lepszymi wynikami w zakresie PFS i OS w poréwnaniu z schematami zawierajgcymi platyne i 5-FU.

Grupa Oceniajgca podkreslita obawy dotyczace heterogenicznosci wigczonych badan i cho¢ wyniki jakosciowe sa
wiarygodne, to wyn ki iloSciowe sg wysoce niepewne.

Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu byt zgodny z profilem obserwowanym w poprzednich badaniach klinicznych,
w ktérych badano pembrolizumab. PEM+ChT wydaje sie mie¢ nieco gorszy profil bezpieczehstwa w poréwnaniu do
schematu EXTREME. Monoterapia PEM ma natomiast znaczaco lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu ze
schematem EXTREME.

Grupa Oceniajgca ma ograniczone zaufanie do wynikéw modelu dla poréwnania z platyng i 5-FU. Ponadto,
dtugoterminowe prognozy przezycia w przypadku PEM i PEM+ChT sg obarczone duzg niepewnoscia.
Inkrementalne wskazn ki kosztéw-efektywnosci (ICER) byly bardzo wrazliwe na zatozenia dotyczace utrzymujgcego
sie efektu leczenia po przerwaniu leczenia po 24 miesigcach i kolejnych terapiach.

Pozytywna

Pozytywna opinia dotyczgca refundacji leku KEYTRUDA (pembrolizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapia zawierajaca platyne lub 5-fluorouracyl! (5-FU) w leczeniu pierwszej linii

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig platyng i 5-fluorouracylem (5-FU) w leczeniu pierwszej linii
przerzutowego lub nieresekcyjnego nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (HNSCC) u dorostych
ktorych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS > 1.

KEYTRUDA (pembrolizumab) w monoterapii lub w potgczeniu z chemioterapig zawierajacg platyne i 5-fluorouracyl
(5-FU) zapewnia poprawe terapeutyczng w poréwnaniu do protokotu EXTREME w ww wskazaniu.

HAS 2020
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NICE 2020

Pozytywna warunkowo

Pembrolizumab jest zalecany jako opcja w przypadku nieleczonego przerzutowego lub nieresekcyjnego
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (HNSCC) u dorostych, ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1
z tgcznym wynikiem dodatnim (CPS) wynoszacym 1 lub wiecej. Jest to mozliwe przy spetnieniu nastepujgcych
warunkéw: pembrolizumab jest podawany jako monoterapia, zakonczenie terapii pembrolizumabem po 2 latach
nieprzerwanego leczenia lub wczesniej w przypadku progresji choroby, a firma dostarczy lek zgodnie z zapisami
porozumienia.

Agencja nie rekomenduje stosowania terapii skojarzonej pembrolizumabem, ze wzgledu na wykazang wyzszg
efektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu z monoterapig, przekraczajgca prog, ktory agencja zwykle uznaje za
dopuszczalny.

SMC 2020

Pozytywna warunkowo

Pembrolizumab (Keytruda) jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w ramach NHSScotland.

Wskazanie objete przeglgdem: w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia platyna i fluorouracylem, w
leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego lub nieresekcyjnego nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi
(HNSCC) u dorostych, u ktorych guzy wykazujg ekspresje liganda programowanej $mierci komérki-1 (PD-L1) z
tacznym wynikiem pozytywnym (CPS)21.

Pembrolizumab zostat zaakceptowany przez SMC do stosowania w zatozonym wskazaniu pod warunkiem
ograniczenia czasu trwania terapii do 2 lat.

Catkowite przezycie byto dtuzsze u pacjentow, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapig w poréwnaniu z przeciwciatem monoklonalnym plus chemioterapig w badaniu Il fazy u pacjentéw z
nieleczonym, z nieuleczalnym miejscowo, nawrotowym lub przerzutowym HNSCC z PD-L1 CPS21.

CADTH 2020

Pozytywna warunkowo

pERC warunkowo rekomenduje refundacje pembrolizumabu w leczeniu pierwszej linii przerzutowego lub
nieresekcyjnego nawrotowego HNSCC w monoterapii u pacjentéw, ktérych guzy wykazujag ekspresje PD-L1 CPS =
1, lub w skojarzeniu z chemioterapia platyng i 5-FU niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jezeli bedg
spetnione nastepujace warunki:

- poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu

- mozliwos¢ realizacji po uwzglednieniu wptywu na budzet

Leczenie pembrolizumabem nalezy kontynuowa¢ do czasu potwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci do maksymalnie 35 cykli (okoto 2 lata), w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej.

pERC wydat te rekomendacje, poniewaz byt przekonany, ze w poréwnaniu z cetuximabem w skojarzeniu z
chemioterapig platyng i 5-FU, istnieje korzys¢ kliniczna netto z monoterapii pembrolizumabem u pacjentéw z
przerzutowym lub nieresekcyjnym nawrotowym HNSCC, ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 CPS = 1 lub w
skojarzeniu z chemioterapig niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, w oparciu o statystycznie istotng i klinicznie
znaczacg poprawe przezycia catkowitego (OS), akceptowalny profil toksycznosci oraz potrzebe poprawy opc;ji
leczenia. Ponadto pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag wydaje sie utrzymywac jakos¢
zycia (QoL) w poréwnaniu z cetuximabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca platyne i 5-FU.

Komitet zauwazyt ponadto, ze cetuximab w skojarzeniu z chemioterapig nie jest dostepny dla wiekszosci
kanadyjskich pacjentéw. pERC zgodzit si¢ z CGP, ze uzasadnione byloby uogdlnienie efektu leczenia
pembrolizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig z badania KEYNOTE-048 na pacjentéw
otrzymujgcych standardowg opieke z pierwszg linig podwojnej chemioterapii platynowej.

pERC przyznat, ze HNSCC ma duzy negatywny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw. pERC stwierdzit, ze monoterapia
pembrolizumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig jest zgodna z nastepujacymi wartosciami dla pacjentow:
poprawia OS, ma mozliwe do opanowania dziatania toksyczne, wydaje sie utrzymywac QoL i stanowi dodatkowg
opcje leczenia.

pPERC stwierdzit, ze pembrolizumab, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig platyng plus 5-FU,
nie jest optacalny przy przedstawionej cenie w poréwnaniu z platyng plus 5-FU. Jest to w duzej mierze
spowodowane wysokim kosztem pembrolizumabu w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia. Przeprowadzona
przez CADTH ponowna analiza analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez sponsora sugeruje, ze wptyw
wprowadzenia pembrolizumabu na rynek na budzet jest znaczny i niedoszacowany.

G-BA 2020

Pozytywne

Nowe wskazanie terapeutyczne (zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu z dnia 14.11.2019):
KEYTRUDA, jako monoterapia lub w skojarzeniu z platyng i 5-fluorouracylem (5-FU) jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego lub nieresekcyjnego, nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi.

raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi u dorostych, ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS = 1.

Negatywne

PBAC 2020

Negatywna

PBAC podjat decyzje o nierekomendowaniu wigczenia pembrolizumabu do leczenia pierwszej linii nawrotowego lub
przerzutowego (R/M) raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (HNSCC) u pacjentéw z PD-L1 CPS 21.

PBAC uznat, ze pembrolizumab + chemioterapia (ale nie monoterapia pembrolizumabem) wykazuje kliniczng
przewage nad sama chemioterapig w pierwszej linii pod wzgledem przezycia catkowitego. Jednakze skala korzysci
klinicznej w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, ktéry obejmuje niwolumab w drugiej linii, byta niepewna, a
dowody na poparcie kryterium kwalifikacji opartego na PD-L1 nie byty przekonujgce. PBAC uznal, ze istnieje szereg
zatozen dotyczacych modelowania, ktére spowodowaty, ze inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztowej jest
niepewny i znacznie niedoszacowany.

Inne

PHARMAC 2020

Ocena w toku (https://connect.pharmac.qovt.nz/apptracker/s/application-public/al02P00000AHK7u/p001559)

AWMSG 2019

Produkt leczniczy wykluczony z oceny ze wzgledu na ocene przeprowadzana przez NICE (NICE appraisal TA661:
Pembrolizumab for untreated metastatic or unresectable recurrent head and neck squamous cell carcinoma.
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/pembrolizumab-keytruda/
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacii* Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
! refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2021, znak PLR.4500.1610.2020.16.PBO (data wptywu do AOTMIT 30.03.2021, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
05901549325126 w ramach programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdoéw gtowy i
szyi)’

Lek bytby wydawany pacjentom bezptatnie. Podmiot wnioskuje o wigczenie leku Keytruda do istniejgcej grupy
limitowej zawierajgcej wytgcznie pembrolizumab (1143.0, Pembrolizumab).

Whnioskodawca zaproponowat mechanizm RSS.
Problem zdrowotny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) to heterogenna
grupa nowotwordw zlokalizowanych w gornej czesci uktadu oddechowego i pokarmowego. Nowotwory
nabtonkowe gtowy i szyi obejmujg: (jame ustng, gardto, krtan, jame nosowg, gruczoly slinowe oraz zatoki
oboczne nosa. Nowotwory te réznig si¢ miedzy sobg przebiegiem klinicznym i rokowaniem, ze wzgledu jednak
na pewne cechy wspdélne ujmowane sg jako jedna grupa.

Nowotwory narzagdoéw gtowy i szyi z punktu widzenia budowy tkanki sg grupg wzglednie jednolitg. Zdecydowang
wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkéw, stanowig raki ptaskonabtonkowe o réznym stopniu
zréznicowania, wywodzace sie z nabtonka bton sluzowych. Wystepujg one zwykle u oséb w wieku $rednim lub
podesztym.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych)
nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi okre$lane sg nastepujgcymi kodami: ICD-10 CO01 (nowotwér ztosliwy
nasady jezyka), C02 (nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czeéci jezyka), CO3 (nowotwdr ztosliwy
dzigsta), C04 (nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej), CO5 (nowotwér ztosliwy podniebienia), C06 (nowotwor
zto$liwy innych i nieokresdlonych czeéci jamy ustnej, C09 (nowotwor ztosliwy migdatka), C10 (nowotwdr ztosliwy
czesci ustnej gardta), C12 (nowotwér ziosliwy zachytka gruszkowatego), C13 (nowotwor ziosliwy czesci
krtaniowej gardta), C14 (nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy
ustnej i gardta), C32 (nowotwor ztosliwy krtani).

Nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce
nowotwordw ztosliwych (ok. 7% wsrdd mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet). W ostatnich latach wystepuje
rocznie okoto 6000 nowych zachorowan i 3800 zgonéw z powodu omawianych nowotworéw. Po 2000 roku
odnotowano spadek zachorowalnosci na raka krtani i jednoczesnie wzrost zachorowan na raka ustnej czesci
gardta. Raki narzadow gtowy i szyi sg najczestsze u oséb po 45 roku zycia (wyjgtek stanowi rak nosowej czesci
gardta z wiekszg zachorowalnoscig miedzy 15 a 35 rokiem zycia oraz powyzej 50 roku zycia). Zachorowalnos$é
jest prawie 5-krotnie wyzsza wsréd mezczyzn niz u kobiet.

Naturalny przebieg kliniczny i rokowanie w wymienionych nowotworach mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
umiejscowienia, ale podobienstwa diagnostyczne i terapeutyczne powodujg ich ujmowanie w jednej grupie.
Nowotworom narzaddw gtowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwosci fizyczne, ktére z regutly utrudniajg
podstawowe czynnosci zyciowe (oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy moga uposledzac¢ wzrok, stuch,
wech, smak i inne funkcje uktadu nerwowego. Znieksztatcenia i ubytki czynnosciowe powodowane chorobg
oraz jej leczeniem majg bardzo negatywne skutki psychologiczne i spoteczne.

Na naturalny przebieg choroby ipodatnos¢ na leczenie wplywa stopien zrdéznicowania raka
ptaskonabtonkowego. Raki o wysokim i srednim zréznicowaniu charakteryzuje zwykle wzglednie powolna
progresja (gtébwnie miejscowa iprzerzuty najczesciej w regionalnych weztach chionnych). Przerzuty
w narzadach odlegtych wystepujg wzglednie rzadko (10-20%). Raki nisko zrdéznicowane i niezréznicowane
charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym i wczesnie tworzg przerzuty w weztach chtonnych oraz
znacznie czesciej dajg przerzuty w narzadach odlegtych (do 40%).
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Nowotwory narzaddéw gtowy i szyi cechuje ogdlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtdwnej mierze od
umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentéw z nowotworami wargi, jamy ustnej i
gardta w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wyniosty okoto 50% (zaréwno w przypadku mezczyzn jak i kobiet).
Przezycia 1-roczne wynosity okoto 70%.

Typowe raki ptaskonabtonkowe narzgdéw gtowy i szyi cechuje wzrost miejscowy, czeste przerzuty do pobliskich
weztéw chionnych i wzglednie rzadkie przerzuty odlegte. Sg one umiarkowanie wrazliwe na napromienianie i
chemioterapie.

W ostatnich latach wykazano, ze pewng grupe rakéw ptaskonabtonkowych o odmiennym przebiegu, gtéwnie
lokalizujgcych sie w zakresie ustnej czesci gardia, cechuje zwigzek przyczynowo-skutkowy z zakazeniem
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Raki tego typu, czesto wystepujgce w mtodszych grupach wiekowych,
cechuje inny zbiér zaburzen genowych, zazwyczaj bardziej nietypowe komérki, wczesne przerzuty do weztow
chtonnych szyi, ale takze wyzsza podatno$¢ na napromienianie i chemioterapie oraz ogdlnie lepsze rokowanie.

Kolejnymi nowotworami nabtonkowymi wystepujgcymi w zakresie narzadow gtowy i szyi sg raki gruczotowe.
Powstajg one z nabtonka gruczotowego przewoddéw duzych i matych gruczotéw slinowych. Ogdlnie, cechuje je
wzrost miejscowy, rzadkie wystepowanie przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych, natomiast w
niektérych podtypach tkankowych stosunkowo czesto pojawiajg sie przerzuty odlegte. Raki gruczotowe
narzadow gtowy i szyi sg mato wrazliwe na napromienianie i chemioterapie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat: etuksymab (Erbitux) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i fluorouracylu oraz chemioterapie ztozong ze zwigzkow
platyny (cisplatyna badz karboplatyna) i fuorouracylu, co Agencja uznata za zasadny wybor.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2021.32), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:
 zwigzki platyny (cisplatyny i karboplatyny) i fluoracyl w ramach katalogu C (chemioterapia):
1) we wszystkich wnioskowanych wskazaniach okreslonych kodami ICD-10, tj: (ICD-10 C01, C02, C03,
C04, CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) dla cisplatyny
2) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13, C14 dla karboplatyny
3) we wszystkich wnioskowanych wskazaniach okreslonych kodami ICD-10, tj: (ICD-10 C01, C02, CO03,
C04, CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) dla fluoracylu
» cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, w ramach programu lekowego
B.52 B. Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzaddw gtowy i szyi w zakresie wskazan:
ICD-10 C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09, C10,C14

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 1 badanie
porownujgce pembrolizumab w monoterapii oraz pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig z
cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia (KEYNOTE-048) i 1 badanie wykorzystane na uzytek
poréwnania posredniego poréwnujgce cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig z chemioterapig (EXTREME).

Pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia (poréwnanie bezposrednie, badanie
KEYNOTE-048)

Przezycie catkowite (OS)

Pod wzgledem przezycia catkowitego, odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupie
pembrolizumabu w monoterapii w poréwnaniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia:
wartos¢ HR (95% CI) réwna 0,74 (0,61; 0,90), co oznacza redukcje ryzyka po stronie pembrolizumabu o 26%
wzgledem cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig. Natomiast w przypadku poréwnania obejmujgcego
pacjentdw leczonych skojarzeniem pembrolizumabu i chemioterapii, odnotowano istotnie statystycznie
korzystniejsze wyniki w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig: wartos¢ HR (95% CI) réwna 0,65 (0,53; 0,80), co oznacza
redukcje ryzyka po stronie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig o 35% wzgledem cetuksymabu
skojarzonego z chemioterapig (p=0,0001).
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Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby, w przypadku drugiej okresowej analizy (ang. second
interim analysis), ktéra jednoczesnie stanowita analize koncowg dla przezycia wolnego od progresiji,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pembrolizumabu w monoterapii oraz grupag
cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig: warto$¢ HR (95% CI) réwna 1,16 (0,96; 1,39) oraz
wynik na granicy istotnosci statystycznej pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oraz
grupa cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig na korzys¢ grupy pembrolizumabu: wartos¢ HR (95% CI)
réwna 0,82 (0,67; 1,00), co oznacza redukcje ryzyka po stronie pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig
0 18% wzgledem cetuksymabu skojarzonego z chemioterapig).

Przezycie wolne od progresiji w drugiej linii (PFS2)

W toku analizy dodatkowo zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Harrington 2020, w ktérym analizowano
przezycie wolne od progres;ji po kolejnej linii terapii po uprzedniej terapii pembrolizumabem w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig vs schemat badania EXTREME (tj. po badaniu KEYNOTE-048).

Sposrod 882 leczonych pacjentéw (301 pembrolizumab [P]; 281 pembrolizumab + chemioterapia [P + Ch]; 300
cetuksymab [C]), 422 (P: 148 [49,2%]; P + Ch: 115 [40,9%]; C: 159 [53,0%]) ) otrzymato kolejng terapie
przeciwnowotworowg po 1. linii, najczesciej C (P: 135 [44,9%]; P + Ch: 88 [31,3%]; C: 102 [34,0%)]); inhibitor
EGFR (P: 59 [19,6%)]; P + Ch: 37 [13,2%)]; C: 19 [6,3%)]); i inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (P: 6
[2,0%]; P + Ch: 12 [4,3%]; C: 50 [16,7%]); pacjenci mogli otrzyma¢ wiecej niz jeden rodzaj kolejnej terapii.

Dane wskazujg, ze korzy$¢ pod wzgledem wydtuzenia PFS jest utrzymana takze w przypadku kolejnej linii
leczenia po zastosowaniu pembrolizumabu (w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig) stosowanego w
ramach leczenia pierwszej linii.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Pod wzgledem czasu trwania odpowiedzi ocenianego w ramach koncowej analizy, odnotowano znacznie
dtuzsze mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do grupy
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (23,4 m-ca po stronie pembrolizumabu i 4,5 m-ca po stronie
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig, co oznacza mediane czasu trwania odpowiedzi dtuzszg o 18,9 m-
ca po stronie pembrolizumabu). Natomiast pod wzgledem czasu trwania odpowiedzi ocenianego w ramach
koncowej analizy zuwzglednieniem grupy pacjentdéw stosujgcych pembrolizumab w  skojarzeniu
z chemioterapig, odnotowano diuzsze mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do grupy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (6,7 m-ca po
stronie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 4,3 m-ca po stronie cetuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapig — mediana czasu trwania odpowiedzi po stronie pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig diuzsza o 2,4 m-ca). Nie przeprowadzono analizy statystycznej.

Czas trwania odpowiedzi (odsetek pacjentéw)

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych utrzymuje sie odpowiedz w 12. miesigcu, odnotowano istotng
statycznie rdznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (tj. pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w
skojarzeniu z chemioterapig) na korzy$¢ grupy pembrolizumabu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych
jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa
utrzymania odpowiedzi w 12. miesigcu w grupie pembrolizumabu jest ponad 11-krotnie wigksza niz w grupie
komparatora. W zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie odpowiedz w 24. miesigcu, odnotowano
istotng statycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (tj. pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig) na korzys¢ grupy pembrolizumabu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych
jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa
utrzymania odpowiedzi w 24. miesigcu w grupie pembrolizumabu jest ponad 6,5-krotnie wieksza niz w grupie
komparatora.

Przezycie catkowite (odsetek pacjentéw)

W zakresie odsetka pacjentdw osiggajacych przezycie catkowite w 12. miesigcu, nie odnotowano réznic
istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (tj. pembrolizumab w monoterapii vs cetuksymab w
skojarzeniu z chemioterapig), zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica
ryzyka (RD). W zakresie odsetka pacjentéw osiaggajgcych przezycie catkowite w 24. miesigcu, odnotowano
istotne statycznie réznice na korzys¢ grupy pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do grupy
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jak i roéznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa na przezycie w 24.
miesigcu w grupie pembrolizumabu jest niemal 2-krotnie wieksza niz w grupie komparatora. W przypadku
analizy obejmujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig, w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych
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przezycie catkowite w 12. miesigcu, odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami
na korzys¢ grupy stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuije,
iz szansa na przezycie w 12. miesigcu w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jest ponad 1,5-
krotnie wieksza niz w grupie komparatora. W zakresie odsetka pacjentow osiggajgcych przezycie catkowite w
24. miesigcu, odnotowano istotng statystycznie korzys¢ w przypadku grupy pacjentéw stosujgcych
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia,
zarowno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak iréznica ryzyka (RD). Wynik
przedstawiony jako iloraz szans wskazuje, iz szansa na przezycie w 24. miesigcu w grupie pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapig jest ponad 2-krotnie wieksza niz w grupie komparatora.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi, w przypadku analizy koncowej (ang. final analysis),
odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupie cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig w odniesieniu do pembrolizumabu w monoterapii, zarowno w przypadku efektéw wyrazonych
jako iloraz szans (OR), jak irdznica ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).

Odsetek catkowitych odpowiedzi (CR)

Pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).
Pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnotowano istotnie statystycznie wiecej catkowitych
odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do grupy cetuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig w przypadku efektow wyrazonych jako réznica ryzyka (RD). W przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR) wynik byt nieistotny statystycznie.

Odsetek czesciowych odpowiedzi (PR)

Pod wzgledem odsetka czesciowych odpowiedzi, odnotowano istotnie statystycznie mniej czesciowych
odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka czesciowych odpowiedzi, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD).

Odsetek stabilizacji choroby (SD)

Pod wzgledem odsetka przypadkéw stabilizacji choroby, odnotowano brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupg pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD).
Pod wzgledem odsetka czesciowych odpowiedzi, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapiag, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i r6znica
ryzyka (RD).

Odsetek progresiji choroby (PD)

Pod wzgledem odsetka przypadkéw progresji choroby, odnotowano istotnie statystycznie wiecej przypadkéw
progresji choroby w grupie pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do cetuksymabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka przypadkow progresji choroby, odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR),
jak i roznica ryzyka (RD).

Jakos$¢ zycia
W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monoterapii, wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W przypadku pembrolizumabu stosowanego w
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skojarzeniu z chemioterapia, wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Pembrolizumab vs chemioterapia (poréwnanie posrednie, badanie KEYNOTE-048 i EXTREME)

Przezycie catkowite (OS)

Pod wzgledem przezycia catkowitego, odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze wyniki w grupie
pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do chemioterapii: wartos¢ HR (95% CI) wynosi 0,59 (0,44; 0,79),
wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o 41% wzgledem chemioterapii. W przypadku poréwnania obejmujgcego
pacjentdw leczonych skojarzeniem pembrolizumabu i chemioterapii, odnotowano istotnie statystycznie
korzystniejsze wyniki w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do
samej chemioterapii: wartos¢ HR (95% Cl) wynosi 0,52 (0,39; 0,70), wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o
48% wzgledem chemioterapii.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii w odniesieniu do samej chemioterapii: wartos¢ HR (95% ClI)
wynosi 0,63 (0,47; 0,84), wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o 37% wzgledem chemioterapii. Pod wzgledem
przezycia wolnego od progresji choroby, odnotowano istotny statystycznie wynik na korzy$¢ grupy
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w odniesieniu do samej chemioterapii: wartos¢ HR (95% CI)
wynosi 0,44 (0,33; 0,60), wskazujgca na redukcje ryzyka zgonu o 56% wzgledem chemioterapii.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi, poréwnanie posrednie metodg Buchera, majgce na celu
zestawienie wynikow dla pembrolizumabu w monoterapii w odniesieniu do grupy chemioterapii, wykazato brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, zarébwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans
(OR), jak i roznica ryzyka (RD). Pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi, poréwnanie posrednie
metodg Buchera, majgce na celu zestawienie wynikéw dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w odniesieniu do grupy samej chemioterapii, wykazato istotng statystycznie réznice na korzy$¢ pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica
ryzyka (RD). Wynik przedstawiony jako iloraz szans wskazuje na ponad 2-krotnie wiekszg szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu do same;j
chemioterapii.

Jakosé zycia

Pod wzgledem wynikow kwestionariusza EORTC OLQ-C30 (sumaryczny wynik dla punktow 29 i 30) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pembrolizumabem (stosowanym zaréwno w monoterapii,
jak i leczeniu skojarzonym z chemioterapig) a cetuksymabem stosowanym w skojarzeniu z chemioterapia; ze

wzgledu na brak adekwatnych danych w badaniu EXTREME, poréwnanie posrednie z chemioterapig nie byto
mozliwe.

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng pembrolizumabu

Analiza bezpieczenstwa

Pembrolizumab vs cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia (poréwnanie bezposrednie, badanie
KEYNOTE-048)

W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monoterapii najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
zmeczenie (27,7%) i niedokrwistos¢ (20,7%); najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi z
leczeniem byly zmeczenie (27,7%) i niedoczynnos¢ tarczycy (18,3%).

Pembrolizumab stosowany w monoterapii wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedoczynno$ci tarczycy (18,3%) niz
cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig (6,3%), natomiast cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wigzat
sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia 20 zdarzeh niepozadanych.

Niedokrwistos¢ (58,3%) i nudnosci (51,1%) byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w przypadku
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig i cetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig (odpowiednio 46,7% i 51,2%)

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedokrwistosci (58,3%),
niedoczynnosci tarczycy (15,9%) i kaszlu (19,2%) niz cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiednio:
(46,7%, 6,3% oraz 12,9%), podczas gdy ryzyko hipokaliemii (18,5%), hipomagnezemii (40,4%), wysypki
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(38,7%) i tragdzikopodobnego zapalenia skory (28,9%) byto wieksze w przypadku cetuksymabu z chemioterapia
niz w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia (odpowiednio: 11,6%, 15,9%, 10,5% i 0,4%).

Pembrolizumab vs chemioterapia (poréwnanie posrednie, badanie KEYNOTE-048 i EXTREME)

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami w zakresie raportowania zdarzen niepozadanych, nie
przeprowadzono poréwnania posredniego.

W badaniu KEYNOTE-048, najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-5, byly w ramieniu
“pembrolizumab w monoterapii”: niedokrwistos¢ (4,7%), w ramieniu “cetuksymab+chemioterapia”: neutropenia
(21,3%) i niedokrwisto$¢ (17,1%), w ramieniu “pembrolizumab + chemioterapia” neutropenia (17,8%)
i niedokrwisto$¢ (25,4%), w ramieniu “cetuksymab+chemioterapia”: neutropenia (21,3%) i niedokrwistos¢
(17,1%).

W badaniu EXTREME, najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byly w ramieniu
“cetuksymab+chemioterapia: neutropenia (22,4%), niedokrwistos¢ (13,2%) i trombocytopenia (11,0%), w
ramieniu “chemioterapia”: neutropenia (23,3%), niedokrwistos¢ (19,1%) i trombocytopenia (11,2%).

Zgodnie z ChPL Keytruda dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi bardzo czesto (=1/10) podczas leczenia
pembrolizumabem w monoterapii byty: niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy zmniejszenie taknienia, bél
gtowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, bol brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, bdle miesniowo-
szkieletowe, bol stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka. Natomiast dziataniami niepozgdanymi
wystepujacymi bardzo czesto (21/10) podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig byly:
niedokrwistosé, neutropenia, trombocytopenia, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bdl glowy,
neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bél brzucha, wysypka,
tysienie, swigd, bole miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw. zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw uzytecznosci oraz analize kosztow-efektywnosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ (pominieto perspektywe wspding ptatnika publicznego i pacjenta ze
wzgledu na ,znikome wydatki” ponoszone przez pacjenta), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(reprezentowany przez horyzont 20-letni).

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze stosowanie pembolizumabu
zarébwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej jest od leczenia cetuksymabem
z chemioterapig lub samg chemioterapig

. Oszacowane w analizie podstawowej ICUR na poszczegdinych poréwnan wyniosty

e Pembrolizumab vs cetuksymab + platyna + 5-FU:

e Pembrolizumab vs platyna + 5-FU:

e Pembrolizumab + platyna + 5-FU vs cetuksymab + platyna + 5-FU:
e Pembrolizumab + platyna + 5-FU vs platyna + 5-FU:

Wartosci obliczonych ICUR progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji, tj. 155 514 z/QALY

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci technologii ocenianej nad refundowanymi komparatorami
w bezposrednim poréwnaniu dla wskazan, dla ktérych jako komparator przyjeto chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny + 5-FU, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
Whnioskodawca nie wykonat analizy progowej zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowana
przez Agencje wartos¢ urzedowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Keytruda przy ktérej koszt jego
stosowania w przypadku monoterapii pembrolizumabem nie jest wyZzszy od kosztu stosowania chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie zgtoszono uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (2 bezwarunkowe: HAS 2020 i G-BA 2020
oraz 4 warunkowe: NCPE 2021, NICE 2020, SMC 2020 i CADTH 2020) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC
2020). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzys$¢ terapeutyczng ze stosowania
leku (poprawa OS) oraz jego uwzglednienie jako kolejnej opcji leczenia. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie giéwnie uwage na nieakceptowalng efektywno$¢ kosztowag oraz niepewnosci dotyczace modelu
ekonomicznego.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 57. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: dane zawarte w analizie ekonomicznej i analizie wplywu na budzet nie sg
aktualne na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego. Odnaleziono zarzgdzenia Prezesa
NFZ wydane przed dniem zlozenia wniosku refundacyjnego, ktére nie zostaty
uwzglednione w analizach, np.: Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL z dnia 06.11.2020 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia; Zarzadzenie Nr 196/2020/DGL z dnia 11.12.2020 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w

W dokumencie
uzupetniajgcym zawarto
informacje, ze aktualizacje
Zarzgdzen (Zarzadzenia Nr
180/2019/DGL z dnia
06.11.2020 r. oraz
Zarzgdzenia Nr
196/2020/DGL z dnia
11.12.2020 r.) nie wptynely na
wartosci danych
wykorzystanych a analizie.

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe; Zarzadzenie Nr 155/2020/DSOZ z TAK Zawarto informacie. iz w
dnia 06.10.2020 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i zakresie pozostjal, ch
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia Zarzadzen aktualiz{ac'e
wysokospecjalistyczne; Zarzadzenie Nr 94/2020/DSOZ z dnia 01.07.2020 r. zmieniajgce dot ci zatacznikow r{ie
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie bedag ci’?zrégtem danveh w
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna; analizi)(/e Nie aktualizo)\//vano
Zarzadzenie Nr 105/2020/DSOZ z dnia 10.07.2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie d.okumentu AE
okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki wnioskodawcy, w ktérym
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. widniej odwc;%ania do
Konieczna jest weryfkacja aktualnosci pod katem spetnienia tego przepisu dla Zarzadzen sprzed ich
pozostatych zarzgdzen Prezesa NFZ. aktualizacii.
Whioskodawca opisat
szczegbtowo kwestie
TAK populacji docelowej oraz

uzasadnit nieuwzglednienie w
AK badania Keynote-040
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

TAK
Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu nie uwzglednia charakterystyki procedur, ktérym zostaty
poddane osoby badane (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia).
B . . ) . . - TAK -
Wyijasnienie: AKL nie zawiera doktadnego opisu poréwnywanych interwenciji.
Przedstawiono ty ko wielkos¢ dawki pembrolizumabu podawanego
w monoterapii, bez opisu dawkowania i schematu leczenia (Rozdz. 3.3, tab. 6, str. 25).
Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu nie uwzglednia informacji na temat odsetka osob, ktore
przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g
Rozporzadzenia). TAK -
Wyjasnienie: AKL nie zawiera odsetka pacjentow, ktérzy przerwali badanie. Podano liczbe
pacjentéw, ktérzy przerwali badanie oraz liczbe i odsetek pacjentow w zaleznosci od
przyczyny przerwania leczenia (aneks 7, tab. 67, str. 91).
TAK -
W opinii Agencji zachodzg
okolicznoéci, o ktérych mowa
NIE w art. 13 ust. 3 ustawy, stad
analitycy Agencji dokonali
ka kulacji wartosci CUR dla
wnioskowanej technologii.
W opinii Agencji zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy, stad
NIE . > 3
analitycy Agencji dokonali
ka kulacji wartosci CUR dla
refundowanego komparatora.
W opinii Agencji zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy, stad
NIE ; > :
analitycy Agencji dokonali
ka kulacji ceny stosownie do
wskazanych zapisow
TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

93/100




Keytruda (pembrolizumab)

0T.4231.19.2021

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

TAK

TAK

TAK

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane b bliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w APD powotano sie na zrddta, dla ktérych nie podano petnych referencji w
bibliografii, tj.: [Burtness 2019], [OPPNGIS], [WHO 2014], [WHO-DALY], [AOTMIT 2016],
[EMA 2012] i [FDA 2007].

W AKL zidentyfikowano dane lub zatozenie pochodzace z opublikowanego zrédta, dla
ktéorego nie podano danych bibliograficznych. Nie podano zrédet dotyczacych
komun katow/ostrzezen na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych
zawody medyczne. Ponadto dla zrédet: [Moher 2007], [EMA 2012], [adrreports.eu] oraz
[vigiaccess.org] nie podano petnych referencji w bibliografii.

W AWB zamieszczono cytowania dla dokumentéw w stopniu szczegdtowosci
uniemozliwiajgcy ich jednoznaczng identyfikacje, tj. [AE Keytruda] oraz [AEK Keytruda]. W
AE dla pozycji bibliograficznej [GUS 2019] podano niedziatajgcy link. Ponadto, w
bibliografii AE brak jest referencji dla pozycji [Grizzle 1965], [AWA Opdivo] oraz [NICE
2017].

TAK

Wszystkie przediozone analizy muszg zawieraé wskazanie innych Zzrédet informagji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: w AKL, APD, AE i AWB powotano sig¢ na konsultacje z ekspertami
klinicznymi, bez podania ich danych osobowych.

NIE

Whioskodawca poinformowat,
ze W zwigzku z
obowigzywaniem ustawy
RODO, zdecydowat o
nieudzielaniu informacji o
danych osobowych ekspertow
klinicznych, ktérych opinie
ostaty wykorzystane w
dokumentacji refundacyjne;.

Nieujawnienie danych
osobowych ekspertéw,
ktorych opinie wykorzystano
w analizach wptywa na
wiarygodno$¢ wyn kéw analiz.
Opinie ekspertéw postuzyty
do parametryzacji modelu
ekonomicznego i analizy
wplywu na budzet
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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