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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. w zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) 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, z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6Zzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja
2018 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) 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, z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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5-fluorouracyl

rak gruczotowy

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brazilian Group of Gastrointestinal Tumours

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspétczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score)
chemioradioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
endoskopowa mukozektomia

ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. esophageal squamous cell carcinoma)
endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa

European Society for Medical Oncology

ultrasonografia endoskopowa

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem fluorodeoksyglukozy 18F
fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny
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weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
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RR

Keytruda (pembrolizumab)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4231.7.2022

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz.

1977, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)

potaczenie przetykowo-zotagdkowe

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1)
receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
pembrolizumab

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie 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)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz.

74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
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Keytruda (pembrolizumab)
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radioterapia

rak ptaskonabtonkowy

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

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

tomografia komputerowa
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, 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 Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Keytruda (pembrolizumab)
0T.4231.7.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17-02-2022
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.3882.2021.11.PBO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05901549325126

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whioskodawca

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

00-867 Warszawa
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Keytruda (pembrolizumab)
0T.4231.7.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.02.2022 r. znak PLR.4500.3882.2021.11.PBO (data wptywu do AOTMIT 17.02.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463)
w przedmiocie:

o Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05901549325126

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”, we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego
whniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.02.2022 r.,
znak PLR.4500.3882.2021.11.PBO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien
pismem znak OT.4231.7.2022.ML.15 z dnia 17.03.2022 r. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji
w dniu 28.03.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- I Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przetyku |

gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spétka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzien 2021 (aktualizacja 22.03.2022);

o _ Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przetyku i gruczolakoraka

potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza efektywnosci klinicznej. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzien 2021 (aktualizacja 23.03.2022);

- I Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przelyku

i gruczolakoraka pofgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza ekonomiczna. HealthQuest spdtka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzien 2021 (aktualizacja 21.03.2022);

- [, (<eytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przefyku

i gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest spdtka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzien 2021;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Keytruda z dn. 28.03.2022 r. zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4231.7.2022.ML.15.
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05901549325126

Kod ATC

LO1FF02

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inh bitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej
Smierci komorki 1/ligand $mierci 1).

Substancja czynna

pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”

Dawkowanie

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybér pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢
zwalidowanym testem.

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u os6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie
lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. (...)

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych
(ChPL) stosowanych jednoczesnie produktéw leczniczych.

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresiji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci (oraz do maksymalnego
czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje nietypowe (tzn.
poczatkowe przem jajgce zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ nowych matych zmian w ciggu
pierwszych kilku miesiecy z nastepujgca redukcjg wie kosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie
pacjenci z cechami poczgtkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia
progres;ji.

Droga podania

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ 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 smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z
PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komoérkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresiji na
komorkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajacym
uktad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w
ktorym wieksza aktywacja limfocytéw T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg opornos¢ na immunoterapie
i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany
w monoterapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inh bitory PD-1
podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaty zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe w
poréwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii

Zrédto: ChPL Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

obrotu

dopuszczenie do 17.07.2015, EMA
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Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u os6b dorostych.

U osob dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji

Niedrobnokomoérkowy 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 ktorych odsetek komérek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w
genie ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka pituca z
przerzutami u os6b dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego
raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U
pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie celowang.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow oraz
dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ang. ASCT, autologous
stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajgca pochodne platyny (...).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalif kowane do
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych fagczny wyn k 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 gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 (...).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu
(--0)-

Rak nerkowokomdrkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u oséb dorostych (...).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowaniaw leczeniu pierwszego
rzutu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych (...).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb
dorostych z rakiem nerkowokomdrkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i
resekcji zmian przerzutowych (...)

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 osob dorostych z niestabilnoscig m k rosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. dAMMR, mismatch repair deficient).

Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku
nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego u
osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 (...)

Status leku
sierocego

Nie dotyczy

Warunki
dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Keytruda
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu, natomiast byt
oceniany w innych wskazaniach:

e wramach wniosku o objecie refundacja:

o

w ramach programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi)” —
zlecenie 62/2021' w BIP AOTMIT. Proces zakonczyt sie woéwczas pozytywnym stanowiskiem
Rady Przejrzystosci (stanowisko 77/2021) i pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji pod
warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (rekomendacja
77/2021);

w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” — zlecenie 159/20202 w BIP
AOTMIT. Wydane zostato pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 69/2020)
i pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji (rekomendacja 69/2020) pod warunkiem pogtebienia
Zzaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca
o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)" —
zlecenie 275/2019% w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci dla
czesci wskazania (stanowisko 7/2020) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji dla czesci
wskazania (rekomendacja 7/2020) pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)" —
zlecenie 131/20194 w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(stanowisko 76/2019) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 73/2019) dla
czesci wskazania,

w ramach programu lekowego: "Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”
(leczenie adjuwantowe) — zlecenie 121/2019% w BIP AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko
Rady Przejrzystodci (stanowisko 66/2019) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
(rekomendacja 66/2019) pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,;

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68) —
zlecenie 111/2019% w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(stanowisko 62/2019) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 60/2019) pod
warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach:

@)

miesak watroby (ICD-10: C49): Halaven (erybulina) w skojarzeniu z Keytruda (pembrolizumab) —
zlecenie 330/20207 w BIP AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(stanowisko 14/2021) i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 8/2021);

rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) — stan po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny — zlecenie 276/20208 w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 318/2020) i pozytywng rekomendacje Prezesa
Agencji (rekomendacja 159/2020);

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7361-62-2021-zlc

2 hittps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6853-159-2020-zlc

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6432-275-2019-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6127-131-2019-zlc

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6104-121-2019-zlc

6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6082-111-2019-zlc

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7208-330-2020-zlc

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7096-276-2020-zlc
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o oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komoérek B (ICD-10: C83) — zlecenie 271/2020° w BIP
AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 312/2020)
i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 154/2020);

o rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby (zlecenie 258/2020%° w BIP
AOTMIT). Wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 299/2020)
i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 150/2020);

o raktrzustki (ICD-10 C25.9) — zlecenie 244/2020'1 w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci (stanowisko 279/2020) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
(rekomendacja 136/2020);

o rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33) — zlecenie 204/20202 w BIP AOTMIT. Wydano
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 251/2020) i pozytywng rekomendacije
Prezesa Agencji (rekomendacja 123/2020);

o gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u os6b dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu
EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w | linii leczenia — zlecenie 131/202013 w BIP AOTMIT. Wydano negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 157/2020) i negatywng rekomendacje Prezesa
Agenciji (rekomendacja 77/2020);

o pierwotnie oporny chtoniak srodpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7) — zlecenie 115/2020%* w BIP
AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 140/2020)
i pozytywng rekomendacije Prezesa Agencji (rekomendacja 65/2020);

o rak drobnokomorkowy ptuca (ICD-10: C34) w Il i kolejnej linii leczenia — zlecenie 93/2020%5 w
BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 124/2020)
i pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji (rekomendacja 55/2020);

o rak uroterialny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9) — zlecenie
311/2019% w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko
9/2020) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 77/2020);

o wieloogniskowy migsak naczyniowy kosci (ICD-10: C41) — zlecenie 3/2020'7 w BIP AOTMIT.
Wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 21/2020) i negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 10/2020);

o rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9) — zlecenie 256/2019'¢ w BIP
AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 360/2019)
i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 95/2019);

o nawracajgcy i oporny chioniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a
klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak $rodpiersia (ICD-10: C85.9) — zlecenie 230/20191°
w BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 333/2019)
i pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji (rekomendacja 90/2019);

9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7083-271-2020-zIc
10 https://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7057-258-2020-zlc
11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7029-244-2020-zlc
12 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6949-204-2020-zlc
13 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6790-131-2020-zlc
14 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6757-115-2020-zlc
15 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6709-93-2020-zlIc
16 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6520-311-2019-zlc
17 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6512-3-2020-zlc

18 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6394-256-2019-zlc
19 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6338-230-2019-zlc
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o glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9) — zlecenie 229/20192° w BIP AOTMIT. Wydano
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 334/2019) i pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji (rekomendacja 91/2019);

o leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) — zlecenie 32/2019%' w
BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 62/2019) i
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 20/2019);

o nowotwor zitosliwy pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.8) — zlecenie
49/2018%2 w BIP AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko
62/2018) i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 12/2018);

o rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego pacjenta (ICD-10 C43.9) — zlecenie 147/2017%3 w
BIP AOTMIT. Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 377/2017) i
negatywng rekomendacje Prezesa Agenciji (rekomendacja 5/2017).

Z kolei we wskazaniu zblizonym do ocenianego w niniejszej AWA, oceniano w AOTMIT wymienione ponizej
produkty lecznicze:

Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego
lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15) — zlecenie 167/2021%* w BIP
AOTMIT. Proces zakonczyt sie pozytywnym stanowiskiem Rady Przejrzystosci (stanowisko 13/2022) i
negatywng rekomendacjg Prezesa Agencji (rekomendacja 12/2022), pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15 Nowotwor ztosliwy przetyku, C16 Nowotwor ztosliwy Zzotgdka,
C17 Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego, C18 Nowotwér ztosliwy jelita grubego, C20 Nowotwor ztosliwy
odbytnicy, C48 Nowotwér ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej)” — zlecenie 4/2015%5 w BIP
AOTMIT. Proces zakonczono wydaniem negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko
28/2015) i negatywnej rekomendaciji Prezesa Agencji (rekomendacja 19/2015);

Karboplatyna (ocena zasadnosci finansowania) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
opisanych kodami ICD-10: C15.1 Piersiowa czes$¢ przetyku, C15.2 Brzuszna cze$¢ przetyku, C15.4
Srodkowa trzecia cze$é przetyku, C15.5 Dolna cze$¢ przetyku — zlecenie 266/201426 w BIP AOTMIT.
Proces zakonczyt sie wydaniem pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci (stanowisko 360/2014);

produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng paclitaxelum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Paclitaxelum TEVA, Sindaxel,
(Paclitaxelum) we wskazaniach: zaawansowany miejscowo rak przetyku o umiejscownieniu w czesci
piersiowej (ICD-10: C15.1 Piersiowa cze$é¢ przetyku, C15.4 Srodkowa trzecia cze$é przetyku) oraz
zaawansowany miejscowo rak przetyku o lokalizacji brzusznej (ICD-10: C15.2 Brzuszna czesc¢ przetyku,
C15.5 Dolna trzecia czes$¢ przetyku) — ocena zasadnosci finansowania (zlecenie 261/2014% w BIP
AOTMIT). Proces zakonczyt sie wydaniem pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci (stanowisko 339/2014);

Nexavar (sorafenibum) w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: program lekowy: "Leczenie
nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GST) (ICD-10 C15 Nowotwor ztosliwy przetyku, C16
Nowotwér ztosliwy Zotgdka, C17 Nowotwdr ztosliwy jelita cienkiego, C18 Nowotwér ztosliwy jelita
grubego, C20 Nowotwdr ziosliwy odbytnicy, C48 Nowotwdr ziosliwy przestrzeni zaotrzewnowe;j

20 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6336-229-2019-zIc

21 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5917-32-2019-zlc

22 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5444-49-2018-zlc

23 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5189-147-2017-zlc

24 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7588-167-2021-zlc

25 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3822-004-2015-zlc

26 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3661

27 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3627
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i otrzewnej)" — ocena zasadnosci finansowania (zlecenie 225/201428 w BIP AOTMIT). Proces zakonczyt
sie pozytywng opinig Rady Przejrzystosci (stanowisko 287/2014);

e paklitaksel we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15 Nowotwor ztosliwy przetyku w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych rozumianych, jako
wchodzgcych w skfad programu chemioterapii niestandardowej wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze $rodkéw publicznych — zlecenie 166/20142°
w BIP AOTMIT. Proces zakonczyt sie wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci

(stanowisko 222/2014) i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 173/2014).

W 2018 r. w AOTMIT przygotowano takze opracowanie dotyczgce oceny wpltywu wprowadzenia zmian
w dotychczasowym dawkowaniu lekéw Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab) na wnioskowanie
z analiz HTA dla tych lekéw (zlecenie 194/2018%° w BIP AOTMIT) — Rada Przejrzystosci podtrzymata swoje
wczesniejsze stanowiska dotyczgce refundacji leku Keytruda (pembrolizumab) oraz Opdivo (niwolumab)
w opiniowanych wskazaniach (stanowisko 325/2018).

3.1.2. Whioskowane 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: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1143.0, Pembrolizumab

28 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3393

29 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3112

30 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5751-194-2018-zlc
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”
Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Leczenie pierwszego rzutu pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajagcg pochodng

platyny i fluoropirymidyne pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub
z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotagdkowego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane brzmi nastepujgco: Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka
potaczenia przetykowo-zotgdkowego u oséb dorostych, u ktdérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 2 10. Wskazanie wnioskowane natomiast zostato zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego do
populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego
gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego typu | wg klasyfikacji Siewerta u os6b dorostych, u ktérych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
przetyku (ICD-10: C15)”. Poziom odptatno$ci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

Grupa limitowa

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda zaktadajg finansowanie w ramach
istniejgcej grupy limitowej tj. 1143.0, Pembrolizumab.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C15 — nowotwor ztosliwy przetyku; C16.0 — rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego (rozpoznanie ujete
w ramach rozpoznania: Nowotwor ztosliwy Zzotgdka — Wpust)3!

Definicja
Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (0)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nabtonkowych, ktére wyScielajg przetyk. Czynniki ryzyka zachorowania na

raka ptaskonabtonkowego przetyku to picie alkoholu, palenie tytoniu, spozywanie gorgcych positkow i niski status
spoteczno-ekonomiczny. Stany przedrakowe:

e > 8-krotne zwiekszenie ryzyka raka ptaskonabtonkowego przetyku — oparzenie przetyku substancjami
zrgcymi, zespot Howela-Evansa (hiperkeratoza dfoniowo-podeszwowa i rak przetyku), zespét Plummera
i Vinsona (niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza z towarzyszgcg dysfagig z powodu skurczu przetyku w okolicy
zapiersciennej);

e achalazja zwieksza ryzyko ~30-krotnie.

Zrédto: Mokrowiecka 2021, Szczeklik 2021 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

Rak potgczenia przetykowo-Zotgdkowego, w tym wpustu [zotadkal, powstaje najcze$ciej na podfozu wieloletniego
refluksu zotgdkowo-przetykowego. (...) Zgodnie z klasyfikacja Siewerta rakéw potgczenia przetykowo-

Zotgdkowego raka wpustu rozpoznaje sie, gdy $rodek guza znajduje sie miedzy 1 cm powyzej a 2 cm ponizej
gornej granicy fatdéw Zzotgdkowych.

Zrédto: MP Interna 2021

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania endoskopowego i oceny histologicznej wycinkéw pobranych
ze zmiany. Do ustalenia sposobu leczenia konieczne jest okre$lenie stopnia zaawansowania choroby,
w czym pomocna jest EUS (ocena gtebokosci naciekania w $cianie przetyku), bronchoskopia (ustalenie obecno$ci

naciekania tchawicy lub oskrzeli) i TK lub PET-TK (ocena miejscowego zaawansowania i przerzutow wg
klasyfikacji TNM).

Zrodio: Mokrowiecka 2021
Klasyfikacja

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotgdka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny: rak ptaskonabtonkowy, ktory
powstat w obrebie 5 cm od pofgczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy sie na przetyk, jest klasyfikowany jako
rak przetyku.

Zrédto: PTOK 2015 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

Nowotwory ztoSliwe:

e rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak (90%)

31 C16 Nowotwor ztosliwy Zotgdka
C16.0 Wpust (ujscie wpustowe, potgczenie przetykowo-wpustowe, potaczenie przelykowo-zotadkowe, przetyk i zotgdek)
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e inne — miesaki, rakowiak i chtoniaki (rzadko)

Nowotwory niezto$liwe — wystepujg bardzo rzadko (<6%):

e nabfonkowe (brodawczaki, grulolaki)

e mezenchymalne (migsniaki, wtékniaki, naczyniaki)

e pochodzgce z tkanki nerwowej (nerwiaki, nerwiako-wiokniaki)

Okotfo 50% przypadkdéw raka ptaskonabtonkowego wystepuje w czesci Srodkowej przetyku. Najrzadziej (<10%)
nowotwory zto$liwe przetyku lokalizujg sie w blizszej cze$ci przefyku.

Zrédto: OT.4231.60.2021 Opvivo

Klasyfikacja Siewerta-Stein dzieli gruczolakoraki potgczenia przetykowo-zotgdkowego (ang. esophagogastric
junction, EGJ) na typ I, tj. guzy dystalnej cze$ci przetyku, ktérych epicentrum zlokalizowane jest w odlegtosci 1-5
cm powyzej GEJ, typ I, tj. raki gruczofowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje sie do 1 cm powyzej i 2 cm
ponizej EGJ, oraz typ i, {j. raki gruczotfowe podwpustowej czesSci zotgdka (epicentrum 2—5 cm ponizej EGJ).

Zrodto: Siewert 1996

Obraz kliniczny

Chorujg przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wytgcznie po 40. r.z. Zazwyczaj choroba przez dtugi czas
przebiega bezobjawowo, a dolegliwo$ci pojawiajg sie pdzno, dopiero gdy dochodzi do istotnego zwezenia
lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego potykanie pokarmow statych, pdzniej ptynnych. NajczeSciej wystepujg
dysfagia (ok 75%), utrata masy ciata (ok 60%) i odynofagia (ok 20%), rzadziej dusznos$c, kaszel, chrypka i bol
zamostkowy. Z czasem dochodzi do niedozywienia i wyniszczenia. W stadium zaawansowanym mozna
stwierdzi¢ powiekszenie weztébw chtonnych, szczegblnie w okolicy nadobojczykowej lewej (wezet Virchowa),
powiekszenie watroby oraz objawy zajecia opfucnej. U 25% chorych na raka ptaskonabtonkowego przetyku mogag
wspdofistnie¢ ogniska dysplazji lub raka in situ albo raka naciekajgcego krtani i/lub oskrzela.

Zrédto: Mokrowiecka 2021, Szczeklik 2021 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

Epidemiologia

Rak przetyku stanowi ok. 2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Jest si6dmym co do czesto$ci wystepowania
nowotworem na Swiecie oraz stanowi szostg przyczyne zgondw sposrod nowotworow zarowno
u kobiet i mezczyzn.

Zrédto: KRN, Bray 2020 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 1450 przypadkéw raka przetyku (zapadalno$c¢ 3,7/100 000/rok)
Zachorowalno$¢ na raka ptaskonabtonkowego w ostatnim okresie pozostaje na statlym poziomie, natomiast
zachorowalno$¢ na gruczolakoraka przetyku szybko sie zwigksza.

Zrédto: Szczeklik 2021 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

W 2019 roku w Polsce, rak przetyku stanowit 15. co do czestosci wystepowania nowotwdr u mezczyzn,
a 32. u kobiet, ponadto stanowit 11. przyczyne zgonéw sposréd nowotwordw u mezczyzn, a u kobiet: 24.

Zapadalnosc¢

W 2018 roku, w Polsce na raka przetyku (ICD-10: C15) zachorowato 1 468 0séb (1 161 mezczyzn i 307 kobiet).
W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba nowozdiagnozowanych przypadkow raka przetyku
(ICD-10: C15) w Polsce wyniosta tgcznie 1470 (tfj. 1 139 zachorowan ws$réd mezczyzn oraz 331 nowych
zachorowan wsrod kobiet). Standaryzowany wspotczynnik zapadalno$ci (standardowej populacji $wiata — ASW,
tzw. Segi standard), w 2019 r. wyniést odpowiednio: 3,5/100 000 u mezczyzn oraz 0,8/100 000 u kobiet.
Natomiast standaryzowany wspoéfczynnik zapadalnosci standardowej populacji Europy z 2013 roku (ESP 2013,
rekomendowany przez Eurostat) wyniést odpowiednio: 6,9/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

Smiertelnos¢

Smiertelno$¢ z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) w 2018 roku w Polsce wyniosta tgcznie 1 638
(ti. 1 292 zgonow wsrod mezeczyzn i 346 zgonéw wsrdd kobiet). W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019
roku, liczba zgonéw z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) wyniosta tgcznie: 1 645 (w tym: 1 311 zgony wsréd
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mezczyzn i 334 zgony wsrdd kobiet). Standaryzowany wspétczynnik umieralno$ci ASW wyniést odpowiednio:
3,9/100 000 u mezczyzn oraz 0,7/100 000 u kobiet. Natomiast standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci ESP
2013 wyniést odpowiednio: 8,2/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

Zrédto: KRN 2021, KRN 2020 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

Rokowanie

W wiekszo$ci przypadkéw choroba zostaje rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia
wynosi zwykle jedynie kilka miesigcy, a $redni odsetek 5-letnich przezy¢ — 5—-10%. Do mozliwych powiktan nalezg:
przetoka do drég oddechowych, objawiajgca sie kaszlem z obfitym odkrztuszaniem ropnej (lub pokarmowej) tresci
i gorgczkg; zapalenie ptuc (wskutek zalegania tresci pokarmowej w drogach oddechowych).

Zrédto: Mokrowiecka 2021 (przytoczone za OT.4231.60.2021 Opvivo)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: C15 (wraz z rozszerzeniami)32
i/lub z rozpoznaniem ICD-10: C16.03%3, w latach 2018-2021 (do czerwca 2021) w oparciu o dane NFZ.

Tabela 5. Liczebnos¢é pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: C15 (wraz z kodami rozszerzajagcymi) oraz z
rozpoznaniem ICD-10: C16.0, dane NFZ)

Liczba pacjentow 2021
(niepowtarzajace si¢ numery PESEL) e e ALY (styczen-czerwiec)
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-%:(?L:GCOE i/lub z rozpoznaniem ICD-10: 7 445 7526 7372 4994
z rozpoznaniem gtownym ICD-10: C15 5052 5110 4987 3393
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: C16.0. 2924 2991 2 955 1923

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspofistniejgcym ICD-10: C15 (wraz z rozszerzeniami) i/lub z rozpoznaniem ICD-10: C16.0, u ktérych
w 2020 roku sprawozdawano 10 najczesciej stosowanych substancji czynnych w chemioterapii, wymienionych
w schematach stosowanych w AE i BIA wnioskodawcy oraz w opinii eksperta. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
brak danych dotyczgcych linii leczenia, w ramach ktérej stosowane byly wspomniane substancje.

32 |CD-10: C15 — nowotwor ztosliwy przetyku
33 |ICD-10: C16 Nowotwor ztosliwy Zotgdka
C16.0 Wpust (ujscie wpustowe, potgczenie przetykowo-wpustowe, potaczenie przetykowo-zotadkowe, przetyk i zotgdek)
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Tabela 6. Liczebnosé pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejacym ICD-10: C15 (wraz z kodami
rozszerzajgcymi) i/lub z rozpoznaniem ICD-10: C16.0, u ktérych sprawozdawano 10 najczesciej stosowanych
substancji czynnych w chemioterapii w 2020 roku (gtéwne substancje czynne wymienione w schematach
stosowanych w AE i BIA oraz wskazane przez eksperta). Zrédto: Dane NFZ

. q 2 X A ICD-10: C15
(niepowtal;zlgjz:caepsai(e.:jﬁ:::’ry PESEL) I?(I?Dl-?.océ?éllcl)m rf)v:;iirzzla(j%i?lr;ii) JEIDHes Eale,
fluorouracilum 1202 645 610
cisplatinum 727 591 151
paclitaxelum 416 363 58
carboplatinum 329 306 27
irynotekan 179 75 109
oxaliplatinum 485 55 468
docetaxelum 342 44 319
capecitabinum 152 17 147
epirubicyna 107 15 97
doksorubicyna 14 10 5

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. Wedtug prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, docelowa maksymalna liczba chorych bedzie wynosi¢ okoto 300-350 rocznie,
z kolei w opinii prof. dr hab. n. med. Elzbiety Starostawskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej: okofo 984 pacjentow rocznie bedzie kwalifikowanych do leczenia wg programu lekowego ,Leczenie
raka przetyku (ICD-10:C15)", jezeli pacjenci beda prawidtowo kwalifikowani do leczenia®*. Nalezy takze
zauwazyc¢, ze wg prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego: zafozytem, ze chorzy z rakiem potgczenia przetykowo-
Zotgdkowego typ Siewerta | czyli gtbwna objeto$¢ guza znajduje sie w dolnej czesci przetyku (a tylko tacy tylko
mogg by¢ wigczani do programu) sg prawidtowo kodowani jako C15 czyli rak przetyku, a nie C16, czyli rak
Zofgdka. Biorgc pod uwage powyzszg opinie, nie jest jasne, czy pacjenci z rakiem potgczenia
przetykowo-zotgdkowego typ Siewerta | bedg identyfikowani jako chorzy z rozpoznaniem C16.0, co dodatkowo
utrudnia oszacowanie populacji. Zgodnie z danymi NFZ, liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10:
C15 wynosi okoto 5 tys. oséb (patrz Tabela 5).

Szczegoly oszacowan populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow przedstawia ponizsza tabela.

34 Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska zaznaczyta: Dane liczbowe otrzymatam (...) z Krajowego Rejestru Nowotworéw
z Warszawy.
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Populacja

Parametr

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Starostawska, Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii klinicznej:

(ICD-10: C15)’

zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Pacjenci z rakiem | Obecna liczba chorych | Nie mam takich danych Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw
przetyku lub rakiem | w Polsce na 14.03.2022 rok:
potaczenia przetykowo- ) o . L.
zotadkowego. Liczba nOV\_/ych Dane z KRN: wskfazu@, ze w la_tach Zaghorowama na raka przetyku wsrod
zachorowan w ciggu | 2015-2019 $rednia roczna liczba | mezczyzn w 2019 roku — 1139
roku w Polsce zachorowan na nowotwory o kodzie . -
ICD C15 wyniosta ok. 1,5 tys. W tym Zaqhorowama na raka przetyku wsrod
samym czasie Srednia roczna liczba kobiet w 2019 roku — 331
zgonbéw wyniosta niemal 1,6 tysiaca | ¢aczna liczba M+K=1470
(niewatpliwie z powodu
niedorejestrowania zachorowan). | W dniu dzisiejszym otrzymatam {...)
Przyblizony odsetek chorych zyjgcych | nastepujgce dane z Krajowego Rejestru
co najmniej 5 lat od rozpoznania | Nowotworéw:  odsetek  procentowy
wynosi okofo 10%, a leczenie | zachorowania wsrod mezczyzn i kobiet w
radykalne dotyczy co najwyzej okofo | stadium zaawansowania miejscowego
20% chorych, z ktérych przynajmniej | wynosi — 32%, przerzutowego — ponad
potowa umiera z powodu nawrotu. | 35% (odsetki procentowe liczone byty
Oznacza to, ze rzeczywista liczba | jako Srednia z 5 lat).
zachorowan w Pol jesli przyjac z . . .
pfacwgz?wg liczb eosz; OOVT;S;) ogav}yaarf a :/ Ogo{na liczba zachorowf':m w 2019 roku
KRN) wynosi 1,7-1,8 tys., a nie 1,5 tys. wyniosta 1470 przypadkow.
32% = 470 przypadkéw miejscowo
zaawansowanych,
35% = 514 przerzutowych przypadkow.
Pacjenci z rakiem | Obecna liczba chorych | Nie mam takich danych Rak przetyku Ilub rak potgczenia
przetyku miejscowo | w Polsce przetykowo-zotgdkowego HER2-
zaawansowanym ) i . . | uilemnego miejscowo zaawansowany,
nieoperacyjnym lub z | Liczba  nowych | Wymog braku nadmiernej ekspresji | pisoperacyjny ~ stanowi okolo  32%
przerzutami, lub | zachorowan w ciggu | HER2 dot_‘yczy tylko pac:jen.towzrakaml wszystkich przypadkéw chorych
gruczotowym HER-2 | roku w Polsce potaczenia  przefykowo-zotqdkowego | jeczonych w Polsce (470 pacjent6w)
ujemnym typ | wedhug Siewerta i nie wplynie | natomiast przerzutowy rak przelyku
zaawansowanym lub z istotnie na zmniejszenie liczby chorych. | stanowi okofo 35% chorych (514
rakiem potaczenia W badaniu  rejestracyjnym 10 | pacientéw). Odsetki procentowe sg
przetykowo- umiejscowienie dotyczyto  12% | jiczone jako $rednia z 5 lat.
zotadkowego z pac;entq_w, a czestosq nadmiernej
przerzutami ekspresji HER2 wynosi 10-20% (w
zaleznosci od tego, jaka metodg jest
oznaczane). Zaktadajgc, ze wiekszo$c
chorych umiera z powodu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego
albo przerzutowego nowotworu
szacunkowo liczba takich chorych
wyniesie okofo 1,5 tys. (biorgc pod
uwage liczbe zgonéw).
Odsetek  0séb, u | Co najmniej 75% nie speti kryteriéw
ktérych oceniana | programu lekowego (wyjasnienie nizej)
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacijg
Pacjenci spetniajacy | Obecna liczba chorych | Nie mam takich danych Okofo 984 pacjentdw rocznie bedzie
kryteria wigczenia do | w Polsce kwalifikowanych do leczenia wg
programu lekowego . . . . . .| programu lekowego ,Leczenie raka
,Leczenie raka przelyku | Liczba nowych | Najistotniejszymi czynnikami | przepky (ICD-10: C15)’, jezeli pacjenci

ograniczajgcymi populacje sg stan
sprawnosci ogolnej i ekspresja PD-L1
CPS 210. Stan sprawno$ci ogoinej jest
szczegolnie uposledzony u chorych z
zaawansowanymi  nowotworami  —
uwazam ze ECOG PS 0-1 dotyczy nie
wiecej niz potowy z nich. Z kolej
ekspresja PD-L1 10 dotyczyta okofo
potowy  chorych  wigczonych do
badania. =~ Wychodzagc  zatem z
wyjsciowej liczby ok. 1,5 tys.
maksymalna liczba pacjentow nie
powinna  przekracza¢ 400 osob

bedg prawidtowo kwalifikowani do

leczenia.

Dane liczbowe otrzymatam (...) z
Krajowego Rejestru  Nowotworéw z
Warszawy.
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Populacja Parametr Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski | Prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie | Starostawska, Konsultant Wojewodzki
onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej:

rocznie. Oczywiscie nie zawsze
mozliwe bedzie oznaczenie ekspresji
PD-L1, badz mogg by¢ niespetnione
inne kryteria (np. inny niz typ wedtug)
Siewerta co dodatkowo zmniejszy
populacje (przypuszczalnie o 10-20%).
Oznacza to, zZe docelowa
maksymalna liczba chorych bedzie
wynosi¢ okofo 300-350 rocznie.
Znacznie wigkszy wpltyw  ma
dostepnosc do osrodkow
prowadzgcych program lekowy oraz
wymég oznaczania PD-L1 - w
pierwszym roku ograniczy to populacje
prawdopodobnie o okoto 3/4.

Zalozytem, ze chorzy z rakiem
pofaczenia przetykowo-
zofgdkowego typ Siewerta | czyli
gféwna objetos¢ guza znajduje sie w
dolnej czesci przelyku (a tylko tacy
tylko moga by¢é wigczani do
programu) sa prawidiowo kodowani
jako C15 czyli rak przelyku, a nie
C16, czyli rak zotadka.

Odsetek  o0s6b, u | 25%, w kolejnych latach ok. 50%
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacijg

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/quidelines;

European Organisation for Research and Treatment of Cancer, https://www.eortc.org/quidelines/;

National Comprehensive Cancer Network,
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/default.aspx#site;

American Society of Clinical Oncology,
https://www.asco.org/practice-guidelines/quality-guidelines/quidelines;

National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/quidance;
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk);

National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/;
Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.ord.nz/search;

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://onkologia.zalecenia.med.pl/;
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, https://www.ptgin.pl

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, https://ptgo.pl

Polskie Towarzystwo Pediatryczne, https://ptp.edu.pl

Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, https://ptidik.pl
TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;

National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and
http://www.guideline.gov ;
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e wyszukiwarka internetowa Google (www.google.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21 marca 2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Odnaleziono siedem rekomendacji dotyczacych leczenia raka przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego:
polskie wytyczne PTOK 2015, ogdlnoeuropejskie ESMO 2016, brytyjskie NICE 2018, hiszpanskie SEOM 2016,
amerykanskie ASCO 2020 (aktualizacja 2021) i NCCN 2.2022 oraz brazylijskie BGGT 2021.

Pembrolizumab jest zalecany przez amerykanskie wytyczne NCCN 2.2022 oraz brazylijskie BGGT 2021.
W pozostatych odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do pembrolizumabu, co prawdopodobnie wynika z
jego niedawnej rejestracji w leczeniu raka przetyku (FDA — marzec 2021, EMA — sierpien 2021).

Wytyczne BGGT 2021 u pacjentéw z zaawansowanych ptaskonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1 CPS = 10
jako pierwszg linie leczenia zalecajg chemioterapie w skojarzeniu z pembrolizumabem.

Wsrdd preferowanych schematéw zalecanych przez NCCN w nowotworach z brakiem nadeksrpesji HER2
wymieniono nastepujgce schematy z pembrolizumabem:

- fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab u pacjentéw z gruczolakorakiem
lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A dla pacjentow z PD-L1 CPS 210; kategoria 2B dla pacjentow
z PD-L1 CPS <10)

- fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab u pacjentéw z gruczolakorakiem
lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 1 dla pacjentéw z PD-L1 CPS 210; kategoria 2B dla pacjentéw z PD-L1
CPS <10).

Tabela 8. Przeglad wytycznych klinicznych

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rak przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego
Chemioterapia paliatywna
Paliatywna CTH w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka (zwtaszcza potgczenia
przetykowo-zotgdkowego) wydtuza czas Zycia i poprawia jego jako$c. Chorych kwalifikuje sie do leczenia na
podstawie typu histologicznego, stanu sprawnosci, towarzyszgcych chorob, spodziewanej toksycznosci leczenia
oraz stanu HER2 w raku pofgczenia przetykowo-zotgdkowego.
Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH sg chorzy w dobrym stanie ogéinym (stopien sprawnosci 0-1),
zZwiaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego.
W leczeniu raka gruczofowego przetyku stosuje sie te same schematy CTH jak w terapii raka zofgdka* (...).
Najwigkszg skuteczno$¢ majg programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub
PTOK 2015 taksoidem.

(Polska) U chorych na raka gruczotowego potgczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresja HER2, opcjg leczenia
pierwszej linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i FU lub kapecytabing.
W leczeniu drugiej linii u chorych pozostajacych w dobrym stopniu sprawno$ci, zwtaszcza w sytuaciji uzyskania
odpowiedzi na CTH pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie taksoidu lub irynotekanu (patrz rozdziat: Rak
Zotgdka).
W raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HER2, stosuje si¢ schematy CTH podobne jak w
gruczolakoraku (najczesciej cisplatyna z FU). Nie udowodniono wiekszej skutecznosci CTH wielolekowej wobec
monoterapii ani wptywu leczenia na poprawe rokowania.
Skutecznos¢ CTH w leczeniu nowotworéw ptaskonabtonkowych jest mniejsza niz w przypadku gruczolakorakéw.
Dlatego u wielu chorych optymalnym postepowaniem moze byc leczenie wytgcznie objawowe.
(--)
Postepowanie w przypadku raka przetyku
Zaawansowanie systemowe **
1. U chorych w stadium rozsiewu mozna rozwazaé¢ zastosowanie réznych opcji leczenia paliatywnego (w
zaleznosci od sytuacji klinicznej). Brachyterapia moze byc¢ najlepszym wyborem, bowiem nawet po zastosowaniu
RT z pdl zewnetrznych zapewnia lepszg dtugoterminowg kontrole dysfagii oraz mniejszg liczbe powiktan niz w
przypadku implantaciji metalowego stentu [l, B].
ESMO 2016 2. W wybranej grupie chorych (w szczegdlnosci z rozpoznaniem AC oraz w dobrym stanie sprawnoéci) zaleca sie

(Europa) paliatywng chemioterapie [, BJ.
3. W przypadku rozpoznania SCC wartosc wielolekowej paliatywnej chemioterapii jest zapewne mnigjsza, dlatego
w takich przypadkach nalezy rozwazy¢ wytgcznie najlepsze postepowanie wspierajgce (best supportive care —
BSC) lub paliatywng monochemioterapie [ll, B].
Nowsze schematy oparte na potgczeniach oksaliplatyna/fluoropirymidyna sg alternatywg dla ,klasycznego”
schematu cisplatyny/5-FU. Infuzje 5-FU mozna zastagpi¢ kapecytabina, jesli potykanie tabletek nie jest utrudnione.
Taksany sg zalecane w skojarzeniach pierwszego rzutu lub jako monoterapia w leczeniu drugiego rzutu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

jednorodnych grupach chorych.

Jako$¢ dowodow

| Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (mafte ryzyko bfedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o

Il Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan
klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub
badarn z heterogennymi grupami chorych.

Il Dowody oparte na wynikach prospektywnych badarn kohortowych.

1V Dowody oparte na wynikach badar kohortowych lub badarn kliniczno-kontrolnych.

V Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertow.
Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie.

B Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania, ale z ograniczong korzysScia
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w
poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D Dowody naukowe posredniej jakos$ci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos$¢ lub
powiktania.

E Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c lub powiktania.

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Chemioterapia paliatywna pierwszego rzutu w przypadku miejscowo zaawansowanedo lub przerzutowego raka
przetyku i zotgdka

Paliatywna chemioterapia skojarzona pierwszego rzutu jest zalecana osobom z zaawansowanym rakiem przetyku
i zotadka w stanie sprawnosci od 0 do 2 i bez istotnych choréb wspdtistniejacych. Mozliwe potgczenia lekéw
obejmuja:

» schematy dwulekowe: 5-fluorouracyl lub kapecytabina w potgczeniu z cisplatyng lub oksaliplatyna

» schematy trzylekowe: 5-fluorouracyl lub kapecytabina w potgczeniu z cisplatyng lub oksaliplatyna plus
epirubicyna.

SEOM 2016
(Hiszpania)

Choroba miejscowo zaawansowana, nieoperacyjna (T4bNx)

Pacjenci sprawni — radykalna chemioradioterapia: cisplatyna-FU + RT (sita dowodow: wysoka, poziom zalecenia:
silne)

Pacjenci niezdolni do pracy — Inne schematy chemioterapii (oksaliplatyna-FU lub karboplatyna-paklitaksel) (sita
dowoddéw: umiarkowana, poziom zalecenia: silne)

Choroba przerzutowa
* PS 0-2 — 1. linia: platyna + fluoropirymidyna (sita dowoddéw: wysoka, poziom zalecenia: silne)
* PS >2 — Leczenie podtrzymujace (sita dowodéw: umiarkowana, poziom zalecenia: silne)

ASCO 2020, ASCO
2021 update

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka przetyku
Pacjentom, u ktérych niewskazane jest leczenie chirurgiczne, zaleca sie stosowanie chemioterapii.

(USA)
Nowotwory przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego
Nieoperacyjny, zaawansowany, nawracajacy lub przerzutowy rak przetyku lub pacjenci z rakiem potgczenia
zotgdkowo-przetykowego HER2 ujemnym — pierwsza linia leczenia
Oksaliplatyna jest preferowana ponad cisplatyne ze wzgledu na mniejsza toksycznosé.
Preferowane schematy:
e  gruczolakorak z nadekspresjg HER2:
—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab (kategoria 2A)
—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab (kategoria 2A)
. brak nadekspresji HER2:
NCCN 2.2022 - quoropirymidy_na (fluorourgcyl lub k_apec’:ytabina), oksaliplatyna i r_1iwo|umab u pa}cjentéw z
(USA) gruczolakorakiem. (kategoria 1 dla pacjentéw z PD-L1 CPS 25; kategoria 2B dla pacjentéw z PD-L1

CPS <5)

—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab u pacjentéw z
gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A dla pacjentéw z PD-L1 CPS 210;
kategoria 2B dla pacjentéw z PD-L1 CPS <10)

—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab u pacjentow z
gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 1 dla pacjentow z PD-L1 CPS 210;
kategoria 2B dla pacjentow z PD-L1 CPS <10)

—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna u pacjentéw z gruczolakorakiem lub
rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A)

—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna u pacjentéw z gruczolakorakiem lub rakiem
ptaskonabtonkowym (kategoria 2A)
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Inne rekomendowane schematy:
e  gruczolakorak z nadekspresjg HER2:

—  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i pembrolizumab
(kategoria 2A)

—  fluoropirymidyna (fluorouracyl Ilub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i pembrolizumab
(kategoria 2A)

o  fluorouracyl i irinotekan (kategoria 2A)

. paklitaksel z lub bez cisplatyny lub karboplatyny (kategoria 2A)

. docetaksel z lub bez cisplatyny (kategoria 2A)

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) (kategoria 2A)

. docetaksel, cisplatyna lub oksaliplatyna i fluorouracyl (kategoria 2A)

e docetaksel, karboplatyna i fluorouracyl (kategoria 2B)
Sita dowodow:
Kategoria 1 — W oparciu o dowody wysokiej jakosci istnieje powszechny konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.
Kategoria 2A — Na podstawie dowodow nizszego poziomu jakosci istnieje powszechny konsensus NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B — Na podstawie dowodéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.
Kategoria 3 — Na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istnieje powazna roznica zdan NCCN, co do tego czy
interwencja jest odpowiednia.

Wytyczne dotyczgce leczenia raka przetyku

Przerzutowy rak przetyku i rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego

U pacjentow z zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1 CPS = 10 jako pierwszg linie
leczenia zaleca sie chemioterapie w skojarzeniu z pembrolizumabem (Poziom dowodéw: Il, Sita zalecenia: A).
U pacjentéw z mniejszg ekspresjg PD-L1 (CPS < 10) zaleca die raczej stosowanie chemioterapii niz chemioterapii

w skojarzeniu z immunoterapig, do czasu uzyskania dalszych danych na temat roli inhibitoréw punktéw kontrolnych

w tej grupie (Poziom dowodéw: Il, Sita zalecenia: C).

Mimo ze w badaniach w skojarzeniu z pembrolizumabem najczes$ciej stosowano cisplatyne + fluorouracyl,
zdaniem ekspertéw inhibitory punktéw kontrolnych moga by¢ stosowane réwniez z innymi schematami
zawierajgcymi fluoropirymidyng i zwigzki platyny, takimi jak FOLFOX (Poziom dowodoéw: Il, Sita zalecenia: C).

W przypadku, gdy dodanie immunoterapii do schematu terapeutycznego jest nierekomendowane lub niemozliwe,
w pierwszej linii leczenia rekomenduje sie schematy zawierajace fluoropirymidyng i zwigzki platyny (Poziom
dowodoéw: llI, Sita zalecenia: A).

Schematy tréjlekowe, takie jak FLOT lub zmodyfikowany DCF powinny by¢ zarezerwowane dla miodych pacjentow
w dobrym stanie sprawnos$ci i masywnym rozsiewem choroby (Poziom dowodéw: lll, Sita zalecenia: B).
Pacjentom z przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku nie zaleca sie wigczania cetuksymabu do
leczenia pierwszej linii (Poziom dowodéw: Il, Sita zalecenia: D).

Jako$¢ dowodow

BGGT 2021 | Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
(Brazylia) i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o

jednorodnych grupach chorych.

Il Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacja matej liczby chorych lub duzych badan
klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub
badan z heterogennymi grupami chorych.

11l Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

1V Dowody oparte na wyn kach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkow klinicznych, opinii ekspertow.

Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie.

B Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w
poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac¢ opcjonalnie.

D Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub
powiktania.

E Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub
powiktania.

5-FU — 5-fluorouracyl, AC — rak gruczotowy, ASCO — American Society of Clinical Oncology, BGGT — Brazilian Group of Gastrointestinal
Tumours; CRT — chemioradioterapia, EMR — endoskopowa mukozektomia, ESD — endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa, ESMO —
European Society for Medical Oncology, EUS — ultrasonografia endoskopowa, FDG-PET — pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem
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fluorodeoksyglukozy 18F, FLOT (fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel), OGJ — potgczenie przetykowo-zotgdkowe, PD-L1 —
ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand 1); RT — radioterapia, SEOM — Spanish Society of Medical
Oncology, SCC — rak ptaskonabtonkowy, TK — tomografia komputerowa

* PTOK 2015: Wybrane schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym oraz paliatywnym raka zotadka:

DCF (docetaksel 75 mg/m2 i.v. wlew 1-godzinny, dzien 1.; cisplatyna 75 mg/m2 i.v. wlew 4-godzinny, dzien 1.; fluorouracyl 750 mg/m2/d. i.v.
wlew ciggty, dzien 1.-5. co 4 tygodnie, nie wiecej niz 8 cykli); ECF (epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzien 1; cisplatyna 60 mg/m2 i.v. wlew 2-
godzinny, dzien 1.; fluorouracyl 200 mg/m2/dobe i.v. wlew ciggty, dzien 1.-21. cykle co 3 tygodnie, nie wigcej niz 8 cykli w leczeniu
paliatywnym, 6 cykli w leczeniu okotooperacyjnym (3 przed zabiegiem i 3 po zabiegu); ECX (epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzien 1.; cisplatyna
60 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; kapecytabina 1250 mg/m2/d. p.o. w 2 dawkach podzielonych, dzien 1.-21. cykle co 3 tygodnie);
EOX (epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzien 1.; oksaliplatyna 130 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; kapecytabina 1250 mg/m2/d. p.o. w 2
dawkach podzielonych, dzien 1.—21. cykle co 3 tygodnie); CPT-11 + FU/LV (irynotekan 180 mg/m2 i.v. wlew 90-minutowy, dzien 1., folinian
wapniowy 200 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1. i 2.; fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. (bolus), nastepnie 600 mg/m2 22-godzinny wlew ciggty,
dzien 1. i 2. cykle co 2 tygodnie); XP (kapecytabina 2000 mg/m2/d. p.o. w 2 dawkach podzielonych, dzien 1.-14.; cisplatyna 80 mg/m2 i.v.
wlew 2—4-godzinny, dzien 1. cykle co 3—4 tygodnie); FUP (fluorouracyl 750—1000 mg/m2/d. i.v. wlew ciagly, dzien 1.-5.; cisplatyna 75-100
mg/m2 i.v. wlew 1-godzinny, dzien 1. cykle co 4 tygodnie); ELF (folinian wapniowy 300 mg/m2/d. i.v. wlew 10-minutowy, dzien 1.-3.; etopozyd
120 mg/m2/d. i.v. wlew 30—-60-minutowy, dzier: 1.-3.; fluorouracyl 500 mg/m2/d., i.v. wlew 10-minutowy,dzien 1.-3.; cykle co 4 tygodnie).

* thumaczenie przytoczone za portalem Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/onkologia/wytyczne/173253,postepowanie-w-przypadku-
raka-przelyku-podsumowanie-wytycznych-european-esmo-2016

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie dwoch ekspertéw klinicznych dotyczgcych ocenianej
interwenciji. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Piotr Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska, Konsultant
Pytanie Potemski Konsultant Wojewodzki Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej:
w dziedzinie onkologii klinicznej

W przypadku nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
raka przelyku standardem postepowania jest radiochemioterapia
oparta na pochodnych platyny- cisplatyna (DDP) oraz pochodnych
fluoropirymidyny- fluorouracyl (5FU) — wéwczas dawka radioterapii
wynosi 50Gy/g, dawka frakcyjna 1,8Gy; bgdz chemioterapia oparta
na karboplatynie (CBDCA) i paklitakselu (PXL) — wéwczas dawka
sumaryczna radioterapii wynosi 41,4 Gy/g podana w 23 frakcjach.

W raku szyjnego odcinka przetyku leczeniem z wyboru jest
réwnoczesna radiochemioterapia: 2 cykle cisplatyny (DDP) w dawce
80mg/m2 w dn.1 oraz fluorouracy! (5FU) w dawce 800mg/m2 dz.1-
4, wlew 24-godzinny (podanie 2 cykli leczenia w odstepie 3 tygodni)
z rownoczesng radioterapig w dawkach frakcjonowanych po 2 Gy do
sumarycznej dawki 60-66Gy/g.

W nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym raku
gruczolowym pofaczenia przelykowo- zolagdkowego HER2-
ujemnego opcje jakie mozemy rozwazyé¢ to: chemioterapia ECF
(epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl) lub skojarzenie cisplatyny i

Aktualnie stosowane fluorouracylu z radioterapig.

technologie -
medyczne W przerzutowym raku przelyku najczesciej stosowane
schematy chemioterapii:

FP — 5-fluorouracyl, cisplatyna

2 cykle: cisplatyna 80 mg/m2 dozylnie w 1 dniu cyklu, fluorouracyl
800 mg/m2 dozylnie w 1-4 dniu cyklu w ciggtym 24-godzinnym
wlewie co 3 tygodnie

MF — mitomycyna, fluorouracy!l

1 cykl: mitomycyna 10 mg/ m2 dozylnie w dniu 1, fluorouracyl 1000
mg/ m2 /dzier dozylnie we wlewie ciggtym w dniach 1-4 i 29-32

MBC - metotreksat, bleomycyna, cisplatyna

Co 21 dni: metotreksat 40 mg/ m2 dozylnie w dniu 1 i 14,
bleomycyna 10 jednostek domigsniowo w dniu 1, 8 i 15, cisplatyna
50 mg/ m2 dozylinie w dniu 4

FAP —fluorouracyl, doksorubicyna, cisplatyna
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Prof. dr hab. n. med. Piotr Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska, Konsultant
Pytanie Potemski Konsultant Wojewodzki Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej:
w dziedzinie onkologii klinicznej

Co 4 tygodnie: fluorouracyl 600 mg/ m2 dozylnie w dniu 1 i 8,
doksorubicyna 30 mg/ m2 dozylnie w dniu 1, cisplatyna 76 mg/ m2
dozylnie w dniu 1

W raku gruczotowym potgczenia przetykowo- zotgdkowego HER2-
ujemnego w pierwszej linii leczenia paliatywnego stosujemy
schematy 2-3 Jekowe w oparciu o cisplatyne, pochodne
fluoropirymidyny, antracykliny lub pochodne taksoidéw (paklitaksel,
docetaksel).

W drugiej linii leczenia w powyzszym rozpoznaniu rozwazamy
schematy oparte o pochodne taksanow lub irinotekan.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwe

z wani . e .
)0 2B DEOEIE Kryterium 3.1 umoZliwia leczenie

zwigzane z ; I ) : i
refundacja produktu pomimo  progresji radiologicznej
Keytruda (szczegoty ponizej).

(pembrolizumabum)
w omawianym
wskazaniu?

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.02.2022r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18 z 2022r.), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach
katalogu chemioterapii:

e we wskazaniu ICD-10: C15 wraz z kodami rozszerzajgcymi (C15.0, C15.1, C15.2, C15.3, C15.4, C15.5,
C15.8, C15.9): siarczan bleomycyny, cisplatyna, doksorubicyna, epirubicyna fluorouracyl, irynotekan,
lanreotyd;

e we wskazaniu ICD-10: C16.0: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd,
oktreotyd, oksaliplatyna, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina, temozolomid,

e w zawezonym wskazaniu tj. ICD-10: C15.1, C15.2, C15.4 i C15.5 refundowane sg: karboplatyna i
paklitaksel.

Szczegotowe dane przedstawiono w Tabela 39 — Rozdz. 15.2.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w roku 2020 u pacjentéw z rozpoznaniem (gtéwnym lub
wspotistniejacym) ICD-10:C15 w ramach chemioterapii stosowano najczesciej fluorouracyl, cisplatyne,
paklitaksel, karboplatyne i irynotekan. Z kolei u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C16.0 w ramach chemioterapii
najczesciej stosowano fluorouracyl, oksaliplatyne, docetaksel, cisplatyne i kapecytabine (patrz Tabela 6). Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na brak danych dotyczgcych linii leczenia, w ramach ktérej stosowane byly ww. substancje.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie
whnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

lub paklitakselu:

* cisplatyna + 5-FU;

» paklitaksel + karboplatyna;

« oksaliplatyna + 5-FU (FOLFOX);

« oksaliplatyna + kapecytabina (XELOX).

Chemioterapia zlozona ze zwigzkéw
platyny (cisplatyna, karboplatyna,
oksaliplatyna) i fluoropirymidyny
(fluorouracyl, kapecytabina)

Terapie zalecane
w wytycznych  klinicznych
do stosowania w

analizowanym  wskazaniu

oraz  wskazane  przez
eksperta klinicznego.
(APD s. 50)

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wytyczne kliniczne wskazujg
wigcej schematéw chemioterapii, ktéore mogg by¢
stosowane we wnioskowanym wskazaniu (szczegoty rozdz.
3.4.1), a wskazane schematy zostaly wybrane przez
wnioskodawce w oparciu o opinie jednego eksperta
(szczegoty rozdz. 12 pkt 2).

Sposréd dwoch stanowisk eksperckich otrzymanych przez
Agencje, technologie opcjonalne wskazano w jednym
stanowisku i czesciowo réznig sie one od schematéw
wskazanych przez wnioskodawce (szczegdly rozdz. 3.4.2
i5.3.4).

Nalezy zatem uznaé, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej
komparator moze obejmowaé wieksza liczbe schematéw
chemioterapii niz cztery schematy  wskazane
przez wnioskodawce.

Niemniej jednak dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z
rozpoznaniami wg ICD-10: C15 i C16.0 stosujacych
poszczegdlne substancje czynne (szczegoty rozdz. 3.3)
wskazujg, ze substancje czynne wchodzace w skiad
schematéw terapeutycznych uwzglednionych w analizie
whnioskodawcy byty stosowane w 2020 r. u wigkszej liczby
pacjentéw niz substancje czynne wymienione w stanowisku
eksperckim otrzymanym przez Agencje, a nieuwzglednione
w analizie wnioskodawcy (szczegdty rozdz. 5.3.1 pkt 1).
Nalezy zwréci¢é uwage, ze dane te dotyczg tyko
poszczegolnych substanciji czynnych. Ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych Inii leczenia brak jest danych
dotyczacych czestosci stosowania  poszczegdlnych
schematéw chemioterapii.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym Pacjenci z innym wskazaniem niz
rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z zawarte we wniosku.
o0 ulac PrzefZLIthIl(ml |Eb HER;Z ujemnym Wk Badania na zdrowych ochotnikach.
opulacja gruczolakorakiem potgczenia przetykowo- . - : . -
zoftadkowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD- Badan!a W,p?pUIaCJ,I pefjlatrycznej.
L1 w tkance nowotworowej wynosi 210, Badania wsrdd pacjentow z wczesng
leczeni w ramach terapii pierwszej linii. postacig choroby.
Pembrolizumab (Keytruda) w dawce 200 mg Preparat Keytruda podawany w innych
co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, dawkach niz zarejestrowana.
Interwencja | Podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 | Brak skojarzenia z chemioterapia. -
minut w skojarzeniu z chemloter_aplq_ opartg Skojarzenie z niewtasciwym schematem
na pochodnych platyny i fluoropirymidyny. chemioterapii.
Chemioterapia ztozona ze zwigzkéw platyny Poréwnanie z lekiem
(cisplatyna, karboplatyna badz oksaliplatyna) | niezarejestrowanym lub
i fluoropirymidyny (fluorouracylu lub nierefundowanym w Polsce w tym
kapecytabiny) lub paklitakselu, obejmujaca wskazaniu.
Komparatory na_stepujace schematy: Brak skojarzenia z chemioterapig. N
* cisplatyna + 5-FU; Skojarzenie z niewtagciwym schematem
« paklitaksel + karboplatyna; chemioterapii.
« oksaliplatyna + 5-FU (FOLFOX);
« oksaliplatyna + kapecytabina (XELOX).
Skutecznosc: Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek
- przezycie catkowite; punktg kohcowego_ wymienionego w
* przezycie wolne od progresji choroby; kryteriach wigczenia.
« odsetek obiektywnych odpowiedzi;
Punkty * najlepsza ogdlna odpowiedz; )
koricowe « czas trwania odpowiedzi.
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo:
» czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych.
Opracowania pierwotne: Opisy przypadkow.
» randomizowane badania kliniczne z grupg Odpowiedzi/komentarze na badania.
kontrolng, lub w przypadku ich braku — Badania pogladowe.
badania ob%erwa}cyjne. Badania retrospektywne.
Opracowania wtérne: ) Abstrakty konferencyjne badan, ktére
) * przeglady systematyczne lub metaanalizy nie zostaly wiaczone do niniejszego
Typ badan spetniajgce kryteria przegladu przegladu. i
systemaWcznego. o ) Abstrakty konferencyjne badan.
Badania efektywnosci praktycznej: wiaczonych do niniejszego przegladu,
« jakiekolwiek opracowania oceniajgce ktére nie niosg informacji innych niz
efektywnos¢ leku w warunkach rzeczywistej uwzglednione w publikacjach petno
praktyki klinicznej. tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako nadrzedne).
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 14.10.2021 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
04.04.2022 r. W wyniku wyszukiwania wiasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce
nie zidentyfikowano badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Analitycy Agencji odnalezli opublikowany po dacie ziozenia wniosku abstrakt konferencyjny Metges 2022
przedstawiajgcy dtugoterminowe wyniki uwzglednionego w analizie wnioskodawcy badania KEYNOTE-590.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg
KEYNOTE-590, poréwnujgce pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT) z placebo
w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT)

Ponadto przedstawiono wnioski dwdch przegladow systematycznych: Jin 2021, da Silva 2021.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badania RCT wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-590

(Sun 2021,
Kato 2019,
NCT03189719,
Mansoor 2021,
EUCTR2017-
000958-19-ES,
Gil 2021)
Zrodio
finansowania:
MSD

- 168 osrodkow w 26 krajach

- Randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie trzeciej fazy

- hipoteza: superiority

- czas obserwacji: W dniu odcigcia
danych 2 lipca 2020 r. mediana czasu
obserwacji wyniosta 22,6 miesigca
(IQR 19,6-27,1).

- poréwnywane interwencje:

PEM+ChT (pembrolizumab 200 mg
plus chemioterapia (5-fluorouracyl 800
mg/m? w dniach 1-5 plus cisplatyna 80
mg/m? w dniu 1. [do maksymalnie
szesciu cykli]) raz na 3 tygodnie przez
maksymalnie 35 cykli)

Vs

PLC+ChT (placebo w postaci roztworu
soli fizjologicznej plus chemioterapia
(5-fluorouracyl 800 mg/m? w dniach 1-
5 plus cisplatyna 80 mg/m? w dniu 1.
[do maksymalnie szesciu cykli]) raz na
3 tygodnie przez maksymalnie 35
cykli).

Wszystkie zabiegi podawano dozylnie.

Kryteria wtgczenia*:

* histologicznie lub cytologicznie
potwierdzone rozpoznanie miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego
lub przerzutowego gruczolakoraka lub
ptaskonabtonkowego raka przetyku lub
zaawansowanego/przerzutowego
gruczolakoraka potgczenia
przetykowo-przetykowego typu 1
(EGJ)

» mierzalna choroba zgodnie z
RECIST 1.1

« status sprawnosci wg Eastern
Cooperative Group (ECOG) od 0 do 1
* mozliwos$¢ dostarczenia nowo
uzyskanej lub archiwalnej prébki
tkanki dla PD-L1 za pomoca analizy
immunohistochemicznej

* uczestniczki w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wynik testu
cigzowego z moczu lub surowicy w
ciggu 72 godzin przed randomizacjqg i
by¢ sktonne do stosowania
odpowiedniej metody antykoncepciji
(np. abstynencja, wktadka
domaciczna, membrana ze srodkiem
plemnikobojczym itp.) w trakcie
trwania badania i do 120 dni po
ostatniej dawce badanego leku i do
180 dni po ostatniej dawce cisplatyny
« uczestnicy pici meskiej w wieku
rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
stosowanie odpowiedniej metody
antykoncepcji (np. abstynenciji,
wazektomii, prezerwatywy itp.)
poczawszy od pierwszej dawki
badanego leku przez 120 dni po
ostatniej dawce badanego leku i do
180 dni po ostatniej dawki cisplatyny i
powstrzymania sie od oddawania
nasienia w tym okresie

» odpowiednia funkcja narzgdéw
Liczba pacjentéw

PEM+ChT: N = 373

PEM+PLC: N = 376

Pierwszorzedowy:
Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji
(PFS)

Pozostate:

Bezpieczenstwo

Odpowiedz obiektywna (ORR)
Jakos¢ zycia

Czas trwania odpowiedzi
(DoR)

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka grup pacjentéw w badaniu KEYNOTE-590 — rodzaj nowotworu

Parametr

PEM + ChT
N =373

PLC + ChT
N =376

Rodzaj nowotworu

Rak ptaskonabtonkowy przetyku [n (%)]

274 (73%)

274 (73%)

Gruczolakorak przetyku [n (%)]

58 (16%)

52 (14%)

Gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-
przetykowego Siewerta typu 1 [n (%)]

41 (11%)

50 (13%)

Status choroby

Przerzuty

344 (92%)

339 (90%)

Miejscowo zaawansowana, nieoperacyjna

29 (8%)

37 (10%)
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PEM + ChT PLC + ChT
Parametr
N =373 N =376
Rak ptaskonabtonkowy przetyku 143 (38%) 143 (38%)
PD-L1 CPS 210
Rak gruczotowy 43 (12%) 54 (14%)
Rak ptaskonabtonkowy przetyku 121 (32%) 54 (14%)
PD-L1 CPS <10
Rak gruczotowy 126 (34%) 46 (12%)
Status PD-L1 niemozliwy do oceny lub brak danych 12 (3%) 7 (2%)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w Aneksach 5-9 AKL wnioskodawcy. Opracowania
wtérne wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3.2 AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie RCT wiaczone do analizy klinicznej, tj. badanie KEYNOTE-590, charakteryzowato sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”.

Przeglady systematyczne de Silva 2021 i Jin 2021 charakteryzowaty sie odpowiednio wysokg i umiarkowang
jakoscig wg skali AMSTAR 2. Szczeg6towe wyniki oceny przedstawiono w Aneksie 11 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 7.2.2 AKL):

W AKL wnioskodawcy ,hie zidentyfikowano” ograniczen dostepnych danych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W publikacji dotyczacej badania KEYNOTE-590 brak jest specyfikacji dotyczacej ekspresji PD-L1,
sporzadzonej do celéw rekrutacji lub stratyfikacji (Rosa 2021).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 7.2.1 AKL):

1. Zidentyfikowano wytgcznie 1 randomizowane kontrolowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszej analizy, jednak badanie byto przeprowadzone na licznej probie pacjentéw
i oceniono je jako niosgce niskie ryzyko bfedu systematycznego.

2. Nie zidentyfikowano opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej.

3. Nie zidentyfikowano badar umozliwiajgcych przeprowadzenie poszerzonej analizy skuteczno$ci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Przedstawiono poréwnanie tylko z jednym schematem chemioterapii sposréd schematéw mozliwych
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
BADANIA RCT
Tabela 14. Wyniki skutecznosci w badaniu KEYNOTE-590 — przezycie catkowite (OS)
PEM + ChT PLC + ChT Roéznica efektu
Populacja
N Mediana| 95% CI N | Mediana | 95% CI HR (95% Cl) Wartos¢ p
Pacjenci z ESCC i PD-L1 CPS 210 143 13,9 11,1;17,7 | 143 8,8 7,8;10,5 | 0,57 (0,43; 0,75) <0,0001
Pacjenci zESCC 274 12,6 10,2; 14,3 | 274 9,8 8,6;11,1 | 0,72(0,60; 0,88) 0,0006
Pacjenci z ESCC CPS 210 143 13,9 11,1, 17,7 | 143 8,8 7,8;10,5 | 0,57 (0,43; 0,75) bd
Pacjenci z gruczolakorakiem CPS =10 43 121 9,6; 18,7 54 10,7 8,2;15,3 0,83 (0,52; 1,34) bd
Pacjenci z ESCC CPS <10 121 10,5 92,135 | 126 11,1 9,1;12,4 | 0,99 (0,74; 1,32) bd
Pacjenci z gruczolakorakiem CPS <10 54 12,7 8,1; 16,1 46 8,4 5,5;13,0 0,66 (0,42; 1,04) bd
Pacjenci z PD-L1 CPS <10 186 13,5 11,1, 156 | 197 9,4 8,0;10,7 | 0,62 (0,49; 0,78) <0,0001
Pacjenci z gruczolakorakiem 99 11,6 9,7; 15,2 102 9,9 7,8;12,3 0,74 (0,54; 1,02) bd
Pacjenci z rakiem ptaskonablonkowym 274 bd bd 274 bd bd 0,72 (0,60; 0,88) bd
Wszyscy pacjenci 373 124 10,5; 14,0 | 376 9,8 8,8;10,8 | 0,73 (0,62; 0,86) <0,0001
Pacjenci rasy innej niz azjatycka 177 10,5 9,6; 12,7 179 10,2 8,7;11,8 0,84 (0,66; 1,06) bd
Pacjenci rasy azjatyckiej 196 14,0 11,2,176 | 197 9,5 8,0; 11,1 0,64 (0,50; 0,80) bd
Pacjenci w wieku <65 lat 201 bd bd 226 bd bd 0,76 (0,61; 0,95) bd
Pacjenci w wieku 265 lat 172 bd bd 150 bd bd 0,69 (0,53; 0,89) bd
Pacjenci pici zenskiej 67 bd bd 57 bd bd 0,89 (0,59; 1,35) bd
Pacjenci ptci meskiej 306 bd bd 319 bd bd 0,70 (0,58; 0,84) bd
Pacjenci o stanig sprawnosci wg ECOG 149 bd bd 150 bd bd 0,72 (0,55; 0,94) bd
rownym O
Pacjenci o stanig sprawnosci wg ECOG 23 bd bd 205 bd bd 0,73 (0,59; 0,90) bd
rownym 1
Pacjenci z PD-L1 CPS 210 186 bd bd 197 bd bd 0,62 (0,49; 0,78) bd
Pacjenci z PD-L1 CPS <10 175 bd bd 172 bd bd 0,86 (0,68; 1,10) bd

95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); bd — brak danych; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio);
ESCC - ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. esophageal squamous cell carcinoma); PD-L1 — receptor programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death receptor 1); CPS —taczny wyn k pozytywny (ang. combined positive score); ChT — chemioterapia; PEM — pembrolizumab;
PLC - placebo

W badaniu KEYNOTE-590 poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT) zaobserwowano statystycznie istotnie dtuzszg mediane
przezycia pacjentdw w grupie PEM+ChT dla nastepujgcych podgrup pacjentéw: pacjenci z ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku (ESCC) i PD-L1 CPS 210, pacjenci z ESCC, pacjenci z ESCC CPS 210, pacjenci z PD-L1 CPS
<10, pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowy, wszyscy pacjenci, pacjenci rasy azjatyckiej, pacjenci w wieku <65 lat,
pacjenci w wieku 265 lat, pacjenci pici zenskiej, pacjenci pici meskiej, Pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG
réwnym 0, pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG réwnym 1, pacjenci z PD-L1 CPS 210.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla nastepujgcych podgrup pacjentéw: pacjenci
z gruczolakorakiem CPS 210, pacjenci z ESCC CPS <10, pacjenci z gruczolakorakiem CPS <10, pacjenci
z gruczolakorakiem, pacjenci rasy innej niz azjatycka, pacjenci ptci zenskiej, pacjenci z PD-L1 CPS <10.
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Tabela 15. Wyniki skutecznosci w badaniu KEYNOTE-590 — przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Populacja PEM + ChT PLC + ChT Réznica efektu
N Mediana | 95% Cl | N [Mediana| 95% CI HR (95% Cl) Wartos¢ p

Pacjenci z ESCC 274 6,3 6,2;6,9 | 274 58 5,0;6,1 | 0,65 (0,54; 0,78) <0,0001

Pacjenci z PD-L1 CPS 210 186 75 6,2;82 | 197 55 4,3;6,0 | 0,51(0,41;0,65) <0,0001
Pacjenci z ESCC CPS 210 143 73 6,2;82 | 143 54 4,2,;6,0 | 0,53 (0,40; 0,69) bd
Pacjenci z gruczolakorakiem CPS 210 43 8,0 6,0;83 | 54 6,0 4,1;6,2 | 0,49 (0,30; 0,81) bd
Pacjenci z ESCC CPS <10 121 6,2 6,0;6,4 | 126 6,0 53;6,2 | 0,83(0,64;1,10) bd
Pacjenci z gruczolakorakiem CPS <10 54 6,3 56;83 | 46 57 3,5;6,3 | 0,76 (0,49; 1,19) bd
Pacjenci z gruczolakorakiem 99 6,3 bd 102 57 bd 0,63 (0,46; 0,87) bd
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 274 bd bd 274 bd bd 0,65 (0,54; 0,78) bd

Wszyscy pacjenci 373 6,3 6,2;6,9 | 376 58 5,0;6,0 | 0,65 (0,55; 0,76) <0,0001
Pacjenci rasy innej niz azjatycka 177 6,5 6,1;8,1 | 179 6,0 5,3;6,2 | 0,70 (0,55; 0,88) bd
Pacjenci rasy azjatyckiej 196 6,3 6,1;6,8 | 197 54 44;6,0 | 0,60 (0,48; 0,75) bd
Pacjenci w wieku <65 lat 201 bd bd 226 bd bd 0,69 (0,56; 0,85) bd
Pacjenci w wieku =65 lat 172 bd bd 150 bd bd 0,62 (0,48; 0,80) bd
Pacjenci pici zenskiej 67 bd bd 57 bd bd 0,74 (0,49; 1,12) bd
Pacjenci pici meskiej 306 bd bd 319 bd bd 0,63 (0,53; 0,75) bd
Pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG réwnym 0 | 149 bd bd 150 bd bd 0,57 (0,45; 0,74) bd
Pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG rownym 1 | 223 bd bd 225 bd bd 0,71 (0,58; 0,87) bd
Pacjenci z PD-L1 CPS 210 186 bd bd 197 bd bd 0,51 (0,41; 0,65) bd
Pacjenci z PD-L1 CPS <10 175 bd bd 172 bd bd 0,80 (0,64; 1,01) bd

W badaniu KEYNOTE-590 poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT) zaobserwowano statystycznie istotnie dtuzszg mediane
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie PEM+ChT dla nastepujgcych podgrup pacjentéw:
pacjenci z ESCC, pacjenci z PD-L1 CPS 210, pacjenci z ESCC CPS 210,pacjenci z gruczolakorakiem CPS 210,
pacjenci z gruczolakorakiem, pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym, wszyscy pacjenci, pacjenci rasy innej niz
azjatycka, pacjenci rasy azjatyckiej, pacjenci w wieku <65 lat, pacjenci w wieku =65 lat, pacjenci pici meskie,
pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG réwnym 0, pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG rownym 1, pacjenci z
PD-L1 CPS =10.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS dla nastepujacych podgrup pacjentow:
pacjenci z ESCC CPS <10, pacjenci z gruczolakorakiem CPS <10, pacjenci pici zenskiej, pacjenci z PD-L1
CPS <10.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci w badaniu KEYNOTE-590 — odpowiedz na leczenie

OR RD
Punkt . PEM + ChT | PLC + ChT NNTB
Ikoficowy HEHIEES nIN (%) | nIN(%) Wartosé | (95% Cl)
OR (95% CI) | Wartosc p| RD (95% ci) | "2
- 168/373 | 1101376 1,08 15,78 6,34
Wszyscy pacjenci @50%) | (203%) | (147:268) | 90001 | (896:2261) | <0001 | (442.11,17)
Obiektywna | Pacjenciz ESCCiPD-L1 | 73/143 401143 2,60 0.0001 2308 | oo 433
odpowiedz CPS 210 510%) | (280%) | (164439 | © (12,07; 34,09) | <% (2,93: 8,29)
- 1200274 | 85274 173 12,77 7,83
Pacjenci z ESCC @3.8%) | (31.0%) | (122:246) | %0021 | 474:2081) | %0018 | (481,21,00)
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OR RD
Punkt . PEM + ChT | PLC + ChT NNTB
Ikofcowy FETEER nIN (%) | nIN(%) Wartosé | (95% Cl)
OR (95% CI) | Wartosc p| RD (95% ci) | "
. 95/186 531197 2,84 24,17 4,14
PacjencizPDL1CPS 210 | 5y 100y | (269%) | (1,854,34) | 99901 | (1460 33.66) | <0001 | (2,07:6,81)
- 24/373 2,80 4,04 2475
CR Wszyscy pacjenci (6.4%) 9/376 (2,4%) (1,29; 6,12) 0,0096 (1,11; 6,97) 0,0069 (14,34; 90,07)
- 144/373 | 101/376 1,7 11,74 8,51
PR Wszyscy pacjenci (38,6%) (26,9%) (1,26; 2,33) 0,0006 (5,07; 18,41) 0,0006 (5,43; 19,71)
o 128/373 | 174/376 0,61 11,96 8,36
Sb Wszyscy pacjenci (343%) | 463%) | (045081 | %9009 | (1893; 499)| %0008 | (528 20,05
. 42/373 50/376 0,68 443
PD Wszyscy pacjenci (11,3%) (15,7%) (0,45; 1,04) 0,0770 (:9,31; 0,45) 0,0751 -

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response); PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response); SD — stabilna choroba (ang. stable
disease); PD — progresja choroby (ang. progressed disease); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference);
NNTB - liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer
needed to treat for an additional beneficial endpoint); ESCC — ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. esophageal squamous cell carcinoma)
PD-L1 — receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS — tgczny wynik pozytywny (ang. combined positive
score); ChT — chemioterapia.

W badaniu KEYNOTE-590 poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT) zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek
pacjentow z obiektywng odpowiedzig na leczenie w grupie PEM+ChT dla nastepujgcych podgrup pacjentow:
wszyscy pacjenci, pacjenci z ESCC i PD-L1 CPS 210, pacjenci z ESCC, pacjenci z PD-L1 CPS 210.

Ponadto w populacji wszystkich pacjentéw w grupie PEM+ChT zaobserwowano statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie, cze$ciowg odpowiedzig na leczenia, natomiast nizszy odsetek
pacjentow ze stabilng chorobg. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow
z progresjg choroby.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci w badaniu KEYNOTE-590 — czas trwania odpowiedzi na leczenie

Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Réznica efektu
ALY Populacja L&
koricowy N $rednia SD | N | $rednia | SD | MD (95% ClI) Wa’;“c
Pacjenci z ESCC i PD-L1 CPS 210* 73 10,40 17,87 | 40 4,40 3,39 | 6,00 (1,77; 10,23) | 0,0064
Czas trwania Pacjenci z ESCC* 120 9,10 1593 | 85 6,10 4,70 | 3,00(-0,02;6,02) | 0,0529
odpowiedzi na
leczenie Pacjenci z PD-L1 CPS 210* 95 10,40 19,39 | 53 5,60 4,09 | 4,80(0,75; 8,85) | 0,0216
Wszyscy pacjenci* 168 8,30 13,23 | 110 6,00 5,35 | 2,30(0,06; 4,54) | 0,0448

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); ESCC — ptaskonabtonkowy rak przetyku
(ang. esophageal squamous cell carcinoma) PD-L1 — receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS — tgczny
wynik pozytywny (ang. combined positive score); ChT — chemioterapia.

* Pacjenci, u ktérych wystapita potwierdzona czesciowa lub catkowita odpowiedz.

W badaniu KEYNOTE-590 poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT) zaobserwowano statystycznie istotnie dtuzszy sredni czas
odpowiedzi na leczenie w grupie PEM+ChT dla nastepujgcych podgrup pacjentéw: pacjenciz ESCC i PD-L1 CPS
=10, pacjenci z PD-L1 CPS 210, wszyscy pacjenci. Réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej w podgrupie
pacjenci z ESCC.

Tabela 18. Wyniki skutecznosci w badaniu KEYNOTE-590 — jako$¢ zycia — EORTC-QLQ-C30

Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Roéznica efektu
Punkt konco Populacja . . £ é
w ! N |Srednia| SD | N | S$rednia | SD MD (95% Cl) Wa’;°s°
Zmiana wartosci | Pacjenciz ESCC i PD-L1 CPS 210 | 142 2,36 | 2569 | 138 | -040 | 26,70 | -1,96(-8,10;4,18) | 0,5320
" uzyskanej w Pacjenci z ESCC 270 200 | 2427 | 264 | -194 | 2483 | -0,06(4,23;4,11) | 09775
westionariuszu
EORTC-QLQ-C30 Pacjenci z PD-L1 CPS 210 184 1,73 | 2609 | 191 | 004 | 2686 | -1,77(-7,13;3,59) | 05179
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Punkt koncowy

Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Roéznica efektu
Populacja ) . >
putacl N |Srednia| SD | N | $rednia| SD MD (95% CI) Wa’;°s°
Wszyscy pacjenci 366 -1,74 24,35 | 363 -1,64 24,93 | -0,10(-3,68; 3,48) | 0,9563

W badaniu KEYNOTE-590 poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami w zakresie zmian wartosci uzyskanej w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30.

Tabela 19. Wyniki skutecznosci w badaniu KEYNOTE-590 — jako$¢ zycia — EORTC QLQ-OES18

Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Roéznica efektu
Punkt koncowy Populacja Subskala p -
N |Srednia SD N |[Srednia SD MD (95% Cl) Wartos¢ p
. Dysfagia | 142 | -511 | 3894 | 138 | 357 | 40,70 | -8,68(-18,01;0,65) | 0,0694
Pacjenci z
ESCC i PD-L1 Bl 142 | 255 | 21,64 | 138 | -042 | 22,66 | -2,13(7,32;3,06) | 04221
>
CPS 210 Refluks | 142 | -016 | 2596 | 138 | 494 | 27,06 | -510(-11,31;1,11) | 0,1089
Dysfagia | 270 | -1,18 | 3894 | 264 | 332 | 3992 | 4,50(-11,19;2,19) | 0,1880
Zmiana wartoci | Pacienciz Bl 270 | 4,03 | 2184 | 264 | 233 | 2234 | -1,70(-545;2,05) | 03744
uzyskanej w ESCC
kwestionariuszu Refluks | 270 | -040 | 2507 | 264 | 1,09 | 2570 | -149(580;282) | 0,4980
EORTC QLQ- Dysfagia | 184 | -7,18 | 3862 | 191 | 1,02 | 40,05 | -8,20(-16,16;-0,24) | 0,0443
OES18 w module PaCjenCi 7z PD-
przelykowym L1OPS 210 Bl 184 | 351 | 2201 | 191 | 007 | 2288 | -358(8,12;096) | 0,1233
Refluks | 184 | -052 | 2530 | 191 | 425 | 2627 | -477(-9,99045) | 0,0740
Dysfagia | 366 | -3,18 | 39,09 | 363 | 236 | 40,15 | -554(-11,29;0,21) | 0,0595
‘Qféﬁgly Bdl 366 | 478 | 21,72 | 363 | -1,85 | 22,31 | -2,93(6,13;0.27) | 0,0728
Refluks | 366 | -022 | 2523 | 363 | 071 | 2595 | -0,93(4,65279) | 06239

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); ESCC — ptaskonabtonkowy rak przetyku
(ang. esophageal squamous cell carcinoma) PD-L1 — receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS — taczny
wynik pozytywny (ang. combined positive score); ChT — chemioterapia.

W badaniu KEYNOTE-590 poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT) w przypadku punktu koncowego zmiana warto$ci uzyskanej
w kwestionariuszu EORTC QLQ-OES18 w module przetykowym statystycznie istotng réznice na korzysc
PEM+ChT zaobserwowano jedynie w populacji pacjenci z PD-L1 CPS =10 w subskali dysfagia. Dla pozostatych
podgrup pacjentéw nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.
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OPRACOWANIA WTORNE

Tabela 20. Charakterystyka i wnioski opracowan wtornych (wg rozdz. 3.2 AKL wnioskodawcy)

0T.4231.7.2022

Badanie
(zrédto finansowania)

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski

réznych schematéw leczenia anty-PD 1/PD-
L1 z chemioterapig lub bez niej
Przeszukane bazy

PubMed, Embase, Cochrane Central,

Web of Science, Medline, Scopus,
ClinicalTrials.gov

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem
Od 1 stycznia 2010 r. do 23 listopada 2020
r.

Jin 2021 Cel Populacja Wiaczone badania
(brak finansowania) W oparciu o aktualne dowody dokonanie Pacjenci z zaawansowanym rakiem przelyku | Zaawansowany nowotwor:
przegladu profilu skutecznosci i i rakiem Zotgdkowo-przetykowym. KEYNOTE-028, KEYNOTE-180, KEYNOTE-181, KEYNOTE-590
.bezpieczerjstwa' pernbrolizumabL{, wraz z Interwencja Wyniki i wnioski
Jego ograniczeniarm, W celu'okreslenla Pembroll;umab w rT’°”°te.r apiiiw Pembrolizumab wykazat dobry profil skutecznosci i tolerancji. Wyn ki badania
przysztych kierunkow badar. skojarzeniu z chemioterapia. KEYNOTE-590 toruia d b brol b w pot iUl > chermioterapi
Przeszukane bazy Komparator =-590 torujg droge, aby pembrolizumab w polgczeniu z chemioterapig
Embase, PubMed, the American Society of omparal o byt Ieczen]em plerwszego.rzutu W zaawansowanym ESSC. 22 marca 2921 r,
Clinical éncology ( ASCO), Cochrane Nie OQFGHICZHF\_O przeszuklwanla. ze wzgledu | FDA zatwierdzita pembrollzgmab w poigczgmu z chemioterapig platyng i
Gentral Registor of Cont il 4 Trial na komparator; wigczono t;adama fluorouracylem do_ stosowania w Ie_czenlu_ pierwszego rzutu w zaawansowanych
entral Register or Lontrofled 1rials. niekontrolowane oraz w ktorych nowotworach EC i EGJ, niezaleznie od histologicznego lub guzowego statusu
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem komparatorem byto placebo w skojarzeniuz | pp-| 1. Jednak dane z badania KEYNOTE-590 wykazaly réwniez, Ze u pacjentow
Brak limitu czasowego, opracowanie chemioterapig. z PD-L1 CPS <10 (n=347) terapia skojarzona nie zapewnita statystycznie istotnej
opublikowane w czerwcu 2021. Metodyka poprawy przezycia w poréwnaniu z sama chemioterapig [HR=0,86; 95% Cl: 0,68—
Do przegladu wigczano badania dotyczace | 1,10; mOS 10,5 (9,7-13,5) vs 10,6 (8,8-12,0)]. Dane sugerujg brak korzysci z
pembrolizumabu w analizowanym dodania pembrolizumabu do platyny/FP u pacjentéw z CPS <10, pomimo
wskazaniu. zatwierdzenia przez FDA.
da Silva 2021 Cel Populacja Wiaczone badania
(brak finansowania) Poréwna¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Pacjenci z rakiem zotgdkowo-przetykowym 1. linia leczenia:

bez nadekspresji ERBB2.

Interwencja
Anty-PD-1/PD-L1 w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapia.

Komparator

Celem byto poréwnanie réznych schematéw
leczenia anty-PD 1/PD-L1 z chemioterapig
lub bez niej miedzy soba. Na uzytek
metaanalizy sieciowej jako komparatory
wykorzystano placebo i schematy
chemioterapii.

Metodyka

Przeprowadzono metaanalize sieciowg
(NMA) monoterapii anty-PD-1/PD-L1 lub
skojarzonej z chemioterapig
(chemoimmunoterapig).

ATTRACTION-4 (nivo-chemo), KEYNOTE-590 (pembro-chemo), CheckMate 649
(nivo-chemo), KEYNOTE-062 (pembro, pembo-chemo)

Wyniki i wnioski

NMA w zakresie terapii pierwszego rzutu obejmowata cztery badania (N = 3817),
ktére wykazaty, ze chemioimmunoterapia poprawita OS i PFS bez istotnej réznicy
w bezpieczenstwie: niwolumab-chemioterapia: OS (HR: 0,83 [95% Cl, 0,75—
0,92]), PFS (HR 0,68 [95% ClI, 0,57-0,81]), pembrolizumab-chemioterapia: OS
(HR 0,77 [95% Cl, 0,67-0,88]), PFS (HR: 0,72 [95% ClI, 0,60-0,85)
Najbezpieczniejsza byta monoterapia pembrolizumabem w leczeniu pierwszego
rzutu, SAE (OR 0,02 [95% ClI, 0,00-0,2]), ale nie wykazata wigkszej korzysci w
zakresie OS niz pozostate terapie, a w przypadku PFS wynik byt gorszy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 21. Wyniki bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-590

0T.4231.7.2022

Zdarzenie niepozadane

PEM + ChT n/N (%)

PLC + ChT nIN (%)

Jakiekolwiek 3. stopnia Jakiekolwiek 3. stopnia
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 370/370 (100%) | 318/370 (86%) | 368/370 (99%) | 308/370 (83%)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 90/370 (24%) bd 74/370 (20%) bd
Zgon z powodu zdarzen niepozadanych 28/370 (8%) bd 38/370 (10%) bd
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem*
Ogodtem 364/370 (98%) 266/370 (72%) | 360/370 (97%) | 250/370 (68%)
Zgon z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 9/370 (2%) bd 5/370 (1%) bd
Nudnosci 233/370 (63%) 26/370 (7%) | 220/370 (59%) | 24/370 (6%)
Spadek apetytu 145/370 (39%) 13/370 (4%) | 119/370(32%) | 16/370 (4%)
Niedokrwisto$¢ 143/370 (39%) 46/370 (12%) | 162/370 (44%) | 54/370 (15%)
Zmeczenie 135/370 (36%) 23/370 (6%) 107/370 (29%) | 20/370 (5%)
Spadek liczny neutrofili 135/370 (36%) 84/370 (23%) | 109/370 (29%) | 62/370 (17%)
Wymioty 110/370 (30%) 23/370 (6%) 99/370 (27%) | 18/370 (5%)
Biegunka 97/370 (26%) 12/370 (3%) 85/370 (23%) 7/370 (2%)
Neutropenia 96/370 (26%) 53/370 (14%) 88/370 (24%) | 60/370 (16%)
Zapalenie zotadka 96/370 (26%) 21/370 (6%) 93/370 (25%) | 14/370 (4%)
Spadek liczby biatych krwinek 89/370 (24%) 32/370 (9%) 69/370 (19%) | 18/370 (5%)
Wzrost kreatyniny we krwi 67/370 (18%) 5/370 (1%) 70/370 (19%) 1/370 (<1%)
Spadek liczby ptytek krwi 61/370 (16%) 71370 (2%) 56/370 (15%) 17/370 (5%)
Zapalenie btony sluzowej 59/370 (16%) 12/370 (3%) 65/370 (18%) 13/370 (4%)
Leukopenia 24/370 (6%) 6/370 (2%) 28/370 (8%) 11/370 (3%)
Trombocytopenia 25/370 (7%) 5/370 (1%) 33/370 (9%) 10/370 (3%)
Szum w uszach 33/370 (9%) 2/370 (1%) 25/370 (7%) 0/370
Nadczynnos¢ tarczycy 19/370 (5%) 0/370 2/370 (1%) 0/370
Niedoczynno$¢ tarczycy 38/370 (10%) 0/370 22/370 (6%) 0/370
Zaparcia 50/370 (14%) 0/370 63/370 (17%) 0/370
Astenia 45/370 (12%) 12/370 (3%) 35/370 (9%) 4/370 (1%)
Omdlenie 43/370 (12%) 2/370 (1%) 39/370 (11%) 4/370 (1%)
Wzrost poziomu AspAT 18/370 (5%) 3/370 (1%) 19/370 (5%) 2/370 (1%)
Spadek liczby limfocytow 21/370 (6%) 71370 (2%) 20/370 (5%) 5/370 (1%)
Spadek wagi 43/370 (12%) 4/370 (1%) 47/370 (13%) 8/370 (2%)
Odwodnienie 20/370 (5%) 8/370 (2%) 16/370 (4%) 8/370 (2%)
Hipokaliemia 34/370 (9%) 17/370 (5%) 41/370 (11%) | 19/370 (5%)
Hipomagnezemia 21/370 (6%) 2/370 (1%) 14/370 (4%) 3/370 (1%)
Hiponatremia 32/370 (9%) 20/370 (5%) 40/370 (11%) 20/370 (5%)
Zaburzenia smaku 34/370 (9%) 0/370 32/370 (9%) 0/370
Neuropatia obwodowa 32/370 (9%) 1/370 (<1%) 32/370 (9%) 0/370
Sensoryczna neuropatia obwodowa 34/370 (9%) 1/370 (<1%) 29/370 (8%) 1/370 (<1%)
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Zdarzenie niepozadane PEM + ChT n/N (%) PLC + ChT n/N (%)
Jakiekolwiek 3. stopnia Jakiekolwiek 3. stopnia
Czkawka 40/370 (11%) 0/370 33/370 (9%) 0/370
Zapalenie ptuc 20/370 (5%) 71370 (2%) 0/370 0/370
Lysienie 51/370 (14%) 0/370 39/370 (11%) 0/370
Swiad 23/370 (6%) 1/370 (<1%) 8/370 (2%) 0/370
Wysypka 29/370 (8%) 0/370 18/370 (5%) 1/370 (<1%)
Zdarzenia niepozadane szczegélnej uwagi'
Ogoétem 95/370 (26%) 26/370 (7%) 43/370 (12%) 8/370 (2%)
Zgon z powodu zdarzen niepozadanych szczegdlnej uwagi 2 (1% bd 1(<1%)" bd
Niedoczynno$¢ tarczycy 40/370 (11%) 0/370 24/370 (6%) 0/370
Zapalenie ptuc 23/370 (6%) 2/370 (1%) 2/370 (1%) 1/370 (<1%)
Nadczynno$¢ tarczycy 21/370 (6%) 1/370 (<1%) 3/370 (1%) 0/370
Zapalenie okreznicy 8/370 (2%) 4/370 (1%) 6/370 (2%) 3/370 (1%)
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia 6/370 (2%) 1/370 (<1%) 4/370 (1%) 0/370
Zapalenie watroby 5/370 (1%) 5/370 (1%) 0/370 0/370
Niewydolnos¢ nadnerczy 4/370 (1%) 2/370 (1%) 2/370 (1%) 0/370
Ciezkie reakcje skérne 4/370 (1%) 4/370 (1%) 2/370 (1%) 2/370 (1%)
Zapalenie przysadki 3/370 (1%) 1/370 (<1%) 0/370 0/370
Zapalenie trzustki 2/370 (1%) 0/370 1/370 (<1%) 1/370 (<1%)
Zapalenie migéni 1/370 (<1%) 1/370 (<1%) 0/370 0/370
Zapalenie nerek 1/370 (<1%) 0/370 2/370 (1%) 1/370 (<1%)
Zapalenie tarczycy 1/370 (<1%) 0/370 0/370 0/370
Cukrzyca typu 1 1/370 (<1%) 1/370 (<1%) 0/370 0/370

bd — brak danych.

Populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa (as-treated) obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali losowo przypisani do grupy
leczenia i otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

* Pokazano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktérych czgsto$¢ wystepowania wynosi 5% lub wigcej w dowolnej grupie; zdarzenia
stopnia 5. zwigzane z leczeniem obejmowaty gorgczke neutropeniczna, biegunke, dysfunkcje wielonarzadowa, niewydolno$¢ watroby,
zapalenie ptuc, ostre uszkodzenie nerek, chorobe srddmigzszowg ptuc, zapalenie ptuc i zator, ktéry wystgpit u jednego pacjenta w grupie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, oraz gorgczka neutropeniczna, zgon, zespét dysfunkcji wielonarzadowej, posocznica i
choroba srédmigzszowa ptuc, ktére wystgpity u jednego pacjenta w grupie placebo i chemioterapii.

1 Zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzjg oparto na liscie termindw okreslonych przez sponsora,
niezaleznie od przypisania przez badaczy do leczenia w ramach badania.

A Zapalenie ptuc.

W badaniu KEYNOTE-590, poréwnujgcym pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
z placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT), zgony z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpity
odpowiednio u 8% i 10% pacjentéw. Zgony z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
odnotowano odpowiednio u 2% i 1% pacjentéw.

W grupie PEM+ChT zdarzenia niepozadane ogdétem wystapity u wszystkich pacjentéw, z czego zdarzenia
niepozadane 3. stopnia u 86% pacjentéw. W grupie PLC+ChT odsetki te wyniosty odpowiednio 99% i 83%
pacjentdw. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 98% pacjentow w z grupy PEM+ChT
i 97% pacjentow z grupy PLC+ChT. Zdarzenia niepozadane 3. stopnia zwigzane z leczeniem odpowiednio u 72%
i 68% pacjentow.

W obu grupach najczesciej odnotowany zdarzeniem niepozadanym byty nudnosci (odnotowane u blisko 2/3
pacjentdow), a takze spadek apetytu, niedokrwisto$¢, zmeczenie, spadek liczny neutrofili, wymioty, biegunka,
neutropenia, zapalenie zotgdka, spadek liczby biatych krwinek.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnej uwagi, tj. zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje
zwigzane z infuzjg oparto na liscie terminéw okreslonych przez sponsora, wystapity u 26% pacjentow z grupy
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PEM+ChT i 12% pacjentéw z grupy PLC+ChT. Byly to m.in. niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie ptuc,
nadczynnos¢ tarczycy.

W badaniu nie oceniano istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

KEYNOTE-590
Mansor 2021 (abstrakt konferencyjny)
Wyniki dla oceny jakosci zycia odnoszgce sie do kwestionariusza EQ-5D-5L3;

W badaniu KEYNOTE-590 (N=749) pacjenci uzupeiali kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-OES18, EQ-5D-5L w momencie rozpoczecia badania, a nastepnie co 3 tygodnie, az do 24 tygodnia badania,
nastepnie co 9 tygodni az do roku obserwacji lub do zakoriczenia badania. Ocene jakosci zycia przeprowadzono
uwszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepny byt przynamniej jeden pomiar jakosci zycia (N=711). Zmiana
ogolnego stanu zdrowia po 18 tyg. leczenia wzgledem stanu wyjsciowego, oceniana za pomocg kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 byta predefiniowanym drugorzedowym punktem koncowym. Natomiast zmiana mierzona
za pomocg kwestionariusza EQ-5D stanowita eksploracyjny drugorzedowy punkt koncowy. Compliance dla
QLQ-C30, QLQ-OES18 oraz EQ-5D-5L w obu ramionach w 18 tygodniu badania wyniosto 2=90%.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia/ogélnym stanie zdrowia dla poréwnania
PEM+ChT vs PLC+ChT po 18 tygodniach leczenia wzgledem stanu wyjsciowego roznic, réoznica LSM (95% CI):
-0,10 (-3,40-3,20), p = 0,9530).

Metges 2022 (abstrakt konferencyjny)

W badaniu KEYNOTE-590 dla okresu obserwacji o medianie wynoszacej 34,8 m-ca mediana przezycia
catkowitego (OS) byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie PEM+ChT w poréwnanu do grupu PLC+ChT:
HR=0,73, 95% CI: 0,63-0,86 (w przypadku pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym: HR=0,73 (95% CI:
0,55-0,99). Wyniki dla poszczegdlnych grup pacjentéw przedstawiaty sie nastepujgco: ESCC CPS 210: HR=0,59
(95% CI: 0,45-0,76), ESCC: HR=0,73 (95% ClI, 0,61-0,88), CPS 210: HR 0,64 (95% ClI, 0,51-0,80). Odsetek
przezy¢ 2-letnich wynidst w obu ramionach badania odpowiednio 26,3% vs 16,1%.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byta statystycznie istotnie dluzsza w grupie PEM+ChT
w poréwnaniu do grupy ChT. Wyniki dla poszczegdlnych grup pacjentéw: ESCC: HR=0,65 (95% ClI, 0,54-0,78),
CPS 210: HR=0,51 (95% ClI, 0,41-0,65), wszyscy pacjenci: HR=0,64 (95% CI, 0,55-0,75).

Odsetek 2-letnich przezy¢ wolnych od progresji (PFS) wyniost 11,6% vs 3,3%. Odsetek potwierdzonych ORR
45,0% (25 CR [6,7%]) vs 29,3% (9 CR [2,4%]), z mediang czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynoszgcg
odpowiednio 8,3 vs 6,0 m-ca. U 20% vs 6% pacjentéw odpowiedZ na leczenia utrzymata sie co najmniej 24 m-
ce.

Zdarzenia niepozgdane (AEs) zwigzane z leczeniem 3-5 stopnia odnotowano u 72% pacjentéw z grupy PEM+ChT
i 68% pacjentéw z grupy ChT. Przerwanie leczenia z powodu AEs wystgpito odpowiednio u 21% vs 12%
pacjentow.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia/ogélnym stanie zdrowia dla poréwnania
PEM+ChT vs PLC+ChT po 18 tygodniach leczenia wzgledem stanu wyjsciowego réznic, réznica LSM (95% CI):
-0,10 (-3,40-3,20). W kwestionariuszu QLQ-OES18 zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé
PEM+ChT dla domeny bdl (LSM: -2,94; 95% Cl, -5,86 to -0,02) oraz dysfagia-5,54; 95% ClI, -10,92 to -0,16).

Wedlug autoréw powyzszego doniesienia konferencyjnego wyniki pochodzace z dodatkowych 12 miesiecy
obserwacji [wzgledem wynikow przedstawionych publikacji petnotekstowej Sun 2021 — przyp. analityka]
potwierdzajg istotng statystycznie i kliniczne poprawe w zakresie OS, PFS i ORR u pacjentéw przyjmujgcych
PEM+ChT w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych ChT, a takze akceptowalny profil bezpieczenstwa i stabilng
jakosc¢ zycia u wczesniej nieleczonych pacjentéw z rakiem przetyku i rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

35 W AKL nie uwzgledniono wynikow dla jakosci zycia pacjentow mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L, mimo Ze abstrakt
konferencyjny Mansor 2021 zostat wigczony do przegladu wnioskodawcy. Tymczasem wartosci uzytecznosci stanu zdrowia
oszacowane na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L wykorzystanego w badaniu KEYNOTE-590 sg podstawg
przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy uzytecznosci-kosztow.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Keytruda

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (...).

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z
ChPL odpowiednich produktéw leczniczych wchodzgcych w skiad leczenia skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniach klinicznych
w grupie 2033 pacjentow z NDRP, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, rakiem przetyku lub potréjnie
ujemnym rakiem piersi, ktérzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszgcej 200 mg, 2 mg/kg
mc. lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w tej populacji pacjentow nalezaty:
niedokrwistos$c (562%), nudnosci (62%),zmeczenie (37%), zaparcia (34%), neutropenia (33%), biegunka (32%),
zmniejszenie taknienia (30%), i wymioty (28%). Dziatania niepozgdane stopni 3-5 (...) u pacjentéw z rakiem
przetyku wystepowaty one z czestoScig wynoszgcg 86% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem oraz 83% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie (...).

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na stronie URPL (1j. brak nowych informacji dotyczacych dziatan
niepozgdanych innych niz ujete w aktualnej ChPL Spravato).

Zrodto: https://urpl.gov.pl/pl

4.3. Komentarz Agenciji

W badaniu KEYNOTE-590 wykazano, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii (cisplatyna + 5-FU)
statystycznie istotnie wydtuza miediane przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z rakiem przetyku w poréwnaniu
do stosowania samej chemioterapii. Dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 22,6 miesigca (IQR 19,6-27,1)
otrzymano nastepujgce wyniki: 12,4 m-ca vs 9,8 m-ca, OR (95%Cl) = 0,73 (0,62; 0,86) dla populacji wszystkich
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, 13,9 m-ca vs 8,8 m-ca, OR (95%CI) = 0,57 (0,43; 0,75) w przypadku
subpopulacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC) u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210. Ponadto zaobserwowano, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii nie
wplywa na jakos¢ zycia.

Zgony z powodu zdarzen niepozadanych wystapity odpowiednio u 8% i 10% pacjentéw w obu ramionach badania.
W obu grupach prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, z czego
u 2/3 pacjentéw wystepowaly nudnosci. W grupie przyjmujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
u jednej czwartej pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozadane o szczegdlnej uwadze (w grupie komparatora —
ui12% pacjentdw), z czego naczesciej odnotowano niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie ptuc
i nadczynnos¢ tarczycy.

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, Ze powyzsze wyniki dotyczg poréwnania tylko z jednym
schematem chemioterapii sposréd schematéw mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.
Ponadto nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.
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5. Cena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy 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 dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem przetyku nieoperacyjnym Ilub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analiza efektywnosci kosztéw (CEA).
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. pembrolizumab (PEM) w skojarzeniu z chemioterapiag, poréwnano z chemioterapig
stosowang samodzielnie. W ramach analizy podstawowej przedstawiono wyniki dla schematu PEM + cisplatyna
+ 5-fluorouracyl (5-FU). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce poréwnania:

— PEM + cisplatyna + 5-FU vs mieszane schematy chemioterapii,

— PEM + cisplatyna + 5-FU vs 5-FU + oksaliplatyna,

— PEM + cisplatyna + 5-FU vs paklitaksel+ karboplatyna,

— PEM + cisplatyna + 5-FU vs kapecytabina + oksaliplatyna,

— PEM + FOLFOX?3¢ (oksaliplatyna + 5-FU) vs mieszane schematy chemioterapii,

— PEM + XELOX (oksaliplatyna + kapecytabina) vs mieszane schematy chemioterapii,

- PEM + wszystkie schematy terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy vs mieszane
schematy chemioterapii.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspéinej dla wariantu
podstawowego przedstawiono w ramach uzupeinienia analiz. Sg one zblizone do wartosci uzyskanych
w perspektywie NFZ — réznica w wartosciach ICUR oraz ICER wynosi 37, Wspoiptacenie
Swiadczeniobiorcy wystepuje jedynie przy kosztach leczenia zdarzen niepozgdanych w zakresie stosowanej
farmakoterapii, ktére stanowig niewielki odsetek kosztéw uwzglednionych w analizie. W zwigzku z tym, Zze réznica
pomiedzy perspektywg wspdlng i NFZ jest bliska 0 odstgpiono od przedstawiania wynikow
z perspektywy wspadlne;j.

Horyzont czasowy
Dozywotni horyzont czasowy (25-letni).
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

36 W skiad schematu FOLFOX wchodzi takze kwas folinowy, ale jako Ze nie ma on dziatania przeciwnowotworowego, a jedynie
pehi funkcje pomocniczg, zostat pominiety w wykazie substancji wchodzacych w skiad technologii opcjonalnych w analizach
Whioskodawcy.

87 Wariant z analizg wspolng zostat umieszczony w pi$mie MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0. 0. z dnia 28.03.2022 r.
dot. uzupetnienia analiz farmakoekonomicznych.
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Model

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o adaptowany do warunkéw polskich model typu PSM (ang.
Partitioned survival model) stworzony w programie Microsoft Excel, w ktérym uwzgledniono 3 stany zdrowia:

— brak progresiji choroby (PF),
— progresja choroby (PD),
- zgon.

W modelu uwzgledniono tygodniowe cykle (tj. 7 dni) oraz uwzgledniono korekte potowy cyklu. Schemat modelu
podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono ponizej.

Rycina 1. Schemat modelu wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejSciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng + 5-FU w poréwnaniu z samg chemioterapia,
tj. cisplatyng + 5-FU, w populacji pacjentéw z rakiem przetyku oraz gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, uzyskano w oparciu o dane z badania KEYNOTE-595 (szczegdty: rozdz. 4). W analizie
ekonomicznej wnioskodawcy dla schematéw przetestowanych w ramach analizy wrazliwosci przyjeto takie same
parametry kliniczne jak te uzyskane w badaniu KEYNOTE-590 w ramieniu interwencji oraz komparatora.

W celu ekstrapolacji danych poza horyzont badania klinicznego do krzywych Kaplana-Meiera dopasowano
6 rozktadow parametrycznych (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny Gompertza, i uogdlniony
gamma). W modelu uwzgledniono dwa podejscia w zakresie ekstrapolacji danych:

— podejscie dwustopniowe, w przypadku ktérego do zdefiniowanego punktu odciecia wykorzystywana jest
krzywa Kaplana-Meiera, a od zdefiniowanego punktu odciecia, wykorzystywane sg krzywe parametryczne
(analiza podstawowa),

— podejscie jednostopniowe, w przypadku ktérego w catym horyzoncie analizy wykorzystywane sg krzywe
parametryczne (analiza wrazliwo$ci).

Na wykresach ponizej przedstawiono dopasowane krzywe dla przezycia catkowitego. W analizie podstawowe
wykorzystano krzywe o najlepszym stopniu dopasowania ocenionego przy wykorzystaniu algorytmu
opisanego w dokumencie NICE Decision Support Unit (NICE DSU) (Latimer 2013).
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Rycina 2. Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 40. tygodniu, OS — modele parametryczne dopasowane

do ramienia pembrolizumabu + cisplatyny + 5-FU, pacjenci z CPS 210
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Rycina 3. Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 40. tygodniu, OS — modele parametryczne dopasowane
do ramienia cisplatyny + 5-FU, pacjenci z CPS 210

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

— koszt substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia (pembrolizumab, cisplatyna, 5-fluorouracyl +
koszty substancji uwzglednionych w ramieniu mieszanych chemioterapii — dane testowane w ramach
analizy wrazliwosci, tj. koszt paklitakselu, karboplatyny, oksaliplatyny, kapecytabiny) oraz w Il linii

leczenia (docetaksel, 5-FU, irynotekan, oksaliplatyna, paklitaksel),
—  koszt testéw PD-L1,

— koszt podania lekéw,

— koszt monitorowania stanu pacjenta przed progresjg i po progresji choroby,
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— koszt opieki paliatywnej,
— koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Keytruda bedzie refundowany w ramach istniejgce;j
grupy limitowe;j . Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Koszty produktu leczniczego Keytruda

Opakowanie Wariant CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | WLF[PLN] | POI[PLN] | WD$ [PLN]

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

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

W tabeli ponizej scharakteryzowano koszty substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia. W analizie
podstawowej podczas wyznaczania zuzycia zasobow i docelowo kosztéw uwzgledniono dane dotyczgce
intensywnosci dawkowania uzyskane na podstawie wynikow badania KEYNOTE-590. W przypadku zwigzkow
platyny zatozono takg samg intensywnos¢ dawkowania jak dla cisplatyny, natomiast w przypadku paklitakselu
i kapecytabiny przyjeto taka samg intensywnos¢ dawkowania jak dla 5-FU. Koszt mieszanej chemioterapii zostat
wyznaczonych z uzyciem odsetkéw wskazanych przez eksperta klinicznego.

Tabela 23. Koszty interwencji oraz komparatora (wariant podstawowy oraz wrazliwosci) (na podstawie AE podmiotu
odpowiedzialnego, rozdz. 2.6)

- Koszt Zrédio
Schemat Suct;st::;ua perspektywa ., j
y NFZ [PLN] Koszt Zuzycie zasobéw

Koszty technologii wnioskowanej i lekow stosowanych w ramieniu interwencji — cykl terapii z uwzglednieniem
intensywnosci dawkowania

Pembrolizumab

—  Dawkowanie zgodne z ChPL
Keytruda;

—  intensywnos$¢ dawkowania
zgodna z badaniem
KEYNOTE-590: 93,4%

Pembrolizumab

Dawkowanie i intensywnos$¢ zgodnie
z badaniem KEYNOTE-590:
PEM + n Komun kat NFZ — dane za wrzesien —  cisplatyna podawana w dawce
Cisplatyna + SERShe 41,91 2021 80 l?ngt/ymz \‘/)v 1. dniu cyklu co 3.
5-FU tygodnie,
—  intensywno$¢: 58,2%
Dawkowanie i intensywnosé zgodnie
z badaniem KEYNOTE-590:
Komun kat NFZ — dane za wrzesieh —  5-FU podawany w dawce 800
2021 mg/m2 w dniach 1-5 co 3
tygodnie,
—  intensywnos¢: 71,8%

5-FU 69,35

PEM ( )+
Cisplatyna + 5- - -
FU

—  Dawkowanie zgodne
z wytycznymi NCCN: 85 mg/m2
w dniach 1-2, dawkowanie co 2
tygodnie,

—  intensywnos¢: 58,2%

—  Dawkowanie zgodne
z wytycznymi NCCN; 200
mg/m2 w dniach 1-2,
dawkowanie co 2 tygodnie

—  intensywnosc¢: 71,8%

Komun kat NFZ — dane za wrzesien

Oksaliplatyna 40,02 2021

FOLFOX*

Komun kat NFZ — dane za wrzesien

5-FU 41,61 2021
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oksaliplatyna

. Koszt Zrédtio
Schemat SIS perspektywa .. j
czynna NFZ [PLN] Koszt Zuzycie zasobow
cl):)kEs':Ii(platyn?';\: ) Z uwagi na réznice w diugosci cyklu
5.FU przyjeto koszt 3-tygodni terapii.
—  Dawkowanie zgodne
L z wytycznymi NCCN: 130
Oksaliplatyna 61,20 Komun kat NFZZBane za wrzesien mg/m2 2x na dobe w dniach 1-
14, dawkowanie co 3 tygodnie,
— intensywnos¢: 58,2%
—  Dawkowanie zgodne
XELOX L z wytycznymi NCCN: 1000
Kapecytabina 141,21 Komun kat NFzzagf”e za wrzesien mg/m2 2x na dobe w dniach 1-
14, dawkowanie co 3 tygodnie,
—  intensywnosc¢: 71,8%
PEM ( )+
oksaliplatyna + - -
kapecytabina
Sredni koszt 3-tygodniowy terapii
PEM ( ) wazony udziatami w oparciu o opini¢
Clspslal%na + eksperta klinicznego:
;?::ngst oksaliplatyna + -
y 5-FU
oksaliplatyna +
kapecytabina -
Koszty komparatora — cykl terapii z uwzglednieniem intensywnosci dawkowania
Dawkowanie i intensywnos$é zgodnie
z badaniem KEYNOTE-590:
. Komun kat NFZ — dane za wrzesien —  cisplatyna podawana w dawce
Sl 46,95 2021 80 mg/m2 w 1. dniu cyklu co 3.
tygodnie,
—  intensywnos¢: 65,2%
Cisplatyna + Dawkowanie i intensywnosé zgodnie
5-FU z badaniem KEYNOTE-590:
5-FU 7497 Komun kat NFZ — dane za wrzesien - 5-FU podawany w dawce 800
' 2021 mg/m2 w dniach 1-5 co 3
tygodnie,
—  intensywnosc¢: 76,9%
Cisplatyna + ) )
5.FU 121,22
—  Dawkowanie zgodne
. z wytycznymi NCCN: 85 mg/m2
Oksaliplatyna 44,83 Komun kat NFzzagfne za wrzesten w dniach 1-2, dawkowanie co 2
tygodnie,
— intensywnosc¢: 65,2%
—  Dawkowanie zgodne
FOLFOX* .
L z wytycznymi NCCN; 200
5.FU 44,56 Komun kat NFZzagfne za wrzesien mgim2 w dniach 1-2,
dawkowanie co 2 tygodnie,
—  intensywnos$¢: 76,9%
Oksaliplatyna +
5-FU 89,39 - -
—  Dawkowanie zgodne
L z wytycznymi NCCN: 130
Oksaliplatyna 68,56 Komun kat NFzzagfne za wrzesien mg/m2 2x na dobe w dniach 1-
14, dawkowanie co 3 tygodnie,
—  intensywno$¢: 65,2%
—  Dawkowanie zgodne
XELOX .
L z wytycznymi NCCN: 1000
Kapecytabina 151,24 Komun kat NFzzagfne za wrzesien mg/m2 2x na dobe w dniach 1-
14, dawkowanie co 3 tygodnie,
—  intensywnos¢: 76,9%
Kapecytabina + 219,81 ) )
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Schemat SIS per;(;;):kzttywa arodie
czynna NFZ [PLN] Koszt Zuzycie zasobow

—  Dawkowanie zgodne
" Komun kat NFZ — dane za wrzesien z wytycznymi NCCN: 200

Paklitaksel 94,61 2021 mg/m2 co 3 tygodnie,

—  intensywnosc¢: 76,9%

Paklitaksel + —  Dawkowanie zgodne
karboplatyna Komun kat NFZ — dane za wrzesien z wytycznymi NCCN: 400

Karboplatyna 100,25 2021 mg/m2 co 3 tygodnie,

—  intensywnosc¢: 65,2%

Paklitaksel + 194,86 } R

karboplatyna

: Sredni koszt 3-tygodniowy terapii
Cisplatyna + wazony udziatami w oparciu o opinie
5-FU eksperta klinicznego:

oksaliplatyna +
S(_:hemat _5-FU 157,03 )
mieszany oksaliplatyna +

kapecytabina
Paklitaksel +
karboplatyna

* W skfad schematu FOLFOX wchodzi takze kwas folinowy, ale jako ze nie ma on dziatania przeciwnowotworowego, a jedynie peni funkcje
pomocnicza, zostat pominiety w wykazie substancji wchodzacych w sktad technologii opcjonalnych w analizach Wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej wykorzystano uzytecznosci uzyskane w badaniu KEYNOTE-590 mierzone skalg
EQ-5D-5L. W modelu wykorzystano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do $mierci pacjenta,
przy zastosowaniu liniowego modelu mieszanego (ang. linear mixed-effect model, LMM), ktéry uwzgledniat
wskazniki czasu do zgonu (tj. 0-29, 30-89, 90179, 180-359 lub = 360 dni do zgonu), obecnos¢/brak jakichkolwiek
zdarzeh niepozadanych powyzej 3.stopnia oraz efekty losowe na poziomie pacjenta. Dodatkowo
przeprowadzono mapowanie w celu przeksztatcenia danych z kwestionariusza EQ-5D-5L na zalecany przez
NICE kwestionariusz EQ-5D-3L.

Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do $mierci pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy

Czas do zgonu [dni] Wartos¢ uzytecznosci
2360 0,855
(180, 360) 0,814
(90, 180) 0,748
(30, 90) 0,647
<30 0,499

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

5.2.1.1. CUA

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Wariant Wariant
Parametr - - - -
PEM + cisplatyna Cisplatyna + PEM + cisplatyna Cisplatyna +
+ 5-FU 5-FU + 5-FU 5-FU

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU
w miejsce cisplatyny z 5-FU . Oszacowany ICUR dla poréwnania PEM + cisplatyna
+ 5-FU vs cisplatyna + 5-FU wyniost

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono poréwnanie z innych schematami chemioterapii:
— PEM + cisplatyna + 5-FU vs mieszane schematy chemioterapii,
— PEM + cisplatyna + 5-FU vs 5-FU + oksaliplatyna,
— PEM + cisplatyna + 5-FU vs paklitaksel+ karboplatyna,
— PEM + cisplatyna + 5-FU vs kapecytabina + oksaliplatyna,
— PEM + FOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU) vs mieszane schematy chemioterapii,
— PEM + XELOX (oksaliplatyna + kapecytabina) vs mieszane schematy chemioterapii,

— PEM + wszystkie schematy terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy vs mieszane schematy
chemioterapii.

Przyjeto takie same parametry kliniczne uzyskane w badaniu KEYNOTE-590, tj. analogiczne w ramieniu
interwencji i komparatora, schematy uwzglednione w analizie wrazliwosci wzgledem schematéw w analizie
podstawowej réznity sie jedynie kosztami chemioterapii.

5.2.1.2. CEA

Whnioskodawca w ramach AE przedstawit dodatkowo analize efektywnosci kosztéw. Szczegdty przedstawiono
w rozdziale 3 AE wnioskodawcy. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) w horyzoncie 25 lat

38 166 758 PLN/QALY (https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-agencji-oceny-technologii-
medycznych-i-taryfikacji-w-sprawie-obowiazujacej-od-dnia-29-pazdziernika-2021r-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-
dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jak/)
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zostat oszacowany na poziomie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu3?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana wartos¢ progowa jest
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem, tj. cisplatyng + 5-FU, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng (szczegéty AE wnioskodawcy,
rozdz. 2.8, 3.1.2 oraz 3.1.3). Zestawienia parametréw analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 2.8.1 oraz 2.8.2
AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano fgcznie analizy.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na
. Zakres zmiennosci wynikow analizy
w perspektywie ptatnika publicznego wynidst od
Wspotczynnik ICUR przyjmowat wartosci

Analiza scenariuszy wykazata, ze

W perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wzrost ICUR ma przyjecie

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono na rycinie ponize;.

39166 758 PLN/QALY (https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-agencji-oceny-technologii-
medycznych-i-taryfikacji-w-sprawie-obowiazujacej-od-dnia-29-pazdziernika-2021r-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-
dodatkowego-roku-zycia-skorygowanegqo-o-jak/)
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Rycina 4. Wykres tornado dla poréwnania PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU. Perspektywa ptatnika
publicznego Poszczegoblne scenariusze zostaly scharakteryzowane w tabeli ponize;j.
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Tabela 26. Scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci (na podstawie w AE wnioskodawcy
(tabela 39, s. 59-63)

Scenariusz Opis
A Koszty i efekty: 0%
B1 Horyzont czasowy: 10 lat
B2 Horyzont czasowy: 40 lat
C Korekta potowy cyklu: Nie
D1 OS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 40. tygodniu, model Gompertza
D2 OS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odcigcia w 40. tygodniu, model log-logistyczny
D3 OS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odcigcia w 40. tygodniu, model Weibulla
D4 OS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odcigcia w 32. tygodniu, model log-logistyczny
D5 OS: Jednostopniowe dopasowanie, model log-logistyczny
D6 OS: Uwzglednienie efektu stabnigcia korzysci terapeutycznych w ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii
E1l PFS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 10. tygodniu, model log-normlany
E2 PFS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 10. tygodniu, model uogélniony gamma
E3 PFS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 10. tygodniu, model Gompertza
E4 PFS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 37. tygodniu, model log-logistyczny
ES5 PFS: Dwustopniowe dopasowanie z punktem odciecia w 37. tygodniu, model wyktadniczy
F AEs zwigzane z leczeniem
G1 Warto$ci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia
G2 Nieuwzglednienie dekrementu dla AEs
H1 Krzywa ToT: Model Weibulla w przypadku pembrolizumabu i 5-FU
H2 Krzywa ToT: Model wykfadniczy w przypadku pembrolizumabu i 5-FU
H3 Krzywa ToT: Model Gompertza w przypadku pembrolizumabu i 5-FU
| Intensywnos¢ dawkowania lekow stosowanych w | linii: Nie
J Uwzglednienie kosztéw leczenia Il linii: Nie
K 100% pacjentéw stosuje pembrolizumab 400 mg dawkowany co 6 tygodni
L Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia Pembrolizumab + chemioterapia: 100%
Chemioterapia: 100%
M Koszt opieki terminalnej: Nie
N1.1 Poréwnanie pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs mieszane schematy chemioterapii
N1.2 Poréwnanie pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs 5-FU + oksaliplatyna
N1.3 Poréwnanie pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs paklitaksel+ karboplatyna
N1.4 Poréwnanie pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs kapecytabina + oksaliplatyna)
N2 Poréwnanie pembrolizumab + FOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU) vs mieszane schematy chemioterapii
N3 Poréwnanie pembrolizumab + XELOX (oksaliplatyna + kapecytabina) vs mieszane schematy chemioterapii
N4 Wazony wynik: pembrolizumab + wszystkie mozliwe schematy chemioterapii vs mieszane schematy chemioterapii
5.2.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono roéwniez analize probabilistyczng, w perspektywie ptatnika
publicznego dla poréwnania PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU prawdopodobienstwo, Ze interwencja
jest efektywna kosztowo
. Wyniki PSA dla ww. poréwnania zostaly przedstawione na wykresach ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

51/92



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.7.2022

Rycina 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1 000 iteracji): zaleznos¢ réznicy w kosztach wzgledem
réznicy w efektach (QALY) dla poréwnania PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU. Perspektywa ptatnika
publicznego

Rycina 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1 000 iteracji): zaleznos¢ réznicy w kosztach wzgledem
réznicy w efektach (QALY) dla poréwnania PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU. Perspektywa ptatnika
publicznego
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK
Whioskowang technologie poréwnano z szeregiem schematow
stosowanych w chemioterapii, w tym schematem mieszanym.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane dotyczace skutecznosci
klinicznej interwencji oraz komparatora uzyskano z jednego
badania KEYNOTE-590 oceniajgcego schemat PEM +
cisplatyna + 5-FU wzgledem cisplatyny + 5-FU.
Uwzglednione w analizie schematy zostaly oparte o opinie
jednego eksperta klinicznego, ktéry wskazat cztery schematy
stosowane w populacji docelowej. Natomiast zgodnie z opinig
otrzymang od prof. Elzbiety Starostawskiej moga by¢ stosowane
réwniez inne schematy chemioterapii.

Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano Nalezy zauwazy¢, ze dane NFZ wskazujg na niski udziat w

z wlasciwym komparatorem? TAK schematéw dodatkowych w populacji docelowej wzgledem
schematow uwzglednionych w analizie podstawowe;.
Warto przy tym zaznaczyé, ze zgodnie z informacjami zawartymi
w PBAC 2021 Public Summary Document ze wzgledu na
ztozonos$¢ réznych schematéw, schemat cisplatyna + 5-FU
zostat uwzgledniony jako reprezentatywny dla wszystkich
alternatywnych schematéw chemioterapii, w tym
XELOX/CAPOX i FOLFOX. Z kolei w rekomendacji NICE 2021
eksperci kliniczni wskazali, ze terapia skladajgca sie z dwoch
substancji bytaby odpowiednim komparatorem, a potréjna
terapia nie jest juz standardem leczenia, poniewaz nie zapewnia
dodatkowej skutecznosci i zwigksza toksycznoscé.

Czy jako technike analityczng wybrano Oprocz  analizy  uzytecznosci kosztow, dodatkowo

analize kosztow uzytecznosci? TAK przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztéw.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca poréwnat

w poréwnaniu z wybranym komparatorem jedynie stosowanie technologii wnioskowanej do chemioterapii

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK cisplatyna + 5-FU, nie odnaleziono danych dotyczacych

systematyczny? skutecznosci dla pozostatych uwzglednionych schematow.
Horyzont dozywotni (25-letni), dodatkowo w

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, )

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . .

efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci ostatecznie do analizy wtgczono dane niepublikowane uzyskane

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK w badaniu KEYNOTE-590, z uwagi na to, ze odnalezione,

prawidtowo? opublikowane dane nie odpowiadaty w petni populaciji
wnioskowane;.

Czy uzasadniono wybér zestawu )

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng

oraz analize probabilistyczna.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (petng tres$¢ ograniczen przedstawiono w AE Wnioskodawcy,
rozdz. 4)

1. W analizie jako podstawowy komparator dla pembrolizumabu uwzgledniono chemioterapie opartg na
cisplatynie + 5-FU. W ramach analizy wrazliwosci testowana poréwnanie z innymi schematami,
wskazanymi przez eksperta klinicznego, jednak ramiona sparametryzowano jedynie w zakresie danych
kosztowych. W zakresie paramentrow klinicznych uwzgledniono dane z badania KEYNOTE-590.

Komentarz Analityka Agenciji:

Uwzglednione w analizie schematy zostaty oparte o opinie jednego eksperta klinicznego, ktéry wskazat
cztery schematy stosowane w populacji docelowej. Natomiast zgodnie z opinig otrzymang od prof.
Elzbiety Starostawskiej mogg by¢ stosowane réwniez inne schematy chemioterapii (szczegoly
rozdz. 3.4.2).

Nalezy jednak przy tym zaznaczy¢, ze substancje czynne uwzglednione w analizach wnioskodawcy byty
najczesciej stosowane u pacjentéow z rozpoznaniem C15 (wraz z kodami rozszerzajgcymi) oraz C16.0 w
2020 r. (szczegoty: Tabela 6). Natomiast substancje czynne wskazane w schematach przez eksperta, a
nieuwzglednione w analizach wnioskodawcy, zastosowano u mniejszej liczby pacjentéw z rozpoznaniem
C15 (wraz z kodami rozszerzajgcymi) oraz C16.0 w 2020 r.: epirubicyna (N=107), mitomicyna (N=2),
metotreksat (N=2), bleomycyna (N=0), doksorubicyna (N=14).

Ponadto, ze zgodnie z informacjami zawartymi w PBAC 2021 Public Summary Document ze wzgledu na
ztozono$¢ roznych schematow, schemat cisplatyna + 5-FU zostat uwzglednione jako reprezentatywny dla
wszystkich alternatywnych schematéw chemioterapii, w tym XELOX/CAPOX i FOLFOX. Z kolei
w rekomendacji NICE 2021 eksperci kliniczni wskazali, ze terapia sktadajgca sie z dwdch substanciji
bytaby odpowiednim komparatorem, potrojna terapia nie jest juz standardem leczenia, poniewaz nie
zapewnia dodatkowej skutecznosci i zwieksza toksycznosé.

2. Czas trwania leczenia w Il linii przyjeto na podstawie informaciji raportowanych w badaniu KEYNOTE-
590. W przypadku schematdéw ztozonych, tj. irynotekan + 5-FU i FOLFOX (oksaliplatyna + 5FU), ze
wzgledu na brak adekwatnych danych, czas trwania leczenia powyzej wymienionymi schematami
przyjeto na takim samym poziomie, odpowiednio jak dla monoterapii irynotekanem i monoterapii
oksaliplatyna.

3. W modelu zatozono, ze tylko terapie stosowane w | linii leczenia majg wptyw na otrzymywane wyniki
kliniczne. Nie modelowano skutecznosci leczenia dla terapii stosowanych w Il linii leczenia, jednak
uwzgledniono jej koszty. Wptyw kolejnych linii leczenia na przezycie catkowite pacjentéw zostat
uwzgledniony w ramach krzywych OS z badania KEYNOTE-590, w ktérym pacjenci po progresji choroby
otrzymywali kolejne linie leczenia.

Komentarz Analityka Agencji:

Produktem leczniczym, ktéry jest zarejestrowany we wskazaniu obejmujgcym oceniane wskazanie jest
Opdivo, stosowany w potgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw,
u ktérych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 5. Lek jest rowniez wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczes$niejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny (Il linia leczenia) i zostat
ocenioniny przez Agencje ww. wskazaniu.

Z uwagi na to, ze niwolumab nie jest refundowany w populacji docelowej, nie zostat uwzgledniony
w analizach wnioskodawcy, podejscie uznano za prawidtowe.

4. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkow publicznych
(NF2), z uwagi na to, ze w zakresie gtdbwnych sktadowych kosztow (koszt substancji czynnych, koszt
podania leczenia, monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspoiptacenia przez pacjenta, a wydatki
ponoszone przez pacjenta sg znikome. Wyniki z perspektywy wspolnej dla wariantu podstawowego
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przedstawiono w ramach uzupetnienia. Sg one zblizone do warto$ci uzyskanych w perspektywie NFZ —
réznica w wartosciach ICUR oraz ICER wynosi .40

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (petng tres¢ ograniczen przedstawiono w AE Wnioskodawcy,

rozdz. 4)

1. Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badania KEYNOTE-590, w zwigzku
z czym niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Niepewno$¢ oszacowania parametréw
uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwo$ci, tj. testowano rézne modele
parametryczne oraz krétszy horyzont czasowy analizy.

Komentarz Analityka Agenciji:

Analiza scenariuszy wykazata, ze

W perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wzrost ICUR ma przyjecie

Zgodnie z danymi przedstawionymi w AE modele uzyskane w wyniku podejscia jednostopniowego
przyczyniaty sie do niedoszacowania OS w ciggu pierwszych 8 miesiecy dla obu ramion leczenia
(poréwnanie wzgledem danych uzyskanych z krzywej Kaplana-Meiera z badania KEYNOTE-590), wobec
czego w ramach analizy podstawowej wykorzystano dwustopniowg metode ekstrapolacji danych.

W oparciu o statystyki AIC i BIC oraz wizualne dopasowanie modelu, jako najlepiej dopasowany model
parametryczny, zaréwno dla ramienia pembrolizumab + chemioterapia, jak i ramienia samej
chemioterapii, wybrano model log-normalny. Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze w rekomendacji NICE 2021
zaznaczono, ze preferowanym scenariuszem ERG byt log-logistyczny model dwustopniowy razem z
uwzglednieniem zanikania efektoéw terapeutycznych w ramieniu pembrolizumab + chemioterapia, ze po
5 latach leczenia, korzys$¢ terapeutyczna w ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii zanika liniowo, tak
by po 7 latach leczenia, zrownac sie catkowicie z krzywg OS dla ramienia chemioterapii (HR=1). Model
log-logistyczny dopasowany do krzywej OS zostat uwzgledniony jako wariant podstawowy zaréwno w
analizach przekazanych NICE jak i PBAC.

Dla modelu log-logistycznego dopasowanego do OS z punktem odciecia w 40. tygodniu (2. najlepigj
dopasowany model w ramieniu pembrolizumabu zgodnie z kryterami informacyjnymi AIC i BIC)
Uwzglednienie zanikania korzysci

2. W przypadku schematéw z udziatem cisplatyny, czas trwania terapii cisplatyng ograniczono do 6 cyklu
(zgodnie z dawkowaniem zastosowanym w badaniu KEYNOTE-590). Sposréd wszystkich dostepnych
w Polsce zwigzkéw platyn (cisplatyna, karboplatyna i oksaliplatyna), cisplatyna nalezy do najbardziej
nefrotoksycznych lekéw cytotoksycznych. W ramach niniejszej analizy, przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze zwigzki platyny inne niz cisplatyna (ze wzgledu na nizszg nefrotoksycznos¢), stosowane sg
bez zadnych ograniczen czasowych zaréwno w ramieniu pembrolizumabu jak i w ramieniu komparatora
rozumianego jako chemioterapie mieszane.

3. Wszystkie dane dotyczgce ramienia monoterapii, uwzglednione w modelu dotyczg dawki
pembrolizumabu 200 mg podawanej co 3 tygodnie, dlatego tez w ramach analizy podstawowe;j
uwzgledniono, ze 100% pacjentow z ramienia pembrolizumabu stosowanego w monoterapii otrzymuje
dawke 200 mg co 3 tygodnie. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktéorym 100%
pacjentow stosuje dawke 400 mg co 6 tygodni (zatozono, ze skutecznos¢ oraz profil bezpieczehstwa

40 Wariant z analizg wspolng zostat przedstawiony w pi$mie MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0. 0. z dnia 28.03.2022 r. dot.
uzupetnienia analiz farmakoekonomicznych.
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dawki 400 mg co 6 tygodni bedzie taki sam jak w przypadku dawki 200 mg co 3 tygodnie). Stosowanie
obu schematéw dawkowania jest zgodnie z ChPL leku Keytruda.

4. W analizie wykorzystano warto$ci uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania
KEYNOTE-590. W analizie podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do
Smierci pacjenta. Gléwnym ograniczeniem wykorzystania podejscia opartego na wartosciach
uzytecznosci w zaleznosci od czasu do $mierci pacjenta jest fakt, ze rekordéw zmierzonych w ciggu 360
dni od daty cenzurowania danych z zakresu przezycia catkowitego, nie mozna przypisa¢ do kategorii
czasu do zgonu ze wzgledu na niepewng date zgonu pacjenta. Jednak nalezy podkresli¢, ze w przypadku
daty odciecia danych: 2 lipca 2020 r., 571 z 749 pacjentow (76,2%) miato znang date zgonu (populacja
ITT). Sposrod wszystkich 5 744 pomiarow EQ-5D-5L tylko 318 (5,54%) miato nieznang kategorie czasu
do $mierci. W zwigzku z powyzszym, niepewnos¢ co do wartosci uzytecznosci z powodu nieznanych dat
zgonu jest stosunkowo niska. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano zestaw wartosci
uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o stan zdrowia pacjenta.

5. Ze wzgledu na brak mozliwosci samodzielnego oszacowania wartosci uzytecznosci z wykorzystaniem
polskiego zestawu wartosci uzytecznosci, w modelu zaimplementowano uzytecznosci oszacowane
z wykorzystaniem zestawu uzytecznosci dla pacjentow z Anglii.

Komentarz Analityka Agencji

Uzytecznosci uwzglednione w modelu sg nizsze niz wartosci uzyteczno$ci w populacji ogdlnej w
przedziale wiekowym 55-644! mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L (Golicki 2015). Dla grupy
najbardziej oddalonej od $mierci (czas do zgonu =360) byty nieznacznie nizsze niz w populacji ogolnej
0,855 vs 0,861, wartosci te jednak znacznie spadajg wraz krétszym czasem do zgonu. Nie jest jednak
mozliwe zweryfikowanie czy metoda wykorzystywana przez Wnioskodawce prowadzitaby do
wiarygodnych wartosci uzytecznosci przy wykorzystaniu polskiego zestawu wartosci uzytecznosci.

6. W przypadku kosztéw monitorowania | linii leczenia, zaréwno dla substancji stosowanych w programie
lekowym (pembrolizumab) jak i samej chemioterapii, przypisano taki sam koszt (koszt monitorowania
wyznaczony w oparciu o dane raportowane we wnioskowanym PL), przy czym nalezy podkresli¢, ze
koszty monitorowania leczenia pacjentéw w programie lekowym jak i poza programem lekowym nie
powinny sie rézni¢, tj. pacjenci najprawdopodobniej podlegajg takim samym badaniom.

7. W przypadku tomografii komputerowej wykonywanej po progresji choroby, ankietowany ekspert kliniczny,
podat, ze po Il linii leczenia pacjenci nie majg wykonywanej tomografii komputerowej. W modelu nie byto
mozliwosci zrdéznicowania kosztéw monitorowania leczenia po progresji choroby dla pacjentéw
stosujgcych aktywne leczenie w Il linii i dla pacjentow, ktorzy nie stosujg leczenia w 1l linii. W zwigzku z
powyzszym, konserwatywnie, zatozono, ze po progresji choroby pacjenci nie majg wykonywanej
tomografii komputerowej (zatozenie, przyczyniajgce sie do redukcji kosztow w ramieniu komparatora,
poniewaz wiecej pacjentéw z ramienia komparatora przechodzi do stanu po progresji choroby).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 9 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez

— podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy
oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

— zréwnywanie wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow w zakresie
skuteczno$ci, aby upewni¢ sie, ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikowych (QALY).

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca nie zidentyfikowat badan obserwacyjnych dla technologii wnioskowanej w ocenianym wskazaniu.

Zidentyfikowano natomiast dane dtugoterminowe, w ktérych ocenianio wyniki u pacjentéw z zaawansowanym
i przerzutowym rakiem przetyku. Zgodnie z odnalezionymi danymi wsréd pacjentéw z odlegtymi przerzutami

41 wejsciowy wiek pacjentow w modelu wynosi 60,8 lat.
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5-letni przezycie wynosi 3,8% (Gavin 2012), 5% (ACS 2020, Wu 2017, Tanaka 2010) oraz 5,4% (Wu 2016),
natomiast 10-letnie przezycie wynosi 3,5% (Wu 2016). Powyzsze wyniki sg zblizone do uzyskanych w ramach
ekstrapolacji danych z zakresu OS. Po dopasowaniu modelu log-normalnego (dwustopniowe podejscie z punktem
odciecia w 40. tygodniu) 5-letnie i 10-letnie przezycie, w przypadku ramienia chemioterapii wyniosto odpowiednio
4,8%i1,7%.

Walidacja konwergencji

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktéra spetnitaby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy. W ramach dodatkowego przegladu stron agencji HTA zidentyfikowano dwie
analizy, tj. NICE 2021 i CADTH 2021. W obu powyzej wymienionych analizach zastosowano model ekonomiczny,
ktéry wykorzystano réwniez w ramach niniejszej AE.

W analizach wykazano ze leczenie pembrolizumabem + chemioterapig jest drozsze od leczenia samg
chemioterapia, ale wigze sie z przyrostem QALY, co jest tozsame z wnioskami ptyngcymi z przeprowadzonej
analizy ekonomicznej. Nie wykryto btedow w strukturze modelu.

Komisja ERG zaakceptowata sposoéb ekstrapolaciji danych z zakresu OS przyjety przez autoréw modelu. Komisja
uznata, ze wartosci uzytecznosci oszacowane w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta, sg czesciej
wykorzystywane w modelach, w ktérych oceniane sg choroby onkologiczne i, ze ten zestaw uzytecznosci
powinien zosta¢ uwzgledniony w ramach analizy podstawowej. W ramach niniejszej analizy, za autorami modelu,
jako wariant podstawowy uwzgledniono wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do $mierci pacjenta,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

Zidentyfikowano natomiast pewne braki w przedstawionej walidacji konwergencji. Nalezy zaznaczy¢, ze
w analizach przedtozonych do CADTH, NICE oraz PBAC w analizie podstawowej wykorzystano model
log-logistyczny dopasowany do krzywej OS, w niniejszej analizie jako model podstawowy uznano krzywg
log-normalng (zgodnie z kryteriami informacyjnymi BIC i AIC). Ponadto zaréwno w rekomendacji CADTH 2021
oraz NICE 2021 wskazano, ze aby zbada¢ niepewnosS¢ zwigzang z ekstrapolacjg OS, jako w wariancie
podstawowym analizy nalezy uwzgledni¢ zanikanie efektu terapeutycznego pembrolizumabu. W niniejszej
analizie ww. wariant uwzgledniono w ramach analizy wrazliwodci. W przedstawionej przez wnioskodawce
walidacji nie odniesiono sie do powyzszych réznic.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

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

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska wskazata dodatkowe schematy, ktére nie zostaty
uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Mianowicie w nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym raku
gruczotowym potgczenia przetykowo-zotgdkowego HER2-ujemnego oprdcz skojarzenia cisplatyny i fluorouracylu
z radioterapig wskazata dodatkowo chemioterapie ECF (epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl). W przypadku
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka przetyku standardem postepowania jest radiochemioterapia
oparta na pochodnych platyny — cisplatyna (DDP) oraz pochodnych fluoropirymidyny- fluorouracyl (5FU) —
wowczas dawka radioterapii wynosi 50Gy/g, dawka frakcyjna 1,8Gy; bgdz chemioterapia oparta na karboplatynie
(CBDCA) i paklitakselu (PXL) — woéwczas dawka sumaryczna radioterapii wynosi 41,4 Gy/g podana w 23
frakcjach. Natomiast w opinii ekspert w przerzutowym raku przetyku najczesciej stosowane schematy
chemioterapii to: FP — 5-fluorouracyl, cisplatyna; MF — mitomycyna, fluorouracyl, MBC — metotreksat,
bleomycyna, cisplatyna oraz FAP — fluorouracyl, doksorubicyna, cisplatyna.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty przypadajgce na 3 tygodnie chemioterapii. Schematy tréjsktadnikowe
chemioterapii wskazane przez eksperta sg drozsze niz schematy dwusktadnikowe,

Ponadto dane NFZ wskazujg na niski udziat wymienionych
schematéw w populacji docelowej — liczba pacjentéw (N) z rozpoznaniem C15 (wraz z kodami rozszerzajgcymi)
oraz C16.0 w 2020 r., u ktérych zrefundowano poszczegdlne substancje czynne ksztattuje sie nastepujgco:
epirubicyna (N=107), mitomicyna (N=2), metotreksat (N=2), bleomycyna (N=0), doksorubicyna (N=14). Biorgc
pod uwage powyzsze uwzglednienie dodatkowych schematéw
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Tabela 28. Zestawienie kosztéw 3-tygodniowej terapii pembrolizumabem, schematami chemioterapii uwzglednionymi
w AE wnioskodawcy oraz schematami wskazanymi przez eksperta klinicznego (szczegoly rozdz. 3.4.2)

Koszt 3 tyg. Zrédto
Schemat Substancja leczenia * — . )
czynna perspektywa Koszt Zuzycie zasobow™*
NFZ [PLN]
Pembrolizumab

Dawkowanie zgodne z ChPL Keytruda;

PEM ( ) | Pembrolizumab intensywnos$¢ dawkowania zgodna z badaniem
KEYNOTE-590: 93,4%

Chemioterapia — schematy wskazane zarowno w AE wnioskodawcy jak i przez eksperta

Dawkowanie i intensywnos$¢ zgodnie z badaniem
KEYNOTE-590:

Cisplatyna + Cisplatyna + 12122 Komunikat NFZ —dane za |-  cisplatyna podawana w dawce 80 mg/m2 w 1.

5-FU 5-FU ' wrzesien 2021 dniu cyklu co 3. tygodnie, intensywnosé: 65,2%

5-FU podawany w dawce 800 mg/m2 w dniach 1-5
co 3 tygodnie, intensywnos¢: 76,9%
—  Dawkowanie zgodne z wytycznymi NCCN:

Paklitaksel + Paklitaksel + 194.86 Komunikat NFZ — dane za %?Z:;gkjﬁgzg.o;ggégpz co 3 tygodnie,

s . . ,J7/0

karboplatyna karboplatyna wrzesien 2021 Karboplatyna 400 mg/m2 co 3 tygodnie,

intensywnosc¢: 65,2%
Chemioterapia — pozostate schematy wskazane w AE wnioskodawcy

Oksaliplatyna +

Komunikat NFZ — dane za

Dawkowanie zgodne z wytycznymi NCCN:
oksaliplatyna 85 mg/m2 w dniach 1-2,
dawkowanie co 2 tygodnie, intensywnosc:

N
FOLFOX 5-FU 134,09 wrzesie 2021 65,2%
—  5-FU: 200 mg/m2 w dniach 1-2, dawkowanie
co 2 tygodnie, intensywnos¢: 76,9%
—  Dawkowanie zgodne z wytycznymi NCCN:
kapecytabina 130 mg/m2 2x na dobe w dniach
" . 1-14, dawkowanie co 3 tygodnie,
XELOX Kglfse;%'tf‘:t';naa" 219,81 Kom”\?v'l‘za;s'i\‘;zzsgfne za intensywnos¢: 65,2%
P —  Oksaliplatyna 1000 mg/m2 2x na dobe w
dniach 1-14, dawkowanie co 3 tygodnie,
intensywnosc¢: 76,9%
Chemioterapia — pozostate schematy wskazane przez eksperta
Dawkowanie zgodnie z PTOK 2015
Epirubicyna + —  Epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzien 1.
p Y Komunikat NFZ —dane za |-  Cisplatyna 60 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny,
ECF cisplatyna + 322,8 . o
5-FU styczen 2022 dzien 1.
—  Fluorouracyl 200 mg/m2/dobe i.v. wlew ciagty,
dzien 1.-21.
Mitomycyna*** Nd. nd Zgodnie z opinig eksperta
ME ) 1 cykl: mitomycyna 10 mg/m2 dozylnie w dniu 1,
5-FU 193,3 Komunikat NFZ —dane za | qyorouracyl 1000 mg/m2/dzien dozylnie we wiewie
styczen 2022 ciaglym w dniach 1-4 i 29-32.
Komunikat NFZ — dane za
styczen 2022 Zgodnie z opinig eksperta
Metotreksat + Obwieszczeniu Ministra - A .
; S Co 21 dni: metotreksat 40 mg/m2 dozylnie w dniu 1
MBC bleomycyna + 418,6 Zdrowia na dzien 1 marca |. . L
: i 14, bleomycyna 10 jednostek/m2 domig$niowo w
R 2022 1. dniu 1, 8i 15, cisplatyna 50 mg/m2 dozylnie w dniu 4
Komunikat NFZ — dane za ’ ’ '
styczen 2022
5.-FU + Zgodnie z opinig eksperta
FAP Doksorubicyna + 97.75 Komunikat Nfzzgzc;ane za go_ 41ty_g§d;|i: fluogpura(:)élo600 /mgzl anZ dlo_zylnuzvy
Cisplatyna styczen niu 1 8, doksorubicyna 30 mg/m2 dozylnie w dniu

1, cisplatyna 75 mg/m2 dozylnie w dniu 1.

* Trzy tygodnie terapii z uwzglednieniem intensywnosci dawkowania dla chemioterapii uwzglednionej w analizach wnioskodawcy.

** \W obliczeniach przyjeto powierzchnie ciata réwna 1,79 m2 zgodnie z charakterystyka pacjentéw z krajéw europejskich rekrutowanych
do badania KEYNOTE-590 (zrédito: AE Wnioskodawcy, s. 10).

*** Substancja czynna znajduje sie w zataczn ku C.42, natomiast nie znajduje sie na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia na dzien 1 marca 2022 r.

~ W sktad schematu FOLFOX wchodzi takze kwas folinowy, ale jako ze jest substancjg pomocniczg, zostat pominiety w wykazie substancji
wchodzacych w sktad technologii opcjonalnych w analizach Wnioskodawcy.
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng + 5-FU vs cisplatyna
+ 5-FU w horyzoncie 25-letnim (dozywotnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna
+ 5-FU wynidst

Whioskodawca przedstawit analize wrazliwosci oraz ograniczenia analizy.

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci, perspektywie ptatnika publicznego dla poréwnania
PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo
Wynosi W przypadku
deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci wynidst od ok.

. Wspotczynnik ICUR przyjmowat wartosci od

Analiza scenariuszy wykazata, ze

W perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na wzrost ICUR ma przyjecie

Gléwne ograniczeniemi analizy stanowig opieranie sie na opinii jednego eksperta w zakresie wielkosci udziatéw
i schematéw stosowanych w populacji docelowej oraz brak danych dotyczgcych skutecznosci innych schematow
chemioterapii poza PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU ocenianych w badaniu KEYNOTE-590,
parametryzacji modelu dokonano wytgcznie w zakresie kosztéw terapii.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uzyskane wartosci ICUR dla schematéw alternatywnych

Schematy tréjskadnikowe wskazane przez eksperta sg drozsze niz
schematy dwusktadnikowe, . Ponadto, dane NFzZ
wskazujg na ich niski udziat w populacji docelowej wzgledem schematow uwzglednionych w analizie
podstawowej.

W oparciu o kryteria informacyjne AIC i BIC oraz wizualne dopasowanie modelu, jako najlepiej dopasowany model
parametryczny dla OS, zaréwno dla ramienia pembrolizumabu + chemioterapii jak i ramienia samej chemioterapii
wybrano model log-normalny. Nalezy zaznaczy¢, ze w rekomendacji NICE 2021 zaznaczono, ze preferowanym
scenariuszem ERG byt log-logistyczny model dwustopniowy razem z uwzglednieciem zanikania efektéw
terapeutycznych w ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii, Ze po 5 latach leczenia, korzys¢ terapeutyczna w
ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii zanika liniowo, tak by po 7 latach leczenia, zrownac¢ sie catkowicie z
krzywg OS dla ramienia chemioterapii (HR=1). Model log-logistyczny zostat wykorzystany w wariantach
podstawowych réwniez w analizach przedtiozonych do CADTH oraz PBAC. Dla modelu log-logistycznego
dopasowanego do OS z punktem odciecia w 40. tygodniu

Uwzglednienie zanikania efektéw terapeutycznych réwniez wigzato sie
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkéw publicznych preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub
z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi =210.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Odstgpiono od przeprowadzania dodatkowej
analizy kosztéw ponoszonych przez pacjenta ze wzgledu na zakfadany sposob finansowania produktu
leczniczego Keytruda® (wnioskowane jest finansowanie w ramach programu lekowego) oraz aktualny sposob
finansowania uwzglednionej w analizie technologii opcjonalnej (katalog chemioterapii).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy (07.2022 — 06.2024).
Populacja

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub
z przerzutami lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Keytruda, a we wnioskowanej populaciji
stosowana jest chemioterapia.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Keytruda w ramach programu lekowego i stosowanie
go w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny w leczeniu pierwszego rzutu.

Model analizy wptywu na budzet oparto na zatozeniach i wynikach modelu analizy ekonomicznej (patrz.
rozdz. 5.1.2).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji oszacowano w oparciu o dane KRN raportowane dla lat 1999-2018. Oddzielnie oszacowano
subpopulacje pacjentéw z rakiem przetyku (ICD-10: C15) i subpopulacje pacjentéw z rakiem przetykowo-
zotgdkowym (ICD-10: C16.0). Etapy oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, wariant podstawowy (szczegdély BIA wnioskodawcy,
rozdz. 2.1.2).

Etap oszacowan

Liczebnos¢ /
odsetek

Komentarz / zrédto danych

Rak przetyku ICD-10: C15

Dane KRN dotyczace liczby nowych zachorowan na

Roczna zachorowalno$¢ na raka przetyku | rok: 1 454
ICD-10: C15 w horyzoncie analizy (07.2022- Il rok: 1 463 raka przetyku raportowane dla lat 1999-2018 + prognoza
06.2024) ’ wnioskodawcy na lata 2020-2024
Liczba pacjentéw z miejscowo zaawansowanym 31.67%
rakiem pme’?(/)kktél(ns;?:ilgzglr?ultléﬁ{i)tj. pacjenci z Warto$¢ srednia z publikacji: Berry 2014,
Zhang 2013, Siegel 2021
Liczba pacjentow z przerzutami (stadium IV, tj. 41,33%
pacjenci z odleglymi przerzutami)
Odsetek pacjentdéw z nieoperacyjnym miejscowo- 67,65% cancerresearchuk.org
zaawansowanym rakiem przetyku
Liczba pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo- I'rok: 311 A*B*D
zaawansowanym rakiem Il rok: 313
| rok: 601 *
Liczba pacjentéw z przerzutowym rakiem Il rok: 605 A*C
Liczba pacjentéw z miejscowo zaawansowanym I rok: 912 E+F
rakiem przelyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, I rok:918
Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do 55.47% cancerresearchuk.org

leczenia chemioterapia

Rak potaczenia przetykowo-zotagdkow

ego (ICD-10: C16.0)

Dane KRN dotyczgce liczby nowych zachorowan na

Roczna zachorowalnozclr?) raka zotadka (ICD-10: III rroI;:. 55%212 raka zotadka raportowane dla lat 1999-2018 + prognoza
) oK: wnioskodawcy na lata 2020-2024
Sredni odsetek pacjentéw z rakiem zotadka o
zlokalizowanym w obrebie wpustu 27,5% Dane przekazane przez eksperta
Liczba pacjentéw z rakiem potgczenia przetykowo- I rok:1 382 KL
zotagdkowego Il rok: 1 378
Odsetek paqg—:ntow typem ar uczolowym raka 100% Dane przekazane przez eksperta
potaczenia przetykowo zotgdkowego
Odsetek paCJ(?ntow z HER—Z_ ujemnym rakiem 67.0% Siebenhiiner 2021
potgczenia przetykowo zotgdkowego
Liczba pacjentéw z HER-2 ujemnym I rok: 926
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo- " k.' 923 L*M*N
zotgdkowego roK:
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem
potgczenia przetykowo-zotgdkowego (stadium IIB- 28,70% Jim 2017
11IC)
Pacjenci z przerzutowym rakiem potgczenia 36.00% Wartos$¢ $rednia z publikacji: Zhang 2020,
przetykowo-zotgdkowego (stadium V) ekt Jim 2017, Bernards 2013
Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo- 54.30% cancerresearchuk.org
zaawansowanym rakiem
Liczba pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo-
zaawansowanym HER-2 ujemnym | rok: 144 O*P*S
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo- Il rok: 144
zotgdkowego
Liczba pacjentow z przerzutowym rakiem HER-2 .
h . ’ I rok: 333
ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo- Il rok: 332 O*R
zotgdkowego rok:
Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-
zaawansowanym rakiem lub z przerzutami HER-2 | rok: 478 T
: ) - +U
ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo- Il rok: 476

zotadkowego
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a Liczebnos¢ / -
Etap oszacowan odsetek Komentarz / zrédto danych

W. Odsetek pacjentéw kwaillflkUth':ych sie do leczenia 80% Dane przekazane przez eksperta

chemioterapig
X.
Y.

Liczebnosé¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Z.
8 . . I rok: -
Z. Udziaty w rynku pembrolizumabu Il rok: Opinia eksperta
. Liczba pacjentéw z populacji docelowej, stosujacej | rok: -
Z. - ] Va4

pembrolizumab I rok:

Dawkowanie

Analogicznie jak w analizie podstawowej AE przyjeto, ze 100% pacjentdéw z ramienia pembrolizumabu otrzymuje
dawke 200 mg co 3 tygodnie. Dawkowanie poszczegdlnych substancji stosowanych w ramach chemioterapii
przyjeto zgodnie z informacjami raportowanymi w NCCN 2021. Szczegodty przedstawiono w rozdz. 2.6.1.3 AE
wnioskodawcy.

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia,
e koszty podania leczenia,
o koszty testéw PD-L1,
e koszty monitorowania leczenia przed progresjg choroby,
e koszty monitorowania leczenia po progresji choroby,
e koszty substancji czynnych stosowanych w Il linii leczenia,
e koszty opieki terminalnegj,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W BIA wnioskodawcy wykorzystano dane z AE tj. zsumowano koszty dla kolejnych cykli analizowanego horyzontu
dla danych niedyskontowanych. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione schematy chemioterapii i ich
udziaty dla ramienia pembrolizumabu i komparatora, na podstawie danych przekazanych przez eksperta.

Tabela 30. Schematy chemioterapii uwzglednione w BIA w ramieniu pembrolizumabu i komparatora i ich udziaty na
odstawie BIA wnioskodawcy.

Schemat chemioterapii Udziat danego schematu (dane eksperta)

Dla ramienia pembrolizumabu

Cisplatyna + 5-FU
FOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU)
XELOX (oksaliplatyna + kapecytabina)

Dla ramienia komparatora (chemioterapii)

Cisplatyna + 5-FU
FOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU)
XELOX (oksaliplatyna + kapecytabina

Paklitaksel + karboplatyna
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Szczegotowa charakterystyka kosztow uwzglednionych w AE zostata przedstawiona w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania oraz w analizie AE Wnioskodawcy.
Udzialy w rynku

Na podstawie opinii eksperta w BIA wnioskodawcy zatozono, ze w kolejnych dwéch latach refundacji Keytruda
bedzie posiada¢ odpowiednio

Analiza wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci — analize scenariuszy skrajnych dla
oszacowanych wariantéw minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji docelowej w oparciu 0 warto$ci
uzyskane z 95% CIl oszacowanej przez wnioskodawce prognozy na lata 2020-2024 rocznej zachorowalnosci na
raka przetyku ICD-10: C15 i raka zotagdka (ICD-10: C16).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (min-maks) (min-maks)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

. Szczegotowe wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ, wariant
prawdopodobny.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (.I\{Xy}? /”[\ié}:?e/%) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca oszacowania populacji opart na danych
KRN. Czes$¢ zatozen, ktére postuzyty do zawezenia
populacji docelowej, zostato przyjetych na podstawie
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji opinii jednego eksperta (patrz: Tabela 29). W
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i ” przekazanych uzupetnieniach Wnioskodawca podkreslit,
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ ze przedstawione dane sg wynikiem opinii (...) eksperta
uzasadnione? 0 znacznym do$wiadczeniu klinicznym i uznanej pozycji,
zaréwno w kraju jak i na Swiecie.
Szczegotowy komentarz analityka AOTMIT
przedstawiono w rozdz. 6.3.1 AWA.
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Tak, dodatkowo wnioskodawca w przekazanych
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow uzupetnieniach  uwzglednit Obwieszczenie MZ i
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych komunikaty DGL obowigzujgce w momencie sktadania
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK uzupetnien, wskazujgc iz potencjalny wptyw aktualizacji
wartos¢ punktow) stosowanych w danym danych kosztowych na wynki analizy jest niewie ki a
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia zmiana w $rednim koszcie NFZ za mg substancji
wniosku? czynnych stosowanych w chemioterapii wynosi
od -0,05% do -5,15%.
Zalozenia dotyczace przez lek

Keytruda oparto na opinii jednego eksperta. W
przekazanych uzupetnieniach Wnioskodawca podkreslit,
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ze przedstawione dane sg wynikiem opinii (...) eksperta
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? 0 znacznym do$wiadczeniu klinicznym i uznanej pozycji,
zaréwno w kraju jak i na Swiecie.

Szczegotowy komentarz analityka AOTMIT
przedstawiono w rozdz. 6.3.1 AWA.

W AKL wnioskodawcy jedyne badanie pierwotne
KEYNOTE-590 dotyczy poréwnania pembrolizumab +
cisplatyna + 5-FU vs placebo + cisplatyna + 5-FU (nie
odnaleziono dowodéw naukowych odnoszacych sie do

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w innych technologii opcjonalnych). Analize podstawowg
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z 5 AE przeprowadzono z wykorzystaniem analogicznego
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ’ schematu chemioterapeutycznego. W ramach analizy
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wrazliwosci testowano tez inne schematy mozliwe do

zastosowania z pembrolizumabem. Z kolei w BIA
uwzgledniono  mieszany  schemat chemioterapii
(szczegdty Tabela 30). Schemat ten zostat uwzgledniony
w AE w ramach analizy wrazliwosci.

Dane NFZ nie pozwalajg na oszacowania dotyczace
przysziej sprzedazy leku z uwagi na prawdopodobne
réznice w kodowaniu okreslonych rozpoznan oraz brak
danych dotyczacych linii leczenia, w ramach ktorej
stosowane byly poszczegdlne substancje czynne
sprawozdawane w ramach NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Szczegoty rozdz. 3.1.2.3.
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegoty rozdz. 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w
przypadku ktérej testowano alternatywne liczebnosci
populacji docelowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA wnioskodawcy, rozdziat 4)
W zakresie ograniczeni analizy nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

o Niepewnos$ci dotyczgce liczebno$ci populacji docelowej. Do oszacowania liczebnosci populacji
wykorzystano dane KRN, dane podane przez eksperta klinicznego, dane literaturowe. W przypadku braku
danych dla populacji polskiej, dane literaturowe weryfikowano poprzez opinie eksperta klinicznego.
Niepewnos$ci odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia testowano w wariancie
minimalnym oraz maksymalnym;

o Niepewnosc¢ dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. Dane dotyczgce
przejecia przez pembrolizumab rynku oparto o opinie eksperta klinicznego.

Komentarz analityka AOTMIT

W BIA wnioskodawcy czes¢ zatozen oparto na danych przekazanych przez jednego eksperta klinicznego:

- odsetek pacjentow z rakiem zotgdka zlokalizowanym w obrebie wpustu sposréd pacjentéw z rakiem zotgdka;
- odsetek pacjentéw z typem gruczotowym raka;

- odsetek pacjentow, u ktérych stosuje sie chemioterapie;

- prognozowane udziaty wnioskowanej technologii (przejecie rynku);

- udzialy poszczegoélnych schematéw chemioterapii w ramieniu interwencji.

Wedtug wnioskodawcy, w pismie przekazujgcym uzupetnienia wymagan minimalnych, przedstawione dane sg
wynikiem opinii (...) eksperta o znacznym dos$wiadczeniu klinicznym i uznanej pozycji, zaréwno w kraju jak i
na $wiecie (...).

Nalezy zauwazy¢, ze oszacowania populacji w jednej z opinii eksperckich przekazanych AOTMIT réznig sie
wzgledem oszacowan wnioskodawcy, ktory wskazat na 308 i 310 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku refundac;ji
ze wskazaniem okreslonym we wniosku (wariant prawdopodobny):

e prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska wskazata liczebnos¢ populacji docelowej na 984 pacjentow,

e wedtug prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego docelowa maksymalna liczba chorych bedzie wynosi¢
okofo 300-350 rocznie.

Nalezy takze zauwazyé, ze wg prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego: zatozytem, ze chorzy z rakiem potgczenia
przetykowo-zotgdkowego typ Siewerta | czyli gtbwna objeto$¢ guza znajduje sie w dolnej czesci przetyku (a tylko
tacy tylko mogg by¢ wtgczani do programu) sg prawidtowo kodowani jako C15 czyli rak przetyku, a nie C16, czyli
rak Zzotgdka, natomiast w BIA wnioskodawcy, na podstawie opinii eksperta zatozono, ze odsetek pacjentow z
rakiem Zzotagdka zlokalizowanym w obrebie wpustu spos$réd pacjentdw z rakiem ZzZotgdka wynosi 27,5% i
szacowano go niezaleznie od raka przetyku. Roznice zwigzane z kodowaniem okreslonego rozpoznania
utrudniajg wlasciwe oszacowanie populacji docelowe;j.

Z kolei prognozowane udziaty
natomiast wg prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego moga
one wynosi¢ 25% i 50% w kolejnych latach, w zwigzku z powyzszym

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

1. W przypadku ramienia pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig uwzgledniono wazone dane kosztowe
dla trzech wariantéw chemioterapii stosowanej z pembrolizumabem, tj. cisplatyny + 5-FU, schematu FOLFOX
(oksaliplatyny + 5-FU) i schematu XELOX (oksaliplatyny + kapecytabiny). Natomiast w przypadku ramienia
chemioterapii uwzgledniono dane kosztowe obejmujgce mieszany schemat czterech wariantéw chemioterapii, tj.
cisplatyny + 5-FU, paklitakselu + karboplatyny, FOLFOX (oksaliplatyny + 5-FU) oraz XELOX (oksaliplatyny +
kapecytabiny). Nalezy zauwazyé, ze analogiczne zatozenia dotyczgce komparatorow uwzgledniono w AE
w analizie wrazliwosci, natomiast w AKL wnioskodawcy jedyne badanie pierwotne KEYNOTE-590 dotyczy
poréwnania pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs placebo + cisplatyna + 5-FU (nie odnaleziono dowodow
naukowych odnoszgcych sie do innych technologii opcjonalnych). Analize podstawowag AE i AKL przeprowadzono
dla poréwnania pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU. Schemat uwzgledniony w BIA zostat
uwzgledniony w AE w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze uzyskane w AE wartoSci
ICUR dla schematéw alternatywnych byly zblizone do wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej, a koszty
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pembrolizumabu sg znaczgco wyzsze od kosztow schematédw chemioterapii stosowanych w leczeniu raka
przetyku.

2. Populacja przedstawiona w BIA

Wedtug wnioskodawcy, w pismie przekazujgcym uzupetnienia wymagan minimalnych, nieoperacyjny rak przetyku
jest obecnie stanem terminalnym, w ktérym mediana przezycia jest niewiele dtuzsza niz pot roku. Wobec tak
krétkiego przezycia nie nalezy oczekiwa¢ kumulacji pacjentéw z poprzednich lat, zatem szacowanie populacji
docelowej w oparciu o zapadalno$¢ roczng stanowi wiarygodne przyblizenie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji, patrz: Tabela 29).

Warianty testowane w analizie scenariuszy przedstawiono
w rozdziatach 3.3 i 3.4 BIA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Whioskodawca w przekazanych uzupetnieniach uwzglednit Obwieszczenie MZ i komunikaty DGL obowigzujgce
w momencie sktadania uzupetnien, wskazujac iz potencjalny wplyw aktualizacji danych kosztowych na wyniki
analizy jest niewielki, a zmiana w srednim koszcie NFZ za mg substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
wynosi od -0,05% do -5,15%.

W zwigzku z tym, ze oszacowania populacji przedstawione w opinii przekazanej przez prof. dr hab. n. med.
Elzbiete Starostawska , analitycy AOTMIT przeprowadzili
oszacowania wtasne uwzgledniajgce te alternatywne warto$ci oszacowan, traktujgc je jako wariant maksymailny.

Przy przyjeciu liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w programie lekowym zgodnie z opinig
prof. dr hab. n. med. Elzbiety Starostawskiej (984 pacjentéw rocznie) oraz przy uwzglednieniu zatozenh
whnioskodawcy dotyczgcych

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania AOTMIT dla oszacowania populacji wskazanej przez
eksperta, perspektywa NFZ.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w
przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem
przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-
zotgdkowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy (wariant prawdopodobny) wskazuja, ze

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg

Przeprowadzone przez analitykow AOTMIT oszacowania wiasne uwzgledniajgce alternatywne wartosci
liczebnosci populacji docelowej zgodne z opinig prof. dr hab. n. med. Elzbiety Starostawskiej (984 pacjentow
rocznie), wskazujg, ze

Gléwne ograniczenie BIA wnioskodawcy zwigzane jest z oszacowaniami liczebnos$ci populacji docelowej. Czes¢
zatozen w analizie oparto na danych przekazanych przez jednego eksperta klinicznego. Oszacowania populacji
w jednej z opinii eksperckich przekazanych AOTMIT czesciowo réznig sie wzgledem oszacowan wnioskodawcy.
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Z kolei dane NFZ, z uwagi na niepewnos¢ dotyczacyg tego, jaki od ICD-10 bedzie przypisywany pacjentom
w przypadku rozpoznania rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego (patrz rozdz. 3.3) oraz brak danych
dotyczacych linii leczenia, w ramach ktérej stosowane byly poszczegdlne substancje czynne stosowane
w chemioterapii sprawozdawane przez NFZ, nie pozwalajg na doktadne oszacowanie populacji docelowe;j.

W raporcie 0T.4231.60.2021 dotyczacym leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
nieoperacyjnego, nawrotowego lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10: C15)”
rozpatrywano stosowanie niwolumabu w ramach drugiej linii leczenia, po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng i jednoczes$nie w populacji wezszej, niz w przypadku programu lekowego
dla leku Keytruda (tylko w ramach rozpoznania ICD-10: C15). W zwigzku z powyzszym poréwnywanie wynikow
obu analiz nie jest uzasadnione.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na

Przyjecie powyzszego zatozenia pozwoli na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska, nie zgtosita
uwag do proponowanych zapiséw programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do programu lekowego zgtoszone przez prof. dr hab. n. med. Piotra
Potemskiego, Konsultanta Wojewoédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Tabela 35. Uwagi do programu lekowego zgtoszone przez prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego, Konsultanta
Wojewédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia w
programie

Kryterium 1.1 jest bardzo zawite stylistycznie dlatego proponuje zmiane na bardziej zrozumiaty zapis (dodatkowo
uwzgledniajgcy mozliwo$¢ rozpoznania na podstawie badania cytologicznego, chociaz wtedy ocena CPS bedzie
mato wiarygodna i trudna): Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany
nieoperacyjny lub przerzutowy pfaskonabtonkowy lub gruczotowy rak przetyku albo HER-2 ujemny rak
gruczotowy pofaczenia przefykowo-zofagdkowego typu | wedfug klasyfikacji Siewerta.

Kryterium 1.6 odsyta do Charakterystyk Produktéw Leczniczych co jest niepraktyczne i merytorycznie
nieuzasadnione, zwtaszcza uwzgledniajgc fakt, ze stosowane sg rézne generyki lekéw cytotoksycznych majgce
rézne zapisy niekoniecznie odnoszgce sie do leczenia skojarzonego. Proponuje usuniecie stéw

Kryterium 1.10 nie uwzglednia przebycia wcze$niejszej immunoterapii uzupetniajgcej niwolumabem, ktora
wprawdzie obecnie nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych, ale prawdopodobnie chorzy beda takie
leczenie coraz czesciej otrzymywac. Uwazam, ze wczesniejsze zastosowanie immunoterapii uzupetniajacej
powinno byé¢ czynnikiem uniemozliwiajagcym wigczenie do programu.

Kryteria wylgczenia
pacjenta z udziatu w
programie

Kryterium 3.1. Nie widze uzasadnienia dla

Oznacza to ignorowanie progresji radiologicznej i
mozliwo$¢ stosowania terapii po progresji. Sformutowanie oznacza mozliwo$c
leczenia nawet do nastepnej oceny odpowiedzi, czyli jeszcze przez 12 tygodni. To ze dopuszczano mozliwo$c
kontynuowania terapii pembrolizumabem u chorych z progresjg pod warunkiem stabilnego stanu klinicznego nie
Jest argumentem wskazujgcym na zasadno$c¢ takiego postepowania. Kopiowanie zapiséw protokotu badania
klinicznego zmieniajgc mozliwo$¢ na powinno$c¢ nie jest wiasciwe zwtaszcza, ze zachodzi wybiérczo np. ocena
odpowiedzi w badaniu KEYNOTE-590 byta dokonywana co 9 tygodni, a nie co 12 tygodni. Proponuje usunigcie
stow

Dawkowanie lekéw w
programie

Kryterium 1.1 odsyta do Charakterystyki Produktu Leczniczego pembrolizumab. Nie ma tam informacji o
dawkowaniu lekéw cytotoksycznych z wyjatkiem sekcji 5, w ktorej omawiane jest badanie rejestracyjne
KEYNOTE-590. Jezeli o to chodzi autorom programu to w sekcji 5 podane sg dawki jedynie cisplatyny (a nie
pochodnych platyny) i fluorouracylu (a nie ktérejs z fluoropirymidyn). Okreslono tam takze, ze maksymailna liczba
cykli chemioterapii wynosifa 6, a pembrolizumab byt stosowane maksymalnie przez 24 miesigce. Moim zdaniem
informacja, jakie leki mozna stosowac z pembrolizumabem (dowolng pochodng platyny czy tylko cisplatyne,
dowolng fluoropirymidyne czy tylko fluorouracyl) i jak dfugo jest kluczowa, a tekst programu jest niejednoznaczny
i nie zawiera tych informacji.

Kryterium 1.2 odsyfa do Charakterystyk Produktéw Leczniczych, co w praktyce nie daje zadnych informacji o
mozliwosci zmian dawkowania lekéw cytotoksycznych, szczegélnie w przypadku stosowania chemioterapii
skojarzonej. Uwazam takze, ze praktycznie istotne jest zdefiniowanie najdtuzszej mozliwej przerwy w podawaniu
leczenia wynikajgcej z toksyczno$ci lub ze zdarzen losowych. W badaniu rejestracyjnym byto to 3 tygodnie ale
uwazam, ze w warunkach praktyki klinicznej rozsagdng wartoscig jest 6 tygodni. W ChPL takich informacji nie
ma.

Uwazam zatem, ze Kryterium 1.2 nalezy zmieni¢ na , Modyfikacja dawkowania pembrolizumabu
prowadzona jest zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, a lekéw cytotoksycznych zgodnie z
odpowiednig Charakterystyka Produktu Leczniczego lub przyjeta praktyka kliniczng”.

Nalezy tez dodac Kryterium 1.3 o brzmieniu ,,Dopuszczalne opéznienie podania kolejnego kursu leczenia
nie moze wynosic¢ wiecej niz 6 tygodni”.

Badania przy
kwalifikacji pacjenta
do leczenia w
programie:

Kryterium 1.1 — zapomniano o wymienieniu raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

Kryterium 1.3 — nalezy wyjasni¢ jak ma by¢ oceniana nieobecnosS¢ nadmiernej ekspresji HER2. Proponuje
uwzglednienie wyniku immunohistochemicznego (odczyn 0-2+) bez konieczno$ci weryfikowania technikg ISH
amplifikacji genu u chorych z odczynem 2+ (zgodnie z kryteriami programu lekowego dla trastuzumabu w C16).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu rak przetyku i gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotgdkowego
(ang. esophagogastric junction, EGJ) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e  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/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.03.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych pembrolizumab/
esophageal cancer/gastro-oesophageal junction cancer. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje
pozytywne warunkowo — kanadyjskg CADTH 2021 oraz brytyjska NICE 2021, francuskg rekomendacje HAS 2021
pozytywng dla zawezonego wskazania wzgledem zarejestrowanego i jedng rekomendacje negatywng —
australijskg PBAC 2021. Odnaleziono réwniez opinie niemieckiej agencji IQWiG 202242, wedtug ktorej dowody
kliniczne wskazujg na duzg dodatkowg korzy$¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU w poréwnaniu
z cisplatyng i 5-FU w leczeniu pierwszego rzutu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
nieuleczalnym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku z ekspresjg PD-L1 (CPS = 10). Natomiast wskazujg na brak
dodatkowej korzysci u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, niepodlegajgcym
leczeniu, gruczolakorakiem przetyku lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 (CPS = 10).

Ocena pembrolizumabu we wskazaniu rak przetyku i gruczolakorak EGJ jest obecnie prowadzona przez szkockg
agencje SMC oraz irlandzkg NCPE. Ocena pembrolizumabu ww. wskazaniu zostata wykluczona przez AWMSG
Z uwagi na prowadzenie oceny przez NICE.

W rekomendacjach pozytywnych CADTH 2021, HAS 2021 oraz NICE 2021 zwraca sie gtbwnie uwage na
dodatkowg korzy$¢é pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-FU w zakresie przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji, w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Ilub rakiem ptaskonabtonkowym przetyku lub
zaawansowanedo lub przerzutowego gruczolakoraka EGJ typu | wg klasyfikacji Siewerta. W rekomendaciji
kanadyjskiej CADTH 2021 warunkami refundacji odnoszacymi sie do aspektow ekonomicznych sg obnizenie ceny
pembrolizumabu oraz konieczno$¢ odniesienia sie do mozliwosci finansowania leku z uwagi na obawy dot.
wplywu na budzet. Natomiast w angielskiej rekomendacji NICE jako warunek refundacji wskazano wprowadzenie
zaproponowanych ustalen handlowych tj. rabatu cenowego.

Rekomendacja pozytywna HAS 2021 odnosita sie¢ do w leczenia pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub przerzutowego rakiem przetyku lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potgczenia
przetykowo-zotgdkowego wytgcznie typu | wg klasyfikacji Siewerta z CPS = 10. Stosunek skutecznosci do dziatan
niepozgdanych jest wysoki ww. populacji, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zapewnia umiarkowang
poprawe rzeczywistej korzysci (ASMR 1ll) w poréwnaniu z chemioterapig stosowang samodzielnie. Z refundaciji
wytgczono populacje z EGJ typu Il lub 1l z uwagi na brak danych.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2021 réwniez wskazano, ze po zastosowaniu pembrolizumabu nastgpita
istotna klinicznie poprawa przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego, jednak, inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci przy proponowanej cenie byt wysoki i umiarkowanie niepewny. Z uwagi na
to, ze pembrolizumab speinia kryteria wysokiej dodanej wartosci terapeutycznej, PBAC mianowat produkt
leczniczy Keytruda do ponownej oceny przy pomocy procedury Early Resolution re-submission pathway.

42 Whniosek dotyczgcy dodatkowej korzysci ocenianej technologii jest sugestig IQWIiG, natomiast to G-BA podejmuje
ostateczng decyzje o dodatkowej korzysci. Termin decyzji GBA to poczatek maja 2022.
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Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu rak
przetyku i gruczolakorak potaczenia przetykowo-zotagdkowego

Orgarnolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Wybrane warunki refundacji odnoszgce sie do aspektéw ekonomicznych
—  Obnizenie ceny

Uzasadnienie: Wspdiczynnk ICER dla pembrolizumabu w skojarzeniu z 5-FU

i cisplatyng wynosi 170 819 $ na QALY w poréwnaniu z 5-FU w skojarzeniu z

cisplatyna. Aby osiggnac¢ ICER w wysokosci 50 000 $/QALY wzgledem schematu

5-FU plus cisplatyna, wymagane bytoby obnizenie ceny pembrolizumabu o 75%.

— Nalezy odnies¢ sie do mozliwosci wprowadzenia pembrolizumabu do
. . Systemu Opieki Zdrowotnej.
Keytruda w skojarzeniu o . . . .
z chemioterapia opartg na Uzasadmeme: Przy zaproponowanej cenie oczekiwany wpltyw na budzet
pochodnych platyny pembrolizumabu przekroczy 40 min $ w trzecim roku.
i fluoropirymidyny w I(_eczeniu Uzasadnienie
pierwszego rzutu miejscowo -
zaawansowanego raka Dowody z jednego podwojnie zaslepionego, kontrolowanego placebo
CADTH 2021 przetyku nieoperacyjnego lub randomizowanego badania klinicznego trzeciej fazy wykazaly, ze leczenie
(Kanada) z przerzutami lub HER-2 pembrolizumabem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (5-FU) skutkowato
ujemnego gruczolakoraka dodatkowag korzyscia w zakresie przezycia, gdy bylo stosowane w leczeniu
potgczenia przetykowo- pierwszego rzutu u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub
zotgdkowego (centrum guza przerzutowym gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym przetyku lub
od 1 cm do 5 cm powyzej zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka potgczenia przetykowo-
wpustu Zotadka) u osob zotgdkowego wg klasyfikacji Siewerta typu I.
dorostych* Badanie KEYNOTE-590 (N = 749) wykazato, ze w poréwnaniu z placebo

w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU, leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu

z cisplatyng i 5-FU wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg przezycia wolnego

od progresji (PFS) (HR = 0,65; 95% Cl, 0,55-0,76; p < 0,0001) oraz statystycznie i

klinicznie istotng poprawg przezycia catkowitego (OS) (HR = 0,73; 95% CI, 0,62-

0,86; p < 0,0001). Informacje przekazane przez grupy pacjentdow wykazaly, ze

pacjenci pragng nowych skutecznych terapii, ktére przediuzajg OS, poprawiajg

jakos¢ zycia (QolL), zmniejszajg objawy choroby i majg mozliwe do tolerowania
skutki uboczne. Biorac pod uwage wszystkie dowody, zesp6t pERC doszedt do
wniosku, ze pembrolizumab w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU zaspokoit niektére
potrzeby zidentyfikowane przez pacjentdéw, poniewaz schemat ten zapewnia
dodatkowsg opcje leczenia z lepszym OS i dopuszczalnym profilem bezpieczenstwa.

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu leczniczego Keytruda

(pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na solach platyny

i fluoropirymidyny w pierwszej linii leczenia u oséb dorostych z miejscowo

zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem przetyku lub HER-2

ujemnego gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego wytacznie typu |

(klasyfikacja Siewerta) z CPS = 10.

Produkt leczniczy Keytruda Rekomendacja negatywna dla refundacji w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
w skojarzeniu z chemioterapia | zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego HER-2 ujemnego typu Il
opartg na pochodnych platyny | lub 1lIl  (klasyfikacja Siewerta) gruczolakoraka potaczenia Zotgdkowo-
i fluoropirymidyny jest przetykowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
wskazany do stosowania 2 10.
w leczeniu pierwszego rzutu Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
HAS 2021 mlkE]SCOW? Eaav_vansowan_ego Stosunek skutecznos$ci do dziatan niepozgdanych jest wysoki u pacjentéw z rakiem
(Francja) [:bazpizzeeﬁlz[ﬂ:rﬁciﬁsrz?gggo przetyku lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia Zotgdkowo-
ibzp lakorak przetykowego typu | (klasyfikacja Siewerta). Ze wzgledu na brak danych u chorych
ule*mnegc.) gruczoakoraka z gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego typu Il lub III (klasyfikacja
potgczenia prze#ykgwo- Siewerta) nie ustalono ww. zaleznosci.
zotgdkowego u 0s6b . ) ) . L. .
dorostych, u ktérych CPS Komitet uwaza, ze rzec_:zyW|s_ta korzysc¢ ze stpsowanla preparatu Keytruda
z ekspresjg PD-L1 w tkance (pembrqllzumab) w skojarzeniu z chemioterapia opartg na solach platyny
nowotworowej wynosi = 10 i fluoropirymidynie jest:

— Istotna w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem z CPS = 10.

—  Niewystarczajgca do uzasadnienia refundacji w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych pacjentow z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
zotagdkowo-przetykowego typu Il lub Il (klasyfkacja Siewerta) miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego lub z przerzutami z CPS = 10.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Biorgc pod uwage:

—  Wykazanie, w randomizowanym badaniu Ill fazy z podwdjnie $Slepg préba,
wyzszosci produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na solach platyny i fluoropirymidynie w poréwnaniu
z samg chemioterapig u pacjentéw, u ktorych tkanka nowotworowa wykazuje
ekspresje PD-L1 z CPS = 10 w zakresie:

. przezycia catkowitego z bezwzgledng rdéznica median wynoszgcay
4,1 miesigca (mediana 13,5 mies. vs. 9,4 mies., HR = 0,62 (95% ClI:
[0,49; 0,78]), p < 0,0001),

. przezycia bez progresji z bezwzgledng réznica median wynoszaca
2 miesigce (mediana 7,5 mies. vs. 55 mies., HR = 0,51 (95% CI:
[0,41; 0,65]), p < 0,0001),

i pomimo:

—  profilu bezpieczenstwa preparatu Keytruda (pembrolizumab) w potgczeniu
z chemioterapia, ktory jest akceptowalny w poréwnaniu z sama chemioterapia,
jednak charakteryzuje sie specyficznymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z immunoterapig,

—  brak mozliwosci wyciagniecia formalnych wnioskéw z wynikéw dot. jakosci
zycia.

Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze Keytruda (pembrolizumab) w potgczeniu

z chemioterapig opartg na solach platyny i fluoropirymidynie zapewnia umiarkowang

poprawe rzeczywistej korzysci (ASMR Ill) w poréwnaniu z chemioterapig stosowang

samodzielnie w leczeniu pierwszego rzutu raka przetyku lub HER-2 ujemnego
gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego typu | (klasyfikacja Siewerta),
miejscowo zaawansowanego hieresekcyjnego lub z przerzutami, u ktérych CPS

z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

IQWIiG 2022**
(Niemcy)

Produkt leczniczy Keytruda

w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny jest
wskazany do stosowania

w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego
raka przetyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami lub HER-2
ujemnego gruczolakoraka
potgczenia przetykowo-
zotgdkowego u oséb
dorostych, u ktérych CPS

z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10

Dodatkowa korzy$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw

Whniosek dotyczacy dodatkowej korzysci jest sugestig IQWiG, natomiast to G-
BA podejmuje ostateczng decyzje o dodatkowej korzysci.

1. Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
nieuleczalnym rakiem ptaskonabtonkowym przelyku z ekspresja PD-L1
(CPS = 10); terapia pierwszego rzutu.

Wykazano zaréwno pozytywne, jak i negatywne skutki leczenia dla schematu
pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem fj.
forma cisplatyng w skojarzeniu z 5-FU.

W zakresie pozytywnych efektéw wykazano wyzszg skuteczno$¢ dla punktu
koncowego przezycie catkowite, co wskazuje na istotng dodatkowag korzys$¢
leczenia.  Wynki uzyskane dla zarédwno powaznych/cigzkich  jak
i niepowaznych/nieciezkich efektéw ubocznych réwniez wskazujg na mniejsza
szkodliwos¢ leczenia wyn kajgcg z wystgpienia roznych zdarzen niepozgdanych.
Natomiast, w zakresie negatywnych efektow leczenia wyniki wskazujg na wyzszg
szkodliwos¢ dla zdarzen niepozgdanych o podiozu immunologicznym, jednak
pozytywny wptyw na przezycie catkowite nie zostat zakwestionowany.

Podsumowujgc, dowody wskazujg na mozliwg duzg dodatkowa korzysé
wynikajgcg ze stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU
w poréwnaniu z cisplatyng i 5-FU w leczeniu pierwszego rzutu.

2. Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
niepodlegajacym leczeniu, HER-2 ujemnym gruczolakorakiem przetyku lub
gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1
(CPS = 10); terapia pierwszego rzutu.

Dane z badan sugerujg brak wplywu na przezycie catkowite oraz brak klinicznie
istotnych réznic dla innych punktéow koncowych. Dodatkowa korzy$é nie zostata
udowodniona.

3. Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
nieuleczalnym, HER-2 dodatnim gruczolakorakiem przetyku z ekspresjg
PD-L1 (CPS = 10); terapia pierwszego rzutu.

Nie przedstawiono danych potrzebnych do oceny korzysci ze stosowania

pembrolizumabu w  skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie

i fluoropirymidynie w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem. Dodatkowa

korzys$¢ nie zostata zatem udowodniona.
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Orgapolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Produkt leczniczy Keytruda
w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny jest
Wskazany dq stosowania Proces oceny NCPE w toku
w leczeniu pierwszego rzutu
NCPE 2021 MIEJSCOWO zaawansowanego Wynik przegladu typu Rapid Review:
) raka przetyku nieoperacyjnego . o Ll . -
(Irlandia) lub 2 przerzutami lub HER-2 Petna ocena HTA jest zalecana w celu oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci
bzp kosztowej w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.
ujemnego gruczolakoraka
potgczenia przetykowo-
zotgdkowego u oséb
dorostych, u ktorych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10
Produkt leczniczy Keytruda Rekomendacja pozytywna warunkowa
w skojarzeniu z chemioterapig | Produkt leczniczy jest rekomendowany wytgcznie przy —wprowadzeniu
opartg na pochodnych platyny | Zaproponowanych ustalen handlowych (Patient Access Scheme, PAS) - rabatu
i fluoropirymidyny jest cenowego.
wskazany do stosowania Uzasadnienie
w leczeniu pierwszego rzutu Leczenie zaawansowanego raka przetyku lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka
NICE 2021 miejscowo zaawansowanego potgczenia przelykowo-zotgdkowego oparte jest na chemioterapii pochodnymi
(Anglia) raka przetyku nieoperacyjnego | platyny i fluoropirymidiny. Dowody uzyskane z badania klinicznego wskazuja, ze
lub z przerzutami lub HER-2 uoséb z ekspresjg PD-L1 z CPS wynoszgcym 10 lub wiecej, dodanie
ujemnego gruczolakoraka pembrolizumabu do terapii wydtuza ich zycie oraz okres do pogorszenia choroby.
po’faczema prze%ykpwo- Pembrolizumab spetnia kryteria NICE, aby mozna go bylo uznaé za leczenie
zotgdkowego u osob przedtuzajace zycie pod koniec Zycia (ang. life-extending treatment at the end of
dorostych, u ktorych CPS life). Oszacowania dot. efektywnosci kosztowej prawdopodobnie mieszczg sie
z ekspresjg PD-L1 w tkance w granicach tego co NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS.
nowotworowej wynosi 2 10 Wobec czego pembrolizumab jest rekomendowany.
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie
PBAC nie zalecit umieszczenia pembrolizumabu na liscie lekdw refundowanych
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie w leczeniu miejscowo
Leczenie pierwszedo rzutu zaawansowanego (stadium Ill) lub z przerzutami (stadium 1V) gruczolakoraka
e P 9 przetyku lub raka ptaskonabtonkowego przetyku, ani HER-2 ujemnego
miejscowo zaawansowanego g
gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
PBAC 2021 lub przerzutowego raka e Lo . 2~ .
A - PBAC zwrdcit uwage na istniejgcg duzg potrzebe kliniczng dla skutecznego leczenia
(Australia) przetyku lub HER-2 ujemnego t b t t PBAC '3 dstawi dowod kazat
ruczolakoraka potgczenia W tym obszarze lerapeutycznym. uznat, ze przedstawione dowody wykazaty,
gol dkowo-przetykowego ze po zastosowaniu pembrolizumabu nastgpita istotna klinicznie poprawa przezycia
a P 9 wolnego od progresji i przezycia catkowitego. PBAC uznat jednak, ze inkrementalny
wspotczynn k  kosztow-uzytecznosci  przy proponowanej cenie byt wysoki
i umiarkowanie niepewny.
PBAC mianowat produkt leczniczy do ponownej oceny przy pomocy procedury Early
Resolution re-submission pathway***

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National
Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium.

* Zgodnie z klasyfikacjg Siewerta jest to typ | EGJ. Klasyfkacja Siewerta-Stein dzieli raki gruczolowe EGJ na typ |, tj. guzy dystalnej czesci
przetyku, ktérych epicentrum zlokalizowane jest w odlegtosci 1-5 cm powyzej GEJ, typ II, tj. raki gruczotowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje
sie do 1 cm powyzej i 2 cm ponizej EGJ, oraz typ I, tj. raki gruczotowe podwpustowej czesci zotgdka (epicentrum 2-5 cm ponizej EGJ). Zrédto:
Siewert, J. R., & Stein, H. J. (1996). Carcinoma of the gastroesophageal junction-classification, pathology and extent of resection. Diseases of the
Esophagus, 9(3), 173-182. https://academic.oup.com/dote/article/9/3/173/27986307login=true (dostep: 25.03.2022 r.).

** Termin decyzji GBA to poczatek maja 2022 r., zrodto: https://mww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/756/ (dostep: 21.03.2022 r.).
** PBAC moze wskaza¢ Early Resolution Pathway, jesli uzna, ze istniejgce problemy mozna fatwo rozwigza¢ oraz lek lub szczepionka spetnia
kryteria wysokiej dodanej wartosci terapeutycznej (ang. High Added Therapeutic Value, HATV). Szczegdly: Sciezki ponownego sktadania
whnioskow, zrodio: https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/procedure-guidance/9-review-pbs-listings/9-1-Resubmission-pathways
(dostep: 21.03.2022 r.).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce*® lek Keytruda jest finansowany

43 Dane zgodne z informacjami przedstawionymi we wniosku
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.02.2022 r. znak PLR.4500.3882.2021.11.PBO (data wptywu do AOTMIT 17.02.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463)
w przedmiocie:

¢ Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 05901549325126

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)” we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
whniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym to: leczenie pierwszego rzutu pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem pofgczenia
przetykowo-zotgdkowego.

Problem zdrowotny

ICD-10: C15 — nowotwor ztosliwy przetyku; C16.0 — rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego (rozpoznanie ujete
w ramach rozpoznania: Nowotwor ztosliwy zotgdka — Wpust)

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (0)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC) jest nowotworem
ztosliwym wywodzgcym sie z komdorek nabtonkowych, ktére wyScielajg przetyk. Czynniki ryzyka zachorowania na
raka ptaskonabtonkowego przetyku to picie alkoholu, palenie tytoniu, spozywanie gorgcych positkdw i niski status
spoteczno-ekonomiczny. (...)

Rak potgczenia przetykowo-Zotgdkowego, w tym wpustu [Zotgdkal, powstaje najcze$ciej na podfozu wieloletniego
refluksu zotgdkowo-przetykowego. (...) Zgodnie z klasyfikacjg Siewerta rakow potfgczenia przetykowo-
Zotgdkowego raka wpustu rozpoznaje sie, gdy Srodek guza znajduje sie miedzy 1 cm powyzej a 2 cm ponizej
gornej granicy fatdow zotgdkowych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat chemioterapie ztozong ze zwigzkdéw platyny (cisplatyna,
karboplatyna, oksaliplatyna) i fluoropirymidyny (fluorouracyl, kapecytabina) lub paklitakselu. Opierajgc sie na
opinii eksperta jako komparatory wybrano schematy: cisplatyna + 5-FU; paklitaksel + karboplatyna; oksaliplatyna
+ 5-FU (FOLFOX); oksaliplatyna + kapecytabina (XELOX).

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg
KEYNOTE-590, poréwnujgce pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT) z placebo w
skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT). Ponadto przedstawiono wnioski dwdch przeglgdow systematycznych:
Jin 2021, da Silva 2021.

W badaniu KEYNOTE-590 wykazano, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii (cisplatyna + 5-FU)
statystycznie istotnie wydtuza miediane przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z rakiem przetyku w poréwnaniu
do stosowania samej chemioterapii. Dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 22,6 miesigca (IQR 19,6-27,1)
otrzymano nastepujgce wyniki: 12,4 m-ca vs 9,8 m-ca, OR (95%CIl) = 0,73 (0,62; 0,86) dla populacji wszystkich
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, 13,9 m-ca vs 8,8 m-ca, OR (95%Cl) = 0,57 (0,43; 0,75) w przypadku
subpopulacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC) u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210. Ponadto zaobserwowano, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii
nie wptywa na jako$¢ zycia.

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze powyzsze wyniki dotyczg poréwnania tylko z jednym
schematem chemioterapii sposréd schematéw mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.
Ponadto nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej spetniajacych kryteria wigczenia
do przegladu.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu KEYNOTE-590 zgony z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpity odpowiednio u 8% i 10% pacjentow
w obu ramionach badania. W obu grupach prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, z czego u 2/3 pacjentéw wystepowaty nudnosci. W grupie przyjmujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapia u jednej czwartej pacjentéw wystapily zdarzenia niepozgdane o szczegdlnej
uwadze (w grupie komparatora — u 12% pacjentéw), z czego naczesciej odnotowano niedoczynnos$c¢ tarczycy,
zapalenie ptuc i nadczynnos$¢ tarczycy.

Wedtug ChPL Keytruda: Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim,
ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (...).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem tj. Cisplatyng + 5-FU w opinii analitykébw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu*4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana wartos¢ progowa jest od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR w horyzoncie 25-letnim (dozywotnim) dla poréwnania
PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU wyniost

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci, perspektywie ptatnika publicznego dla poréwnania
PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU prawdopodobienstwo, Zze interwencja jest efektywna kosztowo
Wynosi W przypadku
deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci wyniést od ok.

Wspétczynnik ICUR przyjmowat wartosci od

Analiza scenariuszy wykazata, ze

W perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na wzrost ICUR ma przyjecie

Gtéwne ograniczeniemi analizy stanowig opieranie sie na opinii jednego eksperta w zakresie wielkosci udziatow
i schematéw stosowanych w populacji docelowej oraz brak danych dotyczgcych skutecznosci innych schematow
chemioterapii poza PEM + cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU ocenianych w badaniu KEYNOTE-590,
parametryzaciji modelu dokonano wytgcznie w zakresie kosztéw terapii.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze uzyskane wartosci ICUR dla schematéw alternatywnych

Schematy tréjskadnikowe wskazane przez eksperta sg drozsze niz
schematy dwuskfadnikowe, Ponadto, dane NFZ
wskazujg na ich niski udziat w populacji docelowej wzgledem schematow uwzglednionych w analizie
podstawowej.

W oparciu o kryteria informacyjne AIC i BIC oraz wizualne dopasowanie modelu, jako najlepiej dopasowany model
parametryczny dla OS, zaréwno dla ramienia pembrolizumabu + chemioterapii jak i ramienia samej chemioterapii
wybrano model log-normalny. Nalezy zaznaczyé, ze w rekomendacji NICE 2021 zaznaczono, ze preferowanym
scenariuszem ERG byt log-logistyczny model dwustopniowy razem z uwzglednieciem zanikania efektow
terapeutycznych w ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii, Zze po 5 latach leczenia, korzys¢ terapeutyczna w
ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii zanika liniowo, tak by po 7 latach leczenia, zrownac sie catkowicie z
krzywg OS dla ramienia chemioterapii (HR=1). Model log-logistyczny zostat wykorzystany w wariantach

44 166 758 PLN/QALY
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podstawowych réwniez w analizach przediozonych do CADTH oraz PBAC. Dla modelu log-logistycznego
dopasowanego do OS z punktem odcigcia w 40. tygodniu
Uwzglednienie zanikania efektow terapeutycznych rowniez wigzato sie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w
przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkédw publicznych preparatu Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-
zotgdkowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy (wariant prawdopodobny) wskazuja, ze

Wyniki analizy wrazliwosci,

Przeprowadzone przez analitykow AOTMIT oszacowania wiasne uwzgledniajgce alternatywne wartosci
liczebnosci populacji docelowej zgodne z opinig prof. dr hab. n. med. Elzbiety Starostawskiej (984 pacjentow
rocznie) wskazuja, ze

Gtéwne ograniczenie BIA wnioskodawcy zwigzane jest z oszacowaniami liczebnosci populacji docelowej. Czes¢
zatozen w analizie oparto na danych przekazanych przez jednego eksperta klinicznego (oszacowania populaciji
w jednej z opinii eksperckich przekazanych AOTMIT czesciowo réznig sie wzgledem oszacowan wnioskodawcy,
z kolei dane NFZ z uwagi na niepewno$¢ dotyczacg kodowania w przypadku rozpoznania rak potgczenia
przetykowo-zotgdkowego oraz brak danych dotyczacych linii leczenia, w ramach ktérej stosowane byty
poszczegoblne substancje czynne stosowane w chemioterapii sprawozdawane przez NFZ, nie pozwalajg na
doktadne oszacowanie populacji docelowej).

W raporcie 0T.4231.60.2021 dotyczgcym leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
nieoperacyjnego, nawrotowego Ilub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10: C15)
rozpatrywano stosowanie niwolumabu w ramach drugiej linii leczenia, po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng i jednoczes$nie w populacji wezszej, niz w przypadku programu lekowego
dla leku Keytruda (tylko w ramach rozpoznania ICD-10: C15). W zwigzku z powyzszym poréwnywanie wynikow
obu analiz nie jest uzasadnione.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska, nie zgtosita
uwag do proponowanych zapiséw programu lekowego.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, zgtosit szereg uwag
do zapiséw programu lekowego. Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski proponuje m.in., aby zapisy PL nie odnosity
sie konkretnie do zapiséw ChPL, gdyz stosowane sg rézne generyki lekéw cytotoksycznych majgce rézne zapisy
niekoniecznie odnoszgce sie do leczenia skojarzonego, dodatkowo czasem zapisy ChPL (zwtaszcza odwotania
do badania KEYNOTE-590) roznig sie od praktyki klinicznej. Uwaza tez, ze wczesniejsze zastosowanie
immunoterapii uzupetniajgcej powinno by¢ czynnikiem uniemozliwiajgcym wigczenie do programu. Dodatkowo
nie widzi uzasadnienia dla
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Oznacza to ignorowanie progresji radiologicznej i mozliwo$c stosowania terapii po
progresji. Wedtug prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego nalezy tez wyjasnic jak ma by¢ oceniana nieobecnos$¢
nadmiernej ekspresji HER2. Proponuje uwzglednienie wyniku immunohistochemicznego (odczyn 0-2+) bez
koniecznosci weryfikowania technikg ISH amplifikacji genu u chorych z odczynem 2+ (zgodnie z kryteriami
programu lekowego dla trastuzumabu w C16). Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zgtosit tez kilka zmian
dotyczacych m.in. stylistyki zapiséw w programie lekowym, czy dodatkowych informacji doprecyzowujgcych
brzmienie niektorych kryteriow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo — kanadyjskg CADTH 2021 oraz
brytyjskg NICE 2021, francuskg rekomendacje HAS 2021 pozytywng dla zawezonego wskazania wzgledem
zarejestrowanego i jedng rekomendacje negatywng — australijskg PBAC 2021. Odnaleziono réwniez opinie
niemieckiej agencji IQWIiG 2022, wedtug ktérej dowody kliniczne wskazujg na duzg dodatkowg korzysc
pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU w poréwnaniu z cisplatyng i 5-FU w leczeniu pierwszego rzutu
0s0b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, nieuleczalnym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku z ekspresjg PD-L1 (CPS = 10).

W rekomendacjach pozytywnych CADTH 2021, HAS 2021 oraz NICE 2021 zwraca si¢ gtdwnie uwage na
dodatkowg korzy$¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-FU w zakresie przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji, w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Ilub rakiem ptaskonabtonkowym przetyku Iub
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka EGJ typu | wg klasyfikacji Siewerta. W rekomendacji
kanadyjskiej CADTH 2021 warunkami refundacji odnoszgcymi sie do aspektdow ekonomicznych sg obnizenie ceny
pembrolizumabu oraz konieczno$¢ odniesienia sie do mozliwosci finansowania leku z uwagi na obawy dot.
wplywu na budzet. Natomiast w angielskiej rekomendaciji NICE jako warunek refundacji wskazano wprowadzenie
zaproponowanych ustalen handlowych tj. rabatu cenowego.

Rekomendacja pozytywna HAS 2021 odnosita sie do w leczenia pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub przerzutowego rakiem przetyku lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potgczenia
przetykowo-zotgdkowego wytgcznie typu | wg klasyfikacji Siewerta z CPS = 10. Stosunek skutecznosci do dziatan
niepozadanych jest wysoki ww. populacji, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zapewnia umiarkowang
poprawe rzeczywistej korzysci (ASMR 1ll) w poréwnaniu z chemioterapig stosowang samodzielnie. Z refundaciji
wytgczono populacje z EGJ typu Il lub Ill z uwagi na brak danych.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2021 réwniez wskazano, Zze po zastosowaniu pembrolizumabu nastgpita
istotna klinicznie poprawa przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego, jednak, inkrementalny
wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci przy proponowanej cenie byt wysoki i umiarkowanie niepewny. Z uwagi na
to, ze pembrolizumab spetnia kryteria wysokiej dodanej wartosci terapeutycznej, PBAC mianowat produkt
leczniczy Keytruda do ponownej oceny przy pomocy procedury Early Resolution re-submission pathway.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia).

a. Nie uwzgledniono nastgpujacych publ kaciji:

- aktualnego zatgcznka do publikacji Sun 2021 (przedstawiajgcej wyniki
badania KEYNOTE-590), tj. wersji zatgcznika po korekcie wykonanej dn.
18.11.2021 ;

- wytycznych klinicznych: ASCO 2020 i ASCO 2021 update ;
- rekomendaciji refundacyjnych: PBAC 2021

b. Ponadto prosze o uwzglednienie opublikowanej po dacie ztozenia wniosku
rekomendacji refundacyjnej IQWIG 2022 i aktualnej wersji wytycznych
klinicznych NCCN 2.2022.

TAK

II. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Za technologie opcjonalng uznano zgodnie z wytycznymi klinicznymi
chemioterapie zlozong ze zwigzkéw platyny (cisplatyna, karboplatyna,
oksaliplatyna) i fluoropirymidyny (fluorouracyl, kapecytabina) lub paklitakselu.
Jednak w oparciu o opinie jednego eksperta klinicznego ograniczono jg do
schematéw: cisplatyna + 5 FU, paklitaksel + karboplatyna, oksaliplatyna + 5-
FU (FOLFOX), oksaliplatyna + kapecytabina (XELOX) (rozdz. 4.1 AKL). Nie
uzasadniono pominiecia schematow: 5 FU + oksaliplatyna + epirubicyna, 5-FU
+ cisplatyna + epirubicyna, kapecytabina + cisplatyna + epirubicyna,
kapecytabina + oksaliplatyna + epirubicyna.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wytyczne kliniczne
wskazujg wiecej schematéw chemioterapii,
ktore moga by¢ stosowane we
wnioskowanym wskazaniu (szczegdty rozdz.
3.4.1), a wskazane schematy zostaly
wybrane przez wnioskodawce w oparciu o
opinie jednego eksperta.

Sposréd dwoch  stanowisk  eksperckich
otrzymanych przez Agencje, technologie
opcjonalne wskazano w jednym stanowisku i
czesciowo roznig sig¢ one od schematéw
wskazanych przez wnioskodawce
(szczegoty rozdz. 3.4.215.3.4).

Nalezy zatem uzna¢, ze w rzeczywistej
praktyce Klinicznej komparator maogtby
obejmowa¢ wiekszg liczbe schematow
chemioterapii niz cztery schematy wskazane
przez wnioskodawce.

Niemniej jednak dane NFZ dotyczace liczby
pacjentow z rozpoznaniami wg ICD-10: C15
i C16.0 stosujgcych poszczegdlne
substancje czynne (szczegoty rozdz. 3.3)
wskazujg, ze substancje czynne wchodzace
w sklad schematow terapeutycznych
uwzglednionych w analizie wnioskodawcy
byly stosowane w 2020 r. u wiekszej liczby
pacjentow niz substancje czynne
wymienione w stanowisku eksperckim
otrzymanym przez Agencije, a
nieuwzglednione w analizie wnioskodawcy
(szczegoty rozdz. 5.3.1 pktl). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze dane te dotyczg tylko
poszczegdlnych substancji czynnych. Ze
wzgledu na brak informacji dotyczacych Inii
leczenia brak jest danych dotyczacych
czestosci  stosowania  poszczegdlnych
schematéw chemioterapii.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Przeglad nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —
z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4.1 AKL) komparatorami dla ocenianej

Whnioskodawca  przedstawit  dodatkowe
uzasadnienie, ze z powodu nieodnalezienia

kwestionariuszem EQ-5D-5L, w zwigzku z czym w AKL nie przedstawiono
wynikow dla tego punktu koncowego. Tymczasem wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia oszacowane na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L
wykorzystanego w badaniu KEYNOTE-590 sg podstawg przeprowadzonej
przez wnioskodawce analizy uzytecznosci-kosztéw.

interwencji sq schematy przedstawione w pkt. 2. Tymczasem odnalezione TAK odpowiednich dowodéw naukowych, takie

badanle pierwotne KEYNOTE-590 QOtyczyJedynle poréwnania pembrolizumab zestawienie nie jest mozliwe do wykonania.

+ cisplatyna + 5-FU vs placebo + cisplatyna + 5-FU. W takim wypadku nalezy

dokona¢ zestawienia wynikéw badan dotyczacych ocenianej interwencji i

badan dotyczacych wszystkich pozostatych technologii alternatywnych.

4. AKL nie zawiera kryteribw selekcji badan pierwotnych do przegladu

systematycznego badan pierwotnych, w zakresie parametréw skutecznosci i L |

bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit c W~ ramach  uzupeinienia ~ wymagan

Rozporzadzenia). m|n|malr_1ych skorygowano kryteria
. . . i wigczenia do przegladu, tak zeby

W kryteriach wigczenia do przegladu '(s_. 9 AKL) w_zak're5|e efektow 5 nie wykluczaly z przegladu jakosci zycia

zdrowotnych nie uwzgledniono jakosci zycia pacjentéw mierzonej : pacjentéw mierzonej  kwestionariuszem

EQ-5D-5L. Natomiast w dalszym ciggu nie
przedstawiono w AKL wynkoéw dla tego
punktu koncowego.

Ml W ramach analizy ekonomicznej (AE):

5. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono jedynie poréwnanie schematu
pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU ze schematem cisplatyna + 5-FU. Analiza
podstawowa powinna uwzglednia¢ réwniez schematy terapeutyczne
przedstawione przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci, tj.:

- pembrolizumab + cisplatyna + 5-FU vs mieszane schematy chemioterapii,

- pembrolizumab + FOLFOX (oksaliplatyna + 5-FU) vs mieszane schematy
chemioterapii,

- pembrolizumab + XELOX (oksaliplatyna + kapecytabina) vs mieszane
schematy chemioterapii,

- pembrolizumab + wszystkie mozliwe schematy chemioterapii vs mieszane
schematy chemioterapii.

TAK

Analiza ekonomiczna uwzglednia wszystkie
wymienione  warianty, zaobserwowana
zmienno$¢ wartosci ICUR wskazuje na
niewielki wpltyw uwzglednienia kosztow
innych schematéw na wyniki.

6. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt
1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

a. W ramach analizy podstawowej posrednio wykorzystano uzytecznosci
uzyskane w badaniu KEYNOTE-590 mierzone skalg EQ-5D-5L. Nalezy
zaznaczy¢, ze w modelu wykorzystano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od
czasu do $mierci pacjenta, przy zastosowaniu liniowego modelu mieszanego
(ang. linear mixed-effect model, LMM), ktéry uwzgledniat wskazniki czasu do
zgonu (tj. 0-29, 30-89, 90 179, 180-359 lub = 360 dni do zgonu), obecnos$é/brak
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych powyzej 3. stopnia oraz efekty losowe na
poziomie pacjenta. Dodatkowo przeprowadzono mapowanie w celu
przeksztatcenia danych z kwestionariusza EQ 5D-5L na zalecany przez NICE
kwestionariusz EQ-5D-3L. Informacje przedstawione w pliku Excel w zaktadce
LUtility” nie pozwalajg na petng weryfikacje przeprowadzonych obliczen, ktore
doprowadzity do koficowych wartosci uzytecznosci wykorzystanych w modelu.
Prosze o uzupetnienie danych pozwalajgce na przesledzenie kolejnych etapéw
oszacowan.

TAK

3b. Nie przedstawiono uzasadnienia przyjecia danych klinicznych uzyskanych
w badaniu KEYNOTE-590 dla poréwnania schematu pembrolizumab +
cisplatyna + 5-FU ze schematem cisplatyna + 5-FU takze dla innych
rozwazanych schematow. Nalezy zwrocié uwage, ze zaréwno AE
wnioskodawcy jak i wytyczne NCCN wskazujg na nizszg toksycznosé
oksaliplatyny wzgledem cisplatyny. Natomiast wedlug danych wejsciowych
uwzglednionych w modelu dla mieszanej chemioterapii, zawierajgcej m.in.

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

oksaliplatyne, dla tych schematéw terapeutycznych przyjeto takie same dane
dot. zdarzen niepozadanych jak dla schematu 5-FU + cisplatyna.

7. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci

wnioskodawce uzasadnienie, iz ,Wydatki ponoszone przez pacjenta sag
znikome (wspodtptacenie pacjenta wystepuje jedynie przy kosztach leczenia
zdarzen niepozgdanych w zakresie stosowanej farmakoterapii, ktére stanowig
niewie ki odsetek kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie i sg pom jalne),
dlatego w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki jedynie z
perspektywy ptatnika publicznego” (rozdz. 1.5 AE) jest niewystarczajace.

wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 W ramach uzupeienia dolgczono 4
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). dodatkowe  scenariusze  (N1.1-N1.4)
Podczas okreslania udzialéw poszczegdinych schematéw w ramieniu TAK testujgce  skrajne  wartosci  udziatow
interwencji oraz komparatora wykorzystano dane uzyskane od jednego poszczegdlnych schematéw w ramieniu
eksperta. Nie testowano wptywu przyjecia alternatywnych udziatéw na wyn ki komparatora.

analizy.

8. Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzana w dwoch wariantach, w

tym z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2

Rozporzadzenia).

Nalezy przeprowadzi¢ analize z perspektywy wspolnej. Przedstawione przez TAK

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

9. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia) oraz BIA nie
zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny
(§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Whnioskodawca uznat, iz nieoperacyjny rak
przetyku jest obecnie stanem terminalnym, w
ktérym mediana przezycia jest niewiele
dfuzsza niz pot roku. Wobec tak krétkiego
przezycia nie nalezy oczekiwac kumulacji
pacjentébw z poprzednich lat, zatem
szacowanie populacji docelowej w oparciu o
zapadalno$¢ roczng stanowi wiarygodne

sposrod pacjentéw z rakiem zotadka;

- odsetek pacjentéw z typem gruczotowym raka;

- odsetek pacjentéw, u ktdrych stosuje sie chemioterapig;

- prognozowane udziaty wnioskowanej technologii (przejgcie rynku);

- udzialy poszczegdinych schematéw chemioterapii w ramieniu interwencji.

Nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjecia takiego
podejscia.

Populacja przedstawiona w BIA uwzglednia jedynie pacjentéw .
zdiagnozowanych w danym roku. Populacja pacjentéw w BIA nie powinna ? przyblizenie.
ograniczac¢ sie jedynie do pacjentéw zdiagnozowanych w danym roku, gdyz Nalezy jednak zauwazy¢, ze wedtug danych
kryteria wigczenia do programu lekowego spetnia¢ bedg takze pacjenci KRN* wérod mezczyzn zdiagnozowanych w
zdiagnozowani we wczes$niejszych latach. Zgodnie z kryteriami witgczenia latach  2003-2005 wskaznik przezy¢
zawartymi w projekcie programu lekowego populacja wnioskowana obejmuje 1-rocznych wynosit 26,5%, ws$réd kobiet
pacjentdbw m.in. z nieoperacyjnym rakiem przetyku lub z przerzutami, czyli 32,8%, stad liczebnos¢ populaciji
uwzglednia takze pacjentéw po wczesniejszej resekcji guza , ktérzy wymagajg oszacowana jedynie na  podstawie
dalszego leczenia (w tym pacjentow, u ktérych pojawity sie przerzuty). zapadalnosci moze by¢ w pewnym stopniu
niedoszacowana.
10. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano \Z/\;Té(;ZI:ﬁOd?;VC.at;avzvniczar’ciszeowoBilrﬁ CZ(QS)C
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w eksperta P ())/Je znaczr? m doév‘;ia d?:zemu
pkt 4 i 5, w szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej Ki p . cznym . Krai
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 xliniczinym | uznanej pozycyl, zarowno w Kraju
Rozporzadzenia). /.ak i na $wiecie. Dodatkowq warto zauwazyc,
ze wbrew uwadze AOTMIT, cze$¢ sposrod
Czes¢ kluczowych zatozen w BIA oparto na podstawie opinii jednego eksperta wymienionych parametréw byta testowana w
klinicznego, np.: scenariuszowej analizie wrazliwosci (m.in.
- odsetek pacjentéw z rakiem Zotgdka zlokalizowanym w obrebie wpustu 5 scenariusz L, scenariusze N).

Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne AOTMIT
wymieniajg opinie eksperckie jako jedno ze
zrodet danych w BIA. Wskazujg takze, ze
(-..) nalezy przedstawic¢ Sposéb
wyszukiwania, kryteria wyboru  Zrodet
danych, zalety i wady wykorzystanych zrodet
oraz kryteria doboru danych i metody ich
analizowania. W analizie nalezy korzystac z
danych, ktérych uzycie wigzac¢ sie bedzie z
najmniejszym bfedem oszacowan. (...) W

45 http://onkologia.org.pl/nowotwory-przelyku-c15/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/92




Keytruda (pembrolizumab)

0T.4231.7.2022

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

przypadku wykorzystania danych
pochodzacych z nieopublikowanych zrédet
(...) wazne jest, aby przedstawi¢ konflikty
interesbw oraz mozliwe Zrodfa btedu
systematycznego.

Whioskodawca opierajac sie na jednej opinii
eksperckiej nie uwzglednit powyzszych
wytycznych, nie testowat takze
oszacowanych w ten sposdb parametréw
(analiza wrazliwosci, ktéra zostata powyzej
przywotana, zostata przeprowadzona w AE).

V. Wskazanie zrodet danych:

danych b bliograficznych
stopnia szczegdtowosci
z wykorzystanych

11. Przedtozone zawierajg
wykorzystanych  publikacji, z zachowaniem
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej

publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

a. Nie podano doktadnego zrédta informacji zamieszczonych w AKL w Aneksie
13. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne. Wskazano jedynie, ze sg to informacje pochodzgce z FDA,
EMA i MHRA, bez podania szczegétowych danych b bliograficznych;

analizy nie

TAK

11b. W AE nie przedstawiono wartosci zrodiowych dla uzytecznosci
wykorzystanych w modelu (patrz pkt 6a). W AE wskazano, ze pochodzg one z
badania KEYNOTE-590, natomiast nie wskazano publ kacji, w ktérej te dane
sg dostepne, a wartosci te nie zostaty przedstawione w AKL.

TAK

12. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informaciji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt
2 Rozporzadzenia).

W APD, AE i BIA powotano sie na opinig eksperta klinicznego bez wskazania,
0 jakiego eksperta chodzi.

TAK

Whioskodawca przekazat w uzupetieniach
dane eksperta.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd

Analiza problemu decyzyjnego: nd

Analiza Kliniczna: nd

Analiza ekonomiczna: nd

Analiza wptywu na budzet:

- kilka parametréow w BIA oszacowano na podstawie opinii jednego eksperta, ale nie podano konfliktu intereséw
oraz mozliwych zrodet btedu systematycznego dla parametréw oszacowanych na tej podstawie,

- nie wykonano analizy wrazliwosci dla parametrow innych niz liczebno$¢ populaciji.
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14. Zrédta

Badania pierwotne

EUCTR2017-000958-
19-ES

Gil 2021

Kato 2019
Mansoor 2021

Metges 2022

NCT03189719

Sun 2021

Badania wtérne

Jin 2021

da Silva 2021

Badanie KEYNOTE-590
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28;398(10302):726-727. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01607-X.
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Apr;15(10):1057-1066. doi: 10.2217/fon-2018-0609. Epub 2019 Feb 8. PMID: 30735435.

Mansoor W, Kulkarni AS, Kato K, Sun J-M, Shah MA, Enzinger PC, Adenis A, Doi T, Kojima T, Metges J-P et
al. Health-related quality of life(HRQoL) of pembrolizumab pluschemotherapy versuschemotherapy as first-line
therapyin patients with advancedesophageal cancer: the phase Il KEYNOTE-590 study. Journal of clinical
oncology. 2021; 39: 3 SUPPL.

Metges J-P, et al. First-line pembrolizumab plus chemotherapy versus chemotherapy in advanced esophageal
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Suplement do publikacji po korekcie wykonanej dn. 18.11.2021.
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Rekomendacje kliniczne i finansowe
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ASCO 2021

AWMSG 2021

BGGT 2021

CADTH 2021

ESMO 2016

HAS 2021

HCOG-SG 2019
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15. Zalaczniki

15.1.

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

15.2.

Analizy HTA
N <eytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka

przetyku i gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza problemu decyzyjnego.
HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzien 2021 (aktualizacja
22.03.2022);

_ Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przetyku

i gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza efektywnosci klinicznej. HealthQuest
spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzien 2021 (aktualizacja 23.03.2022);

I Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka przetyku

i gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza ekonomiczna. HealthQuest spotka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzieh 2021 (aktualizacja 21.03.2022);

N Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka

przetyku i gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest
spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, grudzieh 2021;

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Keytruda z dn. 28.03.2022 r. zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.4231.7.2022.ML.15.

Wykaz produktéw leczniczych

Tabela 39. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ na 1 marca
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18)

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

ucz CHB WLF
[z1] [z1] [z1]

Bleomycini sulphas

Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwari, 15000 [Uffiolke 1 fiol.po 10 ml 05909990946983 97,20 | 102,06 | 102,06

Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 67,19
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05055565709153 | 149,04 | 156,49 | 134,38
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05055565707548 | 432,00 | 453,60 | 447,93
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991004736 63,99 67,19 67,19
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991004699 | 426,60 | 447,93 | 447,93
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909991011079 86,40 90,72 67,19
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991011239 | 576,00 | 604,80 | 447,93
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 | 585,36 | 614,63 | 447,93

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml | 05909990816194 | 257,04 | 269,89 | 269,89

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml | 05909990816163 39,96 41,96 41,96

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml | 05909990816170 | 102,06 | 107,16 | 107,16

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania

) - 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania

) - 1 fiol. po 60 ml | 05909990816187 | 170,64 | 179,17 | 179,17
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum

Carboplatin — Ebewe, koncentrat do

. ) - 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatinum Carboplatin — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 15 ml | 05909990450022 | 4590 | 4820 | 48,20
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 45 ml | 05909990450039 | 139,32 | 146,29 | 146,29
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo60ml | 05909990662753 | 186,84 | 196,18 | 196,18
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a15ml | 05909990776733 | 36,72 | 3856 | 38,56
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a45ml | 05909990776740 | 104,76 | 110,00 | 110,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909990776726 | 12,74 | 1338 | 13,38
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol.po60ml | 05909990851058 | 131,76 | 138,35 | 138,35
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum | Carboplatin Pfizer, r?nzé‘;"nflr do wstrzykiwan, 10| 4 o) oo 15ml | 05909990477425 | 41,90 | 44,00 | 44,00
Carboplatinum | Carboplatin Pfizer, “r’rf;‘;"rﬁlr do wstrzykiwan, 10 | 4 i) oo 45 ml | 05909990477432 | 102,06 | 107,16 | 107,16
Carboplatinum | Carboplatin Pfizer, r?nzg‘;"rglr do wstrzykiwan, 10| 4 o) oo 5mi | 05909990477418 | 24,84 | 26,08 | 26,08
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i 2 100 ml | 05909990958535 | 71,28 | 74,84 | 74,84
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
Cisplatinum roztwort do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990958481 9,03 9,48 9,48
. . Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
Cisplatinum roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do )
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1fiol. a10 ml | 05909990838745 6,26 6,57 6,57
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. 2100 ml | 05909990894772 | 62,64 | 6577 | 65,77
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 05909990838769 | 31,32 | 32,89 | 32,89
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosphamidum | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 05909990241019 | 54,96 | 57,71 | 57,71
do wstrzykiwan, 1000 mg
. Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu .
Cyclophosphamidum do wstrzykiwar, 200 mg 1 fiol. 05909990240913 | 14,58 | 1531 | 11,54
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szib(gzkt)l)lst.po 05909990240814 72,52 76,15 76,15
Dacarbazinum | Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol.po 100 | (5409991029500 | 151,20 | 158,76 | 158,76
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
. Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania | 1 fiol.po 1000
Dacarbazinum roztworu do infuzji, 1000 mg mg 05909991029807 | 151,20 | 158,76 | 158,76
Dacarbazinum | Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol.po 200 | 5409991029609 | 302,40 | 317,52 | 317,52
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg
Dacarbazinum | Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania | 4 ) oo 500 mg | 05909991029708 | 75,60 | 79,38 | 79,38
roztworu do infuzji, 500 mg
Docetaxel — Ebewe, koncentrat do -
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 16 ml | 05909990850280 | 432,00 | 453,60 | 453,60
Docetaxelum Docetaxel — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 2ml | 05909990777006 | 54,00 | 56,70 | 56,70
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxelum Docetaxel — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 8 ml | 05909990777020 | 216,00 | 226,80 | 226,80
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o o 1 mi | 05909990994557 | 32,40 | 34,02 | 34,02
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania )
Docetaxelum roztworu do infuzii, 20 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 05909990994564 | 129,60 | 136,08 | 136,08
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Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o1 o g mi | 05909990994601 | 259,20 | 272,16 | 272,16
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Doxorubi_cini Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38.56 38,56
hydrochloridum mg/ml
Doxorubl_cml Doxorublc_ln — Ebewe, ko_ncen_t_rat do 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8.64 9,07 9,07
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicini Doxorubicin — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo50ml | 05909990614837 | 82,08 | 86,18 | 86,18
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicini Doxorubicin — Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 05909990614844 | 164,16 | 172,37 | 172,37
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicini Doxorubicin — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 25 ml | 05909990429028 | 41,04 | 43,09 | 43,09
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat do .
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo50ml | 05900091141882 | 6156 | 64,64 | 64,64
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Adrblastina PFS, r‘rﬁé‘/"’rﬁ{ dowstrzykiwan, 2| 4 g no5ml | 05909990471010 | 10,93 | 11,48 | 11,48
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol. a25ml | 05909990851393 | 30,24 | 31,75 | 3175
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 05909990851409 | 120,96 | 127,01 | 127,01
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin — Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 05909991104344 | 540,00 | 567,00 | 567,00
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin — Ebewe, koncentrat do )
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 | 135,00 | 141,75 | 141,75
Epirubicini Epirubicin — Ebewe, koncentrat do )
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35
Epirubicini Epirubicin — Ebewe, koncentrat do 1fiolpo50ml | 05909991104337 | 270,00 | 283,50 | 283,50
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Eplrublc]nl Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 25 ml 05909990796397 | 124,20 | 130.41 | 130,41
hydrochloridum infuzji, 2 mg/ml
Eplrublc!nl Epirubicin Acco‘rd, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a5 ml 05909990796373 24,84 26,08 26,08
hydrochloridum infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub )
hydrochloridum infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml | 05909991029869 | 164,16 | 172,37 | 172,37
Etoposidum Etoposid — Ebewe, koncentrat do sporzadzania| 4 g0 oo 5 mi | 05909990776115 | 20,52 | 21,55 | 21,55
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposidum Etoposid — Ebewe, koncentrat do sporzadzania| 4 g1 o 10 ml | 05909990776214 | 41,04 | 43,09 | 43,09
roztworu do infuzji, 200 mg
. Etoposid — Ebewe, koncentrat do sporzgdzania .
Etoposidum roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol.po 20 ml | 05909990776313 82,08 | 86,18 86,18
. Etoposid — Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
Etoposidum roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 2,5 ml | 05909990776016 12,31 12,93 12,93
. Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania )
Etoposidum roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 05909991233297 30,13 | 31,64 31,64
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 0o 20 mi | 05909991233303 | 60,37 | 63,39 | 63,39
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o o 5 mi | 05909991198121 | 11,88 | 12,47 | 12,47
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Fluorouracilum | °-Fiuorouracil-Ebewe, roztwor do wstrzykiwan if 4 ¢, 00 100 mi | 05909990336258 | 72,36 | 7598 | 75,98
infuzji, 500 mg
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan | o 4 10 m| | 05009990774784 | 605 | 635 | 635
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzykiwan | 4 ) 2 100 mi | 05009990774807 | 60,48 | 63,50 | 63,50
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan | 4 o) 420 m| | 05009990774791 | 12,10 | 12,71 | 12,71
lub infuzji, 50 mg/ml
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Fluorouracilum Fluorouracil medac, rr‘r’];t/"rfq‘l’r do wstrzykiwan, | 1 o) no 10ml | 05900990477814 | 7,45 | 7,82 | 7,60
Fluorouracilum Fluorouracil medascé rrfét/‘;]"fl’r do wstrzykiwan, | 4 o1 50100 mi | 05909990478019 | 72,36 | 75,98 | 75,98
Fluorouracilum Fluorouracil medac, ﬁ;t/"r;‘l’r do wstrzykiwan, | 1 fio) o 20ml | 05909990477913 | 14,36 | 15,08 | 15,08
lfosfamidum |/ 0loxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241118 | 120,42 | 126,44 | 126,44
wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241217 | 217,62 | 228,50 | 228,50
wstrzykiwan, 2 g
Irinotecani Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu
hydrochloridum pto, : 0 sporzg 1 fiol.po 15 ml 05909990645060 |1061,62|1114,70 | 1114,70
trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
Irinoteca_lni Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
hydrochloridum ’ 4o infuzii. 2 il 1 fiol.po 2 ml 05909990645176 | 161,59 | 169,67 | 169,67
trihydricum 0 infuzji, 20 mg/m
Irinotecani Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu
hydrochloridum pto, Pl 2% Q/ | 1fiolpo5ml | 05909990645183 | 419,75 | 440,74 | 440,74
trihydricum O Infuz)l, mg/m
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania
hyt(:irﬁ;grli(():rtljcrirt:m roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml | 05055565731345 | 162,00 | 170,10 | 170,10
Irinotecani . .
hydrochloridum | '"inotecan Accord, dkof‘cfenfr a;go 55’°rlzadza”'a 1fiolpo2ml | 05055565731321 | 21,60 | 22,68 | 22,68
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/m
Irinotecani . .
hydrochloridum | '"inotecan Accord, dk"?‘cfe”FT at do 55’°rlzadza”'a 1fiolpo 25ml | 05055565731352 | 270,00 | 283,50 | 283,50
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/m
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania
hyt?irr?;(:]rli%rlljcrjrl:m roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 | 56,70 56,70
Irinotece}ni Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania )
hydrochloridum ’ : - 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 | 138,24 | 145,15 | 145,15
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania
hydrochloridum ’ do infuzii. 20 p/ Ia 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,43 21,45 21,45
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/m
Irinotecani . . .
hydrochloridum Irinotecan Kabi, kdon.centr?t do Sp‘/’rzladza”'a 1fiolpo 25ml | 05909990796953 | 216,00 | 226,80 | 226,80
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/m
Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzgdzania
hyt?irr?;(:]rli%rlljcrjrl:m roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 | 47,06 47,06
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwdr do wstrzykiwan, | 1amp.-StZ.po | 5409991004614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37
120 mg 0,5 ml
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwdr do wstrzykiwan, | 1amp.-stz.po | 5409991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50
60 mg 0,5ml
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, | 1 amp.-strz.po 05909991094515 | 3557.83 | 373572 | 3735,72
90 mg 0,5 ml
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
Octreotidum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o 1 amp.-strzyk. 05909991416461 | 560,76 | 588,80 | 588,80
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
Octreotidum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o 1 amp.-strzyk. 05909991416485 |1121,53 |1177,61| 1177,59
przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
Octreotidum sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan o 1 amp.-strzyk. 05909991416508 |1682,28 | 1766,39 | 1766,39
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg rozp.
Octreotidum | S@ndostatin, r°th%g‘:j$fT§|rZyk'Wa”’ doinfuzji,| 5 amppo1ml | 05909990042913 | 43,20 | 4536 | 29,44
Octreotidum Sandostatin, r°ZtW°5rong‘7ns1teryk'Wa”’ doinfuzji, | 5 4mppo1ml | 05909990042715 | 32,40 | 3402 | 14,72
Octreotidum Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do | 1fiol. + 1amp.- | 45q09990459711 | 777,60 | 816,48 | 588,80
sporzagdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg|strz. z rozp. 2 ml
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Octreotidum Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol. + 1 amp.- | g5q09990450612 | 2678,40 | 2812,32 | 1177,59
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg| strz. z rozp. 2 ml
Octreotidum Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do | 1fiol. + 1 amp.- | 45909990459513 | 4017,60 | 4218,48 | 1766,39
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg| strz. z rozp. 2 ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 ) oo 10 mi | 05900990798247 | 30,78 | 3232 | 32,32
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania | ) ) oo o0 mi | 05909990798254 | 61,56 | 64.64 | 64,64
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 o) oo 40 mi | 05909990827381 | 123,12 | 129,28 | 129,28
roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. al0ml | 05909990796151 | 31,86 | 3345 | 32,32
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a20ml | 05909990796168 | 63,72 | 66,91 | 64,64
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a40ml | 05909990827206 | 127,44 | 133,81 | 129,28
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 i) b, 167 mi | 05909990874361 | 51,30 | 53,87 | 53,87
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | ) oo o5 mi | 05909990874385 | 67,39 | 70,76 | 70,76
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
. Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania )
Paclitaxelum Foztwory do mfus, 6 M/ 1fiolpo5ml | 05909990874347 | 2538 | 26,65 | 26,65
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 o 50 ml | 0590999087408 | 135,00 | 141,75 | 141,75
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g o167 mi | 05909990018390 | 108,00 | 113,40 | 113,40
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 ) oo o5 mi | 05909990018406 | 145,80 | 153,09 | 153,09
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 o) oo 5 mi | 05909990018383 | 32,40 | 34,02 | 34,02
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) oo 50 ml | 05909990018420 | 324,00 | 340,20 | 340,20
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a16,7 ml | 05909990840274 | 48,60 | 51,03 | 51,03
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol.a5ml | 05909990840267 | 14,58 | 1531 | 15,31
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 05909990840281 | 145,80 | 153,09 | 153,09
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol.po 100 ml | 05909991037093 | 259,20 | 272,16 | 272,16
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiolpo 25ml | 05909991037086 | 72,90 | 76,55 | 76,55
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Vincristini sulfas | ¥ineristine Teva, r"nftg"}’r?ﬁ dowstrzykiwan, 1 14 fiol o 1ml | 05909990669493 | 24.84 | 26,08 | 26,08
Vincristini sulfas | ¥ ncristine Teva, “ﬁg’}’r‘:ﬂ dowstrzykiwan, 11 4 fio o 5ml | 05909990669523 | 124,20 | 130,41 | 130,41
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10amp. 1ml | 05909990173617 | 486,86 | 511,20 | 226,80
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ' ’ ' '
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10 amp.5ml | 05909990173624 |2434,32 |2556,04 | 1134,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 | 174,59 | 183,32 | 136,08
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 | 261,88 | 274,97 | 204,12
Vinorelbinum Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu | o1 b 1 ml | 05909990573325 | 216,00 | 226,80 | 226,80
do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 o o 5 mi | 05909990573349 | 1080,00 | 1134,00 | 1134,00
do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu| 4 i 2 9 mi | 5909990668045 | 32,40 | 34,02 | 22,68
do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) 2 5 mi | 05909990668052 | 162,00 | 170,10 | 113,40
do infuzji, 10 mg/ml
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Vinorelbinum Vinorelbine Accord, koncentrat do 1fiol. 1ml | 05009991314439 | 21,60 | 22,68 | 22,68
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol. 5 ml 05909991314446 | 108,00 | 113,40 | 113,40
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelpinum | Vinorelbine Alvogen/Vinorlebine Zentiva, kaps. | 4 g 05909991402365 | 129,60 | 136,08 | 136,08
miekkie, 20 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorlebine Zentiva, kaps. 1 kaps. 05909991402389 | 194,40 | 204,12 | 204,12
miekkie, 30 mg
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen/Vinorlebine Zentiva, kaps. 1 kaps. 05909991402402 | 518,40 | 544,32 | 544,32
miekkie, 80 mg
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 szt. 05909990672172 | 453,60 | 476,28 | 236,25
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 140 mg 5 szt. 05909990672219 | 635,04 | 666,79 | 330,75
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 szt. 05909990672233 | 816,48 | 857,30 | 425,25
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 szt. 05909990672158 90,72 95,26 47,25
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 szt. 05909990672196 |1134,00 |1190,70 | 590,63
Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 szt. 05909990716999 22,68 23,81 11,81
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 100 mg |5 szt. (saszetka) | 05055565719350 | 216,00 | 226,80 | 226,80
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 140 mg |5 szt. (saszetka) | 05055565719367 | 324,00 | 340,20 | 330,75
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 180 mg |5 szt. (saszetka) | 05055565719374 | 432,00 | 453,60 | 425,25
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 20 mg |5 szt. (saszetka) | 05055565719343 43,20 45,36 45,36
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 250 mg |5 szt. (saszetka) | 05055565719381 | 594,00 | 623,70 | 590,63
Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 5 mg |5 szt. (saszetka) | 05055565719336 10,80 11,34 11,34
Temozolomidum | 1 emozolomide G'e”m;r;* kapsulki twarde, 100 5 szt. 05909991438449 | 225,00 | 236,25 | 236,25
Temozolomidum | 1 emozolomide G'e”m;r;’ kapsulki twarde, 140) g5 ;¢ 05900991438456 | 315,00 | 330,75 | 330,75
Temozolomidum | 1 emozolomide G'e”ms{;* kapsutki twarde, 180 5 szt. 05909991438463 | 405,00 | 425,25 | 42525
Temozolomidum | | emozolomide G'e”mn?;k’ kapsutki twarde, 20 5 szt. 05909991438432 | 4500 | 47,25 | 47,25
Temozolomidum | 1 emozolomide G'e”ms{;* kapsutki twarde, 250 5 szt. 05909991438470 | 562,50 | 590,63 | 590,63
Temozolomidum | |emozolomide G'e”Tank' kapsulki twarde, 5 5 szt. 05909991438401 | 11,25 | 11,81 | 11,81
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 100 mg 5 szt. 05909991288006 | 183,60 | 192,78 | 192,78
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 140 mg 5 szt. 05909991288037 | 257,04 | 269,89 | 269,89
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 180 mg 5 szt. 05909991288068 | 330,48 | 347,00 | 347,00
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 20 mg 5 szt. 05909991287979 36,72 38,56 38,56
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 250 mg 5 szt. 05909991288099 | 459,00 | 481,95 | 481,95
Temozolomidum Temozolomide Sun, kapsutki twarde, 5 mg 5 szt. 05909991287948 9,18 9,64 9,64
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