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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).
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Wykaz wybranych skrétéow
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Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Brak danych

Analiza wplywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

The European Organisation for Research and Treatment of Cancer
3-poziomowy kwestionariusz EuroQoL 5-wymiarowy (ang. 3-level EuroQoL 5 Dimensions)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia (ang. global health status/quality of life)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Uzytecznosci standw zdrowia (ang. health utility score)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 1977 z pdzn. zm.)

Metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares method)

Lata zycia (ang. life years)
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Me Mediana

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

ne Nie do oszacowania (ang. not estimable)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to harm)
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

NNT punktu korncowego (ang. number needed to treat)

NR Nie osiggnieto (ang. not reached)

ns Brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response ratio)

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PANI Panitumumab

PBAC Pharmaceutical Benefit Advisory Committee

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PEM Pembrolizumab

PF Funkcjonowanie w sferze fizycznej (ang. physical functioning)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PFS12 Odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 12. mies.

PFS24 Odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 24. mies.

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB Produkt krajowy brutto

PO Poziom odptatnosci

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PROs Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)
PS ECOG Stopien sprawnosci wg skali Eastern Cooperative Oncology Group

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD Rdznica ryzyka (ang. risk difference)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kiére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

SD Choroba stabilna (ang. stable disease)
SF Funkcjonowanie w sferze spotecznej (ang. social functioning)
SMC Scottish Medicines Consortium
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SoC

Technologia

TTR
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Opieka standardowa (ang. standard of care)

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 refundacji

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.04.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3881.2021.13.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 (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN: 05901549325126

=  Whioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego

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:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whioskodawca

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

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.04.2022 r., znak PLR.4500.3881.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMIT 25.04.2022 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 z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.05.2022 r., znak
0T.4321.22.2022.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 27.05.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza. problemu decyzyjnego. N S S S S

Warszawa, 2022

e Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza kliniczna. ,

Warszawa, 2022

e Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza ekonomiczna. '

Warszawa, 2022

e Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza wplywu na budzet. ,

Warszawa, 2022b

e Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. %

Warszawa, 2022
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO1FF02

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego

Dawkowanie

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

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze sie
z receptorem programowanej $mierci 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 komorkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresiji
na komorkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatyn bu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym
uktad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wplywa na m krosrodowisko guza,
w ktérym wieksza aktywacja limfocytbw T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg oporno$¢ 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 inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaty zwiekszone
dziatanie przeciwnowotworowe w poréwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii

Zrédto: ChPL Keytruda
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.07.2015, EMA

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 oso6b dorostych produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chionnych, po catkowitej resekgiji.
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komorek
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 os6b 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 niedrobnokomaérkowego raka
ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanedo lub z przerzutami u os6b dorostych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktdrych 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 zastosowaé terapie
celowana.

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

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang.
ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczes$niejszych terapiach, gdy ASCT
nie jest opcjg 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 zawierajgcg 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¢ zakwalifikowane
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych fgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 (...).

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

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 os6b dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 (...).

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

Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z aksytyn bem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u oséb dorostych (...).

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u osob dorostych (...).

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u os6b
dorostych z rakiem nerkowokomoérkowym 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 oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient).

Rak przelyku

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapia 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-zotagdkowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 10 (...).
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Status leku sierocego Nie dotyczy

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Nie dotyczy

Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu. W ramach
whnioskoéw o objecie refundacjg byt oceniany w nastepujgcych wskazaniach:

o

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)” — zlecenie 16/2022! w BIP
AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 36/2022) i warunkowo
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 38/2022);

w ramach programu lekowego ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadoéw gtowy i szyi)” —
zlecenie 62/20212 w BIP AOTMIT. Proces zakonczyt sie wéwczas pozytywnym stanowiskiem
Rady Przejrzystosci (stanowisko 77/2021) i pozytywna rekomendacjg Prezesa Agencji pod
warunkiem pogfebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (rekomendacja
77/2021);

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

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)" —
zlecenie 275/20194 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 131/2019° 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 sluzowych (ICD-10 C43)”
(leczenie adjuwantowe) — zlecenie 121/20198 w BIP AOTMIT. Wydano negatywne stanowisko
Rady Przejrzystosci (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 111/20197 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.

Ponadto produkt leczniczy Keytruda 17 razy oceniano w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
jednak zadne z ocenianych wskazan nie dotyczyto raka jelita grubego z MSI-H/dMMR.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7666-16-2022-zIc (dostep: 13.06.2022 r.)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7361-62-2021-zlc (dostep: 13.06.2022 r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6853-159-2020-zlc (dostep: 13.06.2022 r.)

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6432-275-2019-zlc (dostep: 13.06.2022 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6127-131-2019-zIc (dostep: 13.06.2022 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6104-121-2019-zIc (dostep: 13.06.2022 r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6082-111-2019-zIc (dostep: 13.06.2022 r.)
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.22.2022

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa: 1143.0, Pembrolizumab

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

w ramach programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
pacjenta w programie
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Kryteria wytaczenia
pacjenta z udziat
u w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach
Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku
jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

Grupa limitowa

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

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb
jako kody ICD-10: C18-C20:
e C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego;
e C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;
e C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke
wiasciwg btony Sluzowej).

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020
Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujacym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
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na swiecie za 8% zgonéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu
na swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%). W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania,
nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici (mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalnos$¢
na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje
po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu pici przypada na populacje oséb starszych
(po 60. roku zycia). Ryzyko zachorowania raka jelita grubego wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto
1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020
Etiologia i patogeneza

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakéw (standéw przedrakowych) majgcych
makroskopowo postac¢ polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komérek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztaltu, wielkosci, liczby
oraz budowy histopatologicznej polipéw. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipow
0 budowie kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkéw, w gruczolakach cewkowych
(adenoma tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkéw. Wazne znaczenie obok budowy histologicznej
ma réwniez wielkos¢ zmiany. Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

e epidemiologiczne — wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. r.z.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos$¢ u osob z nadwagg i wykazujgcych matg aktywnosc fizyczng), rasa biata, czynniki
geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach potnocnej Europy);

o tzw. jelitowe — wystepowanie raka jelita grubego wsrdd krewnych 1. stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzace do rozwoju
raka [zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (ang. familial adenomatous polyposis, FAP),
dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (ang. hereditary honpolyposis colon cancer,
HNPCC)], wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne jelit
(wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-Crohna);

o dietetyczne — zwigkszona zawartosc¢ ttuszczéw w positku (zwtaszcza nasyconych kwaséw ttuszczowych);
wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

e mieszane — obecnos¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita grubego);
przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzacych w genomie komérki w postaci mutac;ji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem btedow
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive), zwigzanym
z mutacjami gendéw, miedzy innymi hMSH, MSH2, MSH6, hMLH1, PMS1, PMS2 (ang. mismatch repair genes,
MMR, geny mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability).

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020, NCI 2022
Klasyfikacja

Makroskopowo raki mogg przyjmowaé rézne postacie. Klasyfikacja nowotworéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 2010 r. wyrdznia nastepujace typy wzrostu: egzofityczny/grzybiasty z dominujgcym wzrostem do $wiatta jelita,
endofityczny/wrzodziejgcy z dominujgcym wzrostem wewnatrz Sciany jelita, pierscieniowy z okreznym zajeciem
Sciany jelita/zwezajacy Swiatlo oraz typ rozlegle naciekajgcy. W praktyce spotyka sie postacie mieszane, gdy
na wymienione wzory naktada sie owrzodzenie. Zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania
nowotwordw o egzofitycznym typie wzrostu proksymalnie od zagiecia $ledzionowego okreznicy, natomiast
dystalnie - typu endofitycznego lub okreznego. Oprocz raka w jelicie grubym bardzo rzadko mogg wystepowac
inne nowotwory ztosliwe lub potencjalnie ztosliwe, takie jak guzy neuroendokrynne, GIST (najczesciej w esicy,
1% wszystkich guzéw typu GIST), miesaki, chtoniaki (najczesciej B-komdrkowe, gtéwnie umiejscowione
w katnicy).

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020
Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikow,
najczes$ciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bl brzucha. Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewej
potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu
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wyproznien - biegunka z duzg iloscig $luzu lub zaparcia. W raku odbytnicy mozna wyczué guz podczas badania
per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzajg sie rzadko. W 6% przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie
objawami niedroznosci. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos¢
mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu
na obecnosé krwi utajonej w kale.

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020
Diagnostyka

Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki raka jelita grubego —
umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne). Badanie
histologiczne wycinka pobranego podczas kolonoskopii, a nastepnie catego wycietego guza, jest podstawg
do rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikac;ji.

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy,
zagiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy stosuje sie klasyfikacje TNM Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem
(UICC). Obecnie obowigzuje 8. edycja z 2016 roku. System klasyfikacji TNM opiera sie na 3 sktadowych:

e T — wielkosci/rozlegtosci guza pierwotnego;
e N —braku lub obecnosci oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych weztéw chtonnych;
e M —braku lub obecnosci przerzutu odlegtego.

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020

Leczenie nowotworéw ztosliwych jelita grubego

Sposob leczenia jest uzalezniony od zaawansowania klinicznego, potozenia guza oraz klinicznej oceny jego
resekcyjnosci oraz stanu ogolnego pacjenta. Stosowane sg: resekcja, chemioterapia przed-/pooperacyjna;
radioterapia przed-/pooperacyjna; leczenie systemowe: chemioterapia, terapie biologiczne, leczenie paliatywne.

Zrodio: PTOK 2020
Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

Obecnos¢ MSI-H stanowi pozytywny czynnik rokowniczy (odpowiedz na leczenie inhibitorami punktow
kontrolnych, zwiekszona przezywalnosg¢).

Zrédto: Raport nr OT. 4331.17.2020, NCI 2022
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Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie

gastroenterologii

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Liczba oséb, u

Liczba os6b, u

Liczba oséb, u
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szacunkami szacunkami szacunkami
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objeciu jej Yy objeciu jej Yy objeciu jej Y
refundacja refundacjas refundacja
rak jelita grubego (C18- ) )
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie

gastroenterologii

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii

klinicznej

Liczba osoéb, u

Liczba oséb, u

Liczba osoéb, u

Wskazanie e Zrédio lub s Zrédio lub e Zrédio lub
Obecna liczba technologia IHRITEE L 22 Obecna liczba technologia IianEE e, 2 Obecna liczba technologia IHRITELE L 22
chorych bytaby el chorych bytaby LD S chorych bytaby ez
szacunkami szacunkami szacunkami
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rakiem jelita
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

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

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
https://www.eortc.org/quidelines/

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.0rg

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: colorectal cancer, guidelines, management, statement, treatment,
recommendation, consensus). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.05.2022 r. We wnioskowanym
wskazaniu pembrolizumab zostat zarejestrowany przez EMA do stosowania w Unii Europejskiej w dniu
21 stycznia 2021 r., w zwigzku z czym w wytycznych przytoczonych przed tg datg nie ma zalecen dotyczacych
stosowania pembrolizumabu.

Wytyczne wskazujg klika schematéw leczenia, ktére mogg zostaé zastosowane w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym rakiem jelita grubego. Najwazniejszymi parametrami decydujgcymi o wyborze leczenia s3a:
wystepowanie okreslonych mutacji genetycznych, stan sprawnosci pacjenta, dynamika choroby nowotworowej,
choroby wspoétwystepujgce oraz przewidywana toksycznosc¢ leczenia.

W zalezno$ci od statusu genéw, dla ktérych wykazano powigzanie z rakiem jelita grubego (CRC), zaleca sie
stosowanie okres$lonych schematéw leczenia, np.: KRAS/NRAS/BRAF WT — FOLFOX/FOLFIRI +
cetuksymab/panitumumab; RAS MUT — bewacyzumab.

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z MSI-H/dMMR pojawig sie od 2021 roku. W amerykanskich wytycznych
NCCN oraz NCI z 2022 r. zaleca sie stosowanie pembrolizumabu lub niwolumabu z ipilimumabem, przy czym
w dokumencie NCCN podkreslono, ze pembrolizumab jest preferowang opcjg. Ponadto wytyczne kanadyjskie
ASH z 2021 r. wskazujg, ze w przypadku stwierdzenia MSI-H/dMMR zaleca sie pembrolizumab lub pozostate
schematy bez wskazania konkretnych substanciji.
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DIAGNCZA ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO

J
BADANIA GEMNETYCZME
%4 Jo K
ERAK DANYCH LUB MUT
MSI-H/ dMMR WT KRAS, NRAS, BRAF
KRAS, MRAS, BRAF

SFU+ LV + BEV PEMEBROLIZUMAB CETUKSYMAR
SFU+LV+CAP niwolumab ipilimumab PANITUMUMAB

CAP+BEV FOLFIRI + CETUKSYNMARB
CAPEOX £ BEV FOLFOX + CETUKSYMAB
FOLFIRI £ BEV FOLFIRI + PANITUMUMAR
FOLFOX = BEV FOLFOX + PANITUMUMAB

FOLFIRINOX + BEV

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego (opracowanie wtasne na podstawie
wytycznych)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac intensywne leczenie:
e FOLFOX *BEV;
e CAPEOX +BEV;
e FOLFOX + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF WT);
e FOLFIRI £ BEV;
e FOLFIRI + cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF WT);
e FOLFIRINOX + BEV;
NCCN 2022 e niwolumab = ipilimumab lub pembrolizumab (preferowany) (tylko dMMR/MSI-H).
(USA) U pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac intensywnego leczenia:
Konfl kt intereséw: e 5FU LV +BEV;
CEEE I « kapecytabina * BEV;
zgtosita
potencjalny o cetuksymab/panitumumab (KRAS/NRAS/BRAF WT) [2B];
konflikt interesow e niwolumab lub pembrolizumab (preferowany) (tylko dMMR/MSI-H);
e niwolumab + ipilimumab (tylko dMMR/MSI-H) [2B];
e trastuzumab + (pertuzumab/lapatynib) (zamplif kowany HER2 + RAS +BRAF WT).

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

Leczenie systemowe zaawansowanego raka jelita grubego:

o 5FU - podstawowy schemat stosowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka jelita grubego (xLV);

NCI 2022 o kapecytabina [1iiA];
(USA) o irynotekan — schematy: IFL [1iiA]; FOLFIRI [1iiDiii];

Konfl kt interesow: |, oysaliplatyna — schematy: CAPOX; FUOX; FOLFOX [LiiDiii];
brak informaciji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o aflibercept + FOLFIRI — w drugiej linii, u pacjentéw uprzednio leczonych schematem FOLFOX [1A];

o ramucyrumab + FOLFIRI, akceptowalny schemat w drugiej linii leczenia, po schemacie FOLFOX + bewacyzumab;

o panitumumab — u pacjentéw opornych na ChT [1iiDii]; +FOLFOX-4 u pacjentéw RAS WT i BRAF WT [3iiiA];
+FOLFIRI u pacjentéw RAS WT [1iiDii];

o regorafenib — u pacjentow z progresjg po uprzedniej terapii;

o triflurydyna i tipiracyl — u pacjentéw po co najmniej 2 liniach leczenia (5FU, OX, IRI, BEV, w RAS WT cetuksymab
lub pabitumumab) [1iiA];

o enkorafenib + cetuksymab — u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E, z uprzednio leczonym rakiem okreznicy
[LiiA].

Immunoterapia:

o pierwsza linia: monoterapia pembrolizumabem (pacjenci z MSI-H/dMMR) [1iiC], niwolumab i ipilimumab
(pacjenci z MSI-H/dMMR) [1iiiD];

o druga linia: monoterapia pembrolizumabem (pacjenci z MSI-H/dMMR), monoterapia niwolumab (pacjenci
z MSI-H/dMMR, wcze$niej leczeni), niwolumab i ipilimumab (pacjenci po co najmniej 1 linii chemioterapii).

Udziat w badaniach klinicznych.

Leczenie paliatywne: radioterapia, ChT, chemioradioterapia.
Poziom dowodéw naukowych

1. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)

i. podwdjnie zamaskowane

ii. niezamaskowane

2. nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne

3. serie przypadkow oraz inne badania obserwacyjne

i. populacyjne, kolejne serie przypadkéw

ii. kolejne serie przypadkéw (nie oparte na populacji)

iii. nienastepujgce po sobie serie przypadkéw lub inne badania obserwacyjne (badania kliniczno-kontrolne lub
badania kohortowe).

Istotno$¢ punktéw koricowych
A. catkowita $miertelnosc lub czas przezycia od okreslonego punktu czasowego

B. $miertelnosc¢ specyficzna dla przyczyn
C. ocena jakosci zycia

D. posrednie surogaty

i. przezycie wolne od zdarzenia

ii. przezycie wolne od choroby

iii. przezycie wolne od progresji

iv. wskaznik odpowiedzi guza.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

Standardowa opieka w przypadku zaawansowanego (przerzutowego) raka jelita grubego:
e zalezy od sprawnosci, mutacji RAS, oceny lekarza i preferencji pacjenta;

e leczenie pierwszej linii: LV; FOLFOX; FOLFIRI; CAPOX; dla pacjentéw w dobrym stanie i z RAS MUT -
FOLFIRI; dla pacjentéw w ztym stanie — kapecytabina; pembrolizumab (bez wzgledu na status RAS);

e leczenie drugiej linii: pacjenci z RAS WT — FOLFOX/FOLFIRI + inhibitor EGFR (cetuksymab, panitumumab).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ASH 2021
(Kanada)

czes$¢ autorow
zgtosita
potencjalny
konflikt interesow

Konfl kt intereséw:

Postepowanie w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego (IV stopnia):
e nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjenta do badan klinicznych;
e u nowo zdiagnozowanych pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ testy genetyczne (RAS, BRAF, MSI, dMMR);
o jesli u pacjenta nie wystepujg inne powazne problemy zdrowotne i PS wynosi 0-2 nalezy zaproponowa¢ ChT
paliatywng;
e w przypadku stwierdzenia MSI-H/dMMR — pembrolizumab (lub pozostate schematy);
e w przypadku stwierdzenia BRAF MUT — FOLFIRI + bewacyzumab lub enkorafenib + cetuksymab;

o w przypadku stwierdzenia RAS WT + lewostronny pierwotny guz — FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI + bewacyzumab
lub + EGFRI lub panitumumab;

e w przypadku stwierdzenia RAS WT + prawostronny pierwotny guz -
+ bewacyzumab lub panitumumab;

o w przypadku stwierdzenia RAS MUT — FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI + bewacyzumab;

e |ub pozostate opcje terapeutyczne: kapecytabina+5-FU+ratitrexed lub irynotekan lub FOLFOX/CAPOX
+ bewacyzumab lub panitumumab (RAS WT) lub triflurydyna typiracyl lub regorafenib lub udziat w badaniu
klinicznym.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

Rak jelita grubego: rak okreznicy i rak zagigcia esiczo-odbytniczego:

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia resekcji (w chorobie uogodlnionej), nalezy zastosowac terapie
systemowg w celu wydtuzenia czasu przezycia ogodlnego (1, A).

Leczenie pierwszej linii — wybor terapii zalezy od: stanu sprawnosci chorych, wspélistniejgcej chorobowosci, wieku
biologicznego (IV, A); dynam ki choroby nowotworowej, objawéw nowotworu, wyn kéw badan laboratoryjnych oraz
stopnia zajecia narzadéw krytycznych (IV, A); charakterystyki molekularnej nowotworu (I, A); wczesniejszego
leczenia uzupeiajgcego (ll, B); preferencji chorych, dotyczacych spodziewanej toksycznosci (V, A).

Jesli nie ma przeciwwskazan do zastosowania intensywnego leczenia nalezy zastosowa¢ dwulekowg chemioterapie
z dodatkiem leku biologicznego (I, A). Dobdr lekéw dodanych do fluoropirymidyny nalezy uzalezni¢ od uprzednio
stosowanych lekéw (np. irynotekan u chorych leczonych uprzednio oksaliplatyng) (1, B).

Leki anty-EGFR moga przynies¢ korzysci w przypadku potwierdzenia prawidtowego stanu genéw RAS (1, A) i BRAF
(11, B). Leki anty-EGFR nie powinny by¢ kojarzone ze schematami zawierajgcymi kapecytabine (Il, E).

Skutecznos¢ stosowania lekéw antyangiogennych jest niejasna (np. IFL+bewacyzumab, jednak schemat IFL uznaje
sie na nieoptymalny i nie zaleca sie jego stosowania (I, C); irynotekan/oksaliplatyna+fluorouracyl+ bewacyzumab
(1, B)).

Skojarzenia FOLFIRI+cetuksymab lub FOLFIRI+bewacyzumab majg podobng skutecznosé¢ (Il, B).

Nie ma jednoznacznych dowodéw na wyzszg skutecznos¢ bardziej intensywnej chemoterapii — schematow
tréjlekowych z lub bez dodatku leku biologicznego (ll, C), natomiast wigze sie z wiekszg toksycznoscia. U niektorych
chorych w dobrym stanie, ale z gorszym rokowaniem (np. mutacja BRAF V600), takie postepowanie (np.
FOLFIRI+bewacyzumab) moze stanowi¢ preferowana opcje (ll, B).

Wyboér rodzaju chemioterapii stosowanej bez leku biologicznego powinien uwzgledni¢ spodziewang toksycznos¢,
skutecznosé¢ irtynotekanu i oksaliplatyny jest podobna (1, A).

U chorych w gorszym stanie zaleca sig stosowanie fluoropirymidyny w monoterapii (fluorouracyl z kwasem
folinowym, kapecytabina) (I, A). Pozytywnie na wydtuzenie PFS i OS wplywa dodanie bewacyzumabu do
fluoropirymidyny.

Leczenie pierwszej linii prowadzi sie do czasu wystgpienia progresji lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
(I, A). Wystapienie specyficznej dla oksaliplatyny toksycznosci (np. polineuropatii) czgsto wymusza odstawienie tego
leku i kontynuacje terapii sama fluoropirymidyng (IV, A). Wykazano, ze 2-miesieczna terapia schematem FOLFIRI,
po ktérej kazdorazowo nastepuje 2-miesieczna przerwa, jest nie gorsza w odniesieniu do czasu przezycia ogdélnego
niz leczenie ciggte (ll, C).

Rak odbytnicy — leczenie systemowe analogiczne jak w przypadku raka okreznicy (I, A).
Poziom dowodéw naukowych:

1. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat
stronniczo$ci) lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez réznorodnoSci.

1. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢
metodologiczna) albo metaanaliza takich préb lub préb z wykazami niejednorodno$ci.

IIl. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A. Silne dowody skuteczno$ci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B. Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie ogélnie
zalecane.

C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skutecznoSc lub korzy$¢, ktére nie przewyzszajg ryzyka bgdz wad
(zdarzenia niepozadane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.

D. Umiarkowane dowody na skuteczno$c lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

ASCO 2020
(USA)

czes¢ autorow
zgtosita
potencjalny
konflikt intereséw

Konfl kt intereséw:

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego:

Poziom opieki

Populacja - . - -
Podstawowy Ograniczony Sredni najlepszy
opieka monoterapia dwusktadnikowa dwus)rlgﬂ;irj\l;gvc\;?:ChT
Nieznany status RAS paliatywna fluoropirymidyna cht (b_ewagyzumab)
[rekomendacja | [rekomendacja [rekomendacja ;
. ) ; [rekomendacja
silna] silna] silna]

umiarkowana]
dwuskfadn kowa ChT

dwusktadnikowa

RAS WT + prawostronny i i ChT (bieav]\?e:z_\éﬁrﬁgb)
pierwotny guz [rekomendacja K y daci
silna] [rekomendacja

umiarkowana)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

RAS WT + lewostronny
pierwotny guz

dwusktadnikowa
ChT
[rekomendacja
silna]

dwusktadn kowa ChT

tanty-EGFR lub tanty-

VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana]

RAS WT + BRAF MUT,
pacjenci z dobrym PS

i bez powaznych choréb
wspétistniejgcych i/lub
gdy celem jest
zmniejszenie guza

trojsktadnikowa
ChT

[rekomendacja
silna]

trojsktadn kowa ChT
+anty-VEGF
(bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT i pacjenci z
istniejgcg wezesniegj
neuropatia, chorobami
wspdtistniejacymi, nie
kwalifikujgcy sie do
agresywnej
chemioterapii lub osoby
starsze

monoterapia
fluoropirymidyng
[rekomendacja
silna]

monoterapia
fluoropirymidyng
[rekomendacja
silna]

monoterapia
fluoropirymidyng tanty-
VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT i pacjenci z
istniejgca wezesniej
neuropatig, chorobami
wspdtistniejacymi, nie
kwalifikujgcy sie do
chemioterapii lub osoby
starsze

monoterapia anty-EGFR
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS WT i bardzo zly
stan sprawnosci (PS 3-4)
lub choroby
wspotistniejgce

tylko leczenie podtrzymujgce [rekomendacja silna]

Dowolny status RAS

i dMMR lub MSI-H oraz
pacjenci nie kwalifikujgcy
sie do intensywne;j
chemioterapii

inhibitory punktow
kontrolnych
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS MUT

dwusktadnikowa
ChT
[rekomendacja
silna]

monoterapia
fluoropirymidyng +anty-
VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana)

RAS MUT i pacjenci

z dobrym PS i bez
powaznych choréb
wspotistniejgcych lub gdy
celem jest zmniejszenie
guza

trojsktadnikowa
ChT

[rekomendacja
silna]

trojsktadn kowa ChT
+anty-VEGF
(bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana]

RAS MUT i wczesniej
istniejgca neuropatia,
osoby starsze, choroby
wspotistniejgce lub nie
kwalifikujgce sie do
agresywnej
chemioterapii

monoterapia
fluoropirymidyng
[rekomendacja
silna]

monoterapia
fluoropirymidyng
[rekomendacja
silna]

monoterapia
fluoropirymidyng +anty-
VEGF (bewacyzumab)
[rekomendacja
umiarkowana]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ESMO 2016
(mCRC)/ 2017
(rectal)

(Europa)

czes$¢ autorow
zgtosita
potencjalny
konflikt interesow

Konfl kt intereséw:

Leczenie pierwszej linii zaawansowanej choroby:

» zaleca sig stosowanie lekow biologicznych, chyba ze wystepujg przeciwwskazania [l, AJ;

e bewacyzumab nalezy stosowa¢ w skojarzeniach dwulekowych (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) lub tréjlekowych
(FOLFOXIRI) u wybranych pacjentéw, potencjalnie réwniez u pacjentéw z mutacjami BRAF [Il, B];

® u pacjentow nietolerujgcych agresywnego leczenia nalezy zastosowac¢ monoterapie fluoropirymidyna [l, BJ;

e przeciwciata anty-EGFR nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI [I, A], nie nalezy stosowac¢ ich
w skojarzeniu ze schematami opartymi na kapecytabinie i 5-FU [l, E].

Rak odbytnicy — leczenie systemowe analogiczne jak w przypadku zaawansowanego raka jelita grubego.
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowoddéw naukowych

I: Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej
jakosci (niskie ryzyko btedu) Ilub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badann randomizowanych bez
heterogenicznosci

1I: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

III: Prospektywne badania kohortowe.

IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V: Badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkow, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacji

A: Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng; mocno rekomendowana interwencja.

B: Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosSc z ograniczong korzyscig kliniczng; generalnie rekomendowany.
C: Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzy$¢ nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania niepozgdane,
koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany.

D: Umiarkowane dowody wskazujgce na brak skuteczno$ci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany.
E: Silne dowody wskazujgce na brak skuteczno$ci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

Skroty: 5FU — 5-fluorouracyl; BEV — bewacyzumab; CAP — kapecytabina; CAPOX/XELOX —kapecytabina + oksaliplatyna (rézne dawki); ChT
— chemioterapia; FOLFIRI — kwas folinowy, fluorouracyl, irynotekan; FOLFOX — kwas folinowy, fluorouracyl, oksaliplatyna; FUOX —
5-fluorouracyl + oksaliplatyna; IFL — irynotekan, fluorouracyl, leukoworyna; LV — leukoworyna (inaczej kwas folinowy); MUT — mutant,
zmutowana wersja genu; PS — Performance Status; WT — typ dziki (niezmutowany) genu (ang. wild type)

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie onkologii
klinicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

* Inhibitory EGFR plus
chemoterapia (dla chorych bez
mutacji KRAS/NRAS/BRAF)

* Bevacizumab plus
chemioterapia (dla chorych z
mutacjg powyzey)

» Chemioterapia (najczesciej
stosowane leczenie)

* FOLFOX +CET

* FOLFOX +PAN

* FOLFIRI +CET

* FOLFIRI + PAN

* FOLFIRI+BEV

* FOLFOX/FOLFIRI

» Cetuksymab + chemioterapia
wg schematu FOLFOX

» Cetuksymab + chemioterapia
wg schematu FOLFIRI

* Panitumumab + schemat
FOLFOX

* Panitumumab + schemat
FOLFIRI

* Bewacyzumab + schemat
FOLFIRI

» Chemioterapia FOLFOX
» Chemioterapia FOLFIRI

Technologia najtansza

* FOLFIRI+BEV
* FOLFOX/FOLFIRI

Chemioterapia FOLFIRI

Technologia
najskuteczniejsza

* FOLFOX +CET

* FOLFOX +PAN

* FOLFIRI +CET

* FOLFIRI + PAN

* FOLFIRI+BEV

* FOLFOX/FOLFIRI

Cetuksymab + chemioterapia wg
schematu FOLFOX

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Brak powszechnej dostepnosci
do wszystkich wymienionych
wyzej sposobow leczenia
zaawansowanego raka jelita
grubego.

Brak skutecznosci leczenia
pomimo wigczenia z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami
istniejgcych Programéw
Lekowych dla zaawansowanych

» Ograniczona liczba jednostek
ochrony zdrowia, ktére posiadajg
dostep do programu lekowego
B.4. terapii zaawansowanego
raka jelita grubego, a co za tym
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Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzki

w dziedzinie onkologii
klinicznej

nowotworéw jelita grubego (nie
uwzgledniajg oceny MSI-H a to
moze by¢ elementem
wptywajgcym na wrazliwo$¢ na
chemioterapie).

idzie — brak powszechnej
dostepnosci terapii w ramach
programu lekowego dla
pacjentéw, zwtaszcza w
mniejszych osrodkach

* Brak koordynacji wykonania
Swiadczen medycznych
niezbednych do witgczenia
leczenia, co skutkuje
wydtuzeniem czasu od
zgtoszenia sie pacjenta z
pierwszymi objawami choroby do
wigczenia leczenia w ramach
programu

* Rozpoznawanie
zaawansowanego raka jelita
grubego u pacjentéw z stanie
0go6lnym uniemoZzliwiajgcym ich
wigczenie do programu

* Trudno$ci w dostepie do
laboratoriéw wykonujgcych
badania molekularne genéw
RAS, co utrudnia stosowanie
lekéw anty-EGFR

* Brak standardu opisu wyniku
badania histopatologicznego,
czego brak powoduje
konieczno$c ponawiania badan
bardziej szczegbtowych tego
samego typu

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Dostepnos¢ do nowoczesnych
metod leczenia — dla wszystkich
chorych wymagajacych takiego
leczenia.

Przywrécenie Programu Badan
Przesiewowych, aby ograniczy¢
liczbe chorych z
zaawansowanym (przerzutowym)
rakiem jelita grubego, ktory
niezrozumiatg decyzjg brakiem
odpowiednich dziatar przez
Ministerstwo Zdrowia - zostaf
praktycznie zawieszony z
koncem grudnia 2021. Brak
Programu — powoduje
zwiegkszenie liczby chorych
wymagajgcych najdrozszych
lekéw potrzebnych w leczeniu
zaawansowanego raka jelita
grubego.

Umozliwic terapie opartg o
pembrolizumab dla grupy
chorych z MSI-H w ramach
Programu Lekowego.

* Poprawa dostepno$ci oraz
zwiekszenie liczby
wykonywanych kolonoskopii
profilaktycznych (w tym np.
wprowadzenie badan
przesiewowych jelita grubego u
pacjentéw > 50 roku zycia do
obowigzkowych badan w ramach
medycyny pracy)

* Poprawa wyceny $wiadczen
profilaktycznych (badania
kolonoskopii)

« Zniesienie limitow w realizacji
Swiadczen ze
Swiadczeniodawcami
realizujgcymi procedury
kolonoskopii

* Wprowadzenie
skoordynowanego,
kompleksowego,
wystandaryzowanego,
wielodyscyplinarnego modelu
organizacyjnego w opiece nad
chorymi na raka jelita grubego,
ktory zapewnitby: sprawne
rozpoznawanie, okreslanie
zaawansowania nowotworu,
wykorzystanie leczenia
skojarzonego z udziatem
wszystkich metod postepowania
(o ile sg uzasadnione naukowo)
oraz czynng obserwacje
onkologiczng po zakonczeniu
leczenia
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Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzki

w dziedzinie onkologii
klinicznej

» Wprowadzenie monitorowania
Jjakosci wynikow terapii,
niezalezne od o$rodka leczgcego

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Tylko 5% chorych z
zaawansowanym (przerzutowym)
rakiem jelita grubego ma status
MSiI-high lub dMMR czyli bedzie
speftniac¢ podstawowy warunek
wigczenia do leczenia
pembrolizumabem. Konieczne
Jest wykonywanie badan
molekularnych u wszystkich
chorych.

Rutynowa ocena w badaniu
histopatologicznym w
zaawansowanych nowotworach
MSI-H. Innych probleméw nie
widze przy jasno okreslonych
kryteriach wigczenia i wytgczenia
Z programu.

* Brak standaryzacji laboratoriow
molekularnych/genetycznych do
oceny MSI-H/dMMR

* Brak tatwego dostepu do
laboratoriow i badan
okreslajgcego niestabilnosc
mikrosatelitarng (MSI-H/dMMR),
co jest warunkiem niezbednym
do stosowania omawianej
technologii; dotyczy to zwtaszcza
mniejszych osrodkow, poza
duzymi miastami

» Duzy koszt badan NGS, ktére
mogg by¢ niezbedne do
wykonania w przypadku
uzyskania braku
zadowalajgcego/wiarygodnego
wyniku tariszg technikg
immunohistochemiczng

» Podobnie, jak to jest w
przypadku dostepu do obecnego
programu lekowego B.4.
prawdopodobne trudnosci z
dostepem pacjentow do
os$rodkoéw posiadajgcych kontrakt
z NFZ na terapig w ww.
programie, cze$¢ pacjentow nie
bedzie miata mozliwosci
skorzystania z ocenianej
technologii.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie widze.

Przy jasno okre$lonych kryteriach
wigczenia i wytgczenia z
programu, brak mozliwosci
naduzyc!

Nie widze, wigczenie pacjentow
bedzie okreslone programem.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mogq bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Tylko chorzy ze statusem MSI-
high/ dMMR.

Nie ma jednoznacznych danych,
ale analizujgc wyniki badania
KEYNOTE 177 i po analizie
grupy widac wiekszg korzys¢ w
medianie OS u mtodszych
chorych, pte¢ meska, w ECOG 0,
i w KRAS/NRAS wildtype.

* Wg obecnie dostepnych danych
wsrdd pacjentow z
zaawansowanym (rozsianym)
rakiem jelita grubego podgrupa z
niestabilnoscig satelitarng (MSI-
H) lub zaburzeniami
mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (A(MMR)
powinna mie¢ najwiekszg szanse
na uzyskanie wiekszej korzysci
ze stosowania ocenianej
technologii.

* Biorgc pod uwage wyniki
badania Keynote-177, oceniajac
pacjentéw wydzielonych w
ramach analizy podgrup, nie
wydaje sie, aby istniaty
dodatkowe szczegdine grupy
pacjentéw, ktére mogtyby
bardziej skorzystac ze
stosowanej technologii, niz ww.
podgrupa MSI-H/dMMR.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.

Bez opisanego wyzej statusu
molekularnego.

Brak danych.

W przypadku wiekszosci
pacjentéw z rozsianym rakiem
jelita grubego (ok. >95%), tj. bez
niestabilno$ci satelitarnej
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Ekspert

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzki

w dziedzinie onkologii
klinicznej

subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

(pacjenci MSI stable) lub bez
zaburzen mechanizmoéw naprawy
uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (pMMR), nie
oczekuje sie odniesienia korzysci
klinicznej z zastosowania
ocenianej technologii.

Prosze wskaza¢, czy
stwierdzenie
wystepowania zaburzen
genetycznych typu
MSI-H/dMMR stanowi
czynnik rokowniczy w
przebiegu
zaawansowanego raka
jelita grubego oraz czy
ma wpltyw na wyboér
stosowanego leczenia

Tak.

Pacjenci z rakiem jelita grubego z
zaburzeniem genetycznym MSI-
H/dMMR majg generalnie lepsze
rokowanie.

W tej grupie chorych —
dodatkowo jest bardzo dobra
informacja, bo istnieje mozliwosc,
aby jeszcze bardziej poprawic¢
wyniki leczenia dzieki mozliwo$ci
wyboru leczenia celowanego,
gdyz te raki doskonale
odpowiadajg na nowoczesng
immunoterapie (np. za pomocg
pembrolizumabu {(...)).

Sposréd obecnie dostepnych
lekéw — nie ma takiego dobrze
udokumentowanego, ktéry
wypetniatby taka role jak
immunoterapia za pomocg
pembrolizumabu.

Tak.

Ocena niestabilnosci
mikrosatelitarnej MSI, ktora jest
markerem skutecznosci
mechanizméw naprawy btednie
sparowanych nukleotydéw DNA
(MMR) wydaje sie by¢ przydatna
w kwalifikacji chorych do
chemioterapii adjuwantowej w Il
stopniu zaawansowania
klinicznego po radykalnej
chirurgii, okazato sie bowiem, ze
chorzy z MSI —H majg dtuzsze
przezycie catkowite przy
ograniczonej korzysci z CHTH
opartej o 5-FU (Efran Dotan *
Semin.Oncol 2011,38:511-520).
Gryfe i wsp. wykazali lepsze
rokowanie w tej grupie chorych.
Raki jelita grubego z MSI-high sg
podatne na leczenie
immunoterapig, jednak nie
odpowiadajg na standardowe
leczenie chemioterapeutyczne.
Komisja Europejska w sprawie
skojarzonej immunoterapii w raku
Jjelita grubego zadecydowata o
zarejestrowaniu immunoterapii
skojarzonej nivolumab plus
ipilimumab w terapii dorostych
chorych z rakiem jelita grubego z
zaburzeniami nieprawidfowo
sparowanych nukleotydéw DNA
dMMR , badz z wysokg
niestabilno$cig mikrosatelitarng
MSI-H. W badaniach CheckMate
—142 i KEYNOTE -177 pacjenci
z MSI-H/dMMR otrzymujgcy
immunoterapie
pembrolizumabem mieli
dwukrotnie wydtuzenie mediany
czasu wolnego od progresji z
8,2 m w grupie leczonej
chemioterapig do 16,5 m w
grupie z pembrolizumabem (...)
Reasumujgc wydaje sie, ze
terapia immunologiczna dla tej
grupy chorych jest najlepsza .

pembrolizumabem). Dlatego tez

U pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego
rozpoznanie zaburzen
genetycznych typu MSI-H/dMMR
stanowi czynnik predykcyjny
odpowiedzi na terapie anty-PD-
L1, takim jakim jest jak oceniana
technologia (monoterapia

rozpoznanie MSI-H/dMMR moze
mie¢ wptyw na wybor terapii anty-
PD-L1 w tej grupie pacjentow -
mogg odnosi¢ oni wiekszg
korzy$¢, niz dotychczas
najskuteczniejsza dostepna
terapia 1-szej linii
zaawansowanego raka jelita
grubego w Polsce w ramach
programu B.4. (anty-EGFR +
chemioterapia).

Inne uwagi

Nie mam.

Brak.

Brak.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Poz. 65), obecnie ze $rodkdéw publicznych w Polsce w leczeniu raka jelita grubego finansowane sa:

= wramach programu lekowego B.4:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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afilibercept,
cetuksymab,
panitumumab,

triflurydyna + typiracyl,

w katalogu chemioterapii:

kapecytabina,
karboplatyna,
cisplatyna,
cyklofosfamid,
dakarbazyna,
doksorubicyna,
etopozyd,
fluorouracyl,
ifosfamid,
irynotekan,
lanreotyd,
okreotyd,
oksaliplatyna,
winkrystyna,
winorelbina,
temozolomid,

bewacyzumab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela w rozdz. 15.1.

3.6.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.22.2022

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

Opieka standardowa —
komparator
zagregowany (,koszyk
terapii”), w skiad
ktérego wchodza:

— FOLFOX/FOLFIRI
+/- cetuksymab

— FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab

— FOLFIRI +
bewacyzumab

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami stosowane sg rézne schematy chemioterapii, m.in. FOLFOX
i FOLFIRI oraz leki ukierunkowane molekularnie jak cetuksymab, panitumumab
i bewacyzumab. (...)

Obecnie w ramach programu lekowego B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w leczeniu pierwszego rzutu w Polsce
finansowane sg (Obwieszczenie MZ):

e cetuksymab (do stosowania w skojarzeniu z FOLFIRI/FOLFOX),
. panitumumab (do stosowania w skojarzeniu z FOLFIRI/FOLFOX),
. bewacyzumab (do stosowania w skojarzeniu z FOLFIRI).

Zadna z tych terapii, w przeciwienstwie do pembrolizumabu, nie jest jednak
dedykowana RJG z przerzutami z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzenn DNA o typie
niedopasowania. (...)

Podsumowujgc, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzgce w sktad

Mimo ograniczen
zwigzanych
z poréwnywaniem
ocenianej interwencji do
.koszyka terapii”, wybor
komparatora uznano za
prawidtowy, w zwigzku
Z przedstawionymi
informacjami na temat
réwnorzednosci w
zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
wchodzgcych w sktad
komparatora
zagregowanego (,koszyka
terapii”) (patrz rozdz. 4.1.4
AWA).
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

obecnej opieki standardowej (ang. standard of care, SoC) w Polsce, stanowigcej
komparator dla pembrolizumabu.

Ponadto w odpowiedzi na pismo Agenciji ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (patrz rozdz. 12 AWA) wnioskodawca wskazat, iz:

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach Analizy klinicznej kryterium witgczenia do
przeglgdu w odniesieniu do komparatora byto szerokie:

,Komparator dla pembrolizumabu stanowi opieka standardowa (SoC), w ktérej w
skiad w Polsce wchodzg FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab, jednakze w ramach kryteriow
wigczenia do przeglagdu spodziewajgc sie roznic w standardowej opiece
W badaniach klinicznych i w zwigzku z tym braku badarn odpowiadajgcych w 100%
praktyce klinicznej w Polsce, poszukiwano w ramach przeglagdu badan z szeroko
zdefiniowanym SoC (FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI/CAPOX +/-
cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab). w przypadku schematow
refundowanych w Polsce wchodzgcych w sktad SoC dawkowanie ich powinno byc¢
zgodne z programem lekowym leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
(w przypadku FOLFOX oznacza dowolny schemat dawkowania; Obwieszczenie
Mz).”

Pomimo tak szerokiego zdefiniowania komparatora, nie odnaleziono innych
badan klinicznych, ktére pozwolityby na poréwnanie osobno z poszczegolnymi
terapiami wchodzgcymi w sktad SoC jak to miato miejsce w innych wnioskach
wskazywanych przez AOTMIT.

Nie ma tez badan pozwalajgcych na wiarygodne poréwnanie posrednie osobno
tych lekéw z pembrolizumabem. Takie poréwnanie po$rednie wymagatoby od
badar obecnosci technicznego komparatora zdefiniowanego jako ,koszyk terapii”
(komparator zagregowany) doktadnie taki sam jak w badaniu KEYNOTE-177

(KN177).

W badaniu KN177 poréwnano sie z praktyka kliniczng zdefiniowang jako ,koszyk
terapii” o zblizonej skuteczno$ci, w sposob zagregowany przedstawiono
poréwnanie z niemal wszystkimi alternatywnymi technologiami lekowymi.
W przypadku panitumumabu, zgodnie z rekomendacjg NICE, przyjeto, ze jego
skuteczno$¢ jest poréwnywalna do skuteczno$ci cetuksymabu. W efekcie
przedstawiano poréwnanie ze wszystkimi istotnymi z perspektywy klinicznej
opcjami terapeutycznymi.

Pismem z dn. 6.06.2022 r. Minister Zdrowia zlecit Agencji przygotowanie AWA dla niwolumabu stosowanego
w skojarzeniu z ipilimumabem (zlecenie nr 50/2022 w BIP Agencji) w leczeniu

stanowi on komparatora dla pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (PEM) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC)
z przerzutami u os6b dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. mismatch repair deficient, IMMR).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego e badania, w ktérych wiekszos¢ populacji | -
z przerzutami z niestabilnoscig stanowita populacja inna niz kaukaska

mikrosatelitarng wysokiego stopnia

Pefp e (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA
0 typie niedopasowania (AMMR).
Pembrolizumab (Keytruda) e badania poréwnujgce rézne dawki lub -
Interwencja w monoterapii. rézne schematy leczenia
pembrolizumabem
Opieka standardowa (SoC): - Patrz rozdz. 3.6, 4.1.3.2.
o FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab i4.1.4.
Komparator (CET);
P y o FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab
(PANI);
e FOLFIRI + bewacyzumab (BEV)
Ocena skutecznosci: e badania dotyczgce jedynie wynikow -
o przezycie wolne od progresiji choroby miar laboratoryjnych,
(ang. progression free survival, PFS); e badania odnoszace sig do
« przezycie catkowite (ang. overall mechanizméw choroby lub
survival, OS); mechanizméw leczenia

ogolna odpowiedz na leczenie
(catkowita lub czesciowa);

czas trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. duration of response, DOR);
czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (ang. time to response, TTR);
odsetki réznych typéw odpowiedzi na
leczenie;

odsetek chorych z odpowiedzig 224
mies.;

Punkty koncowe

wyniki zgtaszane przez pacjenta (ang.
patient reported outcomes, PROS),
dotyczgce jakosci zycia i objawow
choroby.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane (tacznie

i poszczegdlne ZN);
e zdarzenia niepozadane stopnia 23
(tacznie i poszczegolne ZN);
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e zdarzenia niepozadane powodujgce

przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zakonczone

zgonem;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane

z leczeniem (tgcznie i poszczegdine
ZN);

e zdarzenia niepozadane stopnia =3

zwigzane z leczeniem (tgcznie
i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozgdane specjalnego

zainteresowania (ij. zwigzane
z uktadem immunologicznym i reakcje
zwigzane z infuzjg);
e zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania stopnia 23.

o efektywnos¢ kliniczna — badania e pogladowy i przegladowy charakter
pierwotne (prospektywne, publikaciji,
randomizowane, z grupg kontrolng); « badania opisowe (w tym opisy

e badania efektywnosci praktycznej; przypadkow lub serii przypadkow),

e opracowania wtorne e badania, dla ktérych wyniki dostepne
sg jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych a nie petnotekstowej
publikaciji,

Typ badan o brak publikacji petnotekstowej;
e brak cech przegladu systematycznego
(m.in. brak informacji o
przeszukiwanych bazach danych albo
przeszukiwanie co najwyzej 1 bazy
danych);
¢ brak wydzielonych wynikow
uzyskanych w wyniku stosowania
pembrolizumabu w analizowanej
populaciji
. Publikacje w jezykach: angielskim - -
Inne kryteria i polskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 17.01.2022 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby, a w przypadku niezgodnosci prowadzono
dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 2.06.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezZli badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku: Diaz 2022 (petnotekstowa publikacja prezentujgca
wyniki analizy korncowej badanie KEYNOTE-177, wyniki przytoczono w rozdziale 4.2.1.1.) oraz Ghaus 2022
(abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki retrospektywnego badania z zakresu efektywnosci praktycznej,
opisano w rozdziale 4.2.2.1.).
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4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

jedno pierwotne badanie z

0T.4231.22.2022

randomizacjg

KEYNOTE-177, dotyczace zastosowania pembrolizumabu (PEM) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow
z rakiem jelita grubego (CRC) z przerzutami z niestabilno$ciag mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (AMMR) w poréwnaniu z

chemioterapiag.

Jako jeden z obranych w analizie komparatoréw wskazano panitumumab (PANI) stosowany w skojarzeniu
z FOLFOX/FOLFIRI, jednak schemat ten nie wchodzit w sktad grupy komparatoréw w badaniu KEYNOTE-177.
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio porownujgcych PEM i
PANI ani badan, ktére umozliwityby poréwnanie posrednie pomiedzy technologiami. W zwigzku z tym przedstawit
wtasng metaanalize sieciowa,

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-177
NCT02563002
(Andre 2021,
Andre 2020)
Zrodio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme LLC

- wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
badanie (192 osrodki w
23 krajach);

- badanie dwuramienne,
11l fazy;

- badanie otwarte
(niezaslepione);

- randomizowane w
stosunku 1:1;

- hipoteza superiority;

- czas trwania:
11.02.2016-19.02.2018;
- mediana czasu
obserwaciji: 32,4 (24,0;
28,3) mies. dla daty
odciecia 19.02.2020 r.
oraz 44,5 (36,0; 60,3)
mies. dla PEM i 44,4
(36,2; 58,6) dla SoC dla
daty odciecia
19.02.2021 r.

- interwencja:

grupa badana:
pembrolizumab (PEM) w

Kryteria wigczenia:

« dorosli w wieku 218 roku zycia;

* lokalnie potwierdzone stadium IV CRC z dMMR lub MSI-H;
* PS ECOG 0-1;

» dostepna poczagtkowa ocena choroby na podstawie kryteriow
RECIST 1.1;

* przewidywana dtugosc¢ zycia co najmniej 3 miesigce;

* negatywny wynik testu cigzowego, wykonanego w ciggu 72h
przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku (dotyczy
kobiet w wieku rozrodczym);

* kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym zobowigzujg sie do
stosowania odpowiednio zdefiniowanej metody antykoncepciji
w trakcie trwania badania — badanie rozpoczyna sie
przyjeciem pierwszej dawki analizowanego leku i trwa przez
180 dni po przyjeciu ostatniej dawki w ramieniu chemioterapii
oraz 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki w ramieniu
pembrolizumabu (w zaleznosci od tego co nastgpi pézniej);

» wykazanie Scisle okreslonych wartosci zdefiniowanych
parametréw, dotyczacych funkcjonowania konkretnych
organow (badania wykonywane 10 dni przed rozpoczeciem
terapii).

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowe:

- przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

- przezycie catkowite
(0s)

Pozostate (wybrane):
- ORR;

- bezpieczenstwo;

- czas trwania
odpowiedzi na
leczenie;

- czas do uzyskania
odpowiedzi na
leczenie;

- odsetki r6znych
typdw odpowiedzi na
leczenie;

- odsetek chorych z
odpowiedzig 224
mies.;

- wyniki zgtaszane
przez pacjenta (PROs)

dawce 200 mg, « wezesniejsze leczenie IV stadium CRC (chorzy mogli dotyczace jakosci
przyjmowanej dozylnie otrzymywac wczesniejszg chemioterapie adjuwantowa, zycia i objawow
co 3 tyg., leczenie dedykowang CRC, pod warunkiem jej zakoriczenia najpdzniej | choroby
kontynuowano do maks. | 6 miesiecy przed rozpoczeciem niniejszego badania);
35 cyKkli, progresji « aktualne uczestnictwo i przyjmowanie lekéw w innym
choroby, wystgpienia badaniu lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu z udziatem
niedopuszczalnej czynnika eksperymentalnego i przyjmowanie dedykowanych
toksycznosci lekéw lub stosowanie wyrobu eksperymentalnego w ciggu 4
grupa kontrolna: tygodni od randomizacji;
chemioterapia (SoC*: 1) | - obecnos¢ czynnej choroby uktadu autoimmunologicznego,
mMFOLFOXE; 2) ktéra wymagata leczenia w ciggu ostatnich 2 lat;
mFOLFOX6 + BEV; 3) + zdiagnozowany niedobér odpornosci lub otrzymywanie
mMFOLFOX6 + CET; 4) steroidoterapii lub inne formy leczenia immunosupresyjnego w
FOLFIRI; 5) FOLFIRI + ciggu 7 dni przed randomizacja;
BEV; 6) FOLFIRI + . . . . . .
CET), w przypadku * chorzy, ktorz_y otrzym_ywah radlot_ergple w ciggu 4”ty_godn|
progresji choroby przed randomlzgqg i nie wyzdrowieli (do stanu wyjsciowego) z
pacjenci mogli przejéé powodu zdarzen niepozadanych, spowodowanych
radioterapig. Chorzy, ktérzy otrzymywali paliatywng
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

do grupy PEM (efekt
Cross over)

radioterapie do miejsc obwodowych (np. przerzuty do kosci)
moga rozpoczaé udziat w badaniu przed uptywem 4 tygodni,
pod warunkiem ustgpienia wszystkich ciezkich dziatan
niepozgdanych;

* chorzy z aktywnymi przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego i/lub rakowato$cig opon mézgowo-rdzeniowych.
Chorzy z wczes$niej leczonymi przerzutami do mézgu moga
uczestniczy¢ w badaniu, pod warunkiem zapewnienia o braku
progresji choroby (potwierdzonej wynikami rezonansu
magnetycznego) co najmniej 4 tygodnie przed podaniem
pierwszej dawki analizowanej interwencji oraz nie stosowali
steroidéw w celu leczenia przerzutéw do mézgu od co
najmniej 28 dni przed rozpoczeciem badania. Wyjatek ten nie
dotyczy chorych z rakowatoscig opon mézgowo-rdzeniowych,
poniewaz ci pacjenci sg wykluczeni z badania niezaleznie od
stabilno$ci klinicznej;

« osoby, ktdre przeszly powazny zabieg chirurgiczny, otwartg
biopsje lub majg znaczne obrazenia pourazowe w ciggu 28 dni
przed randomizacjg;

» wczesniejsza terapia inhibitorami punktéw kontrolnych (np.
anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4 itp.);

» obecnos¢ innego nowotworu ztosliwego, ktéry ulega progresji
lub wymaga aktywnego leczenia. Wyjatki obejmujg
nieczerniakowego raka skory, ktéry zostat poddany terapii,
potencjalnie prowadzgcej do wyleczenia, oraz raka szyjki
macicy in situ;

* osoby, ktore otrzymaty zywg szczepionke w ciggu 30 dni od
planowego rozpoczecia terapii;

» stwierdzenie przez badacza wystgpienia (aktualnie bgdz w
przesztosci) warunkoéw, terapii lub nieprawidtowosci
parametréw laboratoryjnych, ktére mogtyby zakitéci¢ (bgdz
zaktécac przez czas trwania analizowanej terapii) wyniki
badania lub orzeczenie przez badacza, ze udziat w badaniu
nie lezy w najlepszym interesie uczestnika;

» wezesniejsze infekcje wirusem HIV, obecne przewlekte lub
ciezkie zapalenie watroby typu B lub typu C;

» obecna lub przebyta srédmigzszowa choroba ptuc lub
aktywne, nieinfekcyjne zapalenie ptuc;

» obecnos¢ aktywnej infekcji, wymagajgcej terapii systemowej;
» obecnos¢ zaburzen psychiatrycznych lub zespotéw
uzaleznieniowych, ktére mogtyby interferowa¢ z wymaganiami
badania;

* cigza lub karmienie piersig;

* pacjent spodziewa sie¢ poczecia lub sptodzenia dzieci w ciggu
przewidywanego czasu trwania badania, poczawszy od wizyty
preselekcyjnej przez 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki
leczenia standardowego lub przez 120 dni po przyjeciu
ostatniej dawki pembrolizumabu.

Liczba pacjentéw: 307
Grupa PEM: 153
Grupa SoC: 154

* SoC - opieka standardowa (ang. standard of care): chemioterapia podawana co 2 tygodnie wedtug nastepujgcych schematéw:
mFOLFOX6: oksaliplatyna (dawka: 85 mg/m2pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m2pc.
podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia), 5-fluorouracyl (dawka: 400 mg/m2pc. pierwszego dnia w bolusie i 2400 mg/m2pc. w postaci
ciagtej infuzji dozylnej przez kolejne 46-48h);

mFOLFOX6 + bewacyzumab (dawka: 5 mg/kg mc. podawane dozylnie pierwszego dnia);
mFOLFOX6 + cetuksymab (dawka: 400 mg/ mg/m2pc. podawana w postaci 2h infuzji - przy pierwszym podaniu oraz w postaci 1h infuzji
— raz w tygodniu);
FOLFIRI: irynotekan (dawka: 180 mg/m2pc. podawany w postaci 30-90 min. infuzji pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400
mg/m2pc. podawana w postaci 30-90 min. infuzji pierwszego dnia), 5-fluorouracyl (dawka: 400 mg/m2pc. podawany pierwszego dnia
w bolusie oraz w dawce 2400 mg/m2pc. podawanej w postaci ciagtej infuzji przez kolejne 46-48h);
FOLFIRI + bewacyzumab (dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia z mFOLFOX6);
FOLFIRI + cetuksymab (dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia z mFOLFOX6);
Skroty: BEV — bewacyzumab; CET — cetuksymab; PEM — pembrolizumab; PROs — punkty kofcowe oceniane przez pacjenta (ang. patient
reported outcomes); PS ECOG — stopien sprawnosci wg skali Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST — Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors; SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

1.

5.

6.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 4.2.1 i 14.4 AKL wnioskodawcy.
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Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanego badania KEYNOTE-177 zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng badanie
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w wiekszosci domen, poza zaslepieniem badaczy
i pacjentéw, gdzie ryzyko zostato okreslone jako nieznane ze wzgledu na brak zaslepienia lekarzy i pacjentéw
(wnioskodawca zaznacza jednak, ze odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi byly oceniane przez
niezalezny komitet, w zwigzku z czym wyniki sg mato podatne na ryzyko btedu zwigzane z brakiem zaslepienia).
Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agenciji.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu badania pierwotnego wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie badaczy
i pacjentow

Zaslepienie
oceny efektow

Niekompletne
dane

Selektywne
raportowanie

KEYNOTE-177

niskie

niskie

nieznane

niskie

niskie

niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Badanie KEYNOTE-177 nie zostato zakonczone, nie zaprezentowano ostatecznych wynikéw. Dotychczas
opublikowano dojrzate dane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analitycy nie zidentyfikowali innych, poza wskazanymi powyzej ograniczen.

4.1.4.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W badaniu KEYNOTE-177 w sktad SoC nie wchodzg te same schematy, ktére sg dostepne w Polsce
(nie uwzglednia ono stosowania panitumumabu i jego skojarzen).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab i panitumumab.
Metaanaliza sieciowa

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Whnioskodawca nie zaktualizowat analizy klinicznej o najnowszg publikacje prezentujgcg ostateczne
wyniki badania KEYNOTE-177, Diaz 2022 (data publikacji 12.04.2022 r.).

e W badaniu jako komparator wskazano grupe terapii stosowanych w leczeniu raka jelita grubego. Do tej
grupy, nazwanej opiekg standardowg (ang. standard of care, SoC), wigczono 6 terapii, ktére jednak

nie byty reprezentowane réownolicznie.

o Czestotliwos¢ stosowania terapii wchodzgcej w sktad SoC w badaniu KEYNOTE-177 nie odpowiadata
czestotliwosci stosowania poszczegdlnych schematéw w polskiej praktyce jakg wskazali eksperci
ankietowani przez wnioskodawce. W badaniu najczesciej stosowanym leczeniem byt schemat
mFOLFOX6 + bewacyzumab (45%; nie wymieniony przez ekspertdw), zas w polskiej praktyce eksperci
wskazali FOLFIRI (23% vs 11% w badaniu).

e W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, w ktérym podkreslono brak
uzasadnienia dla przeprowadzenia poréwnania z
przeprowadzenia porownania z kazdym z komparatoréw indywidualnie, wnioskodawca wskazuje, ze
kryterium wigczenia komparatoréw do analizy klinicznej byto szerokie, a mimo to nie odnaleziono innych
badan klinicznych, ktére pozwolityby na osobne poréwnania miedzy terapiami wchodzgcymi w sktad SoC

+ BEV/CET, FOLFOX

poréwnujgcych te terapie z PEM. Jak wczes$niej wskazano, wérdd terapii wechodzgeych w sktad SoC w

badaniu KEYNOTE-177 nie ma panitumumabu (PANI) ani jego skojarzeh. Dlatego tez w analizie

klinicznej wnioskodawcy powotano sie na wczesniejsze raporty Agencji (nr BIP 84/2020 — AWA dla leku

Erbitux (CET) oraz 165/2019 — AWA dla leku Vectibix (PANI)), w ktérych nie wykazano istotnych réznic

miedzy terapiami FOLFOX + CET a FOLFOX + PANI oraz FOLFIRI + CET a FOLFIRI + PANI. Ponadto

przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej, przygotowanej przez wnioskodawce

(FOLFIRI

BEV/CET),
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W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca wskazuje ponadto, iz agencja NICE zaakceptowata przedstawiong
metaanalize sieciowg dla poréwnania PEM vs PANI + FOLFOX/FOLFIRI uznajgc réwnowaznosé
schematéw FOLFOX i FOLFIRI zgodnie z wczesniejszymi opracowaniami (NICE TA709). W dalszej
czesci pisma, na tej samej podstawie wnioskodawca wskazuje na rownowaznos¢ schematow BEV +
FOLFOX/FOLFIRI oraz FOLFOX, FOLFIRI i CAPOX, podkreslajgc rownoczesnie, ze kapecytabina w
polskiej praktyce klinicznej jest stosowana rzadko i nie powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z lekami
anty-EGFR (CET i PANI), w zwigzku z czym nie stanowi odpowiedniego komparatora. Powotujgc sie na
wyniki badania FIRE3 (RCT Il fazy, poréwnujgce FOLFIRI + CET z FOLFIRI + BEV w pierwszej linii
leczenia pacjentéw z przerzutowym CRC) uznaje skutecznos¢ schematéw FOLFIRI + BEV oraz FOLFIRI
+ CET za zblizong. W zwigzku z powyzszym konkluduje, ze schematy wchodzgce w sktad SoC z badania
KEYNOTE-177 oraz PANI w skojarzeniach mogg zosta¢ uznane za réwnorzedne. Zaznaczenia wymaga
fakt, ze powyzsze dowody sg obarczone pewnymi ograniczeniami, m.in. rézne populacje wtgczane do
badan oraz réznice w ich prowadzeniu (np. rézne komparatory, punkty koricowe).

Whnioskodawca zaznacza, ze PEM jest pierwszg technologiag dedykowang populacji z MSI-H/dMMR,
a praktyka kliniczna nie jest dla niej dobrze ustalona. Zgodnie z odpowiedziami ekspertdéw klinicznych,
do ktérych Agencja zwrdcita sie o opinie (patrz rozdz. 3.4.2.), populacja ta charakteryzuje sie lepszym
rokowaniem, a nowotwory z tym typem zaburzenia genetycznego sg podatne na leczenie
immunoterapeutykami, natomiast stabo odpowiadajg na chemioterapie.

Ze wzgledu na brak analiz stanowigcych bezposrednie pordwnanie oraz brak mozliwosci przedstawienia
wiarygodnych wynikéw poréwnania posredniego miedzy poszczegdllnymi terapiami stanowigcymi
wskazane komparatory, przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy, niemniej kwestia komparatora moze
stanowi¢ potencjalne ograniczenie analizy kliniczne;.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu KEYNOTE-177 bylo przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival, PFS) definiowane jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji
choroby wg kryteriéw RECIST 1.1. lub zgonu oraz przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

Dane byty raportowane dla dwéch horyzontéw czasowych:

e data odciecia danych 19 lutego 2020 r. (analiza koncowa dla PFS) — mediana czasu obserwacji 32,4
mies. dla obu grup (publikacje petnotekstowe Andre 2020 i Andre 2021);

e data odciecia danych 19 lutego 2021 r. (analiza koncowa OS oraz zaktualizowane pozostate punkty
koncowe) — mediana czasu obserwacji 44,5 mies. (zakres: 36,0; 60,3) dla PEM oraz 44,4 mies. (zakres:
36,2; 58,6) dla SoC (abstrakt konferencyjny Andre 2021).

Whnioskodawca przedstawit wstepne wyniki koncowe pochodzgce z abstraktu konferencyjnego Andre 2021.
Analitycy Agencji odnalezli publikacje petnotekstowg Diaz 2022 prezentujgcg ostateczne wyniki badania
KEYNOTE-177, w zwigzku z czym wszedzie, gdzie byto to mozliwe przedstawiano wyniki z publikacji Diaz 2022.

Przezycie wolne od progresji choroby

Tabela 12. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania PEM vs SoC

PEM SoC
Punkt Data odciecia HR (95% ClI)
koncowy danych N mediana (95%Cl), N mediana (95%Cl), wartosé p
[mies ] [mies.]
0,60 (0,45; 0,80)
PFS 19.02.2020 153 16,5 (5,4; 32,4) 154 8,2 (6,1; 10,2)
p=0,0002
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PEM SoC
Punkt Data odciecia HR (95% CI)
koncowy danych N mediana (95%Cl), N mediana (95%Cl), wartos¢ p
[mies.] [mies.]
19.02.2021 16,5 (5,4; 38,1)* 8,2 (6,1; 10,2)* 0,59 (0,45; 0,79)

* dane z publikacji Diaz 2022; ze wzgledu na to, ze wykazano wyzszo$¢ PEM w pierwszym ocenianym horyzoncie czasowym, odstgpiono od

formalnego testowania PFS w analizie koficowej
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); PEM — pembrolizumab; PFS — przezycie

wolne od progresji (ang. progression-free survival); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

Tabela 13. Odsetek chorych bez progresji choroby lub zgonu w 12. i 24. mies. terapii dla poréwnania PEM vs SoC

PEM n/N (%) SoC n/N (%)

Punkt koncowy

OR (95% CI)
wartos¢ p

RD (95% CI)
wartos¢ p

NNT (95% Cl)

2,13 (1,35; 3,36)

0,19 (0,08; 0,30)

6 (4; 14)

PFS12 85/153 (55) 57/154 (37)
p=0,001 p=0,0009
4,04 (2,42; 6,75) 0,30 (0,19; 0,40)
PFS24 74/153 (48) 29/154 (19) 4(3; 6)
p<0,00001 p<0,00001

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu kofAicowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PEM — pembrolizumab; PFS12
— odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 12. mies.; PFS24 — odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 24. mies.; RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

|
100 Hazard ratio for progression or death,
9 90 0.60 (95% Cl, 0.45-0.80)
= 30 P=0.0002
5
i 704
v —
5% 60
S s0-
e .z Pembrolizumab
£2 40
£ s
=0
n 30
S 20
s Chemotherapy
o 104
0 T T T T T T | T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 55 37 20 7 5 0 O
Chemotherapy 154 100 68 43 33 22 18 11 4 3 0 0 O

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby dla poréwnania PEM vs SoC, data
odciecia danych: 19.02.2020 r.

Mediana PFS dla daty odciecia 19.02.2020 r. wyniosta 16,5 mies. (95% CI: 5,4; 32,4) w grupie leczonej PEM
i 8,2 mies. (95% CI: 6,1; 10,2) w grupie leczonej SoC. Wykazano IS nizsze ryzyko progresji lub zgonu w grupie
leczonej PEM wzgledem SoC (HR = 0,60 (95% CI: 0,45; 0,80)). Ze wzgledu na to, ze wykazano wyzszos¢ PEM
w pierwszym ocenianym horyzoncie czasowym, odstgpiono od formalnego testowania PFS w analizie korncowe;.
Odsetek pacjentow bez progresji choroby lub zgonu w 12. i 24. mies. terapii byt IS wyzszy w grupie leczonej PEM
wzgledem SoC (odpowiednio: 55% vs 37% oraz 48% vs 19%).

Przezycie catkowite
Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
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Tabela 14. Analiza przezycia catkowitego, liczba zgonéw dla poréwnania PEM vs SoC, data odciecia danych:
19.02.2020r.

OR (95% CI RD (95% CI
Punkt koficowy PEM n/N (%) SoC n/N (%) (95% Cl) (95% Cl) NNT (95% ClI)
wartos¢ p wartos¢ p
0,71 (0,45, 1,12) | -0,08 (-0,19; 0,03)
Zgony 56/153 (37) 69/154 (45) na
p=ns p=ns

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koficowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); PEM — pembrolizumab; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

W zwigzku z tym, Zze dla okresu obejmujgcego pierwsze odciecie danych (19.02.2020 r.) wyniki dotyczgce OS
byty niedojrzate (dojrzato$¢ 66%, odnotowano 125/190 zgondw koniecznych do analizy koncowej), przedstawiono
jedynie liczbe zgonéw. W grupie leczonej PEM odnotowano 56 (37%) zgonow, zas w grupie stosujgcej SoC 69
(45%) zgonodw, réznica miedzy grupami nie byta IS.

Whioskodawca wskazuje dodatkowo, ze dozwolone byto przejscie chorych miedzy grupami badanymi (ang. cross
over), co wptywa na ocene przezycia catkowitego. W momencie daty odciecia danych (19 luty 2021 r.) 56 ze 154
pacjentéow (36%) losowo przydzielonych do grupy SoC przeszto do grupy pembrolizumabu po potwierdzeniu
progresji choroby. Dodatkowo 37 pacjentéw w grupie otrzymujgcej SoC otrzymato terapie anty-PD-1 (receptor
programowanej Smierci komorki) lub anty-PD-L1 (ligand programowanej $Smierci komorki) poza badaniem —
efektywny wspoifczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1 wyniést 60% w populacji ITT.

Tabela 15. Analiza przezycia catkowitego dla poréwnania PEM vs SoC, data odcigcia danych: 19.02.2021 r. (abstrakt
Andre 2021, Diaz 2022)

PEM SoC
HR (95% CI)

AL N mediana (95%Cl], N mediana (95%Cl), wartos$é p
[mies.] [mies.]
0,74 (0,53; 1,04)
0Ss 153 NR (49,2; NR)* 154 36,7 (27,6; NR)*
p=0,0359

* dane z publikacji Diaz 2022
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); NR — nie osiagnieto (ang. not reached);
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PEM — pembrolizumab; SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

g
z
£
3 e nrne
E _ Events, n  Median(95% 1),  Hazard ratio

30 months (95% CI)

20+

—— Pembrolizumab group 62 NR (49-2-NR) - .
v / | . 03y p=0-
flt J— Chemotherapy group 78 367 (27-6-NR) 074 (053-103); p=0.036
0 T T T T T T T T T T T T T T T
a 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Time since randomisation (months)
MNumber at risk

(number censored)
Pembrolizumab group  153(0) 134(0) 123(0) 119(0) 112(0) 107(0) 104(0) 101(0) 97 (2) 92(23) 70(45) 48(64) 28(75) 16(78) 4(91) 0(91)
Chemotherapy group 154 (4) 137(4) 121(5) 110(6) 99(6) 95(5) 8B(6) B85(5) 79(9) 71(24) 53(41) 36(58) 1B(65) 11{F3) 3F6) 0(F6)

Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca oszacowanie przezycia catkowitego dla poréwnania PEM vs SoC
(Diaz 2022)

W analizie koncowej nie osiggnieto mediany OS dla grupy leczonej PEM (NR (95%CI: 49,2; NR)), w grupie SoC
wyniosta ona 36,7 mies. (95% CI: 27,6; NR). Wyniki dla OS nie osiggnety jednostronnej granicy a=0,025
koniecznej do wykazania przewagi PEM nad SoC. Odnotowano tgcznie 140 zgonow (46%; 62/153 (41%) w grupie
PEM oraz 78/154 (51%) w grupie SoC).
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Tabela 16. Drugorzedowe punkty koncowe dla poréwnania PEM vs SoC (na podst. abstraktu Andre 2021)

ieci OR (95% Cl RD (95% Cl
Punkt koncowy | Dataodeiecia |\ oo 00 | soc niN (%) (95% Cl) (O5%Ch | \NT (95% Ci)
danych wartosé p wartosé p
1,57 (0,99; 2,50) | 0,11 (-0,001; 0,21)
19.02.2020 67/153 (44) 51/154 (33) na
p=ns p=ns
ORR*
1,66 (1,04;2,63) | 0,12 (0,01;0,23)
19.02.2021 69/153 (45) 51/154 (33) 9 (5; 88)
p=0,03 p=0,03
3,08 (1,18;8,05) | 0,07 (0,01; 0,13)
19.02.2020 17/153 (11) 6/154 (4) 14 (8; 73)
p=0,02 p=0,02
CR*
3,71 (1,45;9,51) | 0,09 (0,03; 0,15)
19.02.2021 20/153 (13) 6/154 (4) 11 (7; 34)
p=0,006 p=0,003
1,18 (0,72;1,91) | 0,03 (-0,07; 0,14)
19.02.2020 50/153 (33) 45/154 (29) na
p=ns p=ns
PR*
1,14 (0,701,85) | 0,03 (-0,08; 0,13)
19.02.2021 49/153 (32) 45/154 (29) na
p=ns p=ns
0,36 (0,22; 0,60) | -0,21 (-0,31; -0,11)
SD* 19.02.2020 32/153 (21) 65/154 (42) na
p<0,0001 p=<0,0001
2,96 (1,64;5,36) | 0,17 (0,08; 0,26)
PD* 19.02.2020 45/153 (29) 19/154 (12) na
p=0,0003 p=0,0002
Odsetek chorych z
i 9,33 (3,93;22,16) | 0,48 (0,32; 0,64
czasem twania 19.02.2020 | 56/67 (83) 18/51 (35) ( ) ( ) 3(2:4)
odpowiedzi na p<0,00001 p<0,00001
leczenie 224 mies.**

* brak mozliwosci oceny lub brak zgtoszenia odpowiedzi wystgpity u 9 (6%) pacjentéw w grupie PEM i u 19 (12%) w ramieniu SoC;
** dot. chorych, u ktérych odnotowano CR lub PR
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); na — nie dotyczy (ang. not
applicable); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat); OR —iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response ratio);
PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PEM — pembrolizumab; PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

Stwierdzono IS czestsze wystepowanie w grupie PEM wzgledem SoC:
e 0g0Inej odpowiedzi na leczenie (ORR) dla daty odcigcia 19.02.2021 r. (45% vs 33%);

e odpowiedzi catkowitej (CR) w obu horyzontach (11% vs 4% oraz 13% vs 4%);
e progresji choroby (PD) dla daty odciecia 19.02.2020 r. (29% vs 12%);

e odsetka chorych z czasem trwania odpowiedzi na leczenie =24 mies. dla daty odciecia 19.02.2020 r.
(83% vs 35%).

Odnotowano IS rzadsze wystepowanie choroby stabilnej w grupie PEM wzgledem SoC (21% vs 42%).
Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami dla odpowiedzi czesciowej (PR).

Tabela 17. Czas do uzyskania odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PEM vs SoC

Punkt koncowy

Data odciecia danych

PEM

SoC

Mediana czasu (95% CI) [mies.]

Mediana czasu (95% CI) [mies.]

TTR 19.02.2020 2,2 (1,8; 18,8) 2,1 (1,7; 24,9)
19.02.2020 NR (2,3+; 41,4+)* 10,6 (2,8; 37,5+)*
DOR
19.02.2021 NR (2,3+; 53,5+)* 10,6 (2,8; 48,3+)*

* znak ,+” oznacza brak progresji do czasu ostatniej oceny
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached); PEM — pembrolizumab; SoC — opieka standardowa (ang. standard of care); TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (ang. time to response)
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania PEM vs SoC
w populac;ji ITT, data odciecia 19.02.2020 r.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) dla daty odciecia 19.02.2020 r. byta zblizona w obu grupach
(2,2 mies. w grupie PEM oraz 2,1 mies. w grupie SoC). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w obu
horyzontach czasowych (dla daty odciecia 19.02.2020 r. oraz 19.02.2021 r.) nie zostata osiggnieta w grupie
leczonej PEM, za$ w grupie leczonej SoC wyniosta 10,6 mies.

Jako$¢ zycia
Wyniki dotyczgce jakosci zycia pochodzg z publikacji Andre 2021, z datg odciecia 19 lutego 2020 r. Jakos¢ zycia
i objawy choroby oceniano kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-3L (VAS i HUS).

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz czesto stosowany w ocenie jakosci zycia w przypadku raka jelita grubego;
stuzy do oceny sumarycznego poczucia zdrowia, oceny funkcjonowania w roznych wymiarach (m.in. fizycznym,
emocjonalnym i spotecznym), skalach objawowych, skali GHS/QOL, szesciu domenach, oceniajgcych obecnos¢
objawow powszechnie wystepujgcych u pacjentéw z chorobg nowotworowg i wptywu kwestii finansowych
zwigzanych z leczeniem.

EORTC QLQ-CR29 — dodatkowy modut dedykowany do oceny raka jelita grubego, umozliwiajgcy ocene objawow
zwigzanych z CRC; pozwala na ocene probleméw zwigzanych z leczeniem przy pomocy 4 skal oraz 19
pojedynczych pozycji (m.in. nietrzymanie moczu).

Wyniki z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-CR29 zostaty poddane transformaciji liniowej w celu
standaryzacji wynikow w zakresie 1-100. Minimalna istotna klinicznie réznica wynosi 5-8 punktow.

EQ-5D-3L - standardowy trzypoziomowy, pieciowymiarowy kwestionariusz stosowany do oceny efektow
zdrowotnych za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS) oraz systemu opisowego, oceniajgcego efekty
zdrowotne w 5 kategoriach (ruchliwosé, samoopieka, mozliwo$s¢ wykonywania codziennych czynnosci,
bél/dyskomfort, niepokéj/depresja); w skali VAS pacjent ocenia stan zdrowia stopniowo 0-100, a kategorie
w systemie opisowym majg 3 poziomy (brak probleméw, niektére problemy, ekstremalne problemy). Minimalna
istotna klinicznie réznica dla VAS wynosi 7-12 punktéw, dla HUS 0,06-0,09 punktéw.

Tabela 18. Zmiana oceny jakosci zycia w 18. tyg. terapii wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L VAS i EQ-
5D-3L HUS w 18. tyg. terapii, PEM vs SoC

PEM SoC
Punkt koricowy Zmiana wg LSM w 18. Zmiana wg LSM w 18. Réigl;i;acl:.ISM wartosé p
N tyg. wzgledem wartosci N tyg. wzgledem wartosci (95% CI)
poczatkowych (95% Cl) poczatkowych (95% ClI)
EORTC QLQ- . . .
C30 GHS/QOL 151 3,33 (-0,05; 6,72) 141 -5,63 (-9,32; 1,94) 8,96 (4,24; 13,69) 0,0002
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PEM SoC
Punkt koficowy Zmiana wg LSM w 18. Zmiana wg LSM w 18. Recolcall M D
N tyg. wzgledem wartosci N tyg. wzgledem wartosci (95% CI)
poczatkowych (95% Cl) poczatkowych (95% ClI)
EQ-5D-3L VAS 4,50 (1,16; 7,83) -2,88 (-6,46; 0,69) 7,38 (2,82; 11,93) 0,0016
EQ-5D-3L HUS 0,04 (0,00; 0,08) -0,01 (-0,05; 0,02) 0,05 (0,00; 0,10) 0,031

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EORTC — ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
EQ-5D-3L — 3-poziomowy kwestionariusz EuroQoL 5-wymiarowy (ang. 3-level EuroQoL 5 Dimensions); GHS/QOL — ogdlny stan
zdrowia/jako$¢ zycia (ang. global health status/quality of life); HUS — uzytecznosci standéw zdrowia (ang. health utility score); LSM — metoda
najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares method); PEM — pembrolizumab; SoC — opieka standardowa (ang. standard of care); VAS —
wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

Zmiana oceny jakosci zycia byta IS na korzys¢ PEM wzgledem SoC wedtug pomiaréw w kazdym z trzech
kwestionariuszy. Réznica istotna klinicznie zostata odnotowana dla domeny EORTC QLQ-C30 GHS/QOL oraz wg
kwestionariusza EQ-5D-3L VAS, ale nie dla kwestionariusza EQ-5D-3L HUS.

Tabela 19. Stan zdrowia w 18. tyg. terapii wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QOL dla poréwnania PEM vs
SoC

OR (95% ClI RD (95% Cl
Punkt koficowy PEM n/N (%) | SoC n/N (%) (95% Cl) (95% Cl) NNT (95% CI)
wartos¢ p wartos¢ p
) 2,75 (1,54; 4,88) 0,18 (0,08; 0,27)
Poprawa stanu zdrowia 49/151 (33) 21/141 (15) 6 (4; 13)
p=0,0006 p=0,0003
0,83 (0,53; 1,32 -0,05 (-0,16; 0,07
Stabilny stan zdrowia 66/151 (44) 68/141 (48) ( ) ( ) na
p=ns p=ns
) ) 0,54 (0,32; 0,89) -0,13 (-0,24; -0,03)
Pogorszenie stanu zdrowia 36/151 (24) 52/141 (37) na
p=0,02 p=0,01

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); NNT — liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); PEM — pembrolizumab; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)
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Wykres 4. Odsetek pacjentow z okreslonym stanem zdrowia w 18. tyg. terapii wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
GHS/QOL dla poréwnania PEM vs SoC

W 18. tygodniu terapii IS wiecej pacjentéw w grupie leczonej PEM wskazato poprawe stanu zdrowia wzgledem
SoC (33% vs 15%). Stabilny  stan  zdrowia  wskazala  podobna liczba pacjentow
(44% vs 48%, brak 1S), zas pogorszenie stanu zdrowia wskazato IS mniej pacjentéw w grupie leczonej PEM
wzgledem SoC (24% vs 37%).
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Tabela 20. Czas do pogorszenia stanu zdrowia w wybranych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30
dla poréwnania PEM vs SoC

PEM SoC
Punkt koricowy Czas do pogorszenia Czas do pogorszenia HR (95% CI) wartos¢ p
N stanu zdrowia, Me N stanu zdrowia, Me
[mies.] (95% CI) [mies.] (95% CI)

GHS/QOL 141 NR (NR; NR) 131 NR (NR; NR) 0,61 (0,38; 0,98)* 0,019

PF 141 NR (NR; NR) 131 NR (5,2; NR) 0,50 (0,32; 0,81)* 0,0016"

SF 141 NR (NR; NR) 131 NR (NR; NR) 0,53 (0,32; 0,87)* 0,0050"
Zmeczenie 141 NR (8,5; NR) 131 2,1(1,6; 4,4) 0,48 (0,33; 0,69)* <0,00017

Nie:;f)‘g‘j”ie 139 NR (NR; NR) 132 NR (NR; NR) 0,43 (0,14; 1,31)* 0,064"

* oparte na modelu regresji Cox’a (terapia traktowana jako wspdéizmienna);

A jednostronna warto$¢ p dla testu log-rank

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GHS/QOL — ogdlny stan zdrowia/jako$¢ zycia (ang. global health status/quality of
life); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); Me — mediana; NR — nie osiggnieto (ang. not reached); PEM — pembrolizumab; PF —
funkcjonowanie w sferze fizycznej (ang. physical functioning); SF —funkcjonowanie w sferze spotecznej (ang. social functioning); SoC — opieka
standardowa (ang. standard of care)

Stwierdzono IS dtuzszy czas do pogorszenia stanu zdrowia w grupie leczonej PEM wzgledem SoC dla domen:
GHS/QOL (HR = 0,61 (95% CI: 0,38; 0,98)), PF (HR = 0,50 (95% CI: 0,32; 0,81)), SF (HR = 0,53 (95% CI: 0,32;
0,87)) oraz zmeczenie (HR = 0,48 (95% CI: 0,33; 0,69)). Nie odnotowano IS réznic dla domeny nietrzymanie
moczu.

Metaanaliza sieciowa

Whioskodawca zaprezentowat wyniki metaanalizy sieciowej (ang. network metaanalysis, NMA)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkich pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke PEM lub SoC
(tacznie 296 pacjentéw: 153 w grupie PEM i 143 w grupie SoC) w ramach badania KEYNOTE-177.

Tabela 21. Wyniki dla poréwnania PEM vs SoC dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu

KEYNOTE-177 data odciecia danych: 19.02.2020.

Data
OR (95% ClI RD (95% CI
Punkt koficowy odciecia PE'\(; i SOCO/"/ N (95% C1) (5% C | \NH (95% cy
danych (%) (%) wartosé p wartosé p
0,26 (0,03; 2,38 -0,02 (-0,05; 0,01
Zdarzenia niepozgdane tgcznie 19.02.2020 149/153 142/143 ( ) ( ) na
(97) (99) p=ns p=ns
Zdarzenia niepozadane 23 86/153 111/143 0,37 (0,22;0,61) | -0,21(-0,32;-0,11)
) 19.02.2020 na
stopnia (56) (78) p=0,0001 p<0,0001
Zdarzenia niepozadane 1 21/153 17/143 1,18 (0,59; 2,34) 0,02 (-0,06; 0,09)
. ) . 9.02.2020 na
powodujgce przerwanie leczenia (14) (12) p=ns p=ns
0,06 (0,01; 0,24 -0,19 (-0,26; -0,12
16.02.2020 12(@/(:)1)53 14(3/51)43 ( ) ( ) na
Zdarzenia niepozgdane p<0,0001 p<0,00001
ZWiaZane z leczeniem 0.06 (0.01: 0.24 -0.19 (-0.26: -0.12
19.02.0021 | 122/153 | 141/143 ,06 (0,01; 0,24) ,19 (-0,26; -0,12) na
(80) (99) p<0,0001 p<0,00001
0,14 (0,09; 0,24 -0,44 (-0,54; -0,34
19.02.2020 3?;'53 94(16/31513 ( ) ( ) na
Zdarzenia niepozadane 23 p<0,00001 p<0,00001
stopnia zwigzane z leczeniem 14 0.2 _0.45 (- .
19.02.2021 | 33/153 95/143 0,14 (0,08; 0,23) 0,45 (-0,55; -0,35) na
(22) (66) p<0,00001 p<0,00001
ia niepoz 3,08 (1,69; 5,62 0,18 (0,09; 0,27
Zdarzenia niepozadane 16.02.2020 47/153 18/143 ( ) ( ) 6 (4: 12)
specjalnego zainteresowania (31) (13) p=0,0002 p<0,0001
Zdarzenia niepozadane 14/153 4,70 (1,32;16,72) | 0,07 (0,02;0,12)
specjalnego zainteresowania 23 | 19.02.2020 3/143 (2) 15 (9; 53)
stopnia ©) p=0,007 p=0,007
ia niepoz 0,79 (0,26; 2,42 -0,01 (-0,06; 0,04
Zdarzenia niepozadane 19.02.2020 | 6/153 (4) | 7/143 (5) ( ) ( ) na
zakonczone zgonem p=ns p=ns

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); NNH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
podda¢ interwencji, aby odnotowa¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. number needed to harm); ns — brak istotnosci
statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PEM — pembrolizumab; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference);
SoC - opieka standardowa (ang. standard of care)

U niemal wszystkich pacjentéw z obu grup wystgpity zdarzenia niepozadane (97% w grupie PEM, 99% w grupie
SoC). Stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych =3 stopnia (56% vs 78%), zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (80% vs 99%) oraz zdarzen niepozadanych =3 stopnia zwigzanych
z leczeniem (22% vs 66%) w grupie leczonej PEM wzgledem SoC. Odnotowano IS wyzsze ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (31% vs 13%) oraz zdarzeh niepozgdanych =3 stopnia
specjalnego zainteresowania (9% vs 2%) dla PEM wzgledem SoC. Nie odnotowano IS réznic w czestosci
wystepowania zdarzenn niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia oraz zdarzeh niepozadanych
zakonczonych zgonem miedzy badanymi grupami.
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Tabela 22. Wyniki dla porownania PEM vs SoC dotyczace wystepowania zdarzen niepozgdanych w podziale
na poszczegolne zdarzenia w badaniu KEYNOTE-177, data odciecia danych: 19.02.2020.

OR (95% CI RD (95% CI 9
Punkt koficowy |  Stopnie PEMN/N (%) | SoC niN (%) (95% Cl) (95% Cl) NN (E87
wartosé p wartosé p ClI)
) 0,49 [0,30; 0,77] -0,18 [-0,29; -0,07]
wszystkie 68/153 (44) 89/143 (62) p=0,002 0=0,002 na
Biegunka ’ '
9 ) 0,50 [0,21; 1,16] -0,05 [-0,12; 0,01]
=3 stopnia 9/153 (6) 16/143 (11) p=ns p=ns na
) 0,60 [0,38; 0,96] -0,12 [-0,24; -0,01]
wszystkie 58/153 (38) 72/43 (50) p=0,03 0=0,03 na
Zmeczenie : ’
¢ . 0,41 [0,15; 1,10] -0,05 [-0,11; 0,005]
23 stopnia 6/153 (4) 13/143 (9) p=ns p=ns na
) 0,77 [0,46; 1,29] -0,05 [-0,15; 0,05]
wszystkie 37/153 (24) 42/143 (29) p=ns p=ns na
Bdl brzucha
) 0,93 [0,34; 2,55] -0,004 [-0,06; 0,05]
=3 stopnia 8/153 (5) 8/143 (6) p=ns p=ns na
ki 36/153 (24) 58/143 (41) 045[027,0,74] | -0.171:0.28; 0.07]
wszystkie B _ na
Zmniejszony p=0,002 p=0,001
apetyt . 0,06 [0,00; 1,05] -0,05 [-0,09; -0,01]
=3 stopnia 0/153 71143 (5) A~ p=0,01 na
i 0,47 [0,28; 0,78] -0,15 [-0,26; -0,05]
wszystkie 33/153 (22) 53/143 (37) p=0,004 0=0,003 na
Wymiot : '
ymioly . 0,26 [0,05; 1,26] -0,04 [-0,08; 0,004]
>3 stopnia 2/153 (1) 71143 (5) p=ns p=ns na
. 0,74 [0,42; 1,32] -0,05 [-0,14; 0,04]
wszystkie 27/153 (18) 32/143 (22) p=ns p=ns na
Anemia
. 0,47 [0,19; 1,15] -0,05 [-0,11; 0,01]
>3 stopnia 8/153 (5) 15/143 (10) p=ns p=ns na
) 1,13 [0,55; 2,28] 0,01 [-0,06; 0,09]
wszystkie 19/153 (12) 16/143 (11) p=ns p=ns na
Nadcisnienie
. 1,51 [0,57; 4,00] 0,02 [-0,03; 0,08]
>3 stopnia 11/153 (7) 71143 (5) p=ns p=ns na
) 0,46 [0,22; 0,94] -0,08 [-0,16; -0,01]
wszystkie 13/153 (8) 24/143 (17) p=0.03 0=0.03 na
Hipokaliemia ’ :
P . 0,20 [0,04; 0,93] -0,05 [-0,09; -0,01]
=3 stopnia 2/153 (1) 9/143 (6) p=0,04 0=0.03 na
" 21153 (1) 331143 (23) 0,04 [0,01; 0,19] -0,22 [-0,29; -0,15]
wszystkie na
Spadek liczby p<0,0001 p<0,00001
neutrofili _ 0,02[0,00;0,26] | -0,17 [-0,23; -0,11]
=3 stopnia 0/153 24/143 (17) 0=0.004 0<0,00001 na
) 0,08 [0,02; 0,25] -0,19 [-0,26; -0,12]
wszystkie 3/153 (2) 30/143 (21) p<0,0001 0<0,00001 na
Neutropenia : :
P . 0,02 [0,00; 0,29] -0,15 [-0,21; -0,09]
23 stopnia 0/153 22/143 (15) 0=0,005 0<0,00001 na

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); NNH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy
podda¢ interwencji, aby odnotowa¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. number needed to harm); ns — brak istotnosci
statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PEM — pembrolizumab; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference);
SoC - opieka standardowa (ang. standard of care)
Do zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity IS rzadziej w grupie leczonej PEM wzgledem SoC naleza:

¢ biegunka facznie;

e zmeczenie tacznie;

e zmniejszony apetyt tgcznie i 23 stopnia;
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e wymioty tgcznie;

¢ hipokaliemia tgcznie i 23 stopnia;

o spadek liczby neutrofili tgcznie i 23 stopnia;

e neutropenia tgcznie i 23 stopnia.

Tabela 23. Wyniki dla poréwnania PEM vs SoC dotyczace wystepowania zdarzeh niepozadanych

zainteresowania w badaniu KEYNOTE-177, data odciecia danych: 19.02.2020.

0T.4231.22.2022

specjalnego

5 Data odciecia OR (95% ClI) RD (95% ClI) NNH (95%
Punkt konco PEM n/N (% SoC n/N (%
- danych ) (0) wartosé p wartosé p Cl)
tki 19/153 (12) 3/143 (2) 6,62 (1,91, 22,88) 0.10 (0,05, 0.16) 7(7; 22)
wszystkie _ _ ;
Niedoczynnosé p=0,003 p=0,0004
tarczycy _ ne 0,00 (-0,01; 0,01)
23 stopnia 0/153 0/143 na
p=ne p=ns
y L0153 (7) o143 21,00 (1,22; 361,76) | 0,07 (0,02; 0,11) 16 10: 41)
wszystkie _ _ '
Zapalenie p=0,04 p=0,002
okreznicy _ 10,63 (0,58; 193,98) | 0,03 (0,002; 0,06)
>3 stopnia 5/153 (3) 0/143 31 (16; 545)
p=ns p=0,04
_ 0,24 (0,07; 0,88) -0,06 (-0,11; -0,01)
Reakcje wszystkie 3/153 (2) 11/143 (8) p=0.03 0=0.02 na
2wiazane z 0,31 (0,01; 7,66) 0,01 (-0,03; 0,01)
wlewem leku >3 stopnia 0/153 1/143 (1) ’ p’_n; ’ ’ p_’ns’ ’ na

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); ne — nie do oszacowania (ang. not estimable);
NNH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ interwencji, aby odnotowa¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number
needed to harm); ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PEM — pembrolizumab; RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

Do zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, jakie wystgpity IS cze$ciej w grupie leczonej PEM
wzgledem SoC naleza: niedoczynnosc¢ tarczycy tgcznie oraz zapalenie okreznicy tacznie i 23 stopnia. Reakcje
zwigzane z wlewem leku tgcznie wystepowaly IS rzadziej w grupie leczonej PEM wzgledem SoC.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezZli publikacje Diaz 2022 (opublikowang po dacie
ztozenia wniosku) stanowigcg petnotekstowg publikacje wynikéw koncowych badania KEYNOTE-177.
Pochodzgce z niej dane przytoczono w rozdziatach powyzej (wnioskodawca przedstawit dane z abstraktu
konferencyjnego Andre 2021, prezentujgcego wstepne dane dla analizy korcowej).

Ghaus 2022

W abstrakcie przedstawiono wyniki retrospektywnego badania efektywnosci praktycznej w szkockiej populaciji 39
chorych z nieresekcyjnym, lokalnie zaawansowanym (2 pacjentow) lub przerzutowym (37 pacjentéw) CRC
z MSI-H leczonych pembrolizumabem. Pacjenci byli starsi oraz w gorszym stanie niz w badaniu KEYNOTE-177.
Pacjenci z PS ECOG 2 byli wytgczeni z badania KEYNOTE-177, jednak w rzeczywistej praktyce zastosowano
u nich leczenie PEM osiggajac u 3 z 4 czesciowg odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania terapii wynosita
24 tyg. (zakres: 2-104), zas mediana czasu obserwacji 36 tyg. (zakres: 3-193). Po tym czasie odnotowano 5
zgondw. Nie osiggnieto mediany PFS. ORR byt wyzszy niz w badaniu KEYNOTE-177 i wynidst 51%, odnotowano
jedng odpowiedz catkowitg. Niepowodzenie terapii (potwierdzenie lub podejrzenie progresji) odnotowano u 15
(38%) pacjentéw. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych =3 stopnia ani trwatego przerwania leczenia z powodu
dziatah niepozadanych.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii wg ChPL Keytruda:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/85



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.22.2022

e bardzo czesto (21/10): niedokrwisto$¢, niedoczynnos$é tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy,
dusznos¢, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, $wiad, wysypka, bdle
miesniowoszkieletowe, bol stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka;

e czesto (21/100 do <1/10): zapalenie ptuc, trombocytopenia, neutropenia, limfopenia, reakcja zwigzana
z infuzjg dozylng, nadczynnos$c¢ tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia, bezsennos$é, zawroty
gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku, sucho$é oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkéw), nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, sucho$é w jamie
ustnej, ciezkie reakcje skorne, rumien, zapalenie skoéry, sucho$¢ skoéry, bielactwo, tysienie, wyprysk,
wysypka trgdzikopodobna, bdle konczyn, zapalenie miesni, zapalenie stawdw, objawy grypopodobne,
dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdz. 9.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki badania KEYNOTE-177, poréwnujgcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu do tzw. opieki standardowej (SoC),
na ktérg sktadato sie szes¢ schematéw: FOLFOX, FOLFOX+bewacyzumab, FOLFOX+cetuksymab, FOLFIRI,
FOLFIRI+bewacyzumab oraz FOLFIRI+cetuksymab, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z rakiem
jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzeh DNA o typie niedopasowania (dMMR). W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab w monoterapii z jednym
z wybranych komparatoréw, tj. panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI, w zwigzku z czym wnioskodawca
przedstawit wyniki metaanalizy sieciowe;.

W badaniu KEYNOTE-177 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie wolne od progresji (PFS)
definiowane jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby wg kryteriéw RECIST 1.1. lub
zgonu oraz przezycie catkowite (OS).

Dane byty raportowane dla dwéch horyzontéw czasowych:

e data odciecia danych 19 lutego 2020 r. (analiza koncowa dla PFS) — mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
dla obu grup (publikacje petnotekstowe Andre 2020 i Andre 2021);

e data odciecia danych 19 lutego 2021 r. (analiza kohcowa OS oraz zaktualizowane pozostate punkty korncowe)
— mediana czasu obserwacji 44,5 mies. (zakres: 36,0; 60,3) dla PEM oraz 44,4 mies. (zakres: 36,2; 58,6) dla
SoC (abstrakt konferencyjny Andre 2021).

Whnioskodawca przedstawit wstepne wyniki koncowe pochodzgce z abstraktu konferencyjnego Andre 2021.
Analitycy Agencji odnalezli natomiast publikacje petnotekstowg Diaz 2022 prezentujgcg ostateczne wyniki
badania KEYNOTE-177, w zwigzku z czym wszedzie, gdzie byto to mozliwe przedstawiano wyniki z publikacji
Diaz 2022.

Mediana PFS dla daty odciecia 19.02.2020 r. wyniosta 16,5 mies. (95% CI: 5,4; 32,4) w grupie leczonej PEM
i 8,2 mies. (95% CI: 6,1; 10,2) w grupie leczonej SoC, wykazano IS nizsze ryzyko progresiji lub zgonu w grupie
leczonej PEM wzgledem SoC (HR = 0,60 (95% CI: 0,45; 0,80)). Ze wzgledu na to, ze wykazano wyzszos¢ PEM
W pierwszym ocenianym horyzoncie czasowym, odstgpiono od formalnego testowania PFS w analizie koncowej.

OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Whnioskodawca wskazuje, ze dozwolone byto przejscie chorych miedzy grupami badanymi (ang. cross over),
co wplywa na ocene przezycia catkowitego. W momencie daty odciecia danych (19 luty 2021 r.) 56 ze 154
pacjentéw (36%) losowo przydzielonych do grupy SoC przeszfo do grupy pembrolizumabu po potwierdzeniu
progresji choroby. Dodatkowo 37 pacjentéw w grupie otrzymujgcej SoC otrzymato terapie anty PD 1 (receptor
programowanej $mierci komorki,) lub anty-PD-L1 (ligand programowanej $mierci komérki) poza badaniem —
efektywny wspoifczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1 wyniést 60% w populacji ITT.

W analizie konncowej nie osiggnieto mediany OS dla grupy leczonej PEM (NR (95% CI: 49,2; NR)), w grupie SoC
wyniosta ona 36,7 mies. (95% CI: 27,6; NR). Wyniki dla OS nie osiagnety jednostronnej granicy a=0,025
koniecznej do wykazania przewagi PEM nad SoC. Odnotowano tgcznie 140 zgondw (46%; 62/153 (41%) w grupie
PEM oraz 78/154 (51%) w grupie SoC.
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Stwierdzono IS czestsze wystepowanie w grupie PEM wzgledem SoC: ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
dla daty odciecia 19.02.2021 r. (45% vs 33%); odpowiedzi catkowitej (CR) w obu horyzontach (11% vs 4%
oraz 13% vs 4%); progresji choroby (PD) dla daty odciecia 19.02.2020 r. (29% vs 12%); oraz odsetka chorych
z czasem trwania odpowiedzi na leczenie 224 mies. dla daty odciecia 19.02.2020 r. (83% vs 35%). Odnotowano
IS rzadsze wystepowanie choroby stabilnej w grupie PEM wzgledem SoC (21% vs 42%). Nie odnotowano IS
réznic miedzy grupami dla odpowiedzi czesciowej (PR). Czestsze wystepowanie PD oraz rzadsze wystepowanie
SD w grupie leczonej PEM $wiadczg na niekorzy$¢ tej interwencii.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) dla daty odciecia 19.02.2020 r. byta zblizona w obu grupach
(2,2 mies. w grupie PEM oraz 2,1 mies. w grupie SoC). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w obu
horyzontach czasowych (dla daty odciecia 19.02.2020 r. oraz 19.02.2021 r.) nie zostata osiggnieta w grupie
leczonej PEM, za$ w grupie leczonej SoC wyniosta 10,6 mies.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia pochodzg z publikacji Andre 2021, z datg odciecia 19 lutego 2020 r. Jakos¢ zycia
i objawy choroby oceniano kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-3L (VAS i HUS).

Zmiana oceny jakosci zycia byta IS na korzys¢ PEM wzgledem SoC wedtug pomiaréw w kazdym z trzech
uwzglednionych kwestionariuszy. Réznica istotna klinicznie zostata odnotowana dla domeny EORTC QLQ-C30
GHS/QOL oraz dla kwestionariusza EQ-5D-3L VAS, ale nie dla kwestionariusza EQ-5D-3L HUS.

W 18. tygodniu terapii IS wiecej pacjentdow wskazato poprawe stanu zdrowia w grupie leczonej PEM wzgledem
SoC (33% vs 15%). Stabilny stan zdrowia wskazata podobna liczba pacjentéw (44% vs 48%, brak IS), zas
pogorszenie stanu zdrowia wskazato IS mniej pacjentéw w grupie leczonej PEM wzgledem SoC (24% vs 37%).

Stwierdzono IS dtuzszy czas do pogorszenia stanu zdrowia w grupie leczonej PEM wzgledem SoC dla domen:
GHS/QOL (ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia) (HR = 0,61 (95% CI:0,38; 0,98)), PF (funkcjonowanie w sferze
fizycznej ) (HR = 0,50 (95% CI:0,32; 0,81)), SF (funkcjonowanie w sferze spotecznej) (HR = 0,53 (95% CI.0,32;
0,87)) oraz zmeczenie (HR = 0,48 (95% CI:0,33; 0,69)). Nie odnotowano IS réznic dla domeny nietrzymanie
moczu.

Whnioskodawca zaprezentowat wyniki metaanalizy sieciowej (ang. network metaanalysis, NMA)

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke PEM lub SoC
(tacznie 296 pacjentéw: 153 w grupie PEM i 143 w grupie SoC) w badaniu KEYNOTE-177.

U niemal wszystkich pacjentéw z obu grup wystgpity zdarzenia niepozadane (97% w grupie PEM, 99% w grupie
SoC). Stwierdzono IS nizsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych =3 stopnia (56% vs 78%), zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (80% vs 99%) oraz zdarzen niepozadanych =3 stopnia zwigzanych
z leczeniem (22% vs 66%) w grupie leczonej PEM wzgledem SoC. Odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia
zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania (31% vs 13%) oraz zdarzen niepozgdanych =3 stopnia
specjalnego zainteresowania (9% vs 2%) dla PEM wzgledem SoC. Nie odnotowano IS réznic w czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia oraz zdarzer niepozgdanych
zakonczonych zgonem miedzy badanymi grupami.

Do zdarzen niepozadanych, jakie wystapity IS rzadziej w grupie leczonej PEM wzgledem SoC naleza: biegunka
tacznie; zmeczenie fgcznie; zmniejszony apetyt tgcznie i 23 stopnia; wymioty tgcznie; hipokaliemia tgcznie i 23
stopnia; spadek liczby neutrofili tgcznie i =3 stopnia; neutropenig tgcznie i =3 stopnia.

Do zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, jakie wystgpity IS czesciej w grupie leczonej PEM

wzgledem SoC naleza: niedoczynnosé tarczycy tgcznie oraz zapalenie okreznicy tgcznie i 23 stopnia. Reakcje
zwigzane z wlewem leku tgcznie wystepowaly IS rzadziej w grupie leczonej PEM wzgledem SoC.

W badaniu KEYNOTE-177 jako komparator wskazano grupe terapii stosowanych w leczeniu raka jelita grubego,
nazwang opieka standardowg (SoC), do ktérej wigczono 6 terapii, ktére jednak nie byly reprezentowane
réwnolicznie, co moze wpltywac na wiarygodno$¢ poréwnania miedzy PEM a kazdg z wigczonych do SoC terapii.
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Ponadto, czestotliwos¢ stosowania terapii wchodzgcych w sktad SoC w badaniu nie odpowiadata czestotliwosci
stosowania ich w polskiej praktyce jakg wskazali eksperci ankietowani przez wnioskodawce. Ze wzgledu na to,
ze w skitad SoC w badaniu KEYNOTE-177 nie wchodzg schematy zawierajgce PANI, konieczne byto
przedstawienie danych umozliwiajgcych inne poréwnanie. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
PEM i PANI, ani badan umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie posrednie. W zwigzku z tym wnioskodawca
przygotowat metaanalize sieciowg

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze brak jest uzasadnienia dla przeprowadzenia
pordwnania z komparatorem zbiorczym i istnieje koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania z kazdym
z komparatoréw indywidualnie. W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze kryterium wtgczenia komparatoréw do
analizy klinicznej byto szerokie, a mimo to nie odnaleziono innych badan klinicznych, ktére pozwolityby na osobne
poréwnania miedzy terapiami wchodzgcymi w sktad SoC (FOLFIRI + BEV/CET, FOLFOX + BEV/CET), a ponadto
nie odnaleziono badan posrednio poréwnujgcych te terapie z PEM. Jak wskazano powyzej, wsréd terapii
wchodzacych w sktad SoC w badaniu KEYNOTE-177 nie ma PANI ani jego skojarzen. Dlatego tez w analizie
klinicznej wnioskodawcy powotano sie na wczesniejsze raporty Agencji (nr BIP 84/2020 — AWA dla leku Erbitux
(CET) oraz 165/2019 — AWA dla leku Vectibix (PANI)), w ktérych nie wykazano istotnych réznic miedzy terapiami
FOLFOX + CET a FOLFOX + PANI oraz FOLFIRI + CET a FOLFIRI + PANI. Ponadto przedstawiono wyniki
metaanalizy sieciowej, przygotowanej przez wnioskodawce celem posredniego porownania PEM i
FOLFOX+PANI. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje
ponadto, iz agencja NICE zaakceptowata przedstawiong metaanalize sieciowg dla poréwnania PEM vs PANI +
FOLFOX/FOLFIRI uznajgc réwnowazno$¢ schematow FOLFOX i FOLFIRI zgodnie z wczesniejszymi
opracowaniami (NICE TA709). W dalszej czesci pisma, na tej samej podstawie wnioskodawca wskazuje na
réwnowaznos¢ schematow BEV + FOLFOX/FOLFIRI oraz FOLFOX, FOLFIRI i CAPOX, podkreslajgc
réwnoczesnie, ze kapecytabina w polskiej praktyce klinicznej jest stosowana rzadko i nie powinna by¢ stosowana
w skojarzeniu z lekami anty-EGFR (CET i PANI), w zwigzku z czym nie stanowi odpowiedniego komparatora.
Powotujgc sie na wyniki badania FIRE3 (RCT lll fazy, poréwnujgce FOLFIRI + CET z FOLFIRI + BEV w pierwszej
linii leczenia pacjentéw z przerzutowym CRC) uznaje skuteczno$é¢ schematéw FOLFIRI + BEV oraz FOLFIRI +
CET za zblizong. W zwigzku z powyzszym konkluduje, ze schematy wchodzgce w sktad SoC z badania
KEYNOTE-177 oraz PANI w skojarzeniach mogg zosta¢ uznane za réwnorzedne. Zaznaczenia wymaga fakt, ze
powyzsze dowody sg obarczone pewnymi ograniczeniami, m.in. rézne populacje wigczane do badan oraz réznice
w ich prowadzeniu (np. rézne komparatory, punkty korcowe).

Whnioskodawca zaznacza, ze PEM jest pierwszg technologig dedykowang populacji z MSI-H/dMMR, a praktyka
kliniczna nie jest dla niej dobrze ustalona. Zgodnie z odpowiedziami ekspertow klinicznych, do ktérych Agencja
zwrécita sie o opinie (patrz rozdz. 3.4.2.), populacja ta charakteryzuje sie lepszym rokowaniem, a nowotwory
ztym typem zaburzenia genetycznego sg podatne na leczenie immunoterapeutykami, natomiast stabo
odpowiadajg na chemioterapie.

Ze wzgledu na brak analiz stanowigcych bezposrednie poréwnanie oraz brak mozliwosci przedstawienia
wiarygodnych wynikdw poréwnania posredniego miedzy terapiami stosowanymi w Polsce, stanowigcymi
wskazany komparator, przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy, niemniej kwestia komparatora moze stanowic
potencjalne ograniczenie analizy klinicznej.

W ramach wyszukiwan wiasnych odnaleziono abstrakt Ghaus 2022, w ktérym przedstawiono wyniki
retrospektywnego badania efektywnosci praktycznej w szkockiej populacji 39 chorych z nieresekcyjnym, lokalnie
zaawansowanym (2 pacjentéw) lub przerzutowym (37 pacjentéow) CRC z MSI-H. Pacjenci byli starsi
oraz w gorszym stanie niz w badaniu KEYNOTE-177. Pacjenci z PS ECOG 2 byli wytgczeni z badania
KEYNOTE-177, jednak w rzeczywistej praktyce zastosowano u nich leczenie PEM osiggajac u 3 z 4 czesciowg
odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania terapii wynosita 24 tyg. (zakres: 2-104), zas mediana czasu
obserwacji 36 tyg. (zakres: 3-193). Po tym czasie odnotowano 5 zgonow. Nie osiggnieto mediany PFS. ORR byt
wyzszy niz w badaniu KEYNOTE-177 i wyniost 51%, odnotowano jedng odpowiedz catkowitg. Niepowodzenie
terapii (potwierdzenie lub podejrzenie progresji) odnotowano u 15 (38%) pacjentéw. Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych =3 stopnia ani trwatego przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM;
Keytruda, MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u o0so6b dorostych
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzenn DNA o typie niedopasowania (dAMMR), spetniajgcych Kkryteria wigczenia do programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z terapiami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab, tj. z obecng opiekg standardowg (SoC) w Polsce.

Perspektywa

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono dodatkowo wyniki z perspektywy wspdlnej: NFZ i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (30-letni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

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

W analizie zastosowano 3-stanowy model semi-Markowa. Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie
wolnym od progresji z potencjalnie mozliwymi przejSciami miedzy stanami zdrowia:

e pacjenci w stanie wolnym od progresji mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do stanu ,progresja
choroby” lub ,zgon”;

e pacjenci w stanie “progresja choroby” mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do stanu ,.zgon”;
e pacjenci w stanie “zgon” pozostajg w tym stanie (tzw. stan pochtaniajgcy).

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/85



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.22.2022

=

Pre-progression

=

Post-progression

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Odsetki pacjentéow przebywajgcych w danym momencie w kazdym ze stanéw pochodzg bezposrednio
z oszacowan przezycia bez progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla danego leczenia. W modelu
wnioskodawcy zastosowano nastepujgce formuty:

e odsetek pacjentéw w stanie ,wolnym od progres;ji” = PFS,
e odsetek pacjentéw w stanie “progresja choroby” = OS-PFS,
e odsetek pacjentéw w stanie “zgon” = 1 — OS.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdinymi stanami wyznaczono w oparciu o dane pochodzace
z gldwnego badania wtgczonego do analizy klinicznej KEYNOTE-177. Szczegdtowe dane dotyczgce konstrukgiji
modelu, dopasowaniu krzywych parametrycznych oraz danych wejsciowych znajdujg sie w AE wnioskodawcy
w rozdz. 4.4.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, zastosowano réwniez korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Do analizy Kklinicznej wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacja KEYNOTE-177,
dotyczace zastosowania pembrolizumabu (PEM) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z rakiem jelita
grubego (CRC) z przerzutami z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dIMMR) w poréwnaniu do standardowej opieki
(SoC), w sktad ktérej wchodzity terapie: FOLFOX, FOLFOX+bewacyzumab, FOLFOX+cetuksymab, FOLFIRI,
FOLFIRI+bewacyzumab oraz FOLFIRI+cetuksymab. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty przezycie
wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Mediana PFS wyniosta 16,5 mies. (95% CI: 5,4; 32,4)
w grupie leczonej PEM i 8,2 mies. (95% CI: 6,1; 10,2) w grupie leczonej SoC, wykazano IS nizsze ryzyko progresiji
w grupie leczonej PEM wzgledem SoC (HR = 0,60 (95% CI: 0,45; 0,80)). W analizie koncowej nie osiggnieto
mediany OS dla grupy leczonej PEM (NR (95% CI: 49,2; NR)), w grupie SoC wyniosta 36,7 mies. (95% CI: 27,6;
NR). Wyniki dla OS nie osiagnety jednostronnej granicy a=0,025 koniecznej do wykazania przewagi PEM nad
SoC.
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W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
pembrolizumab w monoterapii z jednym z wybranych komparatoréw, tj. panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI.
Whnioskodawca wskazat, ze w zwigzku z wczes$niej zaaprobowang przez AOTMIT poréwnywalng skuteczno$cig
schematow panitumumab + FOLOX | panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab + FOLFOX
i cetuksymab + FOLFIRI (AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019), uwzgledniono w analizie,
ze panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI wchodzi w skifad komparatora okreslonego jako standardowa opieka
bez zmiany skutecznosci SoC przyjetej z badania KEYNOTE-177. Ponadto nalezy podkreslic, ze agencja NICE
réwniez stwierdzita, ze cetuksymab i panitumumab sg rownie skuteczne (NICE TA439, NICE TA709). Ponadto

wnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej , ktore
to zostaty wykorzystane do modelowania krzywych dla czasu do progresji (TTP), przezycia wolnego od progresiji
(PFS), oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdty AE
wnioskodawcy: rozdz. 4.4.8):

e koszty nabycia lekow przed progresja,

e koszty podania lekéw przed progresja,

e koszty monitorowania,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia po progresiji,

e koszty opieki terminalnej.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Keytruda bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,1143.0 Pembrolizumab” — szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Koszty produktu leczniczego Keytruda

Opakowanie CZN [z1] UCZ [1] CHB [z1] WLF [z4] PO [z1]

Keytruda 100
mg (25 mg/ml)

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci

Dawkowanie pembrolizumabu przyjeto w oparciu o schemat dawkowania z badania KEYNOTE-177 i ChPL
Keytruda (200 mg co 3 tygodnie, Q3W).

Dawkowanie lekéw w ramach standardowej opieki (SoC) przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-177
oraz programu lekowego B.4 ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Uwzgledniono wzgledna intensywnos$¢ dawkowania (ang. relative dose intensity, RDI) dla PEM ($rednia redukcja
dawki ) i SoC (srednia redukcja dawki ) z badania KEYNOTE-177 w celu zapewnienia zgodnosci
modelowanych kosztéw z danymi dotyczgcymi skutecznosci zastosowanymi w modelu.

Strukture chemioterapii w ramach leczenia standardowego przyjeto w oparciu o opinie  ekspertow. Szczegotowe
informacje przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 25. Struktura chemioterapii przyjeta w analizie podstawowej AE (zrédio: AE wnioskodawcy, rodz. 4.4.1.)

Leczenie Analiza podstawowa (opinie ekspertoéw, tj. praktyka kliniczna w Polsce)

FOLFOX

FOLFIRI
FOLFOX + cetuksymab
FOLFIRI + cetuksymab

FOLFIRI + bewacyzumab
FOLFOX + panitumumab
FOLFIRI + panitumumab

W przypadku leczenia przed progresjg koszty pembrolizumabu przyjeto

Koszty pozostatych lekéw przyjeto w oparciu o dane NFZ
(komunikat dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2021 r.; dostepne dla bewacyzumabu, folinianu
wapnia, fluorouracylu, irynotekanu i oksaliplatyny; Komunikaty DGL) i przetargi publiczne (zakup i dostawa
produktéw leczniczych dostepnych w ramach programoéw lekowych do trzech lokalizacji UCK WUM; pozostate
leki, tj. cetuksymab i panitumumab oraz leki z kolejnych linii — aflibercept i triflurydyna + typiracyl; Przetargi
publiczne). (szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 4.4.8.1.)

Koszty podania lekow przed progresjg oraz koszty monitorowania leczenia w przypadku terapii stosowanych
w ramach programu lekowego zaczerpnieto z Zarzadzenia nr 190/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada
2021 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe, natomiast koszty podania i monitorowania chemioterapii zaczerpnieto
z Zarzadzenia nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. (szczegoty AE
wnioskodawcy, rozdz. 4.4.8.2.14.4.8.3)

Whnioskodawca zaznaczyt rowniez

Koszty zdarzen niepozadanych przyjeto w oparciu o opublikowane analizy ekonomiczne we wskazaniu raka jelita
grubego (AE Lonsurf 2017, AE Vectibix 2017, AE Erbitux 2020 i AE Avastin 2014). Koszt dla hiponatremii przyjeto
analogicznie jak dla hipokaliemii. Koszty pozostatych zdarzen (w zwigzku z ich brakiem w zleceniach dla RJG)
przyjeto na podstawie analiz ekonomicznych w chorobach nowotworowych opublikowanych 2021 r. (Avastin
2021, Tecentriq 2021, Imfinzi 2021, Zejula 2021; AOTMIT BIP). (szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 4.4.8.4.)

Koszty leczenia po progresji (koszty lekéw, koszty podania) przyjeto analogicznie do kosztéw leczenia przed
progresjg z uwzglednieniem skfadu terapii stosowanych po progresji (bez podziatu na linie leczenia)
oszacowanych na podstawie badania ankietowego wnioskodawcy (szczegdty AE wnioskodawcy rozdz. 4.4.8.5
oraz 9.1).

Koszt opieki terminalnej zostat uwzgledniony w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w momencie
wystgpienia zgonu. Przyjeto sredni koszt na podstawie analiz weryfikacyjnych Agenciji dla lekéw Avastin (2017
r.), Vectibix (2017 r.), Lonsurf (2017 r.), Stivarga (2015r.), Avastin (2014 r.) z uwzglednieniem inflacji cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych (zgodnie z danymi GUS).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych
z badania KEYNOTE-177. Dane dotyczace jakosci zycia gromadzono w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-3L
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 4.4.7).
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Tabela 26. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

Wartosci uzytecznosci

PEM SoC

Stan

Wolny od progresji bez zdarzen niepozadanych w zaleznosci od
leczenia

Progresja choroby niezaleznie od leczenia

Jednorazowa utrata QALY z powodu zdarzen niepozadanych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Parametr PEM SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce SoC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania PEM vs SoC wyniést
. Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (obecnie: 166 758 z{/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto Nalezy przy tym wskazag,
ze oszacowana w oparciu o progowg CZN cena hurtowa brutto (CHB) wynosi

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego istotne statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnej w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

1166 758 zt/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej testowano tgcznie 20 mozliwych wariantéw (szczegoéty: AE wnioskodawcy
rozdz. 4.6.1), weryfikujgcych wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametréw:

- uwzglednienie PANI jako odrebnego komparatora;

- struktura SoC;

- stosowanie schematu FOLFOX;

- dawkowanie CET,;

- powierzchnia i masa ciata;

- dawkowanie PEM zgodne z PL, tj. 400 mg co 6 tygodni (Q6W);
- brak uwzglednienia wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI);
- perspektywa analizy;

- koszty po progresiji;

- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

- koszty opieki terminalnej;

- alternatywne rozkiady dla krzywych PFS, PPS i TTP;

- struktura modelu;

- horyzont czasowy;

- brak dyskontowania;

- alternatywne wartosci uzytecznosci.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia PEM jest terapig

od komparatora. we wszystkich analizowanych scenariuszach wartosci
ICUR , hatomiast we wszystkich scenariuszach
ICUR

najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma
, hatomiast najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR

najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR ma
, hatomiast
najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma
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Analiza probabilistyczna
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej PEM
w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto . Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.

Wykresy 1-2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PEM vs. SoC) — perspektywa ptatnika publicznego

Wykresy 3-4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PEM vs. SoC) — perspektywa ptatnika publicznego
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wtasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Analiza podstawowa zostata przeprowadzona
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK analizy wrazliwodci przedstawiono dodatkowo wyniki

z perspektywy wspolnej: NFZ i Swiadczeniobiorcy.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie przyjeto horyzont dozywotni (30-letni), natomiast
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK :Ntanalizie wrazliwosci dodatkowo testowano horyzont 20-
etni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Praktyka w Polsce rézni sie od badania klinicznego KN177 stad strukture chemioterapii w ramach
leczenia standardowego przyjeto w oparciu o opinie  ekspertdw w dziedzinie onkologii. (AE, str. 18);

o Dawkowanie FOLFOX jest rézne w zalezno$ci od schematu — w programie lekowym ani
w obowigzujgcych wytycznych leczenia raka jelita grubego Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK) z 2020 r. nie wskazano konkretnego schematu (Obwieszczenie MZ, PTOK 2020), stgd w Polsce
Jest mozliwos¢ stosowania dowolnego. (AE, str. 18);

o Okres obserwacji w KN177 byt krotszy niz horyzont czasowy modelu ekonomicznego, dlatego wymagana
byta ekstrapolacja przezycia. (AE, str. 24).

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczenh poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dowoddéw naukowych w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab w monoterapii
Z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
Nalezy podkreéli¢, ze w zwigzku z oparciem analizy ekonomicznej na wynikach analizy klinicznej, wszystkie
ograniczenia wskazane w AKL (patrz rozdz. 4.1.4 AWA) stanowig réwniez ograniczenie tej analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata m.in. na wprowadzeniu wartosci skrajnych (w tym zerowych), przegladu
pod katem btedow programistycznych oraz sprawdzeniu poprawnosci technicznej i metodologicznej modelu.
W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono btedéw w formutach i dziataniu modelu. (szczegoty AE
wnioskodawcy, rozdz. 4.5)

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania pembrolizumabu. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Jednoczesnie
whioskodawca zaznaczyt, iz w ramach wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych (...), zidentyfikowano raport
NICE i CADTH dla PEM w | rzucie leczenia mCRC z MSI-H/dMMR w poréwnaniu m.in. z SoC (a takze
i panitumumabem +/- chemioterapig, CADTH 2021, NICE 2021 CP). Przy poréwnywaniu wynikdw nalezy
pamieta¢ o odmiennej specyfice analiz ekonomicznych w poszczegblnych krajach — rézne stopy dyskontowe
i koszty specyficzne dla danego kraju. Ponadto w niniejszym modelu przyjeto strukture SoC wtasciwg dla praktyki
polskiej. Horyzont czasowy przyjety w analizach byt najdtuzszy w analizie NICE (40 lat) a najkrotszy w CADTH
(15 lat; w ocenie CADTH zaznaczono, ze nie byt to wiasciwie dobrany horyzont czasowy, tj. nie odpowiadat
w rzeczywistosci dozywotniemu — CADTH zmienito horyzont na 30 lat). W CADTH przyjeto do analizy
podstawowej 3-stanowy model podzielonego przezycia a nie przej$¢ pomiedzy stanami jak w NICE i obecnej
analizie. W analizie do NICE Whioskodawca ztozyt pierwotnie 5-stanowy model przejs¢ miedzy stanami, jednakze
na prosbe ERG usunieto stany dotyczgce stanéw po operacji, tj. zaktualizowano model Markowa do 3-stanowego
modelu przejs¢ miedzy stanami (NICE 2021). W analizie ztozonej do CADTH ICUR w analizie podstawowej
wyniost 48 980 $/QALY dla PEM vs SoC zgodnie z zatoZzeniami przyjetymi przez Wnioskodawce (tj. ponizej progu
50 000 $/QALY) a wg analizy podstawowej CADTH 62 090 $/QALY (tj. powyzej progu 50 000 $/QALY). Wyniki
w poréwnaniu z panitumumabem byty znacznie lepsze (CADTH 2021). Wyniki w przypadku NICE to 8 925
£/QALY dla PEM vs SoC (dla 5-stanowego modelu przej$¢ miedzy stanami). Nie przedstawiono wynikow
po aktualizacji i zmianach wprowadzonych przez ERG, jednakze zgodnie z wnioskiem NICE ICUR
dla pembrolizumabu bytby wyzszy w poréwnaniu ze wszystkimi lekami poréwnawczymi, ale pozostawatby ponizej
20 000 GBP na zyskany QALY. Stwierdzono zatem, ze pembrolizumab jest opcjg optacalng kosztowo w stosunku
do wszystkich komparatoréw (NICE 2021).

Walidacja zewnetrzna

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 4.5): Dane dla przezycia catkowitego uzyskane z duzej
kohorty pacjentéw otrzymujgcych leczenie w IV stadium raka jelita grubego z MSI-H/dMMR we Francji w latach
2007-2017, raportowane przez Tougerona i wsp. (Tougeron 2020), wykorzystano do wybrania
najodpowiedniejszych modeli parametrycznych do ekstrapolacji danych dla przezycia po progresji, do modelu
przejs¢ miedzy stanami zdrowia i przezycia catkowitego dla modelu przezycia podzielonego (...). Ponadto,
przezycie catkowite modelowane za pomocg modelu przezycia podzielonego pokrywa sie dobrze z catkowitym
przezyciem obserwowanym wsrod pacjentéw otrzymujgcych pierwszg linie leczenia zgodnie z Tougeron 2020

(..).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej wnioskowang
interwencje — pembrolizumab — poréwnano z terapiami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab, tj. z obecng opiekg standardowg (SoC) w Polsce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce SoC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania PEM vs SoC wyniést
. Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (obecnie: 166 758 z{/QALY).

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia PEM jest terapig

od komparatora. we wszystkich analizowanych scenariuszach wartosci
ICUR , hatomiast we wszystkich scenariuszach
ICUR najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma

natomiast najwiekszy wptyw
na spadek wartosci ICUR
najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma
, hatomiast
najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma
W przypadku analizy
probabilistycznej wykazano, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej PEM w perspektywie ptatnika
publicznego wyniosto
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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 elektroniczng wersjg analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania pembrolizumabu (PEM; Keytruda) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita
grubego (ang. colorectal cancer, CRC) z przerzutami u 0séb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. mismatch repair deficient, dMMR), spetniajgcych kryteria
wilgczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Analize z perspektywy wspolnej (tj. ptatnika
publicznego i pacjenta) przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2023-2024).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z wczesniej nieleczonym rakiem jelita grubego z przerzutami u 0séb
dorostych z niestabilnoScig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania. Populacja ta jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym
dla pembrolizumabu w raku jelita grubego (ChPL Keytruda).

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

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Keytruda w rozwazanej populacji docelowe;j.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Keytruda w rozwazanej populacji docelowej w ramach
programu lekowego

W AWB wnioskodawcy wykorzystano model ekonomiczny, ktérego zatozenia opisano w rozdz. 5.
Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych m.in. alternatywnego dawkowania interwencji i komparatorow, charakterystyki wejsciowej
pacjentéw, wielkosci kosztéw uwzglednionych w analizie, alternatywnych parametrycznych modeli przejs¢
pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu. Przetestowano tacznie 16 alternatywnych scenariuszy,
w tym scenariusze minimalny i maksymalny uwzgledniajgce minimalne i maksymalne oszacowania dotyczgce
liczebnosci populacji docelowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/85



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.22.2022

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 3.1. AWB wnioskodawcy.

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, tj. dorosli pacjenci z rakiem
jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) z przerzutami i z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(ang. microsatellite instability-high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzeh DNA o typie
niedopasowania (ang. mismatch repair deficient, IMMR), okreslono na podstawie danych z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, raportu ,Proces leczenia w Polsce — analizy i modele, tom |: onkologia” (Wieckowska 2015),
publikaciji oraz opinii ekspertéw klinicznych. Szczegdty oszacowan wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 3.1.2.i 3.1.4.)

Liczba / odsetek I. rok 1. rok Zrédto
A | liczba rozpoznar raka jelita grubego u os. >15 r.2. 21088 21517 prognoza ”""(,ggf‘,ﬁté)da”y"h KRN
B 33% Wieckowska 2015
— Chorzy z zaawansowanym rakiem jelita grubego
C 6 869 7 009 AxB
D Chorzy z zaawansowanym rakiem jelita grubego 54% Wigckowska 2015
E kwalif kujacy sie do leczenia I. linii w PL B.4 3736 3812 CxD
F Chorzy z zaawansowanym rakiem jelita grubego
z MSI-H/dMMR
Chorzy z zaawansowanym rakiem jelita grubego
G z MSI-H/dMMR, kwalifikujgcy sie do leczenia . linii ExF
w PLB.4
Chorzy z zaawansowanym rakiem jelita grubego
H z MSI-H/dMMR, kwalifikujgcy sie do leczenia . linii Opinia ekspertéw
, stosujacy PEM w scenariuszu nowym

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych (szczegoty:
AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.5.):

= koszty wnioskowanej technologii i komparatoréw oraz koszty ich podania;
= Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych;

= koszty monitorowania leczenia;

= koszty kolejnych linii leczenia (tj. po progresji choroby)

= koszty opieki terminalnej.

Koszty oszacowano w sposéb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej
(patrz: rozdz. 5.1.2.).

Udziaty w rynku

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie stosuje pembrolizumabu

w ocenianym wskazaniu, natomiast w scenariuszu nowym przyjeto na podstawie opinii ekspertow,
ze pembrolizumabem leczonych bedzie pacjentéw z populacji docelowej kolejno
w L. i Il. roku analizy.

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto rowniez strukture obecnie stosowanych terapii i liczbe pacjentow,
u ktérych dotychczasowe opcje terapeutyczne zostang zastgpione przez pembrolizumab - szczegoly
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Struktura obecnie stosowanych terapii w populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 3.4)

Liczba pacjentow
| rok Il rok

Schemat leczenia Odsetek

FOLFOX

FOLFIRI

FOLFOX + cetuksymab
FOLFIRI + cetuksymab
FOLFIRI + bewacyzumab
FOLFOX + panitumumab
FOLFIRI + panitumumab

SUMA 100%

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 1033 1033

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* Pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach dwoch programéw lekowych — B.6 oraz B.59. Wedtug danych NFZ, w |l potowie
2021 roku, pembrolizumabem leczonych byto 1 033 pacjentéw.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego
o] kolejno w I. i Il. roku refundaciji oraz

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspodlnej sg niemal tozsame z wynikami otrzymanymi w analizie
podstawowej (tj. w perspektywie NFZ).
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Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.22.2022

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

W oszacowaniach liczebnosci docelowej wykorzystano
dostepne dane epidemiologiczne, jednak ostateczng
liczbe pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego przyjeto na

oszacowan?

" it ? podstawie opinii ekspertéw klinicznych. Nalezy
flnansovyany Wnloskowanyilekzostalyidebize przy tym wskaza¢, ze S$rednia liczba pacjentow
uzasadnione? . ; - ; o

kwalif kowanych do leczenia obliczona na podstawie opinii
ekspertow ankietowanych przez Agencje jest do
wartosci przyjetych w analizie wnioskodawcy.
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
5 A TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Podobnie jak ostateczng liczbe pacjentéw spetniajgcych
N - - kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
oy LA Gy [ L L LR ? lekowego, obecng strukture terapii stosowanych
A o : )
il msony e 2y 6le et JZESEe T EmE: w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej przyjeto na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
Lo - & TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Przedstawiona w analizie liczebno$é populacji aktualnie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK stosujgcej pembrolizumab pochodzi ze sprawozdania
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? NFZ za Il kwartat 2021 r.
Deklarowana we wniosku roczna wielkos¢ dostaw
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej produktu leczniczego Keytruda jest
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?
Czv dokonano oceny niepewnosci uzvskiwanveh Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano
y y niep Y Y TAK 16 alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz

minimalny i maksymalny.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W zwigzku z wykorzystaniem w AWB wnioskodawcy modelu stworzonego na potrzeby AE, wskazane w rozdz. 5.3
ograniczenia AE wnioskodawcy stanowig réwniez ograniczenia AWB.

Dodatkowe ograniczenia:

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy

jest

przyjecie wartosci

kluczowych parametrow dotyczgcych

rozpowszechnienia stosowania pembrolizumabu oraz zmian w poziomie refundacji obecnie stosowanych terapii

w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda na opinii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ekspertéw klinicznych.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa. Przetestowano fgcznie 16 alternatywnych scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.8, 4.2.4 i 4.3.4), w ktorych testowano zmienno$¢ wybranych
parametréw, m.in. charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, alternatywnych parametrycznych modeli przejs¢
pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu, zmian wielkosci kosztow uwzglednionych w analizie.

Najwiekszy wptyw na zmiane kosztow inkrementalnych w 2-letnim okresie analizy ma przyjecie

Sposrod pozostatych analizowanych scenariuszy najwiekszg zmiane wielkosci kosztéw
inkrementalnych odnotowano w scenariuszu zaktadajgcym

Szczegotowe wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym
(w min zf)

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

Jak wskazano w rozdz. 6.1.2. strukture obecnie stosowanych terapii i liczbe pacjentéw, u ktérych dotychczasowe
opcje terapeutyczne zostang zastgpione przez pembrolizumab przyjeto na podstawie opinii  ekspertéw, jednak
uwzglednienie w oszacowaniach dodatkowo opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje nie wptywa istotnie
na wyniki analizy —

w stosunku do wartosci otrzymanych przez wnioskodawce.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda o kolejno w 1. i Il. roku refundacji

oraz Liczba pacjentéw z populacji
docelowej oszacowana przez wnioskodawce wynosi pacjentéw w kolejnych dwéch latach przyjetego
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horyzontu czasowego — ha podstawie opinii ekspertow klinicznych w analizie przyjeto, ze pembrolizumab
bedzie stosowac

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 16 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmiennos$¢ wybranych parametréw. Najwiekszy wptyw
na zmiane kosztow inkrementalnych w 2-letnim okresie analizy ma przyjecie

Sposrod pozostatych analizowanych scenariuszy najwiekszg zmiane wielkosci kosztow inkrementalnych
odnotowano w scenariuszu zakladajgcym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielko$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym wynosi
pacjentow w kolejnych latach analizy, natomiast w wariancie maksymalnym pacjentow zaréwno w |. jak
i 1. roku analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali opinie (patrz: rozdz. 3.4.2.) nie zgtosili uwag do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu w pierwszej linii
leczenia przerzutowego raka jelita grubego z MSI-H/AMMR u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://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 — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.05.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Keytruda,
pembrolizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych. W wiekszosci
z odnalezionych rekomendacji zwracano uwage na wyzszg skuteczno$¢ pembrolizumabu w poréwnaniu
ze standardowo stosowang chemioterapig — jedynie w niemieckiej rekomendacji uznano, ze brak jest réznic

miedzy stosowaniem pembrolizumabu, a stosowaniem chemioterapii standardowej, natomiast w rekomendacji
brytyjskiej podkreslono brak danych dotyczgcych skutecznosci w okresie diuzszym niz dwa lata. Szczegoly

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Nieleczony wczesniej
przerzutowy rak jelita
grubego
z MSI-H/dMMR
u dorostych

Rekomendacja pozytywna

Pembrolizumab jest zalecany jako opcja leczenia przerzutowego raka jelita grubego
z MSI-H/dMMR u dorostych, tylko jesli:

Ll leczenie trwa maksymalnie dwa lata, do progresji choroby,
Ll zastosowane zostanie porozumienie cenowe.

Dowody pochodzgce z badania klinicznego wskazujg, ze pembrolizumab wydtuza czas
do pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z dostepnymi opcjami leczenia. Moze
wptywac takze na wydtuzenie zycia pacjentow, aczkolwiek dostepne dowody w tym
zakresie sg ograniczone. Dane dotyczace skutecznosci pembrolizumabu pochodzg
z badania, w ktérym okres obserwacji wynosit 2 lata, w zwigzku z tym brak jest danych
dotyczacych skutecznosci stosowania pembrolizumabu w okresie dtuzszym niz 2 lata.

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg na kosztowa-efektywno$¢ pembrolizumabu
akceptowalng przez NHS.

Pierwsza linia leczenia
przerzutowego raka

Rekomendacja pozytywna

Pembrolizumab jest zalecany w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita
grubego z MSI-H/dMMR u dorostych, przy czym leczenie moze by¢ stosowane

SMC 2021 ol b maksymalnie dwa lata.
(Szkocja) jelita grubego W badaniu  Kini ) ) )
7z MSI-H/dMMR adaniu klinicznym 1ll fazy typu open-label, stosowanie pembrolizumabu
u dorostych w monoterapii wigzato sig z istotnym wydtuzeniem czasu bez progresji choroby (PFS),
w poréwnaniu ze stosowaniem chemioterapii u pacjentéw dorostych z przerzutowym
rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMR.
Rekomendacja pozytywna
Pembrolizumab jest zalecany w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita
Pierwsza linia leczenia | grubego z MSI-H/dMMR u dorostych, przy czym leczenie moze byé stosowane
CADTH 2021 prZ.er.zutowego raka maksymalnie dwa lata.
(Kanada) jelita grubego Dowody pochodzgce z badania klinicznego wskazujg na to, ze Keytruda wydtuza

z MSI-H/dMMR
u dorostych

przezycie, opoznia progresje choroby oraz poprawia jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia.

Keytruda nie jest efektywna kosztowo, wymagana jest obnizka ceny o co najmniej 21%
w celu zapewnienia kosztowej-efektywnosci leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pierwsza linia leczenia
nieoperacyjnego lub

Rekomendacja pozytywna

Pembrolizumab jest zalecany w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka jelita grubego z MSI-H/dMMR u dorostych, przy czym leczenie

PBAC 2021 przerzutowego raka . ] :
. - moze by¢ stosowane maksymalnie dwa lata.
(Australia) jelita grubego
7z MSI-H/dMMR Stosowanie pembrolizumabu, u czesci pacjentéw, jest istotnie skuteczniejsze
u dorostych w poréwnaniu z opiekg standardowa, prezentowang przez chemioterapie FOLFOX
w monoterapii lub w skojarzeniu z cetuksymabem a bo bewacyzumabem.
Rekomendacja pozytywna
Pembrolizumab jest zalecany w pierwszej linii leczenia przerzutowego, nieoperacyjnego
Pierwsza linia leczenia | raka jelita grubego z MSI-H/dMMR u dorostych.
~ przerzutowego, W badaniu Klinicznym 1l fazy typu open-label wykazano wyzszo$¢ pembrolizumabu
HAS 2021 nieoperacyjnego raka | stosowanego w monoterapii nad standardowg chemioterapig stosowana w monoterapii
(Francja) jelita grubego lub w skojarzeniu z terapiami celowanymi w zakresie przezycia bez progresiji choroby
z MSI-H/dMMR (PFS): w ciggu 24 miesiecy obserwaciji $redni wzrost wyniost 2,9 mies. [95%Cl: 0,7-5,1].
u dorostych Profil bezpieczenstwa charakteryzuje sie nizszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozgdanych stopnia 3-5 i powaznych zdarzehn niepozadanych oraz wigkszg
czestosciag wystepowania zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu.
Rekomendacja pozytywna
Pembrolizumab jest zalecany w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka jelita
Pierwsza linia leczenia | grubego z MSI-H/dMMR u dorostych.
G-BA 2021 przerzutowego raka | Na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-177 uznano, ze nie ma istotnych réznic na
(Niemcy) jelita grubego korzy$¢ pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig (schematy

z MSI-H/dMMR
u dorostych

FOLFOX i FOLFIRI) stosowang w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem
albo cetuksymabem, poza profilem bezpieczenstwa. W badaniu nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS), ani w zakresie jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem.
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Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda w ocenianym wskazaniu

jest finansowany w

krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), jednak

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.04.2022 r., znak PLR.4500.3881.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMIT 25.04.2022 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 z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.05.2022 r., znak
0T.4321.22.2022.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 27.05.2022 r.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jest okreslany zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chorob
jako kody ICD-10: C18 (nowotwor ztosliwy jelita grubego); C19 (nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego);
C20 (nowotwor ztosliwy odbytnicy)

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na swiecie za 8% zgondéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu
na Swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%). W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania,
nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici (mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalno$¢
na ten nowotwor systematycznie wzrasta. Wiekszos¢ zachorowarn na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje
po 50. roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu ptci przypada na populacje oséb starszych
(po 60. r.z.).

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakéw (standw przedrakowych) majgcych
makroskopowo postac¢ polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komoérek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztattu, wielkosci, liczby oraz
budowy histopatologicznej polipéw. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipéw o budowie
kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkéw, w gruczolakach cewkowych (adenoma
tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkéw. Wazne znaczenie obok budowy histologicznej ma réwniez
wielko$¢ zmiany. Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikdw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego: epidemiologiczne; tzw. jelitowe
(wystepowanie raka jelita grubego wérdd krewnych 1. stopnia; uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe
prowadzgce do rozwoju raka; wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych, stany zapalne jelit);
dietetyczne; mieszane (obecnos¢ ureterosigmoidostomii; przebycie cholecystektomii lub radioterapii).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komérki w postaci mutaciji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$s¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem btedow
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (ang. replication error positive), zwigzanym
z mutacjami gendéw, miedzy innymi hMSH, MSH2, MSH6, hMLH1, PMS1, PMS2 (ang. mismatch repair genes,
MMR, geny mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability).

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych czynnikéw,
najczes$ciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bl brzucha. Do najczestszych objawdw raka odbytnicy i lewej
potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu
wyproznien - biegunka z duzg iloscig sluzu lub zaparcia. W raku odbytnicy mozna wyczu¢ guz podczas badania
per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzaja sie rzadko. W 6% przypadkéw rak jelita grubego zaczyna sie
objawami niedroznosci. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos¢
mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10—15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu
na obecnosc¢ krwi utajonej w kale.
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Sposdb leczenia jest uzalezniony od zaawansowania klinicznego, potozenia guza oraz klinicznej oceny jego
resekcyjnosci oraz stanu ogolnego pacjenta. Stosowane sg: resekcja, chemioterapia przed-/pooperacyjna;
radioterapia przed-/pooperacyjna; leczenie systemowe: chemioterapia, terapie biologiczne, leczenie paliatywne.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet.

Obecnos¢ MSI-H stanowi pozytywny czynnik rokowniczy (odpowiedz na leczenie inhibitorami punktéw
kontrolnych, zwiekszona przezywalnos$g).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca wskazat, ze dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu komparatorem bedzie opieka
standardowa, w skiad ktérej wchodza: FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab
oraz FOLFIRI + bewacyzumab. Mimo ograniczeh zwigzanych z poréwnywaniem ocenianej interwenciji
do ,koszyka terapii”, wybdér komparatora uznano za prawidtowy, w zwigzku z przedstawionymi informacjami
na temat réwnorzednosci w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wchodzgcych w sktad komparatora
zagregowanego (,koszyka terapii”).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki badania KEYNOTE-177, poréwnujacego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu do tzw. opieki standardowej (SoC),
na ktérg sktadato sie sze$¢ schematéw: FOLFOX, FOLFOX+bewacyzumab, FOLFOX+cetuksymab, FOLFIRI,
FOLFIRI+bewacyzumab oraz FOLFIRI+cetuksymab, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z rakiem
jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR). W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab w monoterapii z jednym
z wybranych komparatoréw, tj. panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI, w zwigzku z czym wnioskodawca
przedstawit wyniki metaanalizy sieciowe;.

W badaniu KEYNOTE-177 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie wolne od progresji (PFS)
definiowane jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1. lub
zgonu oraz przezycie catkowite (OS).

Dane byty raportowane dla dwéch horyzontéw czasowych:
e data odciecia danych 19 lutego 2020 r. (analiza koncowa dla PFS) — mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
dla obu grup (publikacje petnotekstowe Andre 2020 i Andre 2021);

e data odciecia danych 19 lutego 2021 r. (analiza koricowa OS oraz zaktualizowane pozostate punkty kohcowe)
— mediana czasu obserwaciji 44,5 mies. (zakres: 36,0; 60,3) dla PEM oraz 44,4 mies. (zakres: 36,2; 58,6)
dla SoC (abstrakt konferencyjny Andre 2021).

Whnioskodawca przedstawit wstepne wyniki konhcowe pochodzace z abstraktu konferencyjnego Andre 2021.
Analitycy Agencji odnalezli publikacje petnotekstowg Diaz 2022 prezentujgcg ostateczne wyniki badania
KEYNOTE-177, w zwigzku z czym wszedzie, gdzie byto to mozliwe przedstawiano wyniki z publikacji Diaz 2022.

Mediana PFS dla daty odciecia 19.02.2020 r. wyniosta 16,5 mies. (95% ClI: 5,4; 32,4) w grupie leczonej PEM
i 8,2 mies. (95% CI: 6,1; 10,2) w grupie leczonej SoC i wykazano IS nizsze ryzyko progresiji lub zgonu w grupie
leczonej PEM wzgledem SoC (HR = 0,60 (95% CI: 0,45; 0,80)). Ze wzgledu na to, ze wykazano wyzszo$¢ PEM
w pierwszym ocenianym horyzoncie czasowym, odstgpiono od formalnego testowania PFS w analizie koncowej.

OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Whnioskodawca wskazuje, ze dozwolone byto przejscie chorych miedzy grupami badanymi (ang. cross over),
co wplywa na ocene przezycia catkowitego. W momencie daty odciecia danych (19 luty 2021 r.) 56 ze 154
pacjentéw (36%) losowo przydzielonych do grupy SoC przeszfo do grupy pembrolizumabu po potwierdzeniu
progresji choroby. Dodatkowo 37 pacjentéw w grupie otrzymujgcej SoC otrzymato terapie anty PD 1 (receptor
programowanej $mierci komorki,) lub anty-PD-L1 (ligand programowanej $mierci komorki) poza badaniem —
efektywny wspoifczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1 wyniést 60% w populacji ITT.

W analizie konncowej nie osiggnieto mediany OS dla grupy leczonej PEM (NR (95% ClI: 49,2; NR)), w grupie SoC
wyniosta 36,7 mies. (95% CI: 27,6; NR). Wyniki dla OS nie osiggnety jednostronnej granicy a=0,025 koniecznej
do wykazania przewagi PEM nad SoC. Odnotowano tgcznie 140 zgonow (46%; 62/153 (41%) w grupie PEM
oraz 78/154 (51%) w grupie SoC).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/85



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.22.2022

Stwierdzono IS czestsze wystepowanie w grupie PEM wzgledem SoC: ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
dla daty odciecia 19.02.2021 r. (45% vs 33%); odpowiedzi catkowitej (CR) w obu horyzontach (11% vs 4%
oraz 13% vs 4%); progresji choroby (PD) dla daty odcigcia 19.02.2020 r. (29% vs 12%); oraz odsetka chorych z
czasem trwania odpowiedzi na leczenie 224 mies. dla daty odciecia 19.02.2020 r. (83% vs 35%). Odnotowano IS
rzadsze wystepowanie choroby stabilnej w grupie PEM wzgledem SoC (21% vs 42%). Nie odnotowano IS réznic
miedzy grupami dla odpowiedzi czesciowej (PR). Czestsze wystepowanie PD oraz rzadsze wystepowanie SD
w grupie leczonej PEM swiadczg na niekorzysc tej interwencii.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) dla daty odciecia 19.02.2020 r. byta zblizona w obu grupach
(2,2 mies. w grupie PEM oraz 2,1 mies. w grupie SoC). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w obu
horyzontach czasowych (dla daty odciecia 19.02.2020 r. oraz 19.02.2021 r.) nie zostata osiggnieta w grupie
leczonej PEM, za$ w grupie leczonej SoC wyniosta 10,6 mies.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia pochodzg z publikacji Andre 2021, z datg odciecia 19 lutego 2020 r. Jakos¢ zycia
i objawy choroby oceniano kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-3L (VAS i HUS).

Zmiana oceny jakosci zycia byta IS na korzys¢ PEM wzgledem SoC wedtug pomiaréw w kazdym z trzech
ocenianych kwestionariuszy. Réznica istotna klinicznie zostata odnotowana dla domeny EORTC QLQ-C30
GHS/QOL oraz dla kwestionariusza EQ-5D-3L VAS, ale nie dla kwestionariusza EQ-5D-3L HUS.

W 18. tygodniu terapii IS wiecej pacjentdow wskazato poprawe stanu zdrowia w grupie leczonej PEM wzgledem
SoC (33% vs 15%). Stabilny stan zdrowia wskazata podobna liczba pacjentéw (44% vs 48%, brak IS),
zas pogorszenie stanu zdrowia wskazalo IS mniej pacjentéow w grupie leczonej PEM wzgledem SoC
(24% vs 37%).

Stwierdzono IS dtuzszy czas do pogorszenia stanu zdrowia w grupie leczonej PEM wzgledem SoC dla domen:
GHS/QOL (ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia) (HR = 0,61 (95% CI:0,38; 0,98)), PF (funkcjonowanie w sferze
fizycznej) (HR = 0,50 (95% CI:0,32; 0,81)), SF (funkcjonowanie w sferze spotecznej) (HR = 0,53 (95% CI:0,32;
0,87)) oraz zmeczenie (HR = 0,48 (95% CI:0,33; 0,69)). Nie odnotowano IS réznic dla domeny nietrzymanie
moczu.

Whnioskodawca zaprezentowat wyniki metaanalizy sieciowej (ang. network metaanalysis, NMA)

W badaniu KEYNOTE-177 jako komparator wskazano grupe terapii stosowanych w leczeniu raka jelita grubego,
nazwang opiekg standardowg (SoC), do ktérej wtgczono 6 terapii, ktére jednak nie byly reprezentowane
réwnolicznie, co moze wpltywac¢ na wiarygodnos¢ porownania miedzy PEM a kazdg z wigczonych do SoC terapii.
Ponadto, czestotliwos¢ stosowania terapii wchodzgcych w skfad SoC w badaniu nie odpowiadata czestotliwosci
stosowania ich w polskiej praktyce jakg wskazali eksperci ankietowani przez wnioskodawce.

Ze wzgledu na to, ze w sktad SoC nie wchodzg schematy zawierajgce PANI, konieczne byto przedstawienie
danych umozliwiajgcych inne poréwnanie. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PEM i PANI, ani
badan umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie posrednie. W zwigzku z tym wnioskodawca przygotowat
metaanalize sieciowg

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze brak jest uzasadnienia dla przeprowadzenia
poréwnania z komparatorem zbiorczym i istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania z kazdym
z komparatoréw indywidualnie. W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze kryterium wigczenia komparatoréw do
analizy klinicznej byto szerokie, a mimo to nie odnaleziono innych badan klinicznych, ktére pozwolityby na osobne
poréwnania miedzy terapiami wchodzgcymi w skfad SoC (FOLFIRI + BEV/CET, FOLFOX + BEV/CET), a ponadto
nie odnaleziono badan posrednio poréwnujgcych te terapie z PEM. Jak wskazano powyzej, wsrdéd terapii
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wchodzacych w sktad SoC w badaniu KEYNOTE-177 nie ma PANI ani jego skojarzen. Dlatego tez w analizie
klinicznej wnioskodawcy powotano sie na wczesniejsze raporty Agencji (nr BIP 84/2020 — AWA dla leku Erbitux
(CET) oraz 165/2019 — AWA dla leku Vectibix (PANI)), w ktérych nie wykazano istotnych réznic miedzy terapiami
FOLFOX + CET a FOLFOX + PANI oraz FOLFIRI + CET a FOLFIRI + PANI. Ponadto przedstawiono wyniki
metaanalizy sieciowej, przygotowanej przez wnioskodawce celem posredniego poréwnania PEM i
FOLFOX+PANI. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje
ponadto, iz agencja NICE zaakceptowata przedstawiong metaanalize sieciowg dla poréwnania PEM vs PANI +
FOLFOX/FOLFIRI uznajgc réwnowazno$¢ schematéw FOLFOX i FOLFIRI zgodnie z wczes$niejszymi
opracowaniami (NICE TA709). W dalszej czesci pisma, na tej samej podstawie wnioskodawca wskazuje na
rownowaznos¢ schematow BEV + FOLFOX/FOLFIRI oraz FOLFOX, FOLFIRI i CAPOX, podkreslajgc
réwnoczesnie, ze kapecytabina w polskiej praktyce klinicznej jest stosowana rzadko i nie powinna by¢ stosowana
w skojarzeniu z lekami anty-EGFR (CET i PANI), w zwigzku z czym nie stanowi odpowiedniego komparatora.
Powotujac sie na wyniki badania FIRE3 (RCT lll fazy, poréwnujgce FOLFIRI + CET z FOLFIRI + BEV w pierwszej
linii leczenia pacjentow z przerzutowym CRC) uznaje skutecznos¢ schematéw FOLFIRI + BEV oraz FOLFIRI +
CET za zblizong. W zwigzku z powyzszym konkluduje, ze schematy wchodzgce w sktad SoC z badania
KEYNOTE-177 oraz PANI w skojarzeniach moga zosta¢ uznane za rownorzedne. Zaznaczenia wymaga fakt, ze
powyzsze dowody sg obarczone pewnymi ograniczeniami, m.in. rézne populacje wtgczane do badan oraz réznice
w ich prowadzeniu (np. rézne komparatory, punkty koncowe).

Whnioskodawca zaznacza, ze PEM jest pierwszg technologig dedykowang populacji z MSI-H/dMMR, a praktyka
kliniczna nie jest dla niej dobrze ustalona. Zgodnie z odpowiedziami ekspertéow klinicznych, do ktérych Agencja
zwrécita sie o opinie (patrz rozdz. 3.4.2.), populacja ta charakteryzuje sie lepszym rokowaniem, a nowotwory
ztym typem zaburzenia genetycznego sag podatne na leczenie immunoterapeutykami, natomiast stabo
odpowiadajg na chemioterapie.

Ze wzgledu na brak analiz stanowigcych bezposrednie poréwnanie oraz brak mozliwosci przedstawienia
wiarygodnych wynikdw poréwnania posredniego miedzy terapiami stosowanymi w Polsce, stanowigcymi
wskazany komparator, przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy, niemniej kwestia komparatora moze stanowic
potencjalne ograniczenie analizy klinicznej.

W ramach wyszukiwan wiasnych odnaleziono abstrakt Ghaus 2022, w ktérym przedstawiono wyniki
retrospektywnego badania efektywnosci praktycznej w szkockiej populacji 39 chorych z nieresekcyjnym, lokalnie
zaawansowanym (2 pacjentéw) lub przerzutowym (37 pacjentéow) CRC z MSI-H. Pacjenci byli starsi
oraz w gorszym stanie niz w badaniu KEYNOTE-177. Pacjenci z PS ECOG 2 byli wytgczeni z badania
KEYNOTE-177, jednak w rzeczywistej praktyce zastosowano u nich leczenie PEM osiggajgc u 3 z 4 czesciowg
odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania terapii wynosita 24 tyg. (zakres: 2-104), zas mediana czasu
obserwacji 36 tyg. (zakres: 3-193). Po tym czasie odnotowano 5 zgondw. Nie osiggnieto mediany PFS. ORR byt
wyzszy niz w badaniu KEYNOTE-177 i wynidst 51%, odnotowano jedng odpowiedz catkowitg. Niepowodzenie
terapii (potwierdzenie lub podejrzenie progresji) odnotowano u 15 (38%) pacjentéw. Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych =3 stopnia ani trwatego przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke PEM lub SoC
(tacznie 296 pacjentéw: 153 w grupie PEM i 143 w grupie SoC) w ramach badania KEYNOTE-177.

U niemal wszystkich pacjentéw z obu grup wystgpity zdarzenia niepozadane (97% w grupie PEM, 99% w grupie
SoC). Stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych =3 stopnia (56% vs 78%), zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (80% vs 99%) oraz zdarzen niepozadanych =3 stopnia zwigzanych
z leczeniem (22% vs 66%) w grupie leczonej PEM wzgledem SoC. Odnotowano IS wyzsze ryzyko wystapienia
zdarzenh niepozgdanych specjalnego zainteresowania (31% vs 13%) oraz zdarzen niepozgdanych 23 stopnia
specjalnego zainteresowania (9% vs 2%) dla PEM wzgledem SoC. Nie odnotowano IS roznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozadanych
zakonczonych zgonem miedzy badanymi grupami.

Do zdarzen niepozadanych, jakie wystapity IS rzadziej w grupie leczonej PEM wzgledem SoC naleza: biegunka
tacznie; zmeczenie tgcznie; zmniejszony apetyt tgcznie i 23 stopnia; wymioty fgcznie; hipokaliemia tgcznie i 23
stopnia; spadek liczby neutrofili tgcznie i 23 stopnia; neutropenig tgcznie i 23 stopnia.

Do zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, jakie wystapity IS czesciej w grupie leczonej PEM
wzgledem SoC naleza: niedoczynnosc¢ tarczycy tacznie oraz zapalenie okreznicy tgcznie i 23 stopnia. Reakcje
zwigzane z wlewem leku tgcznie wystepowaly IS rzadziej w grupie leczonej PEM wzgledem SoC.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce SoC jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania PEM vs SoC wynidst
Wartoéci te znajdujg sie progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (obecnie: 166 758 zt/QALY).

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia PEM jest terapig

od komparatora. we wszystkich analizowanych scenariuszach wartosci
ICUR , hatomiast we wszystkich scenariuszach
ICUR najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR
ma natomiast najwiekszy

wplyw na spadek wartosci ICUR
najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma
, hatomiast
najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma
W przypadku analizy
probabilistycznej wykazano, ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej PEM w perspektywie ptatnika
publicznego wyniosto

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego istotne statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnej w opinii analitykéw Agencji nie zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda o kolejno w 1. i Il. roku refundacji

oraz . Liczba pacjentow z populaciji
docelowej oszacowana przez wnioskodawce wynosi pacjentow w kolejnych dwdch latach przyjetego
horyzontu czasowego — na podstawie opinii ekspertow klinicznych w analizie przyjeto, ze pembrolizumab

bedzie stosowac

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 16 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmienno$¢ wybranych parametréw. Najwiekszy wptyw
na zmiane kosztéw inkrementalnych w 2-letnim okresie analizy ma przyjecie

Sposrdd pozostatych analizowanych scenariuszy najwiekszg zmiane wielkosci kosztow inkrementalnych
odnotowano w scenariuszu zakfadajacym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym wynosi
pacjentéw w kolejnych latach analizy, natomiast w wariancie maksymalnym pacjentéw zaréwno w |., jak
i 1. roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych. W wigkszosci z odnalezionych rekomendacji
zwracano uwage na wyzszg skutecznos¢ pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowo stosowang
chemioterapig — jedynie w niemieckiej rekomendacji uznano, ze brak jest réznic miedzy stosowaniem
pembrolizumabu, a stosowaniem chemioterapii standardowej, natomiast w rekomendac;ji brytyjskiej podkreslono
brak danych dotyczgcych skutecznoéci w okresie dtuzszym niz dwa lata.
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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 37. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawierac poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust.
3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Technologig opcjonalng dla ocenianej interwencji w analizach
wnioskodawcy jest opieka standardowa, w ktorej sktad
wchodzg schematy FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab,
FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz FOLFIRI +
bewacyzumab. Nalezy przy tym wskaza¢, ze zgodnie z
Rozporzgdzeniem technologie opcjonalng stanowi
postepowanie diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne,
profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy
uwzglednieniu wskazan do jego przeprowadzenia, realizowane
w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy
zastosowaniu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych
(tj. procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z
dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
1285, z p6zn. zm.) mozliwe do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostgpne na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Niezasadnym jest zatem
uznanie opieki standardowej stanowigcej agregat dostepnych i
refundowanych schematéw leczenia za wtasciwy komparator —
kazdy ze wskazanych powyzej schematéw stanowi odrebny
komparator dla ocenianej technologii, zatem analizy
stanowigce zatgczn k do wniosku powinny zawieraé
poréwnanie ocenianej technologii z kazdym z komparatoréw z
osobna.

Nie przedstawiono réwniez dowoddéw na réwnorzednosé
terapii wigczonych do opieki standardowej w zwigzku z czym
nie ma podstaw do traktowania ich tgcznie.

Ponadto w AWA dotyczacych lekéw ocenianych w
analogicznym wskazaniu, ktére w analizowanym wniosku
refundacyjnym stanowig komparatory, poréwnanie z kazdg
technologig alternatywng rozpatrywano odrebnie (AWA
Erbitux, AWA Avastin, AWA Vectibix).

Dodatkowo w analizie problemu decyzyjnego Wnioskodawcy
(rozdz. 2.1.7, str. 34) podano informacije, iz w wigkszosci
wytycznych zalecane jest rowniez stosowanie bewacyzumabu,
cetuksymabu lub panitumumabu (w skojarzeniu z
chemioterapig) oraz kapecytabiny (schemat chemioterapii —
CAPOX (...), dlatego tez pominiecie schematu
terapeutycznego CAPOX nie jest uzasadnione.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie.

Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

2. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach analizy klinicznej
nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego
dowodzacego wyzszosci analizowanej interwencji nad

TAK

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

refundowanym komparatorem), analiza ekonomiczna nie
zawiera:

a) oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej technologii
(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzgdzenia);

b) oszacowania wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspdtczynn ku, o ktérym mowa w pkt 2. Rozporzadzenia (§ 5
ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono
randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem (patrz pkt 1). W zwiagzku z tym zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére wymagaja
oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposéb, aby koszt
stosowania wnioskowanej interwenciji nie byt wyzszy niz koszt
refundowanej technologii opcjonalnej, tj. produktu leczniczego
o najkorzystniejszym wspotczynn ku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatorow).

IIl. Wskazanie zrédet danych:

3. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1
oraz pkt 2 Rozporzgdzenia).

Z uwagi na przedstawienie w przedtozonych analizach z opinii
ekspertéw, nalezy dotgczy¢ ich opinie wraz z danymi
osobowymi. Jednoczesnie koniecznym jest dostarczenie wraz
z analizami danych wewnetrznych Wnioskodawcy ,|IA2 HTA
PEM Report_Priority1_V3”, ktére zostaty wykorzystane w
analizach.

TAK
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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: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy.

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza. problemu decyzyinego. I N S S

Warszawa, 2022

Zat. 2. Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza kliniczna. ,

Warszawa, 2022

Zat. 3. Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.

Analiza ekonomiczna.
, Warszawa, 2022

Zat. 4. Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Analiza. wplywu na buczot. | S e

Warszawa, 2022

Zat. 5. Pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami.
Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagah.g&

, Warszawa, 2022
Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego

15.1. Wykaz produktéw leczniczych

Tabela 38. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) zgodnie
z obwieszczeniem MZ na 1 lipca 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 65)
. . ucz CHB WLF
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24]
Program lekowy B.4 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”
Aflibercept Zaltrap, koncentrat do sporzadzania Lfiol. 4ml  |05909991039400| 139514 | 1464,90 | 1464,90
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Aflibercept Zaltrap, koncentrat do sporzadzania 1fiol. 8ml  |05909991039462 | 2790,29 | 2929,80 | 2929,80
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Cetuximabum Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 100 ml | 05909990035946 | 3828,60 | 4020,03 | 4020,03
Cetuximabum Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol.po 20 ml | 05909990035922 | 765,72 804,01 804,01
Panitumumabum Vectbix, koncentrat do sporzadzania | 4 g 10 20 ml | 05909990646555 | 5184,00 | 5443,20 | 5443,20
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Panitumumabum Vectbix, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo5ml | 05909990646531| 1296,00 | 1360,80 | 1360,80
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ’ ' ' ’
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 20 szt. 05901571320618 | 2290,66 | 2405,19 | 2405,19
Tipiracilum
T’g.'“.”d'r.‘“m * Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 60 szt. 05901571320625 | 6871,96 | 7215,56 | 7215,56
ipiracilum
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 20 szt. 05901571320632 | 3054,21 | 3206,92 | 3206,92
Tipiracilum
Trifluridinum + Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 60 szt. 05901571320649 | 9162,61 | 9620,74 | 9620,74
Tipiracilum
Katalog chemioterapii
. Alymsys, koncentrat do sporzadzania )
Bevacizumabum roztworu do infuzii, 25 mg/ml 1 fiol.a 16 ml | 08436596260047 | 1987,20 | 2086,56 | 2086,56
Bevacizumabum Alymsys, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |08436596260030| 496,80 | 521,64 | 521,64
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Avastin, koncentrat do sporzadzania 1fiol.po 4 ml  |05909990010486 | 1171,80 | 1230,39 | 521,64
roztworu do infuzji, 100 mg/4 mi
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. . ucz CHB WLF
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24]
Bevacizumabum Avastin, koncentrat do sporzadzania 1fiol.po 16 ml | 05909990010493 | 4687,20 | 4921,56 | 2086,56
roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml
Bevacizumabum Mvasi, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a16 ml |08715131021870| 2165,83 | 2274,12 | 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Mvasi, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |08715131021863| 541,46 | 568,53 | 521,64
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Oyavas, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a16 ml |05909991451349 | 182520 | 1916,46 | 1916,46
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Oyavas, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |05909991451332| 456,30 | 479,12 | 479,12
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Zirabev, koncentrat do sporzadzania 1fiolal6ml |05415062349342 | 2181,60 | 2290,68 | 2086,56
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bevacizumabum Zirabev, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |05415062349350 | 54540 | 572,67 | 521,64
roztworu do infuzji, 25 mg/ml ’ ' ’ '
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 2 16 m| | 05901797710989 | 1900,80 | 1995,84 | 1995,84
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do sporzadzania 1fiola4ml |05901797710972| 47520 | 498,96 | 498,96
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
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 G'e”:‘n“grk' tabl. powl., 150 60 szt. 05009991004736 | 63,99 | 67,19 | 67,19
Capecitabinum | CaPecitabine G'e”rr;‘srk' tabl. powl., 500 120szt. | 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
Carboplatinum | Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 6 100 mi |05909990816194| 257,04 | 269,89 | 269,89
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
. Carbomedac, koncentrat do sporzadzania )
Carboplatinum foxtworu do mfusj, 10 mo/mi 1fiol. po 15ml |05909990816163| 39,96 | 41,96 | 41,96
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | ) 1 45 mi |05909990816170| 102,06 | 107,16 | 107,16
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
. Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania ]
Carboplatinum fortworu do mfusi, 10 mo/mi 1fiol. po5ml |05909990816156| 18,25 | 19,16 | 19,16
Carboplatinum | C@rbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 1 60 mi |05909990816187 | 170,64 | 17917 | 179,17
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. 5ml |05909990450015| 24,62 | 2585 | 2585
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 15ml |05909990450022| 45,90 | 4820 | 4820
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 45 ml | 05909990450039| 139,32 | 146,29 | 146,29
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 60 ml | 05909990662753| 186,84 | 196,18 | 196,18
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a15ml |05909990776733| 36,72 | 3856 | 38,56
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a45ml |05909990776740| 104,76 | 110,00 | 110,00
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24]
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.po 60 ml |05909990851058| 131,76 | 138,35 | 138,35
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiolpo 15 ml | 05909990477425| 41,90 | 44,00 | 44,00
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiol.po 45 ml |05909990477432| 102,06 | 107,16 | 107,16
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiolpo5ml |05909990477418| 24,84 | 2608 | 26,08
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 100 ml |05909990958535| 71,28 | 74,84 | 74,84
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatin-Ebewe, koncentrat do .
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol.po 10 ml | 05909990958481| 9,03 9,48 9,48
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 50 ml |05909990958504| 42,12 | 4423 | 44,23
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a10 ml |05909990838745| 6,26 6,57 6,57
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do )
Cisplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol. 2100 ml {05909990894772| 62,64 65,77 65,77
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a50 ml |05909990838769| 31,32 | 32,89 | 32,89
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
. Endoxan, proszek do sporzgdzenia )
Cyclophosphamidum roztworu do wstrzykiwari, 1000 mg 1 fiol. 05909990241019| 54,96 57,71 57,71
Cyclophosphamidum | ~ Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909990240913| 14,58 | 1531 | 11,54
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szI.O(gz?l)lst.po 05909990240814 | 72,52 76,15 76,15
Detimedac 100 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub | 10 fiol.po 100 mg | 05909991029500 | 151,20 158,76 158,76
infuzji, 100 mg
Dacarbazinum Detimedac 1000 mg, proszek do 14 g 11000 mg | 05909991029807| 151,20 | 158,76 | 15876
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub | 10 fiol.po 200 mg | 05909991029609 | 302,40 317,52 317,52
infuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po 500 mg | 05909991029708| 75,60 | 79,38 | 79,38
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubl_cml Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 1fiolpo 25 ml | 05909990471027| 36,72 38.56 38.56
hydrochloridum 2 mg/mi
Doxorublf:lnl Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol.po 5 ml 05909990471010| 10,93 11,48 11.48
hydrochloridum 2 mg/ml
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do )
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1fiolpo5ml | 05909990429011 8,64 9,07 9,07
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 50 ml | 05909990614837| 82,08 | 86,18 | 86,18
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentratdo | 4 g b0 100 mi | 0590999061484 | 164,16 | 172,37 | 172,37
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentratdo | g5 ho o5 m1 | 05009990420028 | 41,04 | 43,09 | 43,09
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentratdo | 4 ) 0 100 mi | 05909990851409| 120,96 | 127,01 | 127,01
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat do -
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml Lfiolpo5ml 1 05909990851386 6,70 7,04 7,04
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentratdo |y o) o 50 mi | 05000991141882| 61,56 | 64,64 | 64,64
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] [24]
Doxorubicinum | C2€!YX pegylated liposomal, koncentrat do| 4 g 6 10 mi | 05909990983018 | 1462,86 | 1536,00 | 1536,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol. a25ml |05909990851393| 30,24 | 3175 | 31,75
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Myocet / Myocet liposomal, proszek, 2 zest. po 3fiol.
Doxorubicinum | GYSPersia i rozpuszczalnik do koncentratu | (1 proszek + 1 | 4594999013559 | 3580,20 | 3759,21 | 3759,21
do sporzadzania dyspersji do infuzji, 50 liposomy + 1
mg bufor)
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5ml |05909990776115| 20,52 | 2155 | 21,55
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 10 ml |05900000776214| 41,04 | 43,09 | 43,09
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 20 ml | 05909990776313| 82,08 | 86,18 | 86,18
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo 2,5 ml |05909990776016| 12,31 | 12,93 | 12,93
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
. Etopozyd Accord, koncentrat do "
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol.po 10 ml | 05909991233297| 30,13 31,64 31,64
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiol.po 20 ml | 05909991233303| 60,37 | 6339 | 63,39
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml |05909991198121| 11,88 | 1247 | 12,47
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 1fiol.po 20 ml | 05909990450633| 14,57 | 1530 | 15.20
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg ' ’ ’ '
Fluorouracilum 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwér do 1 fiol.po 100 ml |05909990336258| 72,36 | 7598 | 7598
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do 1fiol.al0ml |05909990774784| 6,05 6,35 6,35
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ’ ’ ' '
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do 1fiol. a100 ml |05909990774807| 60,48 | 63,50 | 63,50
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwor do 1fiol. a20ml |05909990774791| 12,10 | 12,71 | 12,71
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml
. Fluorouracil medac, roztwér do )
Fluorouracilum wstrzykiwar, 50 mg/m 1 fiol.po 10 ml  {05909990477814 7,45 7,82 7,60
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 1 fiol.po 100 ml |05909990478019| 72,36 | 7598 | 75,98
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwor do 1fiol.po 20 ml | 05909990477913| 14,36 | 1508 | 1508
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05009990241118| 12042 | 126,44 | 126,44
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05000990241217 | 217,62 | 228,50 | 228,50
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Irinotecani .
hydrochloridum Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.po 16 ml | 05055565731345| 162,00 | 170,10 | 170,10
. ) sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do
hydrochloridum : T . 1 fiol.po 2 ml |05055565731321| 21,60 22,68 22,68
. . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do
hydrochloridum : A . 1 fiol.po 25 ml | 05055565731352| 270,00 283,50 283,50
. . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinotecani )
hydrochloridum Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.po5ml |05055565731338| 54,00 | 56,70 | 56,70
" h sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trinydricum
Irinotecani ! .
hydrochloridum Irinotecan Kabi, koncentrat do 1fiol.po 15ml |05909990796946| 137,16 | 144,02 | 144,02
. h sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trinydricum
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Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do
hydrochloridum : ! : - 1 fiol.po 2 ml |05909990726943| 20,30 21,32 21,32
. . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihnydricum
Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do
hydrochloridum : ! - - 1 fiol.po 25 ml | 05909990796953 | 216,00 226,80 226,80
; . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihydricum
Irinoteca_mi Irinotecan Kabi, koncentrat do )
hydrochloridum : ! - - 1 fiol.po5ml |05909990726950| 44,82 47,06 47,06
: . sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
trihnydricum
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwordo |1 amp.-strz.p0 0.5) 45909991094614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37
wstrzykiwan, 120 mg ml
) Somatuline Autogel, roztwér do 1 amp.-strz.po 0,5
Lanreotidum wstrzykiwan, 60 mg mi 05909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwér do |1 amp.-strz.po 05| ,5909991094515 | 3557,83 | 373572 | 3735,72
wstrzykiwan, 90 mg ml
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1
Octreotidum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan o P 05909991416461| 560,76 588,80 588,80
. o amp.-strzyk. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 10 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1
Octreotidum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o P 05909991416485| 1121,53 | 1177,61 | 1177,59
. - amp.-strzyk. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 20 mg
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1
Octreotidum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o P 05909991416508 | 1682,28 | 1766,39 | 1766,39
. o amp.-strzyk. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg
Octreotidum Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwan/do | g o0 b6 1 mi | 05909990042913| 4320 | 4536 | 2944
infuzji, 100 pg/ml
Octreotidum Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwaf/do | g o0 b6 1 mi | 05900990042715| 32,40 | 34,02 | 14,72
infuzji, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-
Octreotidum do sporzadzania zawiesiny do ) P 105909990459711 560,76 588,80 588,80
L strz. z rozp. 2 ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-
Octreotidum do sporzadzania zawiesiny do ’ P 105909990459612 1121,53 | 1177,61 | 1177,59
L strz. z rozp. 2 ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-
Octreotidum do sporzadzania zawiesiny do ) P 105909990459513 1682,28 | 1766,39 | 1766,39
N strz. z rozp. 2 ml
wstrzykiwan, 30 mg
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1fiolpo 10 ml |05909990798247| 30,78 | 3232 | 32.32
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml ' ’ ’ '
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1fiolpo 20 ml | 05909990798254| 61,56 | 64,64 | 64,64
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1fiol.po 40 ml | 05909990827381| 123,12 | 129,28 | 129,28
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a10ml |05909990796151| 31,86 | 33.45 | 32,32
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a20 ml |05909990796168| 63,72 | 66,91 | 64,64
sporzadzania 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
Temozolomidum | emozolomide Accfnrg’ kaps. twarde, 100 | 5 ¢ (saszetka) |05055565719350 | 216,00 | 226,80 | 226,80
Temozolomidum | emozolomide Accﬁ:g* kaps. twarde, 140 | 5 o (saszetka) |05055565719367 | 324,00 | 340,20 | 330,75
Temozolomidum | emozolomide ACC?{S’ Kaps. twarde, 180 | 5 o (saszetka) |05055565719374 | 432,00 | 453,60 | 42525
Temozolomidum | 'emozolomide Accn‘;rgd’ kaps. twarde, 20 | 5 o,y (saszetka) | 05055565719343| 43,20 | 4536 | 45,36
Temozolomidum | emozolomide Accﬁ{g’ Kaps. twarde, 250 | 5 o (saszetka) |05055565719381| 594,00 | 623,70 | 590,63
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Temozolomidum Temozolomide Accord, kaps. twarde, 5 mg| 5 szt. (saszetka) |05055565719336| 10,80 11,34 11,34
Temozolomidum | | emozolomide G"legg‘s]r;’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438449 | 225,00 | 236,25 | 236,25
Temozolomidum | | emozolomide G'i’zg’;”g" kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438456 | 315,00 | 330,75 | 330,75
Temozolomidum | | emozolomide G'i’gg’;rg’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438463 | 405,00 | 425,25 | 42525
Temozolomidum | | emozolomide G'ez’z)mnfgk’ kapsulki twarde, 5 szt. 05000991438432| 4500 | 47,25 | 47,25
Temozolomidum | | emozolomide G'ggg‘ﬁ{g* kapsutki twarde, 5 szt. 05909991438470| 562,50 | 590,63 | 590,63
Temozolomidum | | emozolomide G'engzrk’ kapsulki twarde, 5 szt. 05909991438401| 11,25 | 11,81 | 11,81
Temozolomidum | 1emozolomide S“”ﬁ]‘;apsu*ki twarde, 100 5 szt. 05909991288006 | 183,60 | 192,78 | 192,78
Temozolomidum | |emozolomide S“”r}]';apsu*k' twarde, 140 5 szt. 05909991288037 | 257,04 | 269,89 | 269,89
Temozolomidum | | eMozolomide S“”r'n‘;apsu"k' twarde, 180 5 szt. 05909991288068 | 330,48 | 347,00 | 347,00
Temozolomidum | |emozolomide S“%gapsu'k' twarde, 20 5 szt. 05909991287979| 36,72 | 3856 | 38,56
Temozolomidum | |emozolomide S“”I*n';apsu*k' twarde, 250 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
S Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, .
Vincristini sulfas 1 mg/ml 1fiol.po 1 ml |05909990669493| 24,79 26,03 26,03
Vincristini sulfas | ¥ neristine Te"a’lronfg’}’;rl do wstrzykiwan, | fo1 b0 5mi |05909990669523 | 123,93 | 130,13 | 130,13
Vinore binum Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 14 50 1 mi | 05909990173617| 486,86 | 511,20 | 226,80
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 14 50 5 m1 | 05909990173624 | 2434,32 | 2556,04 | 1134,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 | 169,35 | 177,82 | 136,08
Vinore binum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115| 254,03 266,73 204,12
. . Navirel, koncentrat do sporzgdzania -
Vinore binum foztwor do infuzil, 10 mefr 10 fiol.po 1 ml |05909990573325| 216,00 | 226,80 | 226,80
Vinore binum Navirel, koncentrat do sporzadzania 10 fiol.po 5 ml | 05909990573349 | 1080,00 | 1134,00 | 1134,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiolalml |05909990668045| 32,40 | 34,02 | 22,68
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
) . Neocitec, koncentrat do sporzgdzania )
Vinore binum roatworu do infuzii. 10 mam 1fiola5ml  |05909990668052| 162,00 | 170,10 | 113,40
Vinore binum Vinarelbine Accord, koncentrat do 1fio. 1ml  |05909991314439| 21,60 | 22,68 | 22,68
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Vinorelbine Accord, koncentrat do 1fiol. 5ml  |05909991314446| 108,00 | 113,40 | 113,40
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinore binum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, 1 kaps. 05909991402365 | 129,60 | 136,08 | 136,08
kaps. miekkie, 20 mg
Vinore binum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, 1 kaps. 05909991402389 | 194,40 | 204,12 | 204,12
kaps. miekkie, 30 mg
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Vinore binum Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, 1 kaps. 05909991402402 | 518,40 | 544,32 | 544,32
kaps. miekkie, 80 mg
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