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Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.2.2022

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Keytruda (pembrolizumab)

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AKT
ALAT
AR
ASCO
AspAT
AUC
AWA
AWMSG
BRCA1/2
CADTH
CAP
CD
CDK4/6
CEA
CER
CHB
ChPL
CHT

Cl

CMA
CPS

CT
CTC-AE
CUA
CUR
CZN
DALY
DFlI
DOR
ECHO
ECOG
EKG
EMA

ER

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

kinaza biatkowa AKT

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginowa

pole pod krzywa stezenia leku we krwi zalezne od czasu (ang. area under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

ludzkie geny supresorowe

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
College of American Pathologists

cena detaliczna

inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase 4/6)
analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynn k kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
taczny pozytywny wynik (ang. Combined Positive Score)

la Commission de la Transparence),

Common Terminology Criteria for Adverse Events

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspdtczynn k kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years)
okres wolny od choroby

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

echokardiografia (ang. echocardiography)
Eastern Cooperative Oncology Group
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)
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FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

FSH folikulotropina (ang. follicle-stimulating hormone)

fT4 wolna tyroksyna (bez biatek)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HER1 receptor ludzkiego naskoérkowego czynn ka wzrostu 1 (ang. Human epidermal growth factor receptor 1)

HER2 receptor ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth factor receptor 2)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynn k kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICI inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

ICUR inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IHC badanie immunohistochemiczne

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISH hybrydyzacja kwaséw nukleinowych in situ (ang. in situ hybridization)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Iecznic’;z'y w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

LH hormon luteinizujgcy

LHRH hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)

LY lata zycia (ang. life years)

MR rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

koncowego (ang. number needed to harm)

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

NNT koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

oS catkowite przezycie (ang. overall survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

p.o doustnie

PD-L1 ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1)

PD-L2 ligand receptora programowanej $mierci komorki 2 (ang. programmed death receptor ligand 2)
PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

PgR receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)

PI3K kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
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Keytruda (pembrolizumab)

PKB
PLC
PO
PR
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RTG
SD
SE
SMC
T4

Technologia

TK
TNBC
TSH
uUcCz
URPL
USG

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$S
WHO
WLE

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

YLL

WS.4231.3.2022

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

receptor progesteronowy

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

radiografia (ang. radioisotope thermoelectric generator)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

tyroksyna

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

tomografia komputerowa

tréjujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)

hormon tyreotropowy (ang. thyroid stymulating hormone)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

utracone lat zycia (ang. years of life lost)
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Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.3.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.717.2022.19.PTO

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

Whnioskowana technologia:

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

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie w skojarzeniu z chemioterapig miejscowo nawrotowego tréjujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS zekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =10 i ktére wczesniej nie otrzymywaly chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowg z przerzutami.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
» analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem
Holandia

Whnioskodawca

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

00-867 Warszawa

Polska
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Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.3.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.10.2022, znak PLR.4500.717.2022.19.PTO (data wplywu do AOTMIT 24.10.2022r), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

e Keytruda (pembrolizumab), Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
0590154932512

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.11.2022 r., znak
WS.4231.2.2022.DD. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 06.12.2022 r. W dniu 08.12.2022 r.

Po analizie uzupetnien i stwierdzeniu dalszego niespetnienia wymagan, ponownie skierowano pismo
do wnioskodawcy (WS.4231.3.2022.DD) dnia 08.12.2022 r. Uzupetnienia analiz zostaly przekazane Agenciji
w dniu 29.12.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda, (Pembrolizumabum) stosowanego w ramach programu

lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50),
B 25222 2022

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)”, , Warszawa 2022

e Analiza ekonomiczna dla leku w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”, , Warszawa 2022

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka
pirsi (1CD-10: C50y, I 215222 2022

e Analiza racjonalizacyjna dla leku w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
csoy, I 215222 2032

e Uzupetnienie z dnia 06.12.2022 do raportu HTA ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dn. 30.11.2022 r. (WS.4231.2.2022.DD).

e Uzupetnienie z dnia 29.12.2022 do raportu HTA ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dn. 08.11.2022 r. (WS.4231.2.2022.DD).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/61



Keytruda (pembrolizumab)

WS.4231.3.2022

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Keytruda]

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Keytruda, (pembrolizumab), Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
0590154932512

Kod ATC

LO1XC18

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane
wskazanie

w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego
tréjujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowg z przerzutami

Dawkowanie

200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut

Droga podania

Wilew dozylny.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie z receptorem programowanej $Smierci komorki 1
(PD-1) i blokuje jego interakcje zligandami 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
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 zPD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na
komoérkach prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych
komodrkach w mikrosrodowisku guza

Skréty: CPS - fgczny pozytywny wynik (ang. Combined Positive Score), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1), PD-L2- ligand receptora programowanej $mierci 2 (ang. programmed death receptor ligand 2)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Keytruda]

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Pierwszego pozwolenie: 17 lipca 2015 r.
Ostatnie przediuzenie pozwolenia: 24 marca 2020 r.
Organ wydajgcy pozwolenie: Komisja Europejska.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Tréjujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego tréjujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 10 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do
stosowania w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium
tréjujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie.

Poza tym, w monoterapii lub terapii skojarzonej innych nowotworéw: czerniak, niedrobnokomoérkowy rak
ptuca (NDRP), klasyczny chioniak Hodgkina, rak urotelialny, rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, rak
nerkowokomérkowy, nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami
mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, rak przetyku, rak endometrium, rak szyjki
macicy

Status leku sierocego

Nie
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Warunki dopuszczenia
do obrotu

Ten lek jest dodatkowo monitorowany, co oznacza, ze jest monitorowany jeszcze intensywniej niz inne leki.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Pembrolizumab nie byt wczesniej oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie chorych na raka piersi (ICD10 C50)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Okreslenie czasu leczenia
pacjenta w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

Zrédto: Uzgodniony program lekowy B.9 (od 03.2022)

Skroty: CPS — taczny pozytywny wyn k (ang. combined positive score), CTC-AE — Common Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group, HER2 — receptor drugiego ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, IHC — badanie
immunohistochemiczne, ISH — hybrydyzacja kwaséw nukleinowych in situ (ang. in situ hybridization), PD-L1 — ligand receptora programowanej
$mierci komorki 1 (ang. programmed death-ligand 1), TNBC — potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer), TSH — hormon
tyreotropowy (ang. thyroid stymulating hormone), WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest produktu leczniczego Keytruda
(Pembrolizumabum).

Grupa limitowa

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy
Keytruda ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka piersi (1ICD10 C50)

Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg._

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C50 — nowotwor ztosliwy piersi

Rak piersi jest nowotworem zto$liwym, ktéry powstaje z komérek gruczotu piersiowego. Rozwija sie miejscowo
w piersi dajgc przerzuty do wezidw chtonnych i narzgdéw wewnetrznych np. ptuc, watroby, kosci i moézgu.
Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet. [KRN]
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Wiekszos¢ nowotworéw piersi wywodzi sie z przewodow (rak przewodowy), znacznie mniejsza czes$cé
ze zrazikow (rak zrazikowy). Stosunkowo rzadko nowotwory piersi mogg takze rozwingé sie z innych tkanek,
ktére wchodzg w sktad budowy piersi (np. miesaki z tkanki miesniowej).

W tréjujemnym raku piersi (TNBC, ang. triple negative breast cancer) komérki nowotworowe nie wykazujg
ekspresji receptorow hormonalnych (estrogenowych i progesteronowych) oraz nie posiadajg nadekspres;i
receptora HER2. TNBC charakteryzuje sie tez wyzszym ryzykiem wystepowania przerzutéw do ptuca, mézgu,
watroby i kosci. W TNBC komérki nowotworowe majg wysokg dynamike wzrostu, ztosliwos¢ kliniczng a takze
nizsze zréznicowanie komoérek nowotworu. W zwigzku brakiem receptoréw, na ktére dziatajg inne
ukierunkowane leki onkologiczne — w TNBC nie ma mozliwosci zastosowania wielu terapii systemowych
skutecznych w innych podtypach biologicznych raka piersi, takich jak hormonoterapia czy terapia anty-HER21.

Najczestszym umiejscowieniem przerzutow raka piersi w ukfadzie chtonnym sg wezty chtonne pachowe
po zajetej stronie. Drugie co do kolejnosci zajecia sg zazwyczaj wezty chtonne zamostkowe (wezly
wewnetrznego fancucha piersiowego). Trzecig grupg, w ktérej moga lokalizowacé sie przerzuty, sg wezly
nadobojczykowe i znacznie rzadziej podobojczykowe. [KRN]

Klasyfikacja

Stopien zaawansowania nowotworéw (w tym raka piersi) klasyfikuje przy pomocy kryteriéw TNM (od tacinskich
stéw tumor, nodules i metastases). Cecha T opisuje zaawansowanie guza pierwotnego, czyli zrédta nowotworu.
Cecha N, obecnos$¢ lub brak przerzutéw do weziéw chtonnych. Cecha M, obecnos$¢ lub brak przerzutéw
odlegtych.

Rozpoznanie TNBC opiera sie na braku obecnosci receptoréow estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR)
oraz braku nadekspresji receptora ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 — HER-2. Diagnostyka polega
na badaniach immunohistochemicznych (IHC) oraz - wwybranych przypadkach — metodach biologii
molekularnej — fluorescencyjne hybrydyzacji in situ (FISH) wykonywanych na materiale pobranym podczas
biopsji gruboigtowej. [KRN 2022]

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby wg. przewodnika ESMO [ESMO przewodnik]:

— wczesny rak piersi - guz nie rozprzestrzenit sie¢ poza piers i wezly chtonne pachowe (stopien 0-11A);
nowotwory te sg zwykle operacyjne i pierwszym etapem leczenia jest chirurgiczne usunigecie nowotworu,
chociaz wielu pacjentéw jest poddanych takze przedoperacyjnemu (neoadjuwantowemu) leczeniu
systemowemu;

— miejscowo zaawansowany rak piersi - guz rozprzestrzenit sie¢ do pobliskich tkanek lub weztéw chtonnych
(stopien IIB-111); u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw terapie rozpoczyna sie od leczenia systemowego; w
zalezno$ci od tego, jak daleko rozprzestrzenit sie nowotwor, miejscowo zaawansowane guzy mogg byc¢
operacyjne albo nieoperacyjne (w takim przypadku operacja moze by¢ nadal wykonana, jesli guz zmniejszy
sie po leczeniu systemowym);

— przerzutowy rak piersi - guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca
(stopien IV); nieuleczalny, ale mozna go przez pewien czas skutecznie leczy¢;

Termin ,zaawansowany rak piersi” obejmuje zarébwno miejscowo zaawansowanedo, nieoperacyjnego raka
piersi, jak i przerzutowego raka piersi.

Epidemiologia

Nowotwér ztodliwy piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem w populacji kobiet w Polsce. Zgodnie
z danymi KRN, w 2019 roku, rak piersi stanowit 22,9% zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet (19 620
kobiet; European Standard Population 2013 — ESP 2013: 95,2/100 tys.). W tym samym roku, rak piersi
przyczynit sie rowniez do 6 951 zgondw kobiet (ESP 2013: 33,3) (rak piersi byt drugg przyczyng zgondéw
nowotworowych, zaraz za rakiem ptuca, i przyczynit sie do 33,3% wszystkich zgonéw nowotworowych kobiet).
Wg danych KRN w Polsce rak piersi najczesciej wystepuje u oséb w wieku 65-69 lat [KRN 2019, NIZP-PZH PIB
2022].

L https://www.termedia.pl/onkologia/Potrojnie-ujemny-rak-piersi- TNBC-jest-nadzieja-na-nowa-terapie, 48569 html
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Tabela 5. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w 2019 roku w populacji kobiet [KRN]

Nowotwory piersi Zachorowalnos¢ Umieralnos¢
Liczba przypadkéw w roku 2019 19 620 6951
Wspotczynnik surowy 99.0 35.1
Wspoditczynnik standaryzowany wg populacji europejskiej 95.2 33.3
Odsetek wsrod wszystkich nowotworéw ztosliwych 22.9% 15.1%
Prognozowana liczba przypadkdéw w roku 2024 23 285 7583
Prognozowany wspétczynn k standaryzowany wg populacji europejskiej dla 2024 106.8 335

Brak jest opublikowanych danych epidemiologicznych dla TNBC w Polsce. Zgodnie z danymi bazy SEER TNBC
stanowi 8,86% zachorowan na raka piersi (dotyczy rasy biatej, innej niz latynoska).

Ponizej przedstawiono oszacowania wiasne Agencji dotyczgce zachorowalnosci wedtug potgczonych danych:
(1) NFZ (SWIAD: dane 2014-I1. potowa 2020; DILO: dane 2015-2019; LEK: dane 2014— 1 potowa 2020; SMPT:
dane 2004-10.2020), (2) KRN (dane 2010-2017), za lata 2015-2019, (3) rejestru zgonéw. Wyniki w niniejszym
raporcie zaprezentowano za lata 2018-2019.

Procedura przygotowania danych obejmowata: (1) wyznaczenie zbioru pacjentéw pierwszorazowych z lat 2015-
2019, (2) segmentacje pacjentdw pierwszorazowych ze wzgledu na rodzaj nowotworu (nieprzerzutowy,
przerzutowy) i fenotyp (ER+, ER-, HER2+, HER2-). Rodzaj nowotworu identyfikowano $ciezkg leczenia
pacjenta i ramowym czasem realizacji zdefiniowanych etapdw terapii. Poniewaz status fenotypowy nie jest
raportowany w zadnym z dostepnych zrédet danych populacyjnych w Polsce, identyfikacja fenotypu raka piersi
opierata sie w petni na leczeniu specyficznym dla danego fenotypu. Zespdt badawczy zdefiniowat cztery
kategorie fenotypowe raka piersi: ER-/HER2-; ER-/HER2+; ER+/HER2-; ER+/HER2+ w badanej kohorcie.

Tabela 6. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce wedlug oszacowan Agencji na podstawie danych NFZ, KRN
za lata 2018-2019 [NFZ, KRN]

. R =
Wskazanie 2018ok dlagno?(/)19
Pacjenci z rakiem piersi (ICD-10: C50) 20576 21192
Pacjenci z rakiem piersi ER-/HER2- 3608 4317
Pacjenci z pierwotnie (de novo) przerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- 369 412

Skréty: HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth factorreceptor2), ER — receptor
estrogenowy (ang. estrogen receptor).

Tabela 7. Charakterystyka populacji pacjentéw z pierwotnie (de novo) przerzutowym rakiem piersi ER-/HER2-
wedlug oszacowan Agencji na podstawie danych NFZ, KRN za lata 2018-2019 [NFZ, KRN]

Pacjenci z pierwotnie (de novo) przerzutowym rakiem piersi ER-/HER2-
Cherehiensiie 5 N= 269) ( = s . s (N=412)

) Mediana 66 (25-92) 66 (29-91)
Wiek s lat 163 (44,2%) 190 (46,1%)
Ploc kobiety 334 (90,5%) 388 (94,2%)

mezczyzni 35 (9,49%) 24 (5,83%)

Wedtug oszacowan wiasnych Agencji TNBC miejscowo nawrotowy nieoperacyjny lub z przerzutami, z CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej 210 i wczesniej nie leczony w zwigzku z chorobg nowotworowag
z przerzutami odpowiada w Polsce za utrate 3 491 YLL (patrz réwniez wykres ponizej, Rysunek 1).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/61



Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.3.2022

Rysunek 1. Oszacowanie utraconych lat zycia we wnioskowanej populacji (NTNBC) [GUS, Keynote-522, oszacowanie
Agencji].
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Rokowanie

Obecnie standardowg metoda leczenia chorych na tréjujemnego raka piersi z przerzutami pozostaje w Polsce
chemioterapia. Szacuje sie jednak, ze tylko 10 do 15 proc. pacjentéw z TNBC reaguje na to leczenie, a czas
bez pogorszenia choroby wynosi jedynie do 3 miesiecy. Mediana przezycia catkowitego (OS) dla pacjentek z
mTNBC leczonych konwencjonalng chemioterapig to 9—12 miesiecy?.

W przypadku raka tréjujemnego piecioletnie przezycie jest mniejsze niz w przypadku rakéw non-TNBC —
odpowiednio 81,28% vs 86,50%. Jesli wezmiemy pod uwage przerzutowego TNBC wskaznik ten wynosi
juz tylko 10,81% w pordéwnaniu z 33,46% dla innych rakéw przerzutowych non-TNBC [HSU 2022].

Zaawansowany trojujemny rak piersi cechuje sie niekorzystnym rokowaniem, poniewaz szybko staje sie oporny
na typowe leczenie chemioterapeutykami i radioterapig, a ponadto brak receptoréow uniemozliwia stosowanie
celowanej terapii hormonalnej oraz lekami ukierunkowanymi na blokowanie aktywnosci receptora HER23.

Krzywe przezycia OS (Kaplana Meiera) kohorty ER-/HER2- z przerzutowym rakiem piersi opracowane
na podstawie oszacowania wlasnego Agencji wedtug potgczonych danych NFZ, KRN, rejestru zgonéw (2015-
2019) przedstawiono w Podrozdziale 4.3.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 8. Liczebnos$¢é populacji wnioskowanej wg ekspertéw klinicznych

Liczba nowvch Odsetek oséb, u Odsetek osob,

Obecna liczba ye ktérych u ktérych CPS z u ktérych oceniana
. zachorowan . >
Wskazanie chorych - ekspresja PD-L1w technologia bytaby
w ciggu roku w . .
w Polsce tkance nowotworowej stosowana po objeciu
Polsce " e y
wynosi 2 10 jej refundacja

Pacjenci z miejscowo nawrotowym tréjujemnym rakiem piersi

2 https://www.termedia.pl/onkologia/Potrojnie-ujemny-rak-piersi- TNBC-jest-nadzieja-na-nowa-terapie, 48569 html
3 https://medicalprogress.pl/aktualnosci/immunoterapia-potrojnie-ujemnego-raka-piersi-id188
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant w dziedzinie onkologii 0k.900 0k.588 0k.38% [tj. ok. 224] 0k.50% [tj. ok. 112]
klinicznej

Pacjenci z przerzutowym tréjujemnym rakiem piersi

1000 30 60

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant w dziedzinie onkologii 0k.2400 ok.784 0k.38% [tj. ok 298] 0k.50% [tj. ok. 149]
klinicznej

Liczebnos¢ populacji z tréjujemnym rakiem piersi spetniajgcych kryteria populacji wnioskowanej wnioskodawca
oszacowat w oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50), do ktérego dopasowano trend liniowy w celu uzyskania
prognozy na lata 2019-2022, opinie ekspertéw klinicznych oraz

Oszacowana przez wnioskodawce liczebnosé
populacji docelowej wyniosta okoto i jest spojna z oszacowaniami Agencji (patrz Rozdziat 6).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano bazy nastepujgcych towarzystw w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
e European Society for Medical Oncology (ESMO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
(wykorzystano stowa kluczowe: triple-negative breast cancer guidelines, TNBC, breast cancer, treatment,
recommendation, consensus). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.12.2022 r.

Do niniejszego opracowania wigczono 4 rekomendacje zagraniczne i miedzynarodowe opublikowane w latach
2020-2022: PTOK 2020, ESMO 2021, ASCO 2021 i NCCN 2022.

Wytyczne ESMO, ASCO i NCCN wskazujg, ze pembrolizumab stosuje sie w potgczeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia miejscowo nawrotowego trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u
os6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktdre wczedniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie ma zalecen dotyczgcych stosowania pembrolizumabu poniewaz
pembrolizumab nie miat jeszcze rejestracji we wnioskowanym wskazaniu w momencie publikacji wytycznych.

Wszystkie zalecenia dotyczgce leczenia pacjentéw z miejscowo nawrotowym trojujiemnym rakiem piersi
nieoperacyjnym lub z przerzutami proponujg chemioterapie jako leczenie z wyboru. Wytyczne ESMO, ASCO
i NCCN zalecajg dodanie inhibitora immunologicznego punktu kontrolnego do chemioterapii
(m.in. pembrolizumabu) jako leczenie pierwszego rzutu.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W rakach tréjujemnych u wigkszosci chorych nalezy zastosowaé CHT (I, A).
PTOK 2020

(Polska) U chorych na tréjujemnego raka z ekspresjg PD-L1 w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac skojarzenie
nab-paklitakselu i atezolizumabu (I, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

U chorych na raka tréjujemnego lub na podtozu mutacji BRCA1/2 w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac
pochodne platyny (Il, B).
Jako$¢ naukowych dowodéw:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan
klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru)

11l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Leczenie tréjujemnego raka piersi (TNBC)

Zasadne jest rozwazenie pembrolizumabu + CHT u pacjentéw z nowotworem zaawansowanym
de novo/przerzutowym lub progresja choroby co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu (neo)adiuwantowej CHT
w przypadku guza z ekspresjg PD-L1 CPS 210 [I, A].

Mozna rozwazy¢ pembrolizumab u pacjentéw z nowotworami z wyraznym dodatnim wynikiem PD-L1, jesli nie byli
oni narazeni na terapie ICl w poprzedniej linii leczenia lub nie majg dostepu do badania klinicznego.

Leczenie pierwszego rzutu:
W przypadku dodatniego wyniku PD-L1 preferowang opcja jest CHT w skojarzeniu z ICI.

W przypadku dodatniej liczby komérek PD-L1, atezolizumab plus nab-paklitaksel, gdzie DFI wynosi 212 miesiecy
w krajach, w ktérych zatwierdzono wskazanie [ll, A].

W przypadku CPS 210, pembrolizumab plus paklitaksel, nab-paklitaksel lub karboplatyna-gemcytabina, gdy DFI

ESMO 2021 wynosi 26 miesigcy [l, A].
(Europa) Sita dowodéw:
| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci;
Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich
badan lub badan wykazujacych niejednorodnos¢;
11l — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.
Poziom zalecenia:
A — silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzys$cig kliniczna, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzenia niepozadane, koszty itd.), opcjonalnie zalecane;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dla niekorzystnego wyniku, generalnie niezalecane;
E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub dla niekorzystnego wyniku, nigdy nie zalecane.
Leczenie tréjujemnego raka piersi (TNBC; T1-4, NO lub N=1)
e Platyna (dla mutacji TNBC i linii zarodkowej BRCA1/2) - karboplatyna, cisplatyna. (kategoria 2A)
» Sacituzumab govitecan-hziy (dla TNBC)
Leczenie tréjujemnego raka piersi (TNBC) z ekspresjg PD-L1, CPS 210 — w przypadku choroby nawracajgcej
NCCN 2022 nieresekcyjnej (lokalnej lub regionalnej) lub stadium IV (M1)
(Stany Preferowana pierwsza linia leczenia
Zjednoczone) Pembrolizumab + chemioterapia (nab-paklitaksel, paklitaksel lub gemcytabina i karboplatyna) (kategoria 1)
Sita dowodoéw:
Kategoria 1 — Dowody wysokiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A — Dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B — Dowody nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 3 — Dowody dowolnego poziomu, istnieje powazna réznica zdarn NCCN, co do tego czy interwencja jest odpowiednia.
Pacjentom z tréjujemnym rakiem piersi z przerzutami z ekspresjg ligandu 1 zaprogramowanej $mierci komérki (PD-
L1-dodatni) i bez istniejacych przeciwwskazan mozna zaproponowac¢ dodanie inhibitora immunologicznego punktu
kontrolnego do chemioterapii (atezolizumab plus nab-paklitaksel lub pembrolizumab plus chemioterapia) jako
leczenie pierwszego rzutu.(Typ: oparte na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowodoéw:
umiarkowana; Sita zalecenia: silna).
ASCO 2021 Jakos¢ dowodévt/: N - - )
(Stany Wy.soka — Jestesmy be'ardzo pfzwm, ze ;.)rawdzwlvy efekt jest 'zbllzony do oszacowanego efekt'u. ) o o
Zjednoczone) ;Jén_lartkowana - Je'sltesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwos¢,
jest znaczaco rozne.

Niska — Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od oszacowanego efektu.

Bardzo niska — Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie znaczaco rézny od oszacowanego
efektu.

Sita zalecenia:

Silne — W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi skutkami. W zaleceniach przeciwko
interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji.

Stabe — W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty prawdopodobnie przewazajg nad niepozgdanymi skutkami, ale istnieje znaczna
niepewnos$¢. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane skutki prawdopodobnie przewazajg nad efektami pozadanymi, ale istnieje znaczna
niepewnos¢. Wiekszos¢ poinformowanych oséb wybrataby zalecany sposéb postepowania, ale znaczna liczba nie.

Skréty: AKT — kinaza biatkowa AKT; AUC - pole pod krzywa stezenia leku we krwi zalezne od czasu (ang. area under the curve); BRCA1/2 —
ludzkie geny supresorowe; CHT — chemioterapia; CPS — tgczny pozytywny wyn k (ang. Combined Positive Score); DFI — okres wolny od choroby;
ER - receptor estrogenowy; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth factor receptor 2); ICl —
inh bitor immunologicznego punktu kontrolnego; i.v. — dozylnie; PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1; PI3K — kinaza 3-
fosfatydyloinozytolu; p.o. - doustnie; PR — receptor progesteronowy; RCT — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; TNBC — trojujemny rak
piersi (ang. triple-negative breast cancer).

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.
Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

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

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Ekspert L L .
Konsultant w dziedzinie onkologii klinicznej
Kapecytabina (aktualnie: 30%, w przypadku objecia refundacjg
) L L wnioskowanej technologii: 20%; technologia najtansza)
Aktualnie u ok. 90% pacjentéw stosuje sie . o o . . .
_ chemioterapie, pozostate 10% nie Docetaksg! (akotualnle: 50%, w przypadku objecia refundacja wnioskowanej
Technologie | yajifikuje sie do chemioterapii. Ekspert | technologii: 40%)
opcjonalne zwraca uwage, ze w pierwszej linii leczenia | Paklitaksel + karboplatyna + pembrolizumab (aktualnie: 0%, w przypadku

TNBC oprocz chemioterapii nie byto
dotychczas innych refundowanych metod
leczenia (w drugiej i kolejnych liniach ew.
sacituzumab govitecan).

objecia refundacja  wnioskowanej :30%;

najskuteczniejsza)

Gemcytabina+ karboplatyna (aktualnie:
refundacjg wnioskowanej technologii: 10%)

technologii technologia

20%, w przypadku objecia

Zrédto informacji: NCCN v.4 2022, Badanie Keynote-355

Skréty: TNBC - tréjujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)

3.5. Refundowane technologie medyczne

Sposrdd lekdéw zalecanych w chemioterapii TNBC w Polsce refundowane sg schematy stosowane u pacjentéw
z rakiem piersi nawrotowym: paklitaksel albo docetaksel, karboplatyne z gemcytabing lub kapecytabina
oraz u pacjentéw z rakiem przerzutowym: doksorubicyna w potgczeniu z cyklofosfamidem lub w monoterapii
oraz docetaksel albo paklitaksel [Obwieszczenie MZ].

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu raka piersi. Aktualnie leczenie
pembrolizumabem jest refundowane w Polsce w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

1) B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (icd-10: c34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45);

2) B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi;

3) B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43).

W tabeli ponizej zaprezentowano udziat w finansowaniu przez NFZ substancji czynnych w leczeniu pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: C50 (gtébwnym lub wspdtistniejacym wraz z rozszerzeniami), w ramach chemioterapii
w latach 2020-2021. Nie sg jednak dostepne informacje, ktére z nizej wymienionych substancji refundowane
byly u pacjentéw z miejscowo nawrotowym tréjujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami. Dane
NFZ potwierdzajg, ze technologie wskazane przez wnioskodawce stosowane sg w realnej praktyce klinicznej
w leczeniu raka piersi.
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Tabela 11. Substancje czynne finansowane ze srodkéw NFZ w latach 2021-2022 w ramach chemioterapii w leczeniu
raka piersi (ICD: C50).

2020 2021 Razem
Substancja czynna Liczba Liczba Unikalna liczba
pacjentow pacjentéw pacjentéw

cyclophosphamidum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 9 897 10 081 18 516
doxorubicinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 8224 8413 15 458
paclitaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 7988 7923 14 534
docetaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 4 436 5018 8612
carboplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 2718 3278 5410
capecitabinum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 3034 3000 4 996
fulvestrantum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 3180 3431 4 864
vinore binum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 1041 871 1667
epirubicini hydrochloridum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 659 646 1227
doxorubicinum liposomanum nonpegylatum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 701 608 1166
tamoxifenum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 802 794 1083
gemcitabinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 627 559 1057
fluorouracilum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 537 430 858
cisplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 458 442 830
vinore binum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 380 312 627
doxorubicinum liposomanum pegylatum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 129 139 246
methotrexatum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 132 101 215
etoposidum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 42 42 76
vincristini sulfas - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 33 14 41
ifosfamidum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 14 18 30

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania technologii opcjonalnych

Paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, karboplatyna, kapecytabina, doksorubicyna i cyklofosfamid wchodzace
w skfad chemioterapii sg objete refundacjg w ramach katalogu C (chemioterapia) [Obwieszczenie MZ]. Sposob
i poziom finansowania poszczegdlnych technologii opcjonalnych ze srodkéw publicznych przedstawia analiza
wnioskodawcy (APD, 4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

TNBC Komparator \L/\J/ﬁ?ggggéizc\lliy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Nawrotowy | Chemioterapia ztozona z: Terapie zalecane Wybdr komparatora uznano za prawidtowy. Obecnie
o paklitakselu, w wytycznych klinicznych do | brak jest refundowanych, aktywnych  opcji
« docetakselu, stosowania w analizowanym | terapeutycznych stosowanych w leczeniu miejscowo
« karboplatyny z gemcytabing, wskazaniu, wymienione nawrotowego tréjujemnego raka piersi
e kapecytabiny. przez eksperta w ankiecie nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych,
Przerzutowy | Chemioterapia ztozona z: oraz poréwnywane z u ktéorych CPS zekspresjg PD-L1 w tkance
« doksorubicyny w potaczeniu z wnioskowang technologig nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie
cyklofosfamidem, w badaniu Keynote-355 i otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobag
« doksorubicyny w monoterapii refundowane w Polsce nowotworowg zprzerzutami. Wybdr chemioterapii
o docetakselu ’ jakot komparatct)ra je?t zgodny i wytycznymi
: ’ postepowania terapeutycznego, jak i opiniami
o paklitakselu. ekspertow.

Skroty: CPS — taczny pozytywny wynik (ang. Combined Positive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1)

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu klinicznym u 29% pacjentéw w ramieniu pembrolizumabu i u 35%
pacjentow w ramieniu chemioterapii stosowano nab-paklitaksel, ktéry nie jest finansowany w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Ponadto, stosowane w Polsce docetaksel oraz kapecytabina nie stanowily opcji
terapeutycznej we wigczonym badaniu klinicznym.
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3.7. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.7.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem przeglgdu wnioskodawcy byto zidentyfikowanie badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
i praktyczng pembrolizumabu we wnioskowanej populac;ji.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z miejscowo | Pacjenci z innym  wskazaniem | Brak uwag.
nawrotowym tréjujemnym rakiem piersi | niz zawarte we wniosku.
nieoperacyjnym lub z przerzutami, u | Badania na zdrowych ochotn kach.
. ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
Populacja : ) . .
nowotworowej wynosi 210 i ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii
w zwigzku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami.
Pembrolizumab 200 mg/m2 co 3 tygodnie | Pembrolizumab podawany w innych | Zgodnie z zapisami programu
lub 400 mg/m2 co 6 tygodni | dawkach niz zarejestrowana. lekowego pembrolizumab moze
Interwencja w skojarzeniu z chemioterapig. by¢ stosowany w skojarzeniu
z paklitakselem lub kaboplatyng
z gemcytabing
Placebo w skojarzeniu z chemioterapig | Pembrolizumab podawany w innych | Pembrolizumab podawany
ztozong z paklitakselu, docetakselu, | dawkach niz zarejestrowana. w innych dawkach
karboplatyny ~z  gemcytabing, lub niz zarejestrowana nie
kapecytabiny ~w  przypadku raka wyczerpuje kryteriow
Komparator nawrotowego. wykluczajgcych. Kryteria
P Y| Placebo w skojarzeniu z chemioterapia wykluczenia powinny
zlozong z doksorubicyny w potaczeniu obejmowac schematy
z cyklofosfamidem lub w monoterapii, chemioterapii niefinansowane
docetakselu, lub paklitakselu w Polsce we wnioskowanej
w przypadku raka przerzutowego populacii.
Skutecznos¢: przezycie catkowite, | Brak danych dotyczacych | Brak uwag.
przezycie wolne od progresji, odsetek | jakiegokolwiek punktu koncowego
Punkty obiektywnych odpowiedzi, czas trwania | wymienionego w kryteriach wigczenia.
koncowe odpowiedzi, wskaznik kontroli choroby.
Jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane.
Badania randomizowane z  grupg | Opisy przypadkow. Brak uwag.
kontrolng. Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania z grupg kontrolng (jesli brak jest | Badania pogladowe.
badan .rar]dom|zom./anych). _ Badania retrospektywne.
Badania Je.dnoramlerlllne ty kokwtzakreslle_ Abstrakty konferencyjne badan, ktére
poszerzenia analizy SKUteCznosel | hig zostaty wigczone do niniejszego
i i bezpieczenstwa). lad
o leEeEn Analizy post hoc badan wigczonych preegiact. :
d ad Abstrakty konferencyjne badan.
0 przegigdu. wigczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych.
Analizy post hoc badan niewtaczonych
do niniejszego przegladu/subpopulaciji.
Inne kryteria Brak Brak Brak uwag

3.7.2. Ocena strategii wyszukiwania
Whnioskodawca dokonanat przeszukania basz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) w celu odnalezienia badan pierwotnych. Jako date wyszukiwania
podano 7 kwietnia 2022 roku.
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W opinii analitykdw Agencji zastrzezenia budzi wykorzystanie wylgcznie kwerend stownikowych w ramach
wyszukiwania wolnotekstowego (przez TextWord). Zaproponowana przez wnioskodawce strategia zawiera
niepotrzebne powtérzenia w kwerendach.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w tych samych bazach i z wykorzystaniem
poprawionej strategii wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 6 grudnia 2022 roku.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

3.7.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg: Keynote-

355.

3.7.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

KEYNOTE-355

Zrodio
finansowania
Badanie
sponsorowane
przez
wnioskodawce

Liczba pacjentow
0golnie

N=847 (ITT)
Interwencja: n=566
Komparator: n=281

Liczba pacjentow
CPS=10

N=323 (ITT)
Interwencja: n=220
Komparator: n=103

przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia

o Leczenie badanym lekiem w ciggu 4 tygodni przed randomizacja.

e Poprzednia terapia skierowana przeciw PD-1, PD-L1, PD-L2
lub przeciw innemu receptorowi limfocytow T.

e Brak powrotu do zdrowia po zdarzeniach niepozgdanych
spowodowanych wczesniej stosowang terapia.

o Neuropatia w stopniu >2.

e Czynna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia

systemowego w ciggu ostatnich 2 lat.

e Rozpoznanie niedoboru odpornosci lub leczenie immunosupresyjne
w ciggu ostatniego tygodnia.

o Aktywne przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego lub rakowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

o Historia niezakaznego zapalenia
gl kokortykosteroidéw lub trwajgce zapalenie ptuc.

o Wirus niedoboru odpornosci.

« Srédmigzszowa choroba piuc.

¢ Gruzlica.

o Aktywne zapalenie watroby typu B lub C.

e Zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy II-IV lub zawat migsnia
sercowego w ciggu 6 miesiecy do randomizagiji.

o Jakakolwiek aktywna infekcja wymagajgca
ogolnoustrojowego.

ptuc wymagajgca

leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 3 fazy: Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
Ragd(?m]ZOW?Irle,_ « Dorosli powyzej 18 r.z. ePrzezycie catkowite
pocwojnie zaslepione, | | Potwierdzony tréjujemny rak piersi zdefiniowany wg ASCO/CAP. (S, ang. overall
wieloosrodkowe survival)
badanie o Ukonczone leczenie raka piersi w stadium I-lll, jesli bylo wskazane L I J

) Cmi iagi ; - ; i ; eprzezycie wolne o
Interwencia iminglo 26 miesiecy pomiedzy zakoriczeniem leczenia z zamiarem !
m“ b+ wyleczenia (np. data pierwotnej operaciji guza piersi lub data podania | Progresji (PFS, ang.
:m .rci lzuma ostatniej chemioterapii adiuwantowej) a pierwszym udokumentowanym | Progression-free
chemioterapia miejscowym lub odlegtym nawrotem choroby. survival)
Komparator o Leczenie (neo)adiuwantows antracykling, jesli pacjent otrzymat | Pozostate
Placebo + leczenie systemowe w warunkach (neo)adiuwantowych, chyba | e odsetek
chemioterapia Ze antracyklina byta przeciwwskazana Ilub nie zostata uznana | obiektywnych
Czas obserwadiji za najlepsza opcje leczenia pacjenta w opinii lekarza prowadzgcego. odpowiedzi (ORR, ang.
Do 48 miesigca, « Co najmniej jedna mierzalna zmiana nowotworowa wg kryteriow | obiective response
mediana czasu RECIST 1.1. rate)
obserwacji: 44,1 « Potwierdzony tréjujemny rak piersi oraz ekspresja PD-L1 za pomocg | ® €Zas trwania
miesiaca badania immunohistochemicznego z prébki guza z lokalnie | ©dpowiedzi (DOR, ang.
Hipoteza nawracajacego nieoperacyjnego lub przerzutowego. duration of response)
Cortes 2020, Superiority « Stan sprawnosci pacjenta 0 lub 1 wedtug skali ECOG w ciggu 10 dni | ® 2darzenia
Cortes 2022 niepozadane (AE, ang.

adverse events)
o jako$c¢ zycia
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Skroty: CPS — fgczny pozytywny wynk (ang. Combined Positive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej Smierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1), PD-L2-ligand receptora programowanej $mierci 2 (ang. programmed death receptor ligand 2)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4. AKL wnioskodawcy.

3.7.3.2.  Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ocenie jakosci badah RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano narzedzie RoB 2
oraz omowiono inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Ocena jakosci badan
whnioskodawcy zostata oceniona jako poprawna.

Wyniki wigczonego badania pierwotnego cechuje niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Badanie
byto sponsorowane przez wnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca jako ograniczenie wskazat fakt, iz dotychczas opublikowane wyniki badania Keynote-355

nie obejmujg pojedynczych punktéw koncowych, takich jak wskaznik kontroli choroby (DCR) oraz wskazniki
jakosci zycia QLQ-C30 i QLQ-BR23.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy chemioterapii réznit sie pomiedzy ramieniem
interwencji i komparatora. W zwigzku z odmienng skutecznoscig poszczegdlnych schematéw chemioterapii
brak petnej odpowiednio$ci schematéw miedzy ramionami badania stanowi ograniczenie analizy.

Prognoza w zakresie wynikéw zdrowotnych pacjentéw z TNBC jest zwigzana ze stadium choroby w momencie
diagnozy. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy struktury diagnoz TNBC w badaniu klinicznym wzgledem
populacji polskiej. W opinii analitykéw Agencji nie jest pewne czy wyniki badania klinicznego pozwalajg
na uogolnienie wnioskdw ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczng w Polsce.

We wigczonym badaniu klinicznym stosowano nab-paklitaksel w schematach chemioterapii (u 28,6% pacjentow
w ramieniu pembrolizumabu i u 35,0% pacjentéw w ramieniu placebo), ktéry nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w leczeniu raka piersi w Polsce. W zwigzku z odmienng skuteczno$cig schematéw chemioterapii
nie jest pewne czy wyniki analizy wnioskodawcy pozwalajg na uogdlnienie wnioskéw ptyngcych z analizy
na rzeczywistg praktyke medyczna.

3.7.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Gtéwnym ograniczeniem analizy wskazanym przez wnioskodawce jest brak innych badan klinicznych
dla pembrolizumabu we wnioskowanej populaciji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.1.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Keynote-355 byto przezycie catkowite (OS) oraz przezycie
wolne od progresji (PFS) oceniane wg kryteriow RECIST 1.1.

Dane byty raportowane dla dwéch horyzontéw czasowych:

¢ wyniki dla PFS definiowanego jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby
lub zgonu pochodzg z posredniej analizy (11 grudnia 2019, mediana czasu obserwacji 25,9 miesigca
dla grupy pembrolizumabu i chemioterapii oraz 26,3 miesigca dla placebo i chemioterapii) (Cortes
2020),

¢ wyniki OS definiowanego jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
pochodzg z koncowej analizy danych (15 czerwca 2021, mediana czasu obserwacji 44,1 miesigca).
(Cortes 2021a)

Whnioskodawca przedstawit wstepne wyniki koncowe pochodzace z publikacji niepetnotekstowej Cortes 2021a.
Analitycy Agencji odnalezli publikacje petnotekstowg Cortes 2022 prezentujgcg ostateczne wyniki badania
Keynote-355 (data odcigcia danych 15 czerwca 2021), w zwigzku z czym wszedzie, gdzie byto to mozliwe
przedstawiano wyniki z tej publikaciji.

Przezycie catkowite

Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS=10 stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig uzyskata
mediane OS réwng 23,0 miesigce (95% przedziat ufnosci [Cl], 19,0 do 26,3) vs. 16,1 miesiecy (95%Cl: 12,6—
18,8) w populacji pacjentéw u ktérych stosowano placebo i chemioterapie. HR wyniést 0,73 (95%Cl: 0,55-0,95;
p=0,00185), co zgodnie z ustalonym wczesniej kryterium istotnosci statystycznej dla analizy korhcowej (poziom
alfa 0,0227), oznacza ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii spowodowato istotnie diluzsze
przezycie catkowite niz sama chemioterapia. Ryzyko zgonu w grupie interwencji bytlo o 27% mniejsze
w porownaniu z grupg kontrolng. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Analiza przezycia catkowitego, dla poréwnania pembrolizumab + ChT vs. Placebo + ChT

Pembrolizumab + ChT

Placebo + ChT

Roéznica efektu

Populacja Mediana 0 Mediana o o iy
N [mies.] 95%ClI N [mies ] 95%ClI HR (95%Cl) Wartos¢ p
Zgony pacjentow z . . .
PD-L1 CPS>10 220 23,0 19,0; 26,3 103 16,1 12,6; 18,8 0,73 (0,55; 0,95) 0,00185

Skroty: CPS - faczny pozytywny wynk (ang. Combined Positive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej S$mierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1), CHT — chemioterapia, HR- iloraz hazardéw (hazard ratio)

Przezycie wolne od progresii

Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS=10 stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig uzyskata
mediane PFS réwng 9,7 miesigca vs. 5,6 miesigca w grupie chemioterapii. HR wyniosto 0,66 (95%CI: 0,50—
0,88; p=0,0018), co wskazuje ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii istotnie zmniejsza ryzyko
progresji choroby lub zgonu o 34% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 16. Analiza przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania pembrolizumab + ChT vs. Placebo + ChT

e Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Réznica efektu
opulacja
N Mediana 95%Cl N Mediana 95%Cl HR (95%Cl) Wartos¢ p
Pacjenci z PD- . : :
L1 CPS>10 220 9,7 7,6, 11,3 103 5,6 53,75 0,66 (0,50; 0,88) 0,0018

Skroty:_CPS - fgczny pozytywny wynk (ang. Combined Positive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej Smierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1), CHT — chemioterapia, HR- iloraz hazardéw (hazard ratio)

Odpowiedz na leczenie

U pacjentéw z PD-L1 CPS=10 potwierdzona obiektywna odpowiedz wystgpita u 116 oséb (52,7%) w grupie
chemioterapii pembrolizumabem vs. u 42 (40,8%) w grupie placebo+chemioterapii. Odpowiedz na leczenie
byla istotna statystycznie na korzysé interwencji wzgledem komparatora (OR 1,62 (95%Cl: 1,01-2,06)
p=0,0460 NNT= 9). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania pembrolizumab + ChT vs. Placebo + ChT

1 A A
Populacja Pembrcc):l;‘z_;_.lmab + Placebo + ChT OR _ RD NNTA
nIN (%) niN (%) OR (95%Cl) Wa’;°s° RD (95%CI) | Wartosé p | (95%Cl)
Paffg:; 1';'3' 116/220 (52,7%) 42103 (40,8%) | 1,62 (1,01;2,06) | 0,0460 | 0,12 (0;0,24) 0,043 9(5:255)

" obliczenia wtasne Agencji

Skroty: CPS — fgczny pozytywny wynik (ang. Combined Positive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1), CHT — chemioterapia, OR- iloraz szans (odds ratio), NNT- liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane
leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego (number needed to treat)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi (u pacjentéw u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie) byta dtuzsza
w ramieniu interwenciji (12,8 mies.) niz w ramieniu komparatora (7,3 mies.). Wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 18. Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania pembrolizumab + ChT vs. Placebo + ChT

. Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT
Populacja . - - -
n/N Mediana [mies.] 95%Cl n/N Mediana [mies.] 95%Cl
Pacjenci z PD-L1 CPS210 116/220 12,8 1,6; 45,9+ 42/103 7,3 1,5; 46,6+

Skroty: CPS —tgczny pozytywny wyn k (ang. Combined Positive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1), CHT — chemioterapia

4.1.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W populacji pacjentdéw otrzymujgcej leczenie (N=843), najczestsze zdarzenia niepozgdane kidre wystgpity
w ramieniu interwencji i komparatora to: anemia (49,1% vs. 45,9%), neutropenia (41,1% vs. 38,1%) oraz mdtosci
(39,3% vs. 41,3%). Ogdlnie zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym w tym =3 stopnia istotnie
czesciej wystepowaty w grupie interwencji niz komparatora.

Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ interwencji wystepowaty w przypadku:
e niedoczynno$ci tarczycy (OR=5,69 (2,82; 11,47) p=0,001,)
e nadczynnosci tarczycy (OR= 4,13 (1,23; 13,85) p=0,021).
W przypadku obu powyzszych zdarzen niepozgdanych o nasileniu 23 stopnia réznice te jednak nie byty istotne

statystycznie. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19 Wyniki analizy bezpieczenstwa (wyniki komparatywne na podstawie obliczen wlasnych Agencji)

Pembrolizumab + Placebo + ChT OR (95%Cl)

0,
ChT n/N (%) n/N (%) wartosé p NNH (95%CI)

Punkt koncowy Stopnie
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Punkt koficowy Stopnie Pegﬁ{or:}ﬁl”&a)b * P'a%?,l\’lo((,;('))cm %fj;@? NNH (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Wszystkie wszystkie 541/562 (96,3%) 267/281 (95,0%) 1,35 ( 0,68; 2,7) p=0,394 -
23 stopnia 383/562 (68,1%) 188/281 (66,9%) 1,06 (0,78; 1,44) p=0,715 -
Anemia wszystkie 276/562 (49,1%) 129/281 (45,9%) 1,14 (0,85; 1,52) p=0,38 -
23 stopnia 93/562 (16,5%) 41/281 (14,6%) 1,16 ( 0,78; 1,73) p=0,464 -
Neutropenia wszystkie 231/562 (41,1%) 107/281 (38,1%) 1,13 (0,85; 1,52) p=0,398 -
23 stopnia 167/562 (29,7%) 84/281 (29,9%) 0,99 (0,73; 1,36) p=0,958 -
Mdiosci wszystkie 221/562 (39,3%) 116/281 (41,3%) 0,92 (0,69; 1,23) p=0,584 -
23 stopnia 9/562 (1,6%) 4/281 (1,4%) 1,13 (0,34; 3,69) p=0,843 -
Lysienie wszystkie 186/562 (33,1%) 94/281 (33,5%) 0,98 (0,73; 1,33) p=0,918 -
23 stopnia 5/562 (0,9%) 3/281 (1,1%) 0,83 (0,2; 3,51) p=0,802 -
Zmeczenie wszystkie 161/562 (28,6%) 84/281 (29,9%) 0,94 (0,69; 1,29) p=0,707 -
23 stopnia 16/562 (2,8%) 7/281 (2,5%) 1,15 (0,47; 2,82) p=0,765 -
Spadek liczby wszystkie 126/562 (22,4%) 74/281 (26,3%) 0,81 (0,58; 1,13) p=0,208 -
neutrofili >3 stopnia 98/562 (17,4%) 57/281 (20,3%) 0,83 (0,58; 1,19) p=0,315 -
Wazrost ALT wszystkie 115/562 (20,5%) 46/281 (16,4%) 1,31 (0,9; 1,92) p=0,155 -
>3 stopnia 34/562 (6,0%) 13/281 (4,6%) 1,33 (0,69; 2,56) p=0,397 -
Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
Wszystkie wszystkie 149/562 (26,5%) 18/281 (6,4%) 5,27 (3,16; 8,8) p<0,001 5(5;7)
23 stopnia 30/562 (5,3%) 0/281 (0,0%) 32,25 (1,96; 529,32) p=0,015 19 (14;30)
Niedoczynno$é wszystkie 89/562 (15,8%) 9/281 (3,2%) 5,69 (2,82; 11,47) p= p<0,001 8 (7;12)
tarczycy 23 stopnia 2/562 (0,4%) 0/281 (0,0%) 2,51 (0,12; 52,48) p=0,553 -
Nadczynnosé wszystkie 24/562 (4,3%) 3/281 (1,1%) 4,13 (1,23; 13,85) p=0,021 32(20;88)
tarczycy >3 stopnia 1/562 (0,2%) 0/281 (0,0%) 1,5 (0,06; 37,04) p=0,803 -
. wszystkie 14/562 (2,5%) 0/281 (0,0%) 14,88 (0,88; 250,41) p=0,061 -
Zapalenie ptuc -
>3 stopnia 6/562 (1,1%) 0/281 (0,0%) 6,58 (0,37; 117,15) p=0,2 -
Zapalenie jelita wszystkie 10/562 (1,8%) 4/281 (1,4%) 1,25 (0,39; 4,04) p=0,704 -
grubego >3 stopnia 2/562 (0,4%) 0/281 (0,0%) 2,51 (0,12; 52,48) p=0,553 -
. . A wszystkie 10/562 (1,8%) 1/281 (0,4%) 5,07 (0,65; 39,82) p=0,122 -
Silne reakcje skorne -
>3 stopnia 10/562 (1,8%) 0/281 (0,0%) 10,7 (0,62; 183,25) p=0,102 -

Skroty: OR - iloraz szans (ang. odds ratio), NNH - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego

niekorzystnego punktu kofcowego (ang. number needed to harm), CHT — chemioterapia.

4.1.2. Informacje na podstawie innych zrédet

41.2.1.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego.

41.2.2.

wykonujacych zawody medyczne

W dniu 23.12.2022 .

przeszukano strony URPL, EMA i

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

FDA w celu odnalezienia komunikatow

dot. bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda). Nie odnaleziono zadnych komunikatéw.

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy w aneksie 12 .

4.2. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, w ramach programu
lekowego w skojarzeniu z chemioterapig jako wskazanie do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego
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trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowg z przerzutami.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki badania Keynote-355 (Cortes 2020)
oraz wstepne wyniki koncowe pochodzace z doniesienia niepetnotekstowego Cortes 2021a. Analitycy Agencji
odnalezli publikacje petnotekstowg Cortes 2022 prezentujgcg ostateczne wyniki tego badania (data odciecia
danych 15 czerwca 2021). W zwigzku z czym wszedzie, gdzie byto to mozliwe przedstawiano wyniki
z tej publikaciji.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Keynote-355 bylo przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) oraz przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) oceniane wg kryteriéw
RECIST 1.1. Pozostate punkty kohcowe dotyczyty odpowiedzi na leczenie, czasu trwania odpowiedzi
na leczenie oraz zdarzen niepozadanych.

Wvyniki badan RCT dotyczgce skutecznosci

Przezycie catkowite

Populacja pacjentéw z PD-L1 CPSz10 stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig uzyskata
mediane OS réwnag 23,0 miesigce (95%CI: 19,0-26,3) vs. 16,1 miesiecy (95%CI: 12,6-18,8) dla populacji
pacjentow u ktérych stosowano placebo i chemioterapie. Ryzyko zgonu w grupie interwencji byto o 27%
mniejsze w porownaniu z grupg kontrolng. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii spowodowalo
istotnie dtuzsze przezycie catkowite niz sama chemioterapia (HR=0,73 (95%CI: 0,55-0,95; p=0,00185).
Przezycie wolne od progresji

Mediana PFS we wnioskowanej populacji pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
wyniosta 9,7 miesigca vs. 5,6 miesigca w grupie placebo-chemioterapia. Dodanie pembrolizumabu
do chemioterapii istotnie zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu o 34% w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (HR=0,66 (95%Cl: 0,50-0,88; p=0,0018)).

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie byla istotnie statystycznie lepsza w grupie interwencji wzgledem komparatora
(OR=1,62 (95%CI: 1,01-2,06) p=0,0460 NNT=9).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi (oceniany u pacjentéw u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie) byt diuzszy
w ramieniu interwencji (mediana 12,8 mies.) niz w ramieniu komparatora (mediana 7,3 mies.).

Analiza dodatkowa Agencji

Ponizsza tabela prezentuje charakterystyke populacji nowo zdiagnozowanych oséb z rakiem piersi w Polsce,
opracowang na podstawie oszacowan wtasnych Agencji, zestawiong z charakterystyka populacji badania
Keynote-355.

Tabela 20. Charakterystyka populacji pacjentow z de novo przerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- wedtug
oszacowan Agencji na podstawie danych NFZ, KRN za lata 2018-2019 [NFZ, KRN] oraz charakterystyka populacji
badania Keynote-355

Keynote-355
Falsla| Nz, ] PD-L1 combined positive score 210
Charakterystyka | pacienci z de novo przerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- i
J p y P Pem(tla\lrgélzzg)mab Chemioterapia (N=103)
2018 (N = 369) 2019 (N = 412)
i | Mediana 66 (25-92) 66 (29-91) 52 (44-62) 55 (43-63)
1K 65 It 163 (44,2%) 190 (46,1%) 178 (81%) 79 (77%)

Struktura populacji Polskiej i badania Keynote-355 dla komparatora wskazuje na réznice w medianie wieku
i udziale oséb <65 lat. W opinii analitykéw Agencji nie jest pewne czy wyniki badania klinicznego pozwalajg
na uogdlnienie wnioskow ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce.

Ponizej zaprezentowano krzywe Kaplana Meiera przezycia catkowitego (OS) polskiej kohorty ER-/HER2-
z pierwotnie (de novo) przerzutowym rakiem piersi (opracowanie wtasne Agencji na podstawie potgczonych
danych NFZ, KRN, rejestru zgonoéw (2015-2019)) oraz kohorty z badania Keynote-355 ramienia komparatora
(placebo + chemioterapia). Analiza wynikéw wskazuje, ze populacja polska charakteryzuje sie istotnie krétszym
przezyciem catkowitym niz populacja oceniana w badaniu. Istnieje ryzyko ze skuteczno$¢ pembrolizumabu
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w populacji polskiej, charakteryzujgcej sie gorszym rokowaniem niz populacja badana, bedzie nizsza
niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-355.

Rysunek 2. Przezycie catkowite. Krzywa Kaplana Meiera dla kohorty ER-/HER2- z de novo przerzutowym rakiem
piersi (oszacowanie wiasne Agencji wedlug potaczonych danych NFZ, KRN, rejestru zgonéw (2015-2019) oraz
kohorty z badania Keynote-355 ramienia komparatora (placebo + chemioterapia)).

Strata group=ER-/HER2- de novo metastatic BC -+ group=placebo - chemotherapy
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Skroty: group=ER-/HER2- de novo-metastatic BC - kohorta pacjentéw ER-/HER2- z pierwotnie przerzutowym rakiem piersi opracowana
na podstawie oszacowania wtasnego Agencji wedtug potgczonych danych NFZ i KRN (2015-2019); group=Placebp-chemotherapy —
kohorta pacjentéw z badania Keynote-355 ramienia komparatora, tj. Placebo + chemioterapia.

Diagnoza zgodna z wnioskowanym wskazaniem odpowiada w Polsce za utrate ok. 3 491 YYL. Wprowadzenie
do terapii pembrolizumabu wigzatoby sie ze zmniejszeniem utraty YLL o ok. 6% (Rysunek 3).

Rysunek 3. Oszacowanie utraconych lat zycia we wnioskowanej populacji (nTNBC).
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Cortes 2022 w populacji pacjentéw otrzymujacej leczenie (N=843), najczestsze zdarzenia
niepozgdane ktére wystgpity w ramieniu interwencji i komparatora to: anemia (49,1% vs. 45,9%), neutropenia
(41,1% vs. 38,1%) oraz mdtosci (39,3% vs. 41,3%). Ogodlnie zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym
w tym =3 stopnia istotnie czesciej wystepowaly w grupie interwencji niz komparatora. Istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ interwencji wystepowaty w przypadku: niedoczynnosci tarczycy (OR=5,69 (2,82; 11,47)
p=0,001,) i nadczynnosci tarczycy (OR=4,13 (1,23; 13,85) p=0,021). W przypadku obu powyzszych zdarzen
niepozgdanych o nasileniu 23 stopnia réznice te jednak nie byty istotne statystycznie.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whioskodawca btednie stwierdza, iz ,,Zdarzenia niepozgdane byty mierzone w ogdlnej populacji ITT, tj. u 847
pacjentow”. Do analizy bezpieczenstwa nie zostato wigczonych czerech pacjentéw z ramienia interwenc;ji ktérzy
nie otrzymali leczenia.

Odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy chemioterapii réznit sie pomiedzy ramieniem
interwencji i komparatora. W zwigzku z odmienng skutecznoscia schematéw chemioterapii w leczeniu
pacjentow z TNBC brak petnej odpowiedniosci schematéw chemioterapii miedzy ramionami badania stanowi
ograniczenie analizy.

Prognoza w zakresie wynikéw zdrowotnych pacjentéw z TNBC jest zwigzana ze stadium choroby w momencie
diagnozy. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy struktury diagnoz przerzutowego TNBC w badaniu
klinicznym wzgledem populacji polskiej. W opinii analitykéw Agencji nie jest pewne czy wyniki badania
klinicznego pozwalajg na uogdlnienie wnioskdw ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczng
w Polsce.

We witaczonym badaniu klinicznym stosowano nab-paklitaksel w schematach chemioterapii (u 28,6% pacjentéw
w ramieniu pembrolizumabu i u 35,0% pacjentdow w ramieniu placebo), ktory nie jest finansowany ze Srodkéw
publicznych w leczeniu raka piersi w Polsce. W zwigzku z odmienng skutecznoscig schematow chemioterapii
w leczeniu pacjentow z TNBC nie jest pewne czy wyniki analizy wnioskodawcy pozwalajg na uogdlnienie
wnioskOw ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczng
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Keytruda®
(pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zarowno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu miejscowo nawrotowego tréjujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami.
Pembrolizumab poréwnywano z chemioterapig. Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem
jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oraz analize efektywnosci kosztow, ktorej
wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow (ICER). Wyniki przedstawiono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), ktdra jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnikow (NFZ + pacjent).

Analizowany model oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). W modelu
wyrézniono trzy stany zdrowia: chorobe bez progresji, progresje choroby i zgon. Analize przeprowadzono
w horyzoncie dozywotnim, ustalonym na 35 lat.

Rysunek 4. Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Stan progresji choroby (PD)

o

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ przyjeto w oparciu o badanie Keynote-355 (dane z poziomu pacjenta — dane wewnetrzne
Whioskodawcy). W celu ekstrapolacji danych przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS)
i czasu leczenia (ToT) poza okres obserwacji w badaniu wyniki modelowano przez dopasowanie réznych
rozkltadéw parametrycznych (Weibulla, wyktadniczego, log-normalnego, log-logistycznego, Gompertza, Gamma
i uogolnionego Gamma).

Czestos¢ zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu, przyjeto na podstawie danych raportowanych
w badaniu Keynote-355. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane +3 stopnia nasilenia, ktére zgtoszono
u 25% pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu leczenia. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, kiére
wystgpity z dowolnej przyczyny.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem lekdéw (koszt substancji czynnych stosowanych
w | ikolejnych liniach leczenia), przeprowadzeniem testow PD-L1, podaniem lekéw, monitorowaniem stanu
pacjenta, opiekg paliatywng oraz leczeniem zdarzen niepozgdanych. Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ
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i dane z aktualnego obwieszczenia MZ. W przypadku wariantu , wykorzystano dane przekazane przez
whnioskodawce. Jako podstawe konstrukciji, w zakresie zuzycia zasobdw i kosztéw przyjeto dane literaturowe
(m.in. dane przedstawione w ChPL, w wytycznych PTOK) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jako gtéwne zrodlo uzytecznosci wykorzystano dane raportowane w badaniu Keynote-355 (badanie,
w przypadku ktérego uwzgledniona populacja odpowiada wnioskowanej), w ktéorym pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-3L.

Rozwazono trzy podejscia do definiowania uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie: czasu do $mierci pacjenta
(analiza podstawowa); stanu zdrowia, tj. statusu progresji; stanu zdrowia oraz wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

Dyskontowanie

Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne).
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Parametr
Pembrolizumab Chemioterapia Pembrolizumab Chemioterapia

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] | |

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Skréty: QALY- lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years),
ICUR- inkrementalny wspdiczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce chemioterapii jest
Oszacowany ICUR wynidst . Wartos¢ ta znajduje sie progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci 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 (175 926 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z uwzglednieniem w analizie badan randomizowanych dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Pewnos¢ oszacowan testowano w ramach deterministycznej (scenariuszowa) i probabilistycznej analiz
wrazliwosci.
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty zmienno$é oszacowan:
+ dla analizy ;

+ dla analizy
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W opinii analitykbw Agencji analiza wrazliwosci wnioskodawcy nie pozwolita na peing ocene skrajnych
oszacowan analizy ekonomicznej z uwagi na nieoptymalne zatozenia przyjete w wariancie podstawowym.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Ramig interwencji uwzgledniato zastosowanie nab-
paklitakselu, ktoéry nie jest finansowany w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE

Ramie komparatora uwzgledniato zastosowanie nab-
paklitakselu, ktory nie jest finansowany w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? NIE

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK Brak uwag
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla B

A TAK rak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Brak uwag
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Brak uwa
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Brak uwa
stanéw zdrowia? TAK g

Niska wartos¢ analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwagi
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK na btedng identyf kacje scenariusza najbardziej
prawdopodobnego, tj. analizy podstawowe;j.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu nie budzita zastrzezen analitykéw Agencji. Struktura modelu zostata rowniez pozytywnie
oceniona przez inne Agencje HTA (NICE 2022, CADTH 2022).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii analitykéw Agencji wybdr wnioskodawcy w zakresie krzywych modelowania funkcji przezycia (OS,
PFS) wptywat na wykazanie dodatkowych, nieuzasadnionych korzysci w ramieniu pembrolizumabu.
Analogiczne zastrzezenie do analiz MSD zgtosit NICE (NICE 2022).

Zastrzezenia Agencji budzi brak uwzglednienia czutosci i swoistosci oznaczenia ekspresji PD-L1 u pacjentéw.
Testy diagnostyczne obarczone sg ryzykiem btedu detekcji i wystgpieniem oznaczen fatszywie dodatnich
(tj. uzyskanie pozytywnego wyniku testu u pacjenta bez lub z niewystraczajgca ekspresjg PD-L1) oraz oznaczen
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fatszywie ujemnych (tj. uzyskanie negatywnego wyniku testu u pacjenta z ekspresjg PD-L1 z CPS>10). Pacjenci
z oznaczeniem fatszywie dodatnim charakteryzujg niskg odpowiedzig na leczenie przy wysokich kosztach
terapii.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng. Ocene konwergencji byta niemozliwa z uwagi na brak opublikowanych analiz
ekonomicznych, dostepnych na dziehh ziozenia wniosku. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione
w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy.

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

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z zastrzezeniami do analizy wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili wiasne oszacowania,
ktére powinny by¢ traktowane jako analiza podstawowa. Przy obliczeniach korzystano z modelu wnioskodawcy
i przy wykorzystaniu zatozen wnioskodawcy z wyjatkiem:

e Zmiany wyboru krzywych modelownia przezycia. Agencja przeprowadzita rekonstrukcje krzywych
przezycia i ekstrapolacje poza okres obserwacji w badaniu. Krzywe o0 najlepszym dopasowaniu
zidentyfikowano na podstawie kryterium informacyjnego AIC i BIC. Analize podstawowg oparto o model
log-logistyczny dla OS i model log-normalny dla PFS.

e Aktualizaciji tablic trwania zycia dla populacji Polski (za 2021 rok; GUS 2022)

Modyfikacja zatlozen wnioskodawcy wplyneta na znaczne ) podwyzszenie oszacowania ICUR:
zmiana z na (Tabela 23).

Najwiekszy wptyw na zmiane oszacowan miata zmiana modelowania krzywej przezycia.

Analitycy Agencji przeprowadzili analize wrazliwosci uwzgledniajagc zmiane wyboru krzywych modelownia
przezycia zgodnie z propozycjg raportu NICE, patrz Rysunek 5; NICE 2022). Przyjete zatozenia wptynety
na ponad dwukrotne podwyzszenie ICUR do

Rysunek 5. Zestawienie parametréw analizy ekonomicznej wg NICE (NICE 2022). Kolorem niebieskim oznaczono zakres
preferowanego doboru parametréw w modelu.

. ) EAG-
Company | pyy EA? EA3 EA4 EAS ERG Asal ASA2 AsAz ASA 4 ASAS
base-case e
preferred
Pembro+ Lognormal | Weibull Log Log Loz Log Weibul || BP0 | tweibun | Weibul | Weibull | Weibul
os = normal normal normal normal al
Taxanes Log- | weipun | LO% Log- Log- Loz B weibun | P20 | wroiion | Weibull | Weibull | Weibul
logistic logistic logistic logistic logistic al
EMOW+ | EMOW + L KEMOW+ | KMOW+ | KM OW + o . oy . .- .
PES Pembro+ Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull
: EMOW+ | EM9W + Log EMOW+ | EM9W + | KM 9W + Log Lognormal Log Log Log Loz
Taxanes = = = = = = =
Lognommal | Lognormal normal Lognormal | Lognormal | Lognormal normal normal normal normal normal
Pembro+ Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull Weibull
Log- Log- Log- Log- Log- Log- Log- Log- Log- Log- Log- Log-
Taxanes = = = = = = = = = = = =
logistic logistic logistic logistic logistic logistic logistic logistic logistic logistic logistic logistic
PFS HR FFS HR PFS HR FFS HR assumed FFS HR
TID TTD TID TID Lied to TTD TID applied to | appliedto | applied to | appliedto equal to applied to
Atezolizumab+ assumed assumed assumed ap:nbro+ d d pemb pembro+ pembrot+ | pembro+ pembro pembro+
° equal to equal to equal to P ™ equal to equal to TTD TTD D TTD plus nab- ITD
PFs PES PFS PFS PES maodel model model model paclitaxel model
model TTD

Analitycy Agenciji przeprowadzili dodatkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgc swoistos¢ testu diagnostycznego
detekcji ekspresji PD-L1, przy zatozeniu, ze w ramieniu pembrolizumabu pacjenci z oznhaczeniem prawdziwie
pozytywnym beda uzyskiwali efekty i koszty jak dla ramienia pembrolizumabu, a pacjenci z oznaczeniem
fatszywie pozytywnym bedg uzyskiwali efekty jak dla ramienia chemioterapii przy kosztach jak dla
pembrolizumabu. Z uwagi na niskg dostepnos¢ badan walidujgcych oznaczenie ekspresji PD-L1 u pacjentow z
rakiem piersi, swoisto$¢ i czutos¢ testu przyjeto na poziomie 0,99 [Torlakovic 2020]. Dodatkowe zatozenie
wplyneto na nieznaczne zwiekszenie ICUR do
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Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — obliczenia Agencji

Parametr - - -
Pembrolizumab Chemioterapia

Koszt leczenia (w tym koszt pembrolizumabu) [z4]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Cena progowa

Skroty: QALY, lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years); ICUR,
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci — obliczenia Agencji ( ): modelowanie zgodnie z zatozeniami NICE (NICE
2022, Rysunek 5).

Parametr - - -
Pembrolizumab Chemioterapia

Koszt leczenia (w tym koszt pembrolizumabu) [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Cena progowa

Skroty: QALY:- lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years); ICUR,
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci — obliczenia Agencji ( ): uwzglednienie swoistos¢ testu diagnostycznego
detekcji ekspresji PD-L1.

Parametr
Pembrolizumab Chemioterapia

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] |

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Skroty:_ QALY, lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years); ICUR,
inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

5.4. Komentarz Agenciji

Oszacowania w analizie wnioskodawcy oceniono jako mato wiarygodne i mato prawdopodobne do wystgpienia
w warunkach rzeczywistych. Wnioskodawca btednie zidentyfikowat scenariusz analizy podstawowej
i nie uwzglednit scenariusza najbardziej prawdopodobnego w swojej analizie.

W zwigzku z powyzszymi Agencji przeprowadzita witasne obliczenia do analizy ekonomicznej poprzez
modyfikacje niektérych zatozen (zastosowanie ekstrapolacji krzywych przezycia zgodnie z zatozeniami NICE,
aktualizacja tablic przezycia GUS) i przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy. Zgodnie z oszacowaniami
Agencji stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z samg chemioterapig jest i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost i jest

od oszacowan wnioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie wynikoéw opublikowanych analiz ekonomicznych.

Kraj (referencje) Scenariusz AQALY AKosztow [z1] ICUR [zH/QALY]

et Analiza podstawowa 0,72 495 556 641 395
(CADTH 2022) p ’ (CA$142 093) (CA$198 317/QALY)

Wielka Brytania -
(NICE 2022) ICUR utajniony - - -
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania pembrolizumabu w leczeniu miejscowo nawrotowego tréjujemnego raka
piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami.

W analizie poréwnano skutki finansowe scenariuszy: istniejgcego (stosowanie standardowej chemioterapii) oraz
nowego (stosowanie pembrolizumabu). Pembrolizumab dostepny bytby dla pacjentéw bezptatnie w ramach
programu lekowego i zakwalifikowany do finansowania w ramach istniejgcej grupy limitowej. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng NFZ
i Swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji. Koszty zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego
w danym roku analizy (co tydzieh w kazdym roku analizy). Zmiane kosztéw zwigzanych z utworzeniem nowego
programu lekowego oszacowano uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne — koszty zwigzane z zakupem
lekéw (koszt substancji czynnych stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia), przeprowadzeniem testéw PD-
L1, podaniem lekéw, monitorowaniem stanu pacjenta, opiekg paliatywng oraz leczeniem zdarzen
niepozadanych.

Analizowano wariant minimalny i maksymalny oszacowania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych literaturowych i opinii ekspertéw klinicznych.

Liczebnos$¢ populaciji docelowej szacowano w oparciu o liczbe chorych z nowotworem ztosliwym piersi w Polsce
(dane KRN) wazong odsetkiem chorych z TNBC w poszczegdlnych stadiach choroby (oszacowanie ekspertéw),

W kolejnym kroku liczebno$é populacji stosujacej pembrolizumab szacowano przejeciem rynku w kolejnych
latach (oszacowania ekspertow).

Zastrzezenia Agencji budzi oszacowanie liczebnosci populacji docelowej gtéwnie na podstawie opinii ekspertow
z pominieciem dowoddw naukowych o wyzszej klasyfikacji, np. badan populacyjnych i danych
miedzynarodowych baz i danych NFZ (RWD).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej zestawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy.

W wariancie podstawowym wnioskodawcy dodatkowe obcigzenia budzetu zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg
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odpowiednio w | i Il roku analizy

pomiedzy scenariuszem nowym i istniejgcym wyniesie odpowiednio

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

WS.4231.3.2022

(w tym réznica w koszcie zakupu pembrolizumabu

).

Populacja

I rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Skréty:_

6.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej

Oszacowania w wiekszosci oparto

bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE 0 opinie eksperckie, pom jajgc dane
uzasadnione? literaturowe, RWD.
Dwuletni horyzont czasowy jest
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK niewystarczajgcy do uwzglednienia
wszystkich zmian rynku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
5 > 3 : TAK Brak uwag.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Oszacowania oparto wytgcznie o opinie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty NIE eksperckie, pomijajgc zmiany rynku
dobrze uzasadnione? obserwowane dla innych programéw
lekowych w chorobach onkologicznych.
Czy’ zalozenia dotyczqc!e st.rukfury i zmian w anallzowany’m rynku Pierwszy lek wlaczany do programu
lekéw sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, Nd
. . ! . L . ] lekowego.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysztej sprzedazy Whnioskodawca nie uwzglednit w
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NIE oszacowaniach danych NFZ w
NFzZ? wystarczajgcym zakresie.
Cz;_/ twierdzenia i zatozenia 'd_otyczqce pr_zyszle_j sprzedazy TAK Brak uwag.
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku Brak uwa
spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? TAK 9-
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy Brak uwa
limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK 9-
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK Scenariusz minimalny i maksymalny

analizy.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Zastrzezenia Agencji przyjeta przez wnioskodawce metodyka oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw,
ktérzy bedg stosowali pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca opart gtéwnie o opinie ekspertow
z pominieciem dowodéw naukowych wyzszej klasyfikacji, np. badan populacyjnych, miedzynarodowych baz
danych i danych NFZ (RWD).

Oszacowania w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy pomijajg konieczno$¢ zaokraglenia wartosci
liczebnosci pacjentéw do petnych liczb w goére.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit oszacowania w wariancie minimalnym i maksymalnym opartym o alternatywne
oszacowania liczebnos$ci populacji stosujgcej pembrolizumab w | i Il roku refundacji (Tabela 30).

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy ( ).

Wariant I rok, PLN Zmiana vs wariant podstawowy Il rok, PLN Zmiana vs wariant podstawowy

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przy zatozeniu czestosci wystepowania raka tréjujemnego
na postawie danych SEER oraz oszacowania odsetka pacjentéw wigczanych do programu lekowego w
kolejnych latach na podstawie juz istniejgcych programow lekowych (B.50, B.53, B.56, B.58, B.72, B.79).

Pomimo przyjecia alternatywnych wartosSci parametrow oszacowania Agencji sg zbiezne z oszacowaniem
wnioskodawcy. W zwigzku z tym analitycy odstapili od przedstawiania szczegétowych wynikow.

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania analizy wptywu na budzet wskazujg na po stronie pfatnika publicznego
wynoszace zt w pierwszym roku refundacji i ponad w drugim roku refundacji. Prawie
wydatkéw wynika z kosztéw nabycia pembrolizumabu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego bedzie systematycznie w kolejnych latach w przypadku
wprowadzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej da pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu gtéwnie
z powodu zwiekszania odsetka nowych pacjentéw wigczanych do programu i dlugiego pozostawania
w programie pacjentéw dobrze odpowiadajgcych na terapie.

Finansowanie pembrolizumabu bedzie sie wigzato z
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Tabela 31 Roczny koszt refundacji obecnych preparatéw — na podstawie danych z DGL (styczen-sierpien 2022)

Tabela 32 Prognozowany roczny koszt refundacji uwzglednionych preparatéw przy zatozeniu 75% redukcji ceny w
stosunku do obecnych preparatow.

Tabela 33. Podsumowanie rocznych oszczednosci.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego. Otrzymano jedng opinie
eksperta klinicznego, ktéry odniést sie do czesci zapisow.

EksEert —
zgtosit uwage do kryteriéw wytgczenia (punkt 5.) z programu. Ekspert

zaproponowat usuniecie zapiséw dotyczacych leczenia wczesnego raka piersi, kidry nie jest przedmiotem
niniejszego wniosku.

,Obnizenie sprawnosci:
a) do stopnia 2—4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG — w przypadku leczenia wczesnego raka piersi,
b) do stopnia 3—4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG — w przypadku leczenia przerzutowego raka piersi

— program nie dotyczy wczesnego raka piersi — wykresli¢ punkt a.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab)
w skojarzeniu z chemioterapig, w leczeniu miejscowo nawracajgcego nieoperacyjnego lub przerzutowego
trojuiemnego raka piersi u dorostych, u ktérych tgczny wynik dodatni (CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10 i ktérzy wczesniej nie przechodzili chemioterapii w zwigzku z chorobg przerzutowag
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Belgia — www.riziv.fgov.be/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Austria — www.hauptverband.at/

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

e  Szwecja — www.forsakringskassan.se/
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Keytruda,
pembrolizumab, triple-negative breast cancer, triple-negativem mammakarzinom, un cancer du sein triple
négatif. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach zwraca
sie gtéwnie uwage na niezaspokojong potrzebe alternatywnych metod leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie mogg
skorzysta¢ z leczenia w skojarzeniu z obecnie dostepnymi lekami np. z atezolizumabem. W rekomendac;ji
wydanej przez CADTH 2022 opisano dokfadne warunki jakie trzeba spetni¢ Zzeby lek Keytruda podlegat
refundacji oraz wskazano w jakich sytuacjach nalezy przerwac leczenie. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla leku Keytruda (Pembrolizumab).

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

HAS 2022
Decyzja nr
2022.0434/DC/SEM
z dnia 17 listopada
2022 r.

Keytruda w
skojarzeniu z
chemioterapiag, w
leczeniu dorostych
pacjentow z
tréjujemnym rakiem
piersi, nieoperacyjnym
lub miejscowo
nawracajgcym rakiem
piersi z przerzutami, u
ktorych guz wykazuje
ekspresje PD-L1 z
CPS = 10 i ktérzy nie
otrzymywali wczesniej
chemioterapii z
powodu choroby
przerzutowej.

Opinia na rzecz odnowienia pozwolenia na wczesniejszy dostep do leku w

nastepujacym wskazaniu: Keytruda w skojarzeniu z chemioterapia, w leczeniu

dorostych pacjentdow z miejscowo nawrotowym, nieoperacyjnym lub przerzutowym

tréjujemnym rakiem piersi, w tym z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 z CPS =

10, ktdrzy nie otrzymali wczesniej chemioterapii z powodu choroby przerzutowej.

Poprzednie pozwolenie na dostep, wydane 4 listopada 2021 r. ktdre zostato wydane

na okres 12 miesiecy, zostaje przediuzone na okres kolejnych 12 miesiecy od

notyf kacji niniejszej decyzji.

Uzasadnienie:

e Nadal nie ma odpowiednich metod leczenia dla rozwazanego wskazania.

. Lek przeznaczony jest do leczenia powaznej choroby, ktéra powoduje
niepetnosprawnosé, dlatego nie mozna odktada¢ wdrozenia leczenia

. KEYTRUDA (pembrolizumab) w rozwazanym wskazaniu nadal jest lekiem
innowacyjnym.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2022
Wytyczne dotyczace

Pembrolizumab w
skojarzeniu z
chemioterapig w
leczeniu miejscowo

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig jest zalecany jako opcja w leczeniu
miejscowo nhawracajgcego, nhieoperacyjnego lub przerzutowego tréjujemnego raka
piersi u dorostych, u ktérych faczny wyn k dodatni (CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10.

Zalecenie to nie ma wplywu na leczenie pembrolizumabem w potgczeniu z
chemioterapig, ktdre rozpoczeto w ramach NHS przed opubl kowaniem niniejszych
wytycznych. Osoby korzystajgce z leczenia wykraczajgcego poza to zalecenie, mogg
kontynuowac je bez zmian w stosunku do ustalen dotyczacych finansowania, ktére
obowigzywaty przed opubl kowaniem niniejszych wytycznych.

Uwaga: zgodnie z wnioskiem ztozonym do NICE pembrolizumab moze by¢
podawany maksymalnie przez dwa lata.

Uzadanienie:

Leczenie ww. wskazaniu obejmuje chemioterapie, takg jak docetaksel lub paklitaksel,
lub atezolizumab z immunoterapig nab-paklitakselem.

Istnieje niezaspokojona potrzeba alternatywnych metod leczenia dla oséb, ktére

31.05.2022 B6 z
dnia 5 maja 2022 r.

guzami wykazujgcymi
ekspresje PD-L1
(taczny wynik dodatni
[CPS]210) u
dorostych, ktorzy

nie otrzymywali
wczesniej
chemioterapii.

technologii nr TA801 | nawracajgcego, nie mogg otrzymac¢ leczenia w skojarzeniu z atezolizumabem. Pembrolizumab
z dnia 29 czerwca nieoperacyjnego lub z paklitakselem lub nab-paklitakselem to kolejna immunoterapia, ktérg mozna
2022 r. przerzutowego zaproponowa¢ pacjentom. Producent zaproponowat potgczenie pembrolizumabu
trojujemnego raka w sytuacji, gdy guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z CPS 10 lub wiece;j.
piersi Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze w poréwnaniu z paklitakselem, skojarzenie
pembrolizumabu wydtuza czas przed pogorszeniem stanu pacjenta oraz wydtuza jego
zycie.
Szacunki optacalnosci dla kombinacji pembrolizumabu w poréwnaniu z paklitakselem
i docetakselem mieszczg sie w granicach tego, co NICE uwaza za dopuszczalne
w zakresie wykorzystania zasobéw NHS, dlatego zaleca sie pembrolizumab w ww.
wskazaniu.
NHS pazdziernik 2022 r. - Greater Manchester Medicines Management Group
(GMMMG)
NHS jest prawnie zobowigzany do finansowania i pozyskiwania lekéw oraz zabiegow
zalecanych przez NICE. Wszystkie leki przeciwnowotworowe z pozytywng oceng NICE
sg dopuszczone do stosowania w Greater Manchester.
Pembrolizumab w
skojarzeniu z Produkt Keytruda jest wskazany w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu miejscowo
chemioterapig w nawrotowego, nieoperacyjnego lub przerzutowego, tréjujemnego raka piersi z guzami
leczeniu miejscowo wykazujgcymi ekspresje PD-L1 (tgczna ocena dodatnia [CPS] = 10) u dorostych,
nawracajgcego, ktorzy nie otrzymywali wczes$niej chemioterapii w leczeniu choroby z przerzutami.
nieoperacyjnego lub Zatwierdzenie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia nie ogranicza
G-BA 2022 przerzutowego, komponentu chemioterapii. W zwigzku z tym mozna rozwazy¢ rézne schematy
Decyzja nr BAz W tr_OJUJ_emnego raka leczenia w o_dn|e3|en|u do s_l_dadn ka chem_loterapu. o _
piersi z Na podstawie dokumentacji dostarczonej przez producenta oraz opinii IQWiG, G-BA

wskazuje na wieksza skuteczno$¢ zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem lub paklitakselem w poréwnaniu z terapig nab-paklitakselem lub
paklitakselem.

Rozpoczgcie i monitorowanie leczenia pembrolizumabem powinno odbywac sig
wylgcznie pod nadzorem specjalistow choréb wewnetrznych, hematologéw, onkologéw
oraz specjalistébw w dziedzinie ginekologii i potoznictwa posiadajacych doswiadczenie
w leczeniu dorostych chorych na raka piersi.

HIS/SMC 2022
Decyzja nr
SMC2460 z dnia 9
wrzesnia 2022 r.

Pembrolizumab
(Keytruda) w
skojarzeniu z
chemioterapia, w
leczeniu miejscowo
nawrotowego,
nieoperacyjnego lub
przerzutowego
tréjujemnego raka
piersi u dorostych, u
ktérych guzy wykazujg
ekspresje PD-L1 z
CPS = 10 i ktérzy nie
otrzymywali wczesniej
chemioterapii z
powodu choroby
przerzutowej.

Scottish Medicines Consortium (SMC) ocienito produkt leczniczy Keytruda i zaleca
jego stosowanie w obrebie NHS Scotland.

Zalecenia:

Lek Keytruda (pembrolizumab) zostaje dopuszczony do ograniczonego stosowania w
obrebie NHS Scotland, w skojarzeniu z chemioterapig, w leczeniu tréjujemnego raka
piersi miejscowo nawracajgcego, hieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych, u
ktorych guz wykazuje ekspresje PD-L1 z CPS = 10 i ktérzy nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii z powodu choroby przerzutowej.

Ograniczenie SMC: pembrolizumab do stosowania w potgczeniu z paklitakselem lub
nab-paklitakselem. Leczenie pembrolizumabem moze by¢ stosowane maksymalnie
przez dwa lata. W randomizowanym badaniu Ill fazy z podwodjnie $lepg préba
(Ketnote-355) pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig znacznie poprawit czas
przezycia wolnego od progresji choroby i catkowity czas przezycia w poréwnaniu z
sama chemioterapig. Zalecenia majg zastosowanie wytgcznie w kontekscie uzgodnien
zatwierdzonych w ramach programu NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS), za
ktorymi przemawiajg wyn ki w zakresie optacalnosci, na ktérych oparto decyzje.
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CADTH 2022
Rekomendacja
zwrotu kosztéw

PC0295-000 z dnia
15 grudnia 2022 r.

Pembrolizumab w
skojarzeniu z
chemioterapig, w
leczeniu dorostych
pacjentow

Z miejscowo
nawracajgcym,
nieoperacyjnym lub
przerzutowym
tréjujemnym rakiem
piersi, ktorzy nie
otrzymywali wczeéniej
chemioterapii z
powodu choroby
przerzutowej i u
ktorych guz wykazuje
ekspresje PD-L1 (CPS
>10) (okres$lone za
pomoca testu)

CADTH zaleca refundacje pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu

dorostych pacjentéw z miejscowo nawracajacym, nieoperacyjnym lub przerzutowym

tréjujemnym rakiem piersi, ktérzy nie otrzymywali wczesniejchemioterapii z powodu

choroby przerzutowej i u ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 [CPS] 210),

okreslono za pomocg testu.

Warunki refundaciji:

|. Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia powinno by¢

refundowane w przypadku rozpoczecia leczenia u pacjentéw, u ktérych

wystepuja wszystkie ponizsze cechy:

. miejscowo nawracajgcy, nieoperacyjny rak piersi, ktérego nie mozna leczy¢
z zamiarem catkowitego wyleczenia lub rak piersi z przerzutami

. nieleczony wczesniej chemioterapig w przerzutowym lub nieuleczalnym
miejscowo zaawansowanym stadium

. potwierdzony TNBC, zgodnie z definicjg najnowszych wytycznych ASCO/CAP

e guzy PD-L1 dodatnie (CPS 210)

. €O najmniej 6-miesieczny odstep miedzy zakonczeniem leczenia z zamiarem
wyleczenia a pierwszym udokumentowanym miejscowym lub odlegtym nawrotem
choroby

Il. Pacjenci, ktérzy mieliby zosta¢ wilaczeni do leczenia pembrolizumabem

nie moga mie¢:

e  przerzutéw do OUN (pacjenci w trakcie leczenia lub ze stabilnymi przerzutami
do OUN powinni zosta¢ zakwalifikowani do leczenia)

e  przeciwwskazan klinicznych do immunoterapii (leczenie pacjentéw z chorobg
autoimmunologiczng zalezy od decyzji lekarza prowadzgcego leczenie)

IIl. Pacjenci powinni by¢ w dobrym stanie ogélnym.

Przerwanie leczenia:

I. Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek

z ponizszych czynnikéw:

. progres;ji choroby klinicznej

e nieakceptowalnej toksycznosci

Pembrolizumab powinien by¢ refundowany maksymalnie przez 35 cykli (200 mg

co 3 tygodnie), 18 cykli (400 mg co 6 tygodni) lub 2 lata, w zaleznosci od tego, ktéry

okres jest dtuzszy. Chemioterapia moze by¢ kontynuowana po tym czasie.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig powinien by¢ przepisywany przez

lekarzy posiadajacych wiedze i doswiadczenie w leczeniu raka piersi. Leczenie

powinno byé prowadzone w instytutach posiadajgcych doswiadczenie w podawaniu
lekéw w ramach immunoterapii.

Skroty: ASCO — American Society of Clinical Oncology, CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CAP — College
of American Pathologists, CPS — skala fgcznego wyniku wartosci dodatnich (ang. Combined Positive Score), CT — la Commission de la
Transparence), G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, HIS — Healthcare Improvement Scotland, IQWiG
— Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, NHS — National Health Service, NICE — National Institute for Health and
Care Excellence, OUN — os$rodkowy ukfad nerwowy, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed death-
ligand 1), SMC — Scottish Medicines Consortium, TNBC — tréjujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Analiza weryfikacyjna dotyczy wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
kod EAN: 0590154932512, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” we
wskazaniu: miejscowo nawrotowego ftrojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u 0s6b
dorostych, u ktérych CPS zekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami.

Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem w populacji kobiet w Polsce. Zgodnie
z danymi KRN, w 2019 roku, rak piersi stanowit 22,9% zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet (19 620
kobiet; ESP 2013: 95,2/100 tys.). W tym samym roku, rak piersi przyczynit sie rowniez do 6 951 zgonéw kobiet
(ESP 2013: 33,3) (rak piersi byt drugg przyczyng zgonéw nowotworowych, zaraz za rakiem pluca, i przyczynit
sie do 33,3% wszystkich zgonéw nowotworowych kobiet). Wg danych KRN w Polsce rak piersi najczesciej
wystepuje u oséb w wieku 65-69 lat [KRN 2019, NIZP-PZH PIB 2022]. KRN nie wskazuje informacji w zakresie
zachorowalnosci i umieralnosci dla TNBC. Zgodnie z danymi bazy SEER TNBC stanowi 8,86% zachorowan na
raka piersi (dotyczy rasy biatej, innej niz latynoska).

W Swietle oszacowania Agencji opracowanego na podstawie potgczonych danych z NFZ i KRN (za lata 2015-
2019) w 2019 r. noworozpoznanych pacjentéw ER-/HER2- byto o Polsce 4 317, z czego z pierwotnie (de novo)
przerzutowym rakiem piersi (dalej mTNBC) 412. Wedtug dodatkowych oszacowan wtasnych Agencji mTNBC
odpowiada w Polsce za utrate 3 491 YLL (ang. years of life lost — utracone lata zycia).

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wytyczne ESMO, ASCO i NCCN wskazuja, ze pembrolizumab stosuje sie w potaczeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia miejscowo nawrotowego trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami. W polskich wytycznych PTOK
2020 nie ma zalecen dotyczacych stosowania pembrolizumabu poniewaz pembrolizumab nie miat jeszcze
rejestracji we wnioskowanym wskazaniu w momencie publikacji wytycznych. Wszystkie zalecenia dotyczgce
leczenia pacjentéw z miejscowo nawrotowym tréjujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami
proponujg chemioterapie jako leczenie z wyboru. Wytyczne ESMO, ASCO i NCCN zalecajg dodanie inhibitora
immunologicznego punktu kontrolnego do chemioterapii (m.in. pembrolizumabu) jako leczenie pierwszego
rzutu.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii jest chemioterapia refundowana w Polsce. Refundowane schematy
stosowane u pacjentéw z rakiem piersi nawrotowym to: paklitaksel albo docetaksel, karboplatyna z gemcytabing
lub kapecytabina; u pacjentdow z rakiem przerzutowym: doksorubicyna w potgczeniu z cyklofosfamidem lub
w monoterapii, docetaksel i paklitaksel [Obwieszczenie MZ]. Wybér chemioterapii jako komparatora jest zgodny
z wytycznymi postepowania terapeutycznego, jak i opiniami ekspertow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wtgczono badanie Keynote-355 na podstawie publikacji Cortes (2020) oraz wstepne wyniki
koncowe pochodzgce z doniesienia niepetnotekstowego Cortes 2021a. Analitycy Agencji odnalezli publikacje
petnotekstowg Cortes 2022 prezentujgcg ostateczne wyniki tego badania (data odciecia danych 15 czerwca
2021) i wigczyli je do analizy.

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) oraz przezycie
wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) oceniane wg kryteriow RECIST 1.1. Pozostate punkty
koncowe dotyczyty odpowiedzi na leczenie, czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz zdarzen niepozgdanych.
Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii w porédwnaniu z samg chemioterapia wptyneto naistotnie
statystycznie:

o dtuzsze przezycie catkowite (HR 0,73 (95%Cl: 0,55-0,95) p=0,002).

e zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,66 (95%CI: 0,50-0,88) p=0,0018).
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e zwiekszenie odpowiedzi na leczenie (OR 1,62 (95%CI: 1,01-2,06) p=0,0460).

Diagnoza zgodna z wnioskowanym wskazaniem odpowiada w Polsce za utrate ok. 3 491 YLL. Wprowadzenie
do terapii pembrolizumabu wigzatoby sie ze zmniejszeniem utraty YLL o ok. 6%.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem w Polsce i wtgczonych do badania
klinicznego wykazato:
e polska populacja charakteryzowata sie wyzszg mediang wieku w momencie diagnozy oraz nizszym
odsetkiem pacjentéw ponizej 65 roku zycia,
e przezycie catkowite polskich pacjentéw leczonych chemioterapig byto istotnie statystycznie nizsze
w poréwnaniu z przezyciem obserwowanym w grupie chemioterapii w badaniu Keyonote-355.
Istnieje ryzyko ze skutecznos$¢ pembrolizumabu w populacji polskiej, charakteryzujgcej sie gorszym rokowaniem
niz populacja badana, bedzie nizsza niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-355.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu byt akceptowalny. Najczestsze zdarzenia raportowane w obu ramionach
badania to anemia, neutropenia oraz mdfosci. Istotne statystycznie réznice miedzy interwencjami dotyczyty
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym: ogétem (OR=5,27 (95%CI: 3,16—
8,8) p<0,001), w tym =3 stopnia (OR=32,25 (95%CI: 1,96-529,32) p=0,015) oraz niedoczynnos$¢ tarczycy
(OR=5,69 (95%CI: 2,82—11,47) p=0,001,) i nadczynno$¢ tarczycy (OR=4,13 (95%Cl: 1,23-13,85) p=0,021).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowania w analizie wnioskodawcy oceniono jako mato wiarygodne i mato prawdopodobne do wystgpienia
w warunkach rzeczywistych. Wnioskodawca nie uwzglednit scenariusza najbardziej prawdopodobnego w
analizie podstawowej.

Obliczenia wtasne Agencji obejmowaty modyfikacje niektérych zatozen (zastosowanie ekstrapolacji krzywych
przezycia zgodnie z zatozeniami NICE i analizga wilasng Agencji, aktualizacja tablic przezycia GUS) przy
wykorzystaniu modelu wnioskodawcy.

Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z samg chemioterapig jest i skuteczniejsze.

(Tabela 23). Szacowana wartosé progowa ceny zbytu netto przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wyniosta

Analiza wrazliwosci wskazuje na niepewnosé oszacowania ICUR. Zakres wynikow

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania analizy wptywu na budzet wskazujg na po stronie pfatnika publicznego
wynoszace w pierwszym roku refundaciji i w drugim roku refundacji. Prawie
wydatkéw wynika z kosztéw nabycia pembrolizumabu.

Wplyw na budzet pfatnika publicznego bedzie w kolejnych latach w przypadku
wprowadzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej da pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu gtéwnie z
powodu zwiekszania odsetka nowych pacjentéw wtgczanych do programu i diugiego pozostawania w programie
pacjentéw dobrze odpowiadajgcych na terapie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego. Otrzymano jedng opinie
eksperta klinicznego, ktory odniost sie do czesci zapiséw.

Ekspert

zgtosit uwage do kryteridw wytgczenia (punkt 5.) z programu. Ekspert
zaproponowat usuniecie zapisdw dotyczacych leczenia wczesnego raka piersi, ktory nie jest przedmiotem
niniejszego wniosku.
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,Obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2—4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG — w przypadku leczenia wczesnego raka piersi,

b) do stopnia 3—4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG — w przypadku leczenia przerzutowego raka piersi
— program nie dotyczy wczesnego raka piersi — wykresli¢ punkt a.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych pembrolizumabu we wniskowanym wskazaniu (HAS
2022, NICE 2022, G-BA 2022, CADTH 2022, HIS/SMC 2022). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage
na niezaspokojong potrzebe alternatywnych metod leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce pembrolizumab we wnioskowanej populacji jest
finansowany w 5 krajach UE i EFTA (Austria, Belgia, Holandia, Niemcy, Szwecja) na 31 wskazanych.
Whnioskodawca nie przedstawit szczegétowych warunkéw refundacji. Konsultacje Agencji z ptatnikiem w Austrii
wskazujg, ze pembrolizumab nie jest refundowany w Austrii, a jedynie finansowany ze $rodkow funduszéw
chorobowych ubezpieczenia spotecznego. Finansowanie jest imienne i wymaga wczesniejszej zgody gtdéwnego
lekarza funduszu chorobowego.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Analiza kliniczna

Populacja docelowa w raporcie rézni sie od uzgodnionej w ramach programu
lekowego: konieczne jest uzgodnienie opisu populacji docelowej z

Whnioskodawca przestat

zaakceptowana wersjg programu lekowego we wszystkich analizach (§4-6 Tak uzups’mleme zgodnie z
Rozporzadzenia); oczekiwaniami Agenciji
. - . . Lo . . . Whnioskodawca przestat
Rozdziat opisujgcy epidemiologie jest w catosci przekreslony oraz nie L .
. ) i - . Tak uzupetnienie zgodnie z
uwzgledniono informacji o zachorowalnosci (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzgdzenia) . L -
oczekiwaniami Agenciji
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekcji dla wnioskowanej interwencji (§ 4. ust. 2 pkt 2 Whnioskodawca przekazat
Rozporzadzenia), tj. kryteria selekcji badan w zakresie interwencji sg szersze wyjasnienia w zakresie
od wskazanej opisem programu lekowego. Kryterium dotyczace interwencji Nie zastosowanych zapiséw kryteriow
wskazuje mozliwosé stosowania dowolnego rodzaju chemioterapii, co jest selekcji. Wyjasnienie zostato
niezgodne z okreslonym w programie lekowym schematem leczenia. Dotyczy przyjete.
réwniez analizy ekonomiczne;j.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekcji dla technologii alternatywnych (§ 4. ust. 2 pkt 2 Whnioskodawca przekazat
Rozporzadzenia). Do analizy wigczono badanie niespetniajgce zatozonych a Nie wyjasnienia w zakresie wyboru
priori kryteribw wigczenia, tj. obejmujgce schemat leczenia nab-paklitakselem, technologii alternatywnych.
ktory nie jest w Polsce finansowany w leczeniu raka piersi. Dotyczy réwniez Wyijasnienie zostato przyjete.
analizy ekonomiczne;j.
Przeglad nie zawiera petnej charakterystyki kazdego z badan wtaczonych do
przegladu w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt. 5 Rozporzadzenia) w Whioskodawca przestat
zakresie kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania, Tak uzupetnienie zgodnie z
procedury przypisania oso6b badanych do technologii, doktadnej oczekiwaniami Agencji
charakterystyki grupy osob badanych.
Analiza ekonomiczna
Arkusz kalkulacyjny analizy ekonomicznej zawiera btedy i nie pozwala na .
powtoérzenie wszystkich obliczen, m.in. wyswietla komunikaty #ARG! (§ 5 ust. Tak ¥ano§kod_awca przekazat .
2 pkt 7). unkcjonujgcy arkusz ka kulacyjny.
Nie zawiera analizy podstawowej lub wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt. 1-2
Rozporzadzenia) uwzgledniajacej stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu Tak Whnioskodawca przekazat
z chemioterapig zgodnie z badaniem klinicznym, tj. przez maksymalnie dwa oszacowania.
lata.
Nie zawiera analizy podstawowej lub wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt. 1-2 Whi
Rozporzadzenia) uwzgledniajgcej dobre praktyki w zakresie modelowania Tak nloskoda\_/vca przekazal
porza . greaniajgce praxty oszacowania.
krzywych przezycia (por. NICE TA801).
Nie zawiera przegladu badan uzytecznosci i zestawienia wynikow T Whioskodawca przekazat
o) ak .
zdrowotnych (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia); oszacowania.
Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang technologig (§ 5 ust. 2 pkt. 2 Rozporzadzenia). Tak Whioskodawca przekazat
Analiza podstawowa zaktada odmienne odsetki stosowania poszczegdéinych oszacowania.
schematéw chemioterapii pomiedzy ramieniem interwencji i ramieniem
komparatora.
Analiza podstawowa nie zawiera petnego oszacowania kosztéw i wyn kéw Whnioskodawca wskazat, ze
zdrowotnych (§ 6 ust. 1-2 Rozporzadzenia) wynikajgcych z koniecznosci Nie oszacowanie nie jest mozliwe.

identyfikacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 z CPS (combined positive score) =

10. W szczegdlnosci analiza nie uwzglednia czutosci i swoistosci oznaczenia

Agencja przeprowadzita wlasne
oszacowania.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

ekspresji PD-L1 oraz kosztow i wynikéw zdrowotnych leczenia pacjentéw z
oznaczeniem fatszywie dodatnim i fatszywie ujemnym.

Analiza wptywu na budzet

Analiza wplywu na budzet nie zostata oszacowana we wiasciwym horyzoncie
czasowym (§ 6. ust. 2 Rozporzadzenia). Proponowany przez wnioskodawce,

Whnioskodawca przekazat

dozywotni schemat dawkowania pembrolizumabu bedzie wptywat na o )
akumulacje pacjentdw leczonych w programie lekowym. W zwigzku z Nie wyjasnienia w zakresie .

. : 2 . . zastosowanego horyzontu analizy.
powyzszym dwuletni horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do ustalenia Wyiasnienie zostalo przyiete
rébwnowagi na rynku i oszacowania wydatkéw zwigzanych ze stosowaniem vl przyjete.
wnioskowanej technologii.

Analiza nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania oraz Whioskodawca przekazat
tabelarycznego zestawienia wartosci , na podstawie ktérych dokonano Tak wyjasnienia we wskazanym
oszacowan (puste tabele) (§ 6 ust.1 pkt 7,8 Rozporzgdzenia) zakresie.
Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet nie zostat zaimplementowany Tak Whioskodawca przekazat
(§ 6 ust. 1 pkt 10). funkcjonujacy arkusz ka kulacyjny.
Analiza racjonalizacyjna
Nie zawiera oszacowan, z ktérych wynika, ze wprowadzenie proponowanych
rozwigzan pozwoli uwolni¢ kwote deklarowang w analizie wptywu na budzet (§ .
7. ust. 1 pkt. 1 Rozporzadzenia). Proponowane przez wnioskodawce Wnlosk(_)da_wca przgkaza’f .
Tak uzupetnienie zgodnie z prosbag

oszczednosci nie sg mozliwe do osiggniecia z uwagi na potencjalne
wykorzystanie ich na refundacje pembrolizumabu we wczesnym raku piersi
(sprawa nr: PLR.4500.1261.2022)

Agenciji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak uwag.
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14. Zrédtia

Tabela 37 Zrédta

Zrédta badan pierwotnych

KEYNOTE-355
(Cortes 2022)

Cortes J, Cescon DW, Rugo HS, Nowecki Z, Im SA, Yusof MM, Gallardo C, Lipatov O, Barrios CH, Holgado E,
Iwata H, Masuda N, Otero MT, Gokmen E, Loi S, Guo Z, Zhao J, Aktan G, Karantza V, Schmid, Pembrolizumab
plus Chemotherapy in Advanced Triple-Negative Breast Cancer(KEYNOTE-355):,N Engl J Med 2022;387:217-26.

DOI: 10.1056/NEJM0a2202809

Wytyczne kliniczne

Chemotherapy and Targeted Therapy for Patients With Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Negative

ASCO 2021 Metastatic Breast CancerThat is Either Endocrine-Pretreated or Hormone Receptor—Negative: ASCO Guideline
(zs';?i%czone) Update DOI: 10.1200/JC0.21.01374 Journal of Clinical Oncology 39, no. 35 (December 10, 2021) 3938-3958.

J Published online July 29, 2021.PMID: 34324366
ESMO 2021 ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with metastatic breast cancer,
(Europa) 19 October 2021 https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)04498-7/fulltext
NCCN 2022 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)Breast CancerVersion 4.2022 — June 21,
(Stany 2022 . . o .
Zjednoczone) https://www.nccn.org/patientresources/patient-resources/quidelines-for-patients
PTOK 2020 Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(Polska) na podstawie: Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16. DOI:

10.5603/0CP.2020.0038.

Pozostale zrédta

KEYNOTE-355
(Cortes 2020)

Cortes J., Cescon D.W., Rugo H.S., Nowecki Z., Im S.A., Yusof M.M., Gallardo C., Lipatov O., Barrios C.H.,
Holgado E., lwata H., Masuda N., Otero M.T., Gokmen E., Loi S., Guo Z., Zhao J., Aktan G., Karantza V., Schmid
P; KEYNOTE-355 Investigators. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy for
previously untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-negative breast cancer (KEYNOTE-355): a
randomised, placebo-controlled, double blind, phase 3 clinical trial. Lancet. 2020; 396(10265): 1817-1828. doi:
10.1016/S0140-6736(20)32531-9.

Cortes 2021a

Cortés, J., Rugo, H.S., Cescon, D.W., Im, S., Yusof M.M., Gallardo C., Lipatov O., Barrios C.H., Perez-Garcia, J.,
Ilwata, H., Masuda, N., Torregroza Otero, M., Gokmen, E., Loi, S., Guo, Z., Zhou, X., Karantza, V., Pan, W.,
Schmid, P. "LBA16 KEYNOTE-355: Final results from a randomized, double-blind phase Il study of first-line
pembrolizumab + chemotherapy vs placebo + chemotherapy for metastatic TNBC." Annals of Oncology 2021 (32):
S1289-S1290. doi: 10.1016/annonc/annonc741

ChPL Keytruda

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_pl.pdf

HSU 2022 Hsu, JY., Chang, CJ. & Cheng, JS. Survival, treatment regimens and medical costs of women newly diagnosed
with metastatic triple-negative breast cancer. Sci Rep 12, 729 (2022)

KRN http://onkologia.org.pl/rak-piersi-kobiet/#q

MPZ Mapy Potrzeb Zdrowotnych, dostep on-line: https://basiw.mz.gov.pl/index.html#/visualization?id=3363

Medical https://medicalprogress.pl/aktualnosci/immunoterapia-potrojnie-ujemnego-raka-piersi-id188

Progress

NICE 2022 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10417

Termedia https://www.termedia.pl/onkologia/Potrojnie-ujemny-rak-piersi-TNBC-jest-nadzieja-na-nowa-terapie,48569.html

Torlakovic Torlakovic, Emina, Hyun J. Lim, Julien Adam, Penny Barnes, Gilbert Bigras, Anthony W. H. Chan, Carol C.

2020 Cheung, i in. ,“Interchangeability” of PD-L1 immunohistochemistry assays: a meta-analysis of diagnostic accuracy”.

Modern Pathology 33, nr 1 (2020): 4-17. https://doi.org/10.1038/s41379-019-0327-4.
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Zataczniki
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8)

Skroéty: AspAT — aminotransferaza asparaginowa, badanie ECHO — Echokardiografia (ang. echocardiography), CDK4/6 — inh bitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase 4/6),
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CPS — fgczny pozytywny wynik (ang. combined positive score), CTC-AE — Common Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG — Eastern
Cooperative Oncology Group, EKG — Elektrokardiografia, ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor), FSH — Folikulotropina (ang. follicle-stimulating hormone), fT4 — wolna tyroksyna (bez
biatek), HER2 — receptor drugiego ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu, IHC — badanie immunohistochemiczne, ISH — hybrydyzacja kwaséw nukleinowych in situ (ang. in situ hybridization),
LH — hormon luteinizujgcy, LHRH — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone), LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular
ejection fraction), MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed
death-ligand 1), PgR - receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor), RTG — radiografia (ang. radioisotope thermoelectric generator), T4 — tyroksyna, TK — tomografia komputerowa, TNBC
— potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer), TSH — hormon tyreotropowy (ang. thyroid stymulating hormone), USG — ultrasonografia, WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization).
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