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Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.3.2022

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

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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 wyfaczenia jawnosci: MSD Polska Sp. z o0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. 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 wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéow

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

Cl

CMA
CPS
CT
CTC-AE
CUA
CUR
CZN
DALY
HE
SLNB
ECHO
ECOG
EKG
EMA
ER

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
analiza kliniczna

kinaza biatkowa AKT

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginowa

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

analiza weryfikacyjna Agencji

ludzkie geny supresorowe

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

cena detaliczna

chemioterapia

analiza kosztoéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynn k kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

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

la Commission de la Transparence),

Common Terminology Criteria for Adverse Events

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years)

hematoksylina i eozyna
biopsja wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy)

echokardiografia (ang. echocardiography)
Eastern Cooperative Oncology Group
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

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

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

folikulotropina (ang. follicle-stimulating hormone)

wolna tyroksyna (bez biatek)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

receptor ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu 1 (ang. Human epidermal growth factor receptor 1)
receptor ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth factor receptor 2)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

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

badanie immunohistochemiczne

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

hybrydyzacja kwasow nukleinowych in situ (ang. in situ hybridization)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

hormon luteinizujgcy

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)
frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)

lata zycia (ang. life years)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

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
koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

doustnie

ligand receptora programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death-ligand 1)

ligand receptora programowanej $mierci komorki 2 (ang. programmed death receptor ligand 2)
receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci
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receptor progesteronowy

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (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
2014r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, 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)

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response, pCR),
Scottish Medicines Consortium

tyroksyna

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

tomografia komputerowa

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

hormon tyreotropowy (ang. thyroid stymulating hormone)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw 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 srodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 1., poz. 1793, z pdzn. zm.)

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

utracone lat zycia (ang. years of life lost)

réznica ryzyka (ang. risk difference),
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1261.2022.20.PTO

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

Whnioskowana technologia:

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

Leczenie w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane
pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo
zaawansowanego lub we wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu.

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 problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(w tym analiza racjonalizacyjna)

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.4231.2.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.10.2022 r., znak PLR.4500.1261.2022.20.PTO (data wptywu do AOTMIT 27.10.2022 r.),
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 i ustalenia urzedowej ceny zbytu:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30.11.2022, znak
WS.4231.2.2022.DD. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. W dniu
06.12.2022 r. wnioskodawca poinformowat Agencje pismem, iz weryfikacja zgodnosci analiz z rozporzgdzeniem
zostata dokonana na podstawie roboczych analiz zatgczonych przez wnioskodawce omytkowo do wniosku wraz
ze wskazaniem umieszczenia przez wnioskodawce prawidtowej dokumentacji w SOLR w dniu 23.05.2022 r.
Po analizie uzupetnien i stwierdzeniu dalszego niespetnienia wymagan, ponownie skierowano pisma
do wnioskodawcy (WS.4231.3.2022.DD, z dnia 06.12.2022 r. oraz 16.12.2022 r.). Uzupetnienia analiz zostaty
przekazane Agencji w dniu 14.12.2022 r., a nastepnie 27.12.2022r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda (pembrolizumabumi stosowaneio w ramach
rogramu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
I S 215722 2022

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

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

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Keytruda (pembrolizumabum) stosowanego w ramach

rogramu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
I, /2152w 2022
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda (pembrolizumabumi stosowaneio w ramach Erocl;ramu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
, Warszawa 2022

e Uzupetnienie z dnia 02.12.2022 do raportu HTA ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie z dnia 30.11.2022 (WS.4231.3.2022.DD).

e Uzupetnienie z dnia 14.12.2022 do raportu HTA ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia z dnia 06.12.2022
(WS.4231.3.2022.DD).

e Uzupetnienie z dnia 27.12.2022 do raportu HTA ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia z dnia 16.12.2022
(WS.4231.3.2022.DD).
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3. Problem

WS.4231.2.2022

decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Keytruda]

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

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

Kod ATC

LO1FFO2

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)
po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium potréjnie ujemnego
raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu.

Dawkowanie

Dawka pembrolizumabu w leczeniu skojarzonym z chemioterapig (neoadjuwanowym) i nastepnie
w monoterapii (adjuwantowowym): 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygodni.

Droga podania

Wilew dozylny.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Skroty: 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 — opis skrécony [ChPL Keytruda]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia: EU/1/15/1024/002, data wydania pierwszego pozwolenia: 17.07.2015, data wydania
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.03.2020, EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

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

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym,
jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we
wczesnym stadium tréjujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie. Produkt
leczniczy Keytruda 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 = 10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w
zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami.

Poza tym, w monoterapii lub terapii skojarzonej innych nowotworéw: czerniak, niedrobnokomorkowy rak
ptuca (NDRP), klasyczny chtoniak Hodgkina, rak urotelialny, rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, rak
nerkowokomorkowy, nowotwory z niestabilno$cig m krosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, rak przetyku, rak endometrium, rak szyjki
macicy

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania. Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Skréty: CPS - fgczny pozytywny wynik (ang. Combined Positive Score), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death receptor ligand 1)
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3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Pembrolizumab nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w przedmiotowym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie
zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W programie finansuje sie sekwencje leczenia: Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako
leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe) kontynuowane jako leczenie (adiuwantowe) po zabiegu chirurgicznym
miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu.
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16)

7

3)
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8)

Zrédto: Uzgodniony program lekowy B.9

Skroty: AspAT — aminotransferaza asparaginowa, badanie ECHO — Echokardiografia (ang. echocardiography), CTC-AE — Common
Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, EKG — Elektrokardiografia, ER — receptor
estrogenowy (ang. estrogen receptor), FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization), FSH —
Folikulotropina (ang. follicle-stimulating hormone), fT4 — wolna tyroksyna (bez biatek), HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynn ka
wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth factorreceptor2), IHC — badanie immunohistochemiczne, ISH — hybrydyzacja kwasow
nukleinowych in situ (ang. in situ hybridization), MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance), NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, TK — tomografia komputerowa, TSH — hormon tyreotropowy (ang. thyroid stymulating hormone), USG — ultrasonografia,

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda
(Pembrolizumabum).

Tre$¢ programu lekowego (w tym m.in. kryteria kwalifikacji i wylgczenia z programu) zostata uzupetniona
o wyniki zaopiniowania przez konsultanta krajowego oraz NFZ przeprowadzonego przez Departament Polityki
Lekowej i Farmacji MZ.

W zakresie kryteriow kwalifikacji do programu uzupetniono nastepujgce pierwotne zapisy wnioskodawcy:

Dodatkowo uzupetniono kryteria kwalifikacji do programu o punkty 15)-17),20), 24)-26).
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” uzupetnionego o wnioskowg interwencjg w

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z art. 14 ust. 1 ustawy o
refundaciji.

Grupa limitowa

Mozliwosci wprowadzenia RSS

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C50 — nowotwor ztosliwy piersi

Rak piersi to nowotwor ztosliwy powstajgcy z komdrek gruczotu piersiowego, ktéry rozwija sie miejscowo

w piersi oraz daje przerzuty do weztdw chtonnych i narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mézgu)
[KRN].

Wiekszos¢ nowotwordw piersi wywodzi sie z przewodow (rak przewodowy), znacznie mniejsza czesé
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).

Termin raka tréjujemnego, tj. TNBC (ang. triple-negative breast cancer), okresla podtyp nowotworu piersi, ktéry
charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych - estrogenowego i progesteronowego - oraz nadekspresji
HER-2 [Rys$-Bednarska 2012].

W TNBC komorki nowotworowe majg wysokg dynamike wzrostu, ztosliwo$¢ kliniczng a takze nizsze
zroznicowanie komérek nowotworu. W zwigzku brakiem receptordw, 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-HER?2.

Klasyfikacja

Rozréznienie podtypéw nowotworu jest bardzo istotne dla podjecia wiasciwych decyzji terapeutycznych
i zastosowania odpowiednich metod leczenia.

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-lIA);
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-1l); u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw terapie rozpoczyna sie od leczenia systemowego;
w zalezno$ci od tego, jak daleko rozprzestrzenit sie nowotwaér, 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 zardwno miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka

piersi, jak i przerzutowego raka piersi.

Podziat molekularny

Podziat molekularny jest wazny dla ustalenia dalszego postepowania terapeutycznego. Obejmuje on ocene:
— ekspresji receptoréw estrogenowych;

— ekspresji receptoréw progesteronowych;

— statusu receptora HER-2;

— ekspresji Ki-67, ktéry jest markerem proliferaciji komorek.

[Stec 2019].

Podziat wg klasyfikacji pTNM raka piersi

Ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do wnioskowanego uzupetnienia programu lekowego B.9. ponizej
zaprezentowano wytgcznie cze$¢ klasyfikacji pTNM odnoszgcg sie do populacji docelowej (1j. Kliniczny stopieri
zaawansowania: T1c przy jednoczesnym N1-N2 lub T2-T4 przy jednoczesnym NO-N2).
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Tabela 5. Czes¢ klasyfikacji pTNM raka piersi wedtug Vil edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) [PTOK 2020]
pT

Tl Tlc Rak naciekajgcy > 10 mm i £ 20 mm
T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i £ 50 mm
T3 Rak naciekajgcy > 50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg sciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki satelitarne,
ale nienaciekanie wylgcznie skory wtasciwej)
T4a Naciekanie Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skoéry, ktéry nie spetnia kryteriéw raka zapalnego
T4c T4a + T4b
T4d Rak zapalny
pN
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC

NO(i+) Whykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komérek
NO(mol-)  Nie ma przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych (réwniez techniki biologii molekularnej)
NO(mol+)  Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC

N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztach chtonnych
Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
Nlc Nla + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw w pachowych

weztach chtonnych
Skroty: AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control, HE — hematoksylina i eozyna, IHC —
badanie immunohistochemiczne, SLNB — biopsja wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy), T4 — tyroksyna.

Epidemiologia

Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym 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 réwniez do 6 951 zgondw kobiet (ESP 2013: 33,3) (rak piersi byt drugg przyczyng zgonow
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].

Tabela 6. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w 2019 roku w populacji kobiet [KRN]

Nowotwory piersi Zachorowalnosé Umieralnos¢é
Liczba przypadkow w roku 2019 19 620 6 951
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 przypadkéw w roku 2024 23 285 7 583
Prognozowany wspétczynn k standaryzowany wg populacji europejskiej dla 2024 106.8 33.5

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 wtasne Agencji dotyczace zachorowalnosci wedtug potgczonych danych:
(1) NFZ (SWIAD: dane 2014-I. 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 zgondéw. 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 etapow terapii. Poniewaz status fenotypowy nie jest
raportowany w zadnym z dostepnych zrédet danych populacyjnych w Polsce, identyfikacja fenotypu raka piersi
opierata sie w pemni 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.
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Tabela 7. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce wedlug oszacowan Agencji na podstawie danych NFZ, KRN
za lata 2018-2019 [NFZ, KRN]

Wskazanie ZO?SOk dlagno;)cl)lg

Pacjenci z rakiem piersi (ICD-10: C50) 20576 21192
Pacjenci z rakiem piersi ER-/HER2- 3608 4317
Pacjenci z nieprzerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- (z wczesnym stadium, miejscowo zaawansowanym) 3239 3905

Skroty: HER2 - receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth factor receptor2), ER — receptor
estrogenowy (ang. estrogen receptor).

Tabela 8. Charakterystyka populacji pacjentéw z nieprzerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- (z wczesnym stadium,
miejscowo zaawansowanym) wedlug oszacowan Agencji na podstawie danych NFZ, KRN za lata 2018-2019 [NFZ,
KRN]

EraEEi @ Pacjenci z nieprzerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- (z wczesnym stadium, miejscowo zaawansowanym)
2018 2019
Wiek Mediana 62 (13-100) 60 (21-96)
<65 lat 1907 (58,9%) 2454 (62,8%)
Plec kobiety 3185 (98,3%) 3841 (98,4%)
mezczyzni 54 (1,7%) 64 (1,6%)

Wedtug oszacowan wiasnych Agencji wczesny TNBC odpowiada w Polsce za utrate 16 731 YLL (ang. years
of life lost — utracone lata zycia) patrz réowniez wykres ponizej, Rysunek 1).

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

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci
od stopnia zaawansowania: | — 95%, |l — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ u kobiet
z rakiem piersi w Polsce wynosi 74%.

[Szczeklik 2020]

Krzywe przezycia (Kaplana Meiera) kohorty ER-/HER2- z nieprzerzutowym rakiem piersi na podstawie
oszacowania wiasnego Agencji wedlug potgczonych danych NFZ, KRN, rejestru zgondéw (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.
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Tabela 9. Liczebnosci populacji (howe zachorowania/rok) wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
Agencje

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Wskazanie Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Dorosli pacjenci z rakiem piersi (ICD-10: C50) ,ok. 19 000” ,ok. 19 620”
Dorosli pacjenci z tréjujemnym rakiem piersi (TNBC) ,ok. 2800” ,0k. 3 924"
Dorosli pacjenci z wczesnym stadium tréjujemnego raka " "
piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu »ok. 2200 »0k.1962
Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym - »
tréjujemnym rakiem piersi (TNBC) ,»ok. 400 chorych (stopien Ill). ,,0k. 588
Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej (suma) 2 600 2 550

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat w oparciu o dane literaturowe i opinie

Liczebnos¢ populacji docelowej szacowano w oparciu o liczbe chorych z nowotworem zto$liwym
piersi w Polsce (dane KRN) wazong odsetkiem chorych z TNBC (oszacowanie ekspertow), odsetek chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (dane literaturowe)
i odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia (oszacowanie ekspertow). Wnioskodawca zatozyt,
ze populacja leczona pembrolizumabem w kolejnych latach, w zwigzku ze stopniowym przejmowaniem rynku,
bedzie miata nastepujacy udziat, odpowiednio w | i Il roku: oraz

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang przez Agencje zaprezentowano w Rozdziale 6.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

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

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: triple-negative breast cancer guidelines, TNBC, breast cancer, treatment,
recommendation, consensus). Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 17-18.12.2022 Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono ponize;.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu okotooperacyjnym trojujemnego raka piersi stosowana jest
chemioterapia (CHT; PTOK 2020, ESMO 2019, NCCN 2022, ASCO 2021). Leczenie systemowe w skojarzeniu
z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed lub po zabiegu operacyjnym (leczenie neoadjuwantowe,
adjuwantowe). Neoadjuwantowe leczenie systemowe nalezy rozpoczgé zaraz po zakohczeniu diagnostyki
i ustaleniu stadium raka (najlepiej w ciggu 2-4 tygodni) (ESMO 2019), a adjuwantowe leczenie systemowe
najlepiej rozpocza¢ w ciggu 3-6 tygodni po zabiegu (ESMO, 2019)/4-6 tygodni od operacji (PTOK 2020).

Sekwencyjny schemat oparty na antracyklinach/taksanach (i lekach alkilujgcych; PTOK 2020) jest standardem
dla wiekszosci chorych (PTOK 2020, ESMO 2019). U chorych na wczesnego HER2- raka piersi (HR— lub N+)
schematy oparte na sekwencyjnym stosowaniu antracyklin i taksoidéw sg nieco skuteczniejsze od schematu 6 x
TAC (docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid) (PTOK 2020). W okresie neoadjuwantowym zastosowanie
schematu zawierajgcego antracykliny i taksany zalecane jest przez ASCO pacjentom z TNBC z zajetymi
weztami chtonnymi i/lub chorobg w stadium co najmniej T1c (ASCO 2021). W chemioterapii przedoperacyjnej i
pooperacyjnej stosuje sie rowniez leki alkilujgce (PTOK 2020, NCCN 2022).

U wybranych chorych nizszego ryzyka mozna zastosowaC chemioterapie oparta na antracyklinach lub
taksanach lub CMF (cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl) (ESMO 2019). Wg NCCN CMF do stosowania
w leczeniu neoadjuwantowym/adjuwantowym stanowi opcje terapeutyczng (NCCN 2022).
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Schematy oparte na antracyklinach nie powinny zawiera¢ 5-fluorouracylu (PTOK 2020, ESMO 2019). Dodanie
fluorouracylu do schematéw zawierajgcych antracykliny i taksoidy zwieksza toksycznosc¢ leczenia i nie przynosi
korzysci klinicznych. Lepiej tolerowany jest schemat zawierajgcy paklitaksel niz docetaksel (PTOK 2020).

W raku tréjujemnym mozna zastosowaé przedoperacyjng CHT z uzyciem pochodnych platyny (PTOK 2020,
ESMO 2019). Wigczenie preparatéow zawierajgcych platyne do chemioterapii neoadjuwantowej TNBC pozostaje
jednak wg NCCN kwestig sporng (NCCN 2022).

Pacjentkom z wczesnym stadium, HER2-ujemnego raka piersi, u ktérych w chwili operacji wystepowata
patologiczna, inwazyjna choroba resztkowa, po standardowym leczeniu przedoperacyjnym opartym na
antracyklinach i taksanach, mozna zaproponowa¢ 6-8 cykli adiuwantowej kapecytabiny (ASCO 2021).
U chorych na raka tréjujemnego, u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT nie uzyskano pCR, rowniez
mozna rozwazy¢ podanie po operacji 6—8 cykli kapecytabiny (korzys¢ najbardziej widoczna u chorych z cechg
pN+; PTOK 2020, ESMO 2019). Zastosowanie kapecytabiny jako leczenie zachowawcze TNBC
po chemioterapii adjuwantowej stanowi opcje terapeutyczng réwniez wg NCCN (NCCN 2022).

Pembrolizumab rekomendowany jest w najnowszych wytycznych w leczeniu okotooperacyjnym NCCN
i wytycznych ASCO (NCCN 2022, ASCO 2022). Zalecany jest do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, nastepnie w skojarzeniu
z cyklofosfamidem i doksorubicyng/epirubicyng wg NCCN 2022) i kontynuacji w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym (po zabiegu chirurgicznym). Zalecenia odnoszg sie do trojujemnego raka piersi wysokiego
ryzyka, przy czym kryterium to odnosi sie do chorych w stadium II-lll. ASCO rekomendacje stosowania
pembrolizumabu sformutowato w odniesieniu do pacjentéow w stadium T1cN1-2 lub T2-4NO (stadium Il lub 1II),
wczesnego TNBC.

W zaleceniach ASCO wskazano, iz pembrolizumab moze prowadzi¢ do wystepowania ciezkich i trwatych
zdarzen niepozadanych.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego — rak piersi
Okotooperacyjne leczenie systemowe — Chemioterapia

Do CHT okotooperacyjnej (trwajacej 3—6 miesiecy) kwalif kujg sie prawie wszystkie chore na raka tréjujemnego lub
HER2+ (z wyjgtkiem podgrupy o bardzo niskim ryzyku nawrotu i niektérych specjalnych typéw raka tréjujemnego),
a takze cze$¢ chorych na raka luminalnego o fenotypie HR+/HER2-.
W CHT przedoperacyjnej i pooperacyjnej stosuje sie leki akilujgce, antracykliny i taksoidy, najczesciej
w schematach wielolekowych. Schematy z uzyciem antracyklin (AC i EC) na ogét podaje sie w 4 cyklach. Dodanie
fluorouracylu do schematéw zawierajgcych antracykliny i taksoidy zwieksza toksycznos$¢ leczenia i nie przynosi
korzysci klinicznych. U chorych na wczesnego HER2- raka piersi (HR— lub N+) schematy oparte na sekwencyjnym
stosowaniu antracyklin i taksoidéw sg nieco skuteczniejsze od schematu 6 x TAC (docetaksel, doksorubicyna i
cyklofosfamid). Po podaniu 4 cykli AC paklitaksel podaje sie co tydzien w dawce 80 mg/m 2 (12 razy), a docetaksel
- co 3 tygodnie w dawce 75-100 mg/m 2 (4 razy) [85]. Sposrod dwoch wymienionych schematéw lepiej tolerowany
jest schemat zawierajgcy paklitaksel [85]. Mozna réwniez zastosowal odwrécong sekwencje antracyklin i
taksoidow.
U chorych na raka tréjujemnego niebedacych nosicie kami mutacji BRCA1/2 zastosowanie w przedoperacyjnej
CHT pochodnych platyny zwieksza odsetek catkowitych remisji w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
(pCR, pathological complete response), choé¢ wptyw na wyniki odlegte jest niejasny [89, 90].
PTOK 2020 U chorych na raka tréjujemnego i luminalnego B, u ktorych nie uzyskano pCR pod wptywem CHT przedoperacyjnej
(Polska) (ogniska naciekajgcego raka > 1 cm lub cecha N+), podanie po operacji 6—8 cykli kapecytabiny wydtuza OS.
Korzys¢ ta jest najwieksza w rakach tréjujemnych, zwtaszcza z cechg pN+.

U chorych na raka tréjujemnego lub luminalnego B, u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT
nie uzyskano pCR, nalezy rozwazy¢ podanie po operacji 6—8 cykli kapecytabiny (I, B).

Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowaé w stopniach zaawansowania IIB i Il oraz rozwazy¢ w Il
stopniu z cechg = T2 lub N1, zwtaszcza w podtypach tréjujemnym oraz HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy
stwarza ono mozliwo$¢ ograniczenia zasiegu leczenia miejscowego (ll, B).

Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczg¢ w ciggu 4-6 tygodni od operacji
(szczegolnie w przypadku raka tréjujemnego) (Ill, C).

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

W raku tréjujemnym mozna zastosowac przedoperacyjng CHT z uzyciem pochodnych platyny (I, B).

Sekwencyjne stosowanie pojedynczych lekéw pozwala — w poréwnaniu ze schematami wielolekowymi — uzyskaé
podobng skutecznosé przy mniejszej toksycznosci i jest preferowane. Wielolekowa CHT ma zastosowanie jedynie
w sytuacji, kiedy ze wzgledu na dolegliwosci, duzg objeto$¢ przerzutéow lub gwattowng progresje konieczne jest
uzyskanie szybkiej odpowiedzi.

Jako$¢ naukowych dowodoéw:

| Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

badan klinicznych z randomizacijg

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

1l Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

v Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendacii:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2019
(Europa)

Wytyczne ESMO dotyczgce diagnostyki, leczenia i follow-up wczesnego raka piersi:

W nowotworach wysoko wrazliwych na CHT, takich jak TNBC, z cechg HER-2(+) i nowotworach > 2cm
rekomendowane jest zastosowanie terapii neoadjuwantowe;j. [II,A]

Adjuwantowe leczenie systemowe najlepiej rozpoczg¢ w ciggu 3-6 tygodni po zabiegu [I, A], a neoadjuwantowe
leczenie systemowe nalezy rozpoczaé zaraz po zakonczeniu diagnostyki i ustaleniu stadium raka (najlepiej w ciggu
2-4 tygodni) [V, A].

ChT jest rekomendowana w zdecydowanej wiekszosci TNBC, HER2-dodatnich rakéw piersi oraz w nowotworach
wysokiego ryzyka luminalnych, jak guzy HER2-ujemne [I, A].

Pacjenci z TNBC powinni otrzyma¢ ChT, z wyjgtkiem nowotworéw o specjalnych podtypach histologicznych
niskiego ryzyka, tj. rak wydzielniczy, gruczotowo-torbielowy lub bardzo wczesny (T1aNo0) [I, A].

CHT powinna by¢ podawana przez 12-24 tygodni (4-8 cykli) [I, A].

Sekwencyjny schemat oparty na antracyklinach/taksanach jest standardem dla wiekszos$ci chorych [, A].

U wybranych chorych nizszego ryzyka mozna zastosowaé 4 cykle ChT oparta na antracyklinach lub taksanach lub
CMF [ll, B].

Schematy oparte na antracyklinach nie powinny zawiera¢ 5-FU (standardem jest EC lub AC) [I, A].

Dodanie zwigzku platyny moze by¢ rozwazone w guzach TNBC i/lub u chorych z mutacjami BRCA1/2 [l, C].
Dodanie zwigzku platyny (najczesciej karboplatyny) do przedoperacyjnej ChT pozwala na zwiekszenie odsetka
pCR w TNBC. Dane dotyczgce wptywu tych zwigzkéw na wyniki dtugoterminowe sg sprzeczne, w szczegolnosci u

chorych z mutacjami BRCA1/2 [l, C], dlatego nie mozna poda¢ zdecydowanych zalecen dotyczacych wyboru
chorych, ktére moga odnies¢ korzy$¢ z dodania karboplatyny.

U chorych z TNBC wysokiego ryzyka, ktérzy nie osiggajg pCR po standardowej CHT neoadjuwantowej, mozna
rozwazy¢ podanie 6-8 cykli kapecytabiny po operacji [I,B].

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

1l Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjga z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych niejednorodnos¢

1l Prospektywne badania kohortowe

v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

\Y 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 skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogéinie zalecane

C Niewystarczajgce dowody skutecznos$ci 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

NCCN 2022
(Stany
Zjednoczone)

CPG NCCN w onkologii — Rak piersi (wersja 4.2022)

W leczeniu neoadjuwantowym/adjuwantowym* chorych z rakiem piersi, wykazujacych ceche HER-2(-)B zalecane
jest stosowanie:

Preferowane schematy: (1) chemioterapii gestg dawkg AC (doksorubicynal/cyklofosfamid) z nastepczym
zastosowaniem paklitakselu co 2 tygodnie®; (2) chemioterapii gestg dawkg AC z nastepczym zastosowaniem
paklitakselu co tydzien; (3) docetaksel i cyklofosfamid; (4) olapar b, przy obecnej mutacji germinalnej BRCA1/2°, E,
(5) w TNBC wysokiego ryzyka: w terapii neoadjuwantowej — schemat pembrolizumab + karboplatyna +
paklitaksel, nastepnie pemborlizumab + cyklofosfamid + doksorubicyna/epirubicyna; a w terapii adjuwantowej —
pembrolizumab; (6) w TNBC i chorobie resztkowej po terapii neoadjuwantowej z zastosowaniem chemioterapii
opartej na taksanach, lekach a kilujgcych i antracyklinach — kapecytabina;

Zalecane opcje terapeutyczne: (1) chemioterapia gestg dawkg AC; (2) AC co 3 tygodnie (kategoria 2B); (2) CMF
(cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl); (3) AC z nastepczym zastosowaniem paklitakselu raz w tygodniu®; (4)
kapecytabina (leczenie zachowawcze TNBC po chemioterapii adjuwantowej);

Inne zalecenia: (1) AC z nastepczym zastosowaniem docetakselu co 3 tygodnie; (2) EC (epirubicyna/
dyklofosfamid); (3) TAC (docetaksel/doksorubicyna/cyklofosfamid); (4) wybrane grupy chorych z TNBC®: (a)
paklitaksel + karboplatyna (rézne schematy), (b) docetaksel + karboplatyna (tylko w leczeniu neoadjuwantowym).

Adjuwantowe leczenie systemowe po przedoperacyjnym leczeniu systemowym - HR-negative/HER2-negative

ypTONO or pCR > W przypadku wysokiego ryzyka (kryteria wysokiego ryzyka obejmujg stadium II-1ll TNBC.
Zastosowanie adiuwantowego pembrolizumabu (kategoria 2A) moze by¢ zindywidualizowane): Adjuwantowy
pembrolizumab (jesli przedoperacyjnie podano schemat zawierajgcy pembrolizumab).

ypT1-4,NO or ypN21 > (1) Adjuwantowa kapecytabina (6-8 cykli) [Zalecenia nie dotyczg resztkowego DCIS
(ypTis); Brak danych dotyczacych sekwencjonowania lub ukierunkowujgcych wybér terapii adjuwantowej] lub (2)
Adjuwantowy olaparib przez 1 rok w przypadku germinalnej mutacji BRCA1/2 [Brak danych dotyczacych
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sekwencjonowania lub ukierunkowujgcych wybér terapii adjuwantowej] lub (3) Adjuwantowy pembrolizumab (jesli
schemat zawierajgcy pembrolizumab byt podawany przed operacjg) lub podawano przedoperacyjnie schemat
zawierajgcy pembrolizumab) [Brak danych dotyczgcych sekwencjonowania lub pozwalajgcych na wybér terapii
adjuwantowej].

Odnosniki:

A — alternatywne taksany (np. docetaksel, paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuming) mogg by¢ zastgpione u wybranych pacjentéw z powodéw
medycznych (np. reakcji nadwrazliwosci);

B — Wszystkie wymiernione schematy leczenia, dotyczace chorych z HER-2(-) nalezg do kategorii 1 (z wyjatkiem sytuacji, w ktérych wskazano inaczej)
gdy sg stosowane w leczeniu adjuwantowym;

C — dopuszczalna jest zmiana sekwencji podawania taksanéw (+/- terapia skierowana przeciwko receptorowi HER-2) z nastepczym podaniem AC

D — rozwazy¢ dodanie olaparibu jako terapii adjuwantowej w ciggu 1 roku, dla chorych z mutacjg germinalng BRCA1/2 oraz: (a) TNBC, jesli wystepuje 1)
guz z cechg 2pT2 lub 2pN1 po chemioterapii adjuwantowej, lub 2) choroba resztkowa po chemioterapii neoadjuwantowej; (b) HR-(+), HER-2(-), jesli 1)
stwierdzono obecno$¢ komorek nowotworowych w co najmniej 4 weztach chionnych po chemioterapii adjuwantowej (kategoria 2A), lub 2) wystepuje
choroba resztkowa po chemioterapii adjuwantowej oraz stadium kliniczne i patologiczne, status receptoréw estrogenowych i stopien zaawansowania
guza (CPS+EG) osigga wynik = 3 (kategoria 2A); Olaparib w terapii adjuwantowej moze by¢ stosowany jednoczes$nie z terapig hormonalng

E — pacjenci, uczestniczacy w badaniu OlympiA nie otrzymywali kapecytabiny; w zwigzku z tym nie ma danych dotyczacych sekwencjonowania lub
wyboru preparatu

F — kryterium ,wysokiego ryzyka” odnosi sig¢ do chorych na TNBC w stadium II-1ll. Zastosowanie adjuwantowej terapii pembrolizumabem (kategoria 2A)
moze by¢ zindywidualizowane

G — wigczenie preparatéw zawierajgcych platyng do chemioterapii neoadjuwantowej TNBC pozostaje kwestig sporng. Kilka badan wykazato poprawe
wartosci pCR w przypadku wigczenia platyny. Niestety diugoterminowe rezultaty pozostajg nieznane. Rutynowe stosowanie $rodkéw, zawierajgcych
platyne jako czesci sktadowej neoadjuwantowe;j terapii chorych na TNBC nie jest rekomendowane w przypadku wiekszosci pacjentéw (wigczajgc nosicieli
mutacji BRCA), lecz moze by¢ rozwazone u wybranych chorych (j. u ktérych konieczne jest osiggniecie lepszej kontroli lokalnej). Zastosowanie
preparatéw, zawierajgcych platyne w terapii adjuwantowe;j jest niezalecane. Jesli $rodki, zawierajace platyne sa zawarte w schemacie leczenia, opartym
na antracyklinach, optymalna sekwencja chemioterapii i wybér preparatu z grupy taksanéw nie zostaty ustalone.

1 — Rekomendacja na podstawie dowoddw wysokiego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa;

2A — Rekomendacja na podstawie dowoddw nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkdw NCCN, ze interwencja jest wiasciwa;

2B — Rekomendacja na podstawie dowodoéw nizszego poziomu, ogélna opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wiasciwa;

3 — Rekomendacja na podstawie dowodéw jakiegokolwiek poziomu, istotna niezgodnos$¢ cztonkéw NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa.

ASCO 2021
ASCO 2021a
ASCO 2022
(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne ASCO dotyczgce chemioterapii neoadjuwantowej, terapii endokrynnej i terapii celowanej w raku piersi:

Neoadjuwantowe leczenie systemowe powinno by¢ proponowane chorym na raka piersi wysokiego ryzyka HER2-
dodatniego lub TNBC, u ktérych wykrycie choroby resztkowej bytoby wskazaniem do leczenia adjuwantowego (Typ
rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia:
silna).

Pacjentom z TNBC z zajetymi weztami chtonnymi i/lub chorobg w stadium co najmniej T1c zalecane jest
zastosowanie schematu zawierajgcego antracykliny i taksany w okresie neoadjuwantowym (Typ rekomendacji:
oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowodow: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Pacjentom z TNBC z cechg cT1a lub cT1bNO nie nalezy rutynowo proponowac leczenia neoadjuwantowego poza
badaniem klinicznym (Typ rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos$¢
dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Karboplatyna moze by¢ oferowana jako sktadowa schematu neoadjuwantowego u chorych na TNBC, w celu
zwiekszenia prawdopodobienstwa wystapienia pCR. Decyzja o zastosowaniu karboplatyny powinna uwzgledniaé
potencjalne korzysci i szkody (Typ rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢
dowoddw: posrednia; Sita zalecenia: umiarkowana).

Nie ma wystarczajacych dowodoéw, aby rekomendowaé rutynowe dodawanie inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych do chemioterapii neoadjuwantowej u chorych na wczesne stadium TNBC (Typ: nieformalny
konsensus; Jako$¢ dowoddw: posrednia; Sita zalecenia: umiarkowana).

Wytyczne ASCO dotyczgce zastosowanie inhibitora punktéw kontrolnych ukfadu odpornosciowego
Pembrolizumabu w leczeniu wczesnego TNBC wysokiego ryzyka:

W przypadku pacjentéw w stadium T1cN1-2 lub T2-4NO (stadium Il lub 1ll), wczesnego stadium TNBC, Panel
rekomenduje stosowanie pembrolizumabu (200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na 6 tygodni)
w skojarzeniu z chemioterapia neoadjuwantowa, a nastepnie podawanie pembrolizumabu po zabiegu
chirurgicznym. Pembrolizumab w terapii adjuwantowej moze by¢ podawany jednoczes$nie z radioterapig lub
po jej zakonczeniu. Biorgc pod uwage fakt, ze leczenie oparte na pembrolizumabie moze prowadzi¢ do
wystepowania ciezkich i trwalych zdarzen niepozadanych, wymagane sg staranne badania przesiewowe
i zarzadzanie wystepujacymi objawami toksycznosci. (Typ: rekomendacja oparta na dowodach, korzysci
przewazajg nad szkodami, jako$¢ dowodow: srednia; sita rekomendacji: umiarkowana).

Wyniki z Keynote-522 sg oparte na kontynuacji pembrolizumabu w terapii adiuwantowej. Nie ma pewnosci
co do optymalnego leczenia adiuwantowego, biorgc pod uwage niezalezne korzysci z zastosowania kapecytabiny
w TNBC i olaparibu u chorych z mutacjami BRCA bez pembrolizumabu. Nie ma danych przemawiajgcych
za stosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z kapecytabing lub olaparibem.

Wytyczne dotyczace wyboru optymalnej chemioterapii adjuwantowej we wczesnym raku piersi

Pacjentkom z wczesnym stadium, HER2-ujemnego raka piersi, u ktérych w chwili operacji wystepowata
patologiczna, inwazyjna choroba resztkowa, po standardowym leczeniu przedoperacyjnym opartym
na antracyklinach i taksanach, mozna zaproponowac¢ 6-8 cykli adjuwantowej kapecytabiny.

Sita dowodow:

Wysoka Jestesmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu

Umiarkowana Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony do oszacowanego efektu, ale
istnieje mozliwo$¢, ze jest znaczaco rézne

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/67



Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.2.2022

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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, pozagdane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi skutkami. W
zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozadanymi skutkami. Wszystkie lub
prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji

Stabe W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozgdane efekty prawdopodobnie przewazajg nad niepozadanymi skutkami, ale
istnieje znaczna niepewnos$é. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane skutki prawdopodobnie przewazajg nad
efektami pozadanymi, ale istnieje znaczna niepewnos$¢. Wiekszo$¢ poinformowanych oséb wybrataby zalecany sposéb
postepowania, ale znaczna liczba nie.

Skréty: CPS — taczny pozytywny wynik (ang. Combined Positive Score), HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu 2
(ang. Human epidermal growth factorreceptor2), ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor), CHT- chemioterapia, TNBC -
tréjujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer), OS - catkowite przezycie (ang.overall survival), BRCA1/2 - ludzkie geny
supresorowe.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére 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 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

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

AC (doksorubicyna/cyklofosfamid) x4 — PXL (paklitaksel); kapecytabina*
(aktualnie 60%)

. Chemioterapia jest standardowg metoda Karboplatyna+doksocyklina/taksany (aktualnie 40%; technologia
Technologie Kol . | ia TNBC isk e
opcjonalne okolooperacyjnego leczenia , r’1ajs uteczniejsza
stosowana u wigkszosci chorych Zrédto informacji: Onkologia Kliniczna pod red. M.Krzakowskiego

Postepowania diagnostyczno-terapeutyczne w nowotworach zto$liwych;
Badanie Kliniczne Keynote-522

3.5. Refundowane technologie medyczne

W rozpoznaniu ICD-10: C50, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.131), refundowane w ramach katalogu chemioterapii sg: kapecytabina,
karboplatyna, cisplatyna (pochodne platyny), cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, fluorouracylu,
metotreksat, epirubicyna, paklitaksel, etopozyd, fluwestrant, gemcytabina, ifosfamid, tamoksyfen, winkrystyna,
winorelbina.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne wskazujg nastepujgce substancje: kapecytabina, karboplatyna,
cisplatyna (pochodne platyny), cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, fluorouracylu, metotreksat,
epirubicyna, paklitaksel. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu raka piersi (ICD-10: C.50) przedstawiono
w materiatach wnioskodawcy.

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 narzgdow gtowy i szyi;

3) B.59. Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43).

Ponizej zestawiono liczebnosci pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje czynne wsrdéd pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: C50 (gtéwnym lub wspdlistniejagcym wraz z rozszerzeniami) w latach 2020-2021. Nie
sg jednak dostepne szczegétowe informacje dotyczace pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub we
wczesnym stadium trojujemnego raka piersi. Dane NFZ potwierdzaja, ze technologie wskazane przez
whnioskodawce stosowane sg w realnej praktyce klinicznej w Polsce.
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Tabela 12. 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 Unikatowa
pacjentow pacjentéw | liczba pacjentow

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 7 988 7923 14 534
docetaxelum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 4436 5018 8 612
carboplatinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 2718 3278 5410
capecitabinum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 3034 3000 4996
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

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Doksorubicyna Terapie zalecane w wytycznych Klinicznych do | Wybér zasadny. Wybdr chemioterapii jako komparatora jest
stosowania w analizowanym wskazaniu i najlepiej | zgodny z wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow

Epirubicyna odzwierciedlajgce aktualng praktyke w populacji | klinicznych —ankietowanych przez Agencje. Wskazane
docelowe;. substancje czynne stosowane sg w realnej praktyce klinicznej

Cyklofosfamid w Polsce (zgodnie z danymi NFZ za lata 2020-2021).

Paklitaksel

Karboplatyna
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki

przedstawione w

niniejszym rozdziale

zostaly zweryfikowane przez

WS.4231.2.2022

analitykéw  Agenciji.

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przegladu wnioskodawcy byto zidentyfikowanie badan klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng

i praktyczng pembrolizumabu we wnioskowanej populacji.

Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT zakres oceny bezpieczenstwa nalezy dostosowa¢ do problemu
decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej. Ocena bezpieczenstwa powinna byé poszerzona
szczegolnie w przypadku technologii innowacyjnych. Analitycy Agencji wezwali wnioskodawce w ramach
uzupetnienia analiz o wymagania minimalne do uwzglednienia dodatkowych badan klinicznych a tym samym
umozliwialy rozszerzenie oceny bezpieczenstwa o
w leczeniu neoadjuwantowym (i nie kontynuowany

weryfikacji kryteriow wigczenia i wykluczenia, tak aby
badania, w ktérych pembrolizumab stosowany byt tylko

w terapii adjuwantowej) we wnioskowanej populacji.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy

rzeczywistej praktyki klinicznej (nie wprowadzono
zadnych kryteriow ograniczajgcych ze wzgledu na
typ komparatora lub jego brak).

Poszukiwano badan/opracowan wtérnych,

bazach danych albo
przeszukiwanie co
najwyzej 1 danych);

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli chorzy z wczesniej nieleczonym miejscowo | « pogladowy i Brak uwag
Populacja zaawansowanym lub we wczesnym stadium przegladowy charakter
tréjujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem publikaciji,
nawrotu + badania opisowe (W
tym opisy przypadkow i i i
pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowg |5b se?ii grgyggdkéw), f\,?]?fsnéi;aﬁvvgsgﬁgnﬁgfhszonym'
?nh:rzgltztgp?i?la '}Zizdjuﬁzgoem?é kon;ﬁ?l:]v?l\;vr?t?\/mg * badania, dla ktérych uzupetnienia analiz o wymagania
Interwencja . . -~ = | wyn ki dostepne sg minimalne: rozszerzenie o
J pembrolizumab w leczeniu okolooperacyjnym jedynie w postaci pembrolizumab stosowany w terapii
stosowany jest w dawce 200 mg Q3W mg lub 400 doniesien neoadjuwantowej dla potrzeb
mg Q6W mg konferencyjnych a nie poszerzonej analizy bezpieczenstwa
standardowa terapia okotooperacyjna (nie pe’g:_c:(tel@towej Brak uwag
Komparatory | ograniczono do konkretnych schematéw publ a(?“’
czy sekwengciji lub dawkowania) * badania dotyczgce
— — - jedynie wynikéw miar
Ocena skutecznosci: przezycie catkowite (OS); laboratoryjnych, Brak uwag
catkowita odpowiedz patologiczna (pCR); + badania odnoszace sie
przezycie wolne od zdarzen (EFS); jako$¢ zycia. do mechanizméw
Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane choroby lub
(tacznie i poszczegoine); mechanizmoéw leczenia,
» zdarzenia niepozadane stopnia = 3 (facznie i « badania, ktory
poszczegdlne); zdarzenia niepozadane zwigzane poréwnywaty jedynie
Pupkty z leczeniem (facznie i poszczegolne); zdarzenia terapie neoadjuwantowe
koncowe niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia = 3 lub adjuwantowe;
(tacznie i poszczegdlne); zdarzenia niepozadane « badania, w ktérych
zwigzane z uktadem immunologicznym, w tym wie,kszoéé populaci
stopnia = 3 (tgcznie); ciezkie zdarzenia stanowita populacja inna
niepozgdane (tacznie); cigzkie zdarzenia niz kaukaska:
niepozgdane zwigzane z leczeniem (tgcznie); . ”»
przerwanie leczenia z powodu wystapienia : bad_anla, w ktory_ch
réznych typow zdarzen niepozadanych. oceniana populacja
sktadata sie z mniej niz
Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono 20 chorych; Brak uwag
badania pierwotne: prospektywne,  brak cech przegladu
randomizowane, z grupa kontrolng. systematycznego (m.in.
Do oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano brak informaciji o
Typ badan badan przeprowadzonych w warunkach przeszukiwanych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

wykazujgcych cechy przeglagdu systematycznego
(sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie
prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwéch
analitykdw w co najmniej dwdch bazach informac;ji
medycznej) oraz raportéw HTA/opracowan
oceniajgcych raporty HTA.

» brak wydzielonych
wyn kéw uzyskanych w
wyn ku stosowania
pembrolizumabu w
analizowanej populacji

Inne kryteria w jezykach: angielskim i polskim Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Jako date wyszukiwania podano 6 maja 2022 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone nieprawidtowo w zakresie
wykorzystania gwiazdki (*) w wyszukiwaniach przez PubMed i CRD. Gwiazdka w tych bazach zastepuje
dowolny cigg znakéw, ale nie brak znaku. Zatem, strategia wyszukiwania wnioskodawcy objeta rozwiniecia
terminéw tumor, tumour, cancer, itd., ale nie same terminy tumor, tumour, cancer, itd. Jedynie wyszukiwanie w
EMBASE z zastosowaniem gwiazdki zwraca publikacje zawierajgce kwerende bazowg i rozwinietg o dowolny
ciag znakow.

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 wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witaczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg (Keynote-
522) obejmujgce peiny schemat terapii pembrolizumabem we wnioskowanej populacji, tj. pembrolizumab w
terapii neoadjuwantowej a nastepnie w terapii adjuwantowej. Dodatkowo na wniosek Agencji wnioskodawca
poszerzyt zakres analizy bezpieczenstwa o badania, w ktérych pembrolizumab stosowany tylko w terapii
neoadjuwantowej we wnioskowanej populacji. Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wtgczono dodatkowo
dwa badania pierwotne z randomizacja (I-SPY2 i Keynote-173).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka giédwnego badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Keynote-522

Zrodio
finansowania:
wnioskodawca

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione
badanie kliniczne
fazy Il

Hipoteza
superiority
(catkowita
odpowiedz
patologiczna, cPR)
Okres obserwaciji:
do 48 miesiecy
(mediana czasu
obserwaciji: 39,1
mies. (30,0-48,0)
Grupa A:
pembrolizumab +
CHT*

Grupa B: placebo

Kryteria wigczenia (gtéwne):

» dorosli w wieku =18 roku zycia;

* potwierdzony, nowozdiagnozowany, wczesniej nieleczony,
nieprzerzutowy (MO) tréjujemny rak piersi (ang. triple-negative breast
cancer) we wszystkich ogniskach;

« okreslony nastepujacg kombinacjg oznaczen guz pierwotny (T),
stopien zajecia weztdéw chtonnych (N), wg kryteriow AJCC dla raka
piersi (wersja 7) zgodnie z oceng badacza w oparciu o ocene
radiologiczng i/lub kliniczna: T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, NO-N2; T4a-
d, NO-N2.

+ stopien sprawnosci wg skali ECOG 0 lub 1;

* LVEF= 50% lub = dolnej granicy normy w placéwce oceniona za
pomocg echokardiogramu (ECHO) lub skanu akwizycji
wielobramkowej (MUGA);

Kryteria wykluczenia:

» wczesniejsze wystepowanie nowotworu inwazyjnego (< 5 lat przed
podpisaniem $wiadomej zgody), z wyjgtkiem odpowiednio leczonego
raka podstawnokomodrkowego lub ptaskonabtonkowego skory lub raka
szyjki macicy in situ;

» wczesniejsza chemioterapia, terapia celowana i radioterapia w ciggu

Pierwszorzedowy:

» catkowita odpowiedz
patologiczna (ang.
pathological complete
response, pCR),
zdefiniowana jako
ypTO/Tis ypNO w
czasie leczenia
radykalnego;

* przezycie wolne od
zdarzen (ang. event-
free survival, EFS**).

Pozostate (wybrane):
« catkowita odpowiedz
patologiczna
zdefiniowana jako
ypTO ypNO oraz
ypTO/Tis;

* przezycie catkowite
(ang. overall survival,
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« aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajgca leczenia
systemowego w przeciggu 2 lat

* niedobory odpornosci lub aktualne przyjmowanie systemowej
steroidoterapii lub jakiejkolwiek innej formy terapii immunosupresyjnej
w ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanej interwenciji;

* obecne lub przebyte zakazenie wirusem HIV; aktywne zapalenie
watroby typu B lub C; gruzlica w wywiadzie

» powazne choroby sercowo-naczyniowe, tj.: przebyty zawat migsnia
sercowegdo, ostry zespot wiencowy lub angioplastyka/ stentowanie/

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
+ CHT* ostatnich 12 miesiecy; 0S);
Liczba pacjentow » wczesniejsze terapie lekami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2 lub * osiggniecie
Grupa A: 784 innym leki skierowanym na inny koinh bitorowy receptor komérek T catkowitej odpowiedzi
Grupa B: 390 (np.: CTLA-4, OX-40, CD137); patologicznej (wg

wszystkich definicji) u
chorych z PD-L1(+);

* EFS u chorych z PD-
L1(+);

* przezycie catkowite u
chorych z PD-L1(+);

* bezpieczenstwo (w
fazie neoadjuwantowej
i adjuwantowej);

pomostowanie aortalno-wiencowe w ciggu uprzednich 6 miesiecy;
obecnie CHF klasy II-IV wg skali NYHA lub niewydolno$¢ serca NYHA
-V w wywiadzie;

* cigza, karmienie piersig lub planowane urodzenie dziecka w czasie
trwania badania.

ypTO ypNO - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego i nieinwazyjnego raka w
piersi i pachowych weztach chtonnych (ang. no invasive or noninvasive residual in breast or nodes); ypTO/Tis ypNO - brak (w materiale
pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego raka w piersi i pachowych weztach chtonnych;
dopuszczalny przetrwaty rak nieinwazyjny w piersi (ang. no invasive residual in breast or nodes; noninvasive breast residuals allowed); no
invasive residual in breast or nodes; noninvasive breast residuals allowed); ypTO/Tis - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym
leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego raka w piersi niezaleznie od raka przewodowego in situ lub zajecia weztéw chtonnych
(ang. absence of invasive cancer in the breast irrespective of ductal carcinoma in situ or nodal involvement).

* w ramieniu interwencji stosowano pembrolizumab Q3W + paklitaksel raz w tyg. + (karboplatyna Q3W lub raz w tygodniu) x 4 cykle
3 tygodniowe, nastepnie pembrolizumab + (doksorubicyna lub epirubicyna) + cyklofosfamid Q3W x 4 cykle 3-tygodniowe (w terapii
neoadjuwantowej przed operacjg); nastepnie 9 cykli 3-tygodniowych pembrolizumabu Q3W (w terapii adjuwantowej po operacji); w ramieniu
komparatora stosowano placebo Q3W + paklitaksel raz w tygododniu + (carboplatyna Q3W lub raz w tygodniu) x 4 cykle 3-tygodniowe,
nastepnie placebo + (doksorubicyna lub epirubicyna) + cyklofosfamid Q3W x 4 cykle 3-tygodniowe (w terapii neoadjuwantowej przed
operacjg); nastepnie 9 cykli 3-tygodniowych placebo Q3W (w terapii adjuwantowej po operacji).

** obejmuje przezycie wolne od nastepujgcych zdarzen: progresji choroby uniemozliwiajgcej wykonanie doszczetnej resekcji, miejscowej
wznowy choroby, odlegtej wznowy choroby, wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Skréty: CPS - tgczny 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), ECHO
— Echokardiografia (ang. echocardiography), ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group,

Szczegotowy opis badania znajduje sie w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych 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 badah wnioskodawcy
zostata oceniona jako poprawna. Wyniki badania Keynote-522 cechuje niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego. Wigczone badania kliniczne byly sponsorowane przez wnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
Brak dostepnosci badan dla alternatywnych schematéw chemioterapii, w szczegodlnosci dla sekwencji

taksan/antracyklina, ktéra zgodnie z wytycznymi europejskimi ESMO 2019 r. oceniana jest na bardziej
skuteczng niz antracyklina/taksan.

Brak dostepnosci badan skutecznosci praktycznej pembrolizumabu we wnioskowanej populacji.
Brak zaslepienia w zakresie oceny efektow badania.

Nie wszystkie z wynikow dotyczacych analizowanych punktéw koricowych zostaly dotychczas opublikowane.
Dane na temat jako$ci zycia pochodzg z danych wewnetrznych Wnioskodawcy.

Niepetna analiza bezpieczenstwa uwzgledniajgca zdarzenia niepozgdane zachodzgce w stopniu 23 jedynie gdy
ich czestos$¢ przekraczata 5%

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak wynikéw skutecznosci w dtuzszym okresie obserwacji, np. 10-letnim.

Stopien utraty pacjentdw z badania roznit sie istotnie miedzy grupg pembrolizumabu i chemioterapii (37% vs.
27%); RR=1,37; 95%CI: 1,14-1,65; p=0.0010 (patrz Rysunek 2). W grupie pembrolizumabu przerwanie udziatu
w badaniu w wiekszosci dotyczyto fazy terapii neoadjuwantowej i wynikalo z wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. W opinii Agencji przerwanie leczenia z powodu wystagpienia zdarzen niepozgdanych podczas
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leczenia pembrolizumabem moze ogranicza¢ mozliwo$ci dalszej terapii tych pacjentéw, np. z wykorzystaniem
chemioterapii.

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

Rysunek 2. Przeplyw pacjentéw w badaniu Keynote-522.

1608 patients were enrolled ‘

H 434 patients failed screening

1174 patients were randomized 2:1 in the efficacy analysis | 1149 had surgery
(ITT population) 25 did not have surgery
768 had surgery | Pembrolizumab-Chemotherapy Placebo-Chemotherapy | 381 had surgery
16 did not have surgery N =784 N =390 9 did not have surgery
I I
291 patients discontinued from all treatment ‘ ‘ 106 patients discontinued from all treatment
I I
1 1
| |
190 patients discontinued in neoadjuvant phase 58 patients discontinued in neoadjuvant phase
112: adverse event 20: adverse event
2: clinical progression 3: clinical progression
32: physician decision 15: physician decision
8: progressive disease 7: progressive disease
7. relapsefrecurrence 3: relapse/recurrence
29: withdrawal by patient 10: withdrawal by patient
i i
101 patients discontinued in adjuvant phase 48 patients discontinued in adjuvant phase
42: adverse event 10: adverse event
17: physician decision 3: physician decision
20: relapsefrecurrence 18: relapsefrecurrence
22: withdrawal by patient 17: withdrawal by patient
4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Brak uwag. Analiza podstawowa objeta tylko jedno badanie kliniczne i nie wymagata prowadzenia dodatkowej
syntezy wynikow.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Keynote-522 byta catkowita odpowiedz patologiczna
(ang. pathological complete response, pCR), zdefiniowana jako ypTO/Tis ypNO w czasie leczenia radykalnego
oraz przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) w populacji ITT (ang. intention-to-treat).

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:
e catkowitg odpowiedz patologiczna, zdefiniowang jako ypTO ypNO i ypTO/Tis u wszystkich pacjentow,
e catkowitg odpowiedz patologiczng wedtug wszystkich definicji u pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi,

e EFS wsrdd pacjentéow z guzami PD-L1-dodatnimi,
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e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) wsréd wszystkich pacjentéw i pacjentow z guzami PD-
L1-dodatnimi.

Dane byty raportowane dla dwdch horyzontéw czasowych:

e wyniki dla pCR, pochodzg z pierwszej analizy okresowej (28 wrzesnia 2018, mediana czasu obserwacji
5,5 miesiecy (zakres: 2,7; 25.0) (Schmid 2020);

o wyniki dla EFS definiowanego jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub
zgonu pochodzg z czwartej analizy okresowej (23 marca 2021, mediana czasu obserwacji 39,1
miesigca (zakres: 30,0; 48,0) (Schmid 2022).

Catkowita odpowiedz patologiczna

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
(w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo i chemioterapie) uzyskato catkowitg odpowiedz patologiczng pCR
ypTO/Tis ypNO (pierwszorzedowy punkt koncowy): OR=1,75 [95%CI: 1,24; 2,48], p=0,001; RD=0,14 [95%CI:
0,05; 0,22], p=0,001; oszacowana roznica w leczeniu=13,6 pp (95%CI: 5,4; 21,8), p<0,001 (wynik istotny
statystycznie zgodnie z predefiniowanym kryterium p = 0,003);

Tabela 16. Analiza catkowitej odpowiedzi patologicznej, dla poréwnania pembrolizumab vs. chemioterapia

Pembrolizumab [Placebo + ChT| OR (95%Cl) RD (95%Cl) OEEIEE !

+ ChT n/N (%) n/N (%) wartosé p wartosé p BT ’°z("p'g‘)’ (‘g;;fczg“'“

Punkt koncowy

Wyniki pierwszej analizy okresowej

stadium ypTO/Tis ypNO . . .

- 103/201 1,75 (1,24; 2,48)| 0,14 (0,05; 0,22) . 13,6 (5,4; 21,8)
(plerwszqrzedowy 260/401 (64,8%) (51,2%) p=0,001 p=0,001 8 (5;20) p<0.001*
punkt koncowy)

pCR . 1,80 (1,28; 2,54)| 0,15 (0,06; 0,23) ] 14,5 (6,2; 22,7)
stadium ypTO ypNO 240/401 (59,9%) |91/201 (45,3%) p=0,0007 p=0,0007 7 (5;17) p<0.001*
. ) 108/201 1,88 (1,33; 2,66)| 0,15 (0,07; 0,23) . 14,8 (6,8; 23,0)
0,
stadium ypTO/Tis 275/401 (68,6%) (53.7%) 0=0,0004 p=0,0004 7(5;16) p<0.001*

* Wartosci uwzglednione w publikacji Schmid 2020; do ich obliczenia postuzono sie metodg Miettiena i Nurminena, uwzgledniajgca zajecie
weztéw chtonnych, rozmiar guza (T1-T2 lub T3-T4) oraz schemat podawania karboplatyny (raz w tygodniu badz raz na trzy tygodnie).
Wyn k p<0,003 uznawano za istotny statystycznie.

Skroty: pCR — catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response); ChT — chemioterapia; OR — iloraz szans (odds
ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), NNH-liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu kohAcowego (ang. number needed to harm)

Przezycie wolne od zdarzen

Odsetek 0sdb, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie wchodzace w sktad EFS (w tym zgon) byt istotnie
statystycznie mniejszy w ramieniu pembrolizumabu w poréwnaniu z komparatorem (15,7% vs 23,8%): OR=0,59
(95%CI: 0,44; 0,80), p=0,0007; RD=-0,08 (95%CI: -0,13; -0,03), p=0,001.

Odsetek pacjentow osiggajacych EFS w 36. miesigcu wynidst 84,5% w grupie pembrolizumabu oraz 76,8% w
grupie komparatora: OR=1,63 (95%CI: 1,20; 2,21), p=0,002; RD=0,08 (95%CI: 0,03; 0,12), p=0,003; HR=0.63;
(95%Cl, 0,48 to 0,82); P<0.001.

Dla EFS wsrdd pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi zaobserwowano istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia zdarzen w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg komparatora (14,9% vs 21,5%; HR=0,67
(95%CI: 0,49; 0,92)).

Wsrdd pacjentow bez catkowitej odpowiedzi patologicznej, 96 z 290 (33,1%) w grupie pembrolizumabu i 77
z 173 (44,5%) w grupie komparatora (HR=0,70; 95%CI: 0,52; 0,95) (Schmid 2022).
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Tabela 17. Analiza przezycia wolnego od zdarzen, dla poréwnania Pembrolizumab + ChT vs. Placebo + ChT
Pembrolizumab

: Placebo + ChT OR (95%Cl) RD (95%Cl)
Punkt konncowy + ChT ® 2 2R ot NNT/NNH
nIN (%) n/N (%) wartos¢ p wartos¢ p
Wyniki czwartej analizy okresowej
Wystapienie jakiekolwiek zdarzenia 123/784 (15,7%) 93/390 (23,8%) 0,59 (0,44; 0,80) -0,08 (-0,13;-0,03) 13 (32; 8)

(w tym zgonu) p=0,0007 p=0,001**

progresja uniemozliwiajaca 14/784 (1,8%) 15/390 (3,8%) | 4% (%:22.0.95)1 45 (0,04:0,0006) | 49 (1630; 24)

wykonanie doszczetnej resekciji p=0,04

wznowa miejscowa 28/784 (3,6%) 17/390 (4,4%) 0,81 (0,44;1,50)| -0,01 (-0,03; 0,02) -

0,55 (0,37; 0,82)| -0,05 (-0,09; -0,02)
0, 0, .

wznowa odlegta 60/784 (7,7%) 51/390 (13,1%) p=0,003 p=0,005" 19 (63; 11)

g{é‘g'iv‘;frwomy nowotwor 6/784 (0,8%) 4/390 (1,0%) | 0,74 (0,21;2,65)| -0,003 (-0,01; 0,01) -

zgon z jakiejkolwiek przyczyny 15/784 (1,9%) 6/390 (1,5%) 1,25 (0,48; 3,24)( 0,004 (-0,01; 0,02 -
Osiggniecie EFS, odsetek w 36. . o " o 1,63 (1,20; 2,21) 0,08 (0,03; 0,12) .
miesiacu 662*/784 (84,5%) | 300*/390 (76,8%) 0=0,002 p=0,003" 14 (9; 39)

*obliczono na podstawie danych procentowych;

Skroty: EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival); ChT — chemioterapia; OR — iloraz szans (odds ratio); RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference), NNH-liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm), NNT-liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

Przezycie catkowite

W trakcie badania zmarto tacznie 80 chorych (10,2%) w grupie pembrolizumabu i 55 chorych (14,1%) w grupie
komparatora (HR=0,72; 95%CI: 0,51-1,02). Przezycie catkowite w okresie 36 miesigcy wynosito 89,7% (95%ClI:
87,3; 91,7) w grupie pembrolizumabu vs. 86,9% (95%CI, 83,0 do 89,9) w grupie komparatora; mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup (Schmid 2022).

Tabela 18. Analiza przezycia catkowitego, dla poréwnania Pembrolizumab + ChT vs. Placebo + ChT

Punkt kofco Pembrolizumab + |Placebo + ChT n/N OR (95%Cl) RD (95%ClI) NNT
wy ChT n/N (%) (%) wartosé p wartosé p
Wyniki czwartej analizy okresowej
0,69 (0,48; 1) -0,04 (-0,08; 0) )
0, 0, -

Zgon 80/784 (10,2%) 55/390 (14,1%) 0=0,049 0=0,059 26 (-650; 13)
Przezycie catkowite w okresie 36 1,31(0,9;1,9) 0,03 (-0,01; 0,07) )
miesiecy 703/784 (89,7%) 339/390 (86,9%) 0=0,162 0=0175

Skréty: ChT — chemioterapia; OR — iloraz szans (odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), NNT-liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

Populacja pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig uzyskata istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystgpienia progresji uniemozliwiajgcej wykonanie doszczetnej resekcji, miejscowej lub odlegtej
wznowy choroby, wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
0 37% (Schmid 2022).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu vs. standardowa terapia okotooperacyjna w skojarzeniu
z chemioterapig oceniano na podstawie badania Keynote-522 w populacji ztozonej ze wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke analizowanej interwenciji i/lub przeszli operacje.
W przypadku kiedy dany punkt koncowy oceniano w wiecej niz jednej analizie okresowej, wnioskodawca
przedstawit wyniki pochodzgce z najdtuzszego okresu obserwacji.

W populacji pacjentéw otrzymujgcej leczenie (N=1 174), najczestsze zdarzenia niepozgdane ktére wystgpity
w ramieniu interwencji i komparatora to: anemia (54,8% vs. 55,3%) oraz neutropenia (46,9% vs. 47,6%).
Zaobserwowano istotnie statystycznie czestszy wzrost AIAT stopnia =3 w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu
z grupg komparatora (OR 2,45 (95%CI: 1,18; 5,09) p=0,016).
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Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ pembrolizumabu wystepowaty w przypadku (OR (95%Cl)
wartos¢ p):

e Zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym (3,94 (95%Cl: 2,79-5,58) p<0,001), w tym =3
stopnia (14,25 (95%Cl: 5,21-39,02) p<0,001).

e Ciezkich zdarzen niepozgdanych (1,93 (95%CI: 1,49-2,51) p<0,001).
e Ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (2,06 (95%ClI: 1,55-2,75) p<0,001).
e Przerwania leczenia z powodu wystgpienia:
o zdarzen niepozgdanych (2,34 (95%Cl: 1,71-3,20) p<0,001);
o zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (2,33 (95%Cl: 1,68-3,22) p<0,001);
o ciezkich zdarzeh niepozadanych (3,4 (95%CI: 1,94-5,95) p<0,001);
o ciezkich zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem (4,13 (95%Cl: 2,18—7,84) p<0,001).

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa (wyniki komparatywne na podstawie obliczen wiasnych Agencji).
0,
Punkt koficowy Stopnie PEM n/N (%) SoC niN (%) (ﬁfféﬁcp') NNH (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Wszystkie wszystkie 7741783 (98,9%) 388/389 (99,7%) | 0,22 (95%Cl: 0,03; 1,76) p=0,154 -
23 stopnia 604/783 (77,1%) 285/389 (73,3%) 1,23 (95%CI: 0,93; 1,63) p=0,145 -
Anemia wszystkie 429/783 (54,8%) 215/389 (55,3%) | 0,98 (95%Cl: 0,77; 1,25) p=0,876 -
23 stopnia 141/783 (18,0%) 58/389 (14,9%) 1,25 (95%Cl: 0,9; 1,75) p=0,184 -
Obnizona liczba wszystkie 185/783 (23,6%) 112/389 (28,8%) 0,77 (95%CI: 0,58; 1,01) p=0,056 -
neutrofili 23 stopnia 146/783 (18,6%) 90/389 (23,1%) | 0,76 (95%Cl: 0,57; 1,02) p=0,072 -
Wazrost AIAT wszystkie 204/783 (26,1%) 98/389 (25,2%) 1,05 (95%Cl: 0,79; 1,38) p=0,751 -
>3 stopnia 43/783 (5,5%) 9/389 (2,3%) 2,45 (95%Cl: 1,18; 5,09) p=0,016 | 32 (19; 101)
Neutropenia wszystkie 367/783 (46,9%) 185/389 (47,6%) | 0,97 (95%CI: 0,76; 1,24) p=0,824 -
23 stopnia 270/783 (34,5%) 130/389 (33,4%) | 1,05 (95%Cl: 0,81; 1,36) p=0,718 -
darzenia niepozgdane o poditozu immunologicznym
Wszystkie wszystkie 262/783 (33,5%) 44/389 (11,3%) 3,94 (95%Cl: 2,79; 5,58) p<0,001 5 (4; 6)
23 stopnia 101/783 (12,9%) 4/389 (1,0%) 14,25 (95%Cl: 5,21; 39,02) p<0,001| 9 (7;11)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Wszystkie 341/783 (43,6%) 111/389 (28,5%) | 1,93 (95%CI: 1,49; 2,51) p<0,001 7 (5;11)
Zwiazane z leczeniem 267/783 (34,1%) 78/389 (20,1%) 2,06 (95%Cl: 1,55; 2,75) p<0,001 8 (6; 12)
Przerwanie leczenia (powod)
Wystapienie zdarzen niepozadanych 234/783 (29,9%) 60/389 (15,4%) 2,34 (95%Cl: 1,71; 3,20) p<0,001 7 (6; 11)
Wystapienie zdarzen niepozadanych | 51,763 57 706) | 55/389 (14,1%) | 2,33 (95%CI: 1,68; 3,22) p<0,001 | 8 (6; 12)
zwigzanych z leczeniem
Wystapienie cigzkich zdarzen 94/783 (12,0%) 15/389 (3,9%) | 3,40 (95%CI: 1,94; 5,95) p<0,001 | 13 (9; 20)
niepozadanych
niepovzvéﬁ;?ﬁ,f: 'z"'w‘i;‘ii'ﬂi}'éﬁ Z?Z;';m om | 84783 (10,7%) 11/389 (2,8%) 4,13 (95%Cl: 2,18; 7,84) p<0,001 | 13 (10; 20)

Skroty: OR — iloraz szans (odds ratio); NNH-liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), PEM — pembrolizumab, Soc — ang. standard of care

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Agencja wezwata wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz 0 wymagania minimalne o przygotowanie
poszerzonej analizy bezpieczenstwa obejmujgcej badania kliniczne w ktérych pembrolizumab stosowany byt we
wnioskowanej populacji w ramach terapii neoadjuwantowej (bez kontynuacji w terapii adjuwantowej).

Do analizy wtaczono dwa badania pierwotne: badanie Keynote-173 [Schmid 2020a] oraz badanie I-SPY 2
[Nanda 2020].

Badanie Keynote-173 (badanie fazy Ib) przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i wstepnej aktywnosci
przeciwnowotworowej pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym oséb
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z wczesnym TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu. Pembrolizumab oceniano w skojarzeniu z chemioterapig
w réznych dawkowaniach w kohortach A-F. Podano dziewie¢ dawek pembrolizumabu 200 mg, w tym pierwszg
bez chemioterapii Do badania wigczono 60 pacjentow. U 22 pacjentéw wystapity objawy toksycznosci
ograniczajgce dawke, najczesciej gorgczka neutropeniczna (n=10). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
stopnia 3. zwigzanym =z leczeniem byla neutropenia (73%). Zdarzenia niepozgdane o podiozu
immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 18 pacjentow (30%) i byty stopnia 3. u szesciu
pacjentow (10%).

Badanie Il I-SPY 2 (badanie fazy Il) ocenialo leczenie pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka
w stadium [I/lll. 181 chorych otrzymato samg chemioterapie a 69 pembrolizumab + chemioterapie i nastepnie
tylko chemioterapie. Podano cztery dawki pembrolizumabu 200 mg (z chemioterapig). Diagnoze TNBC miato 29
z 69 pacjentek wtgczonych do badania.

Istotne statystycznie rdznice na niekorzys¢ pembrolizumabu wystepowaty w przypadku (OR (95%Cl)
wartos¢ p):

e Neutropenii (5,00 (95%CI: 1,41-17,65) p=0,012)
e Anemii (2,09 (95%CI: 1,12-3,88) p=0,02)
¢ Nudnosci 23 stopnia (24,94 (95%CI: 1,32—469,56) p=0,032)
e  Wymiotéw (2,44 (95%Cl: 1,33—4,48) p=0,004)
e Biegunki (2,06 (95%Cl: 1,17-3,62) p=0,012)
e Oraz wiekszos$ci zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym:
o niedoczynnos¢ tarczycy (43,56 (95%Cl: 2,45-773,75) p=0,01);
o nadczynnos¢ tarczycy (24,94 (95%Cl: 1,32—469,56) p=0,032);
o niewydolnos¢ nadnerczy (37,16 (95%Cl: 2,06-668,99) p=0,014), w tym =3 stopnia (30,95
(95%CI: 1,69-567,62) p=0,021).

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu I-SPY 2 [Nanda 2020] (obliczenia wlasne Agenciji).

Punkt koficowy Stopnie PEM n/N (%) SoC niN (%) Cﬁfgg@? NNH (95%CI)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Neutropenia wszystkie 7169 (10,1%) 4/181 (2,2%) 5,00 (95%Cl: 1,41; 17,65) p=0,012 13 (7; 202)
>3 stopnia 1/69 (1,4%) 2/181 (1,1%) 1,32 (95%Cl: 0,12; 14,75) p=0,824 -
Anemia wszystkie 23/69 (33,3%) 35/181 (19,3%) 2,09 (95%Cl: 1,12; 3,88) p=0,02 8 (4; 68)
>3 stopnia 5/69 (7,2%) 10/181 (5,5%) 1,34 (95%CI: 0,44; 4,06) p=0,609 -
Zmeczenie wszystkie 60/69 (87,0%) 152/181 (84,0%) 1,27 (95%Cl: 0,57; 2,85) p=0,558 -
>3 stopnia 5/69 (7,2%) 1/181 (0,6%) 14,06 (95%CI: 1,61; 122,66) p=0,017 | 15 (8; 208)
Nudno&ci wszystkie 55/69 (79,7%) 131/181 (72,4%) 1,5 (95%ClI: 0,77; 2,93) p=0,237 -
23 stopnia 4/69 (5,8%) 0/181 (0,0%) 24,94 (95%CI: 1,32; 469,56) p=0,032 | 18 (9; 66890)
Wymioty wszystkie 26/69 (37,7%) 36/181 (19,9%) 2,44 (95%ClI: 1,33; 4,48) p=0,004 6 (4; 21)
23 stopnia 1/69 (1,4%) 0/181 (0,0%) 7,95 (95%Cl: 0,32; 197,49) p=0,206 -
Biegunka wszystkie 39/69 (56,5%) 70/181 (38,7%) 2,06 (95%Cl: 1,17; 3,62) p=0,012 6 (4; 24)
23 stopnia 5/69 (7,2%) 4/181 (2,2%) 3,46 (95%Cl: 0,9; 13,28) p=0,071 -
Obwodowa wszystkie 39/69 (56,5%) 115/181 (63,5%) 0,75 (95%Cl: 0,42; 1,31) p=0,309
Sgﬁ‘;g?s?;'sa >3 stopnia 3/69 (4,3%) 3/181 (1,7%) 2,70 (95%Cl: 0,53; 13,7) p=0,231
Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
Niedoczynnosé wszystkie 7/69 (10,1%) 0/181 (0,0%) 43,56 (95%Cl: 2,45; 773,75) p=0,01 10 (6; 35)
tarczycy 23 stopnia 1/69 (1,4%) 0/181 (0,0%) 7,95 (95%Cl: 0,32; 197,49) p=0,206 -
Nadczynnosé wszystkie 4/69 (5,8%) 0/181 (0,0%) 24,94 (95%CI: 1,32; 469,56) p=0,032 | 18 (9; 66890)
tarczycy 23 stopnia 0/69 (0,0%) 0/181 (0,0%) . -
Niewydolnosé wszystkie 6/69 (8,7%) 0/181 (0,0%) 37,16 (95%CI: 2,06; 668,99) p=0,014 | 12 (7; 54)
nadnerczy >3 stopnia 5/69 (7,2%) 0/181 (0,0%) | 30,95 (95%Cl: 1,69; 567,62) p=0,021 14 1?2)

Skréoty: OR — iloraz szans (odds ratio); NNH-liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), PEM — pembrolizumab, Soc — ang. standard of care
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, w dniu 28.12.2022 r. dokonano przeglgdu dostepnych baz danych zawierajgcych zgtoszenia
dotyczgce pembrolizumabu (Keytruda).

W celu odnalezienia wynikéw przeszukano nastepujgce strony:

e Polska, Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

e USA, Food and Drug Administration (FDA) http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm,
http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm

e European Medicines Agency (EMA) http://www.ema.europa.eu/ema/

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono innych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu niz te wskazane przez wnioskodawce.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce znajdujg w zatgczniku nr 11 Analizy
klinicznej wnioskodawcy. Zgtoszenia dotyczg podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
pembrolizumab i zostaly odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance 2021) prowadzonej przez EMA. Zdarzenia zostaty zgtoszone nie tylko przez osoby wykonujgce
zawody medyczne i fgcznie jest ich 30 205. Na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
odnaleziono 5 komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla pembrolizumabu z okresu od stycznia 2017 r. do
wrzesnia 2021 r. Komunikaty sg potencjalnymi sygnatami zwigzanymi z powaznym ryzykiem lub nowymi
informacjami dotyczgcymi bezpieczenstwa i obejmujg mozliwosci wystgpienia zespotu rozpadu nowotworu oraz
doniesienia o martwiczym zapaleniu powiezi, twardzinie uktadowej i stwardniajgcym zapaleniu drég zotciowych,
o0 powiktaniach allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych oraz o toksycznosci
ocznej, w tym utracie wzroku i odwarstwieniu siatkéwki. FDA w zwigzku ze wszystkimi ww. zgtoszonymi
sygnatami dotyczgcymi bezpieczenstwa podjeta dziatania regulacyjne.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki badania Keynote-522, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczehnstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig wzgledem komparatora
stanowigcego placebo i chemioterapie. Wnioskodawca wigczyt do analizy jedno pierwotne badanie
z randomizacjg (Keynote-522) obejmujgce petny schemat terapii pembrolizumabem we wnioskowanej populacji,
tj. pembrolizumab w terapii neoadjuwantowej a nastepnie w terapii adjuwantowej. Wigczone badanie kliniczne
byto sponsorowane przez wnioskodawce. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé witgczone do przeglgdu systematycznego. Na wniosek Agenciji
wnioskodawca poszerzyt zakres analizy bezpieczenstwa o badania, w ktérych pembrolizumab stosowany byt
tylko w terapii neoadjuwantowej we wnioskowanej populacji (I-SPY2 i Keynote-173). Potrzebe poszerzenia
analizy uzasadniaty, zaréwno rekomendacje kliniczne (wskazujgce na wystepowanie ciezkich i trwatych zdarzen
niepozgdanych w zwigzku z leczeniem opartym na pembrolizumabie, ASCO 2022), jak i stopien utraty
pacjentdéw z badania (miedzy grupg pembrolizumabu i chemioterapii (37% vs. 27%); RR=1,37; 95%CI: 1,14-
1,65; p=0.0010; w grupie pembrolizumabu przerwanie udziatu w badaniu w wiekszosci dotyczyto fazy terapii
neoadjuwantowej i wynikato z wystgpienia zdarzen niepozadanych).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Keynote-522 byta catkowita odpowiedz patologiczna (ang.
pathological complete response, pCR), zdefiniowana jako ypTO/Tis ypNO w czasie leczenia radykalnego oraz
przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) w populacji ITT (ang. intention-to-treat).

Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaly: (1) catkowitg odpowiedz patologiczng, zdefiniowang jako ypTO
ypNO i ypTO/Tis u wszystkich pacjentéow, (2) catkowitg odpowiedz patologiczng wedtug wszystkich definiciji
u pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi, (3) EFS wsrdd pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi, (4) przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) wsréd wszystkich pacjentéw i pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi. Dane
byty raportowane dla dwéch horyzontéw czasowych.
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Wyniki badan RCT dotyczgce skutecznosci

Catkowita odpowiedz patologiczna

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
(w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo i chemioterapie) uzyskato catkowita odpowiedz patologiczng.
Zastosowanie  pembrolizumabu w  pelnym  schemacie terapii istotnie  zwiekszylo  wskaznik
catkowitych odpowiedzi potwierdzonych patomorfologicznie w porownaniu do grupy kontrolnej (OR=1,75
[95%CI: 1,24; 2,48], p=0,001; RD=0,14 [95%CI: 0,05; 0,22], p=0,001)

Przezycie wolne od zdarzen

Odsetek 0sd6b, u ktérych wystapito jakiekolwiek zdarzenie wchodzgce w sktad EFS (w tym zgon) byt istotnie
statystycznie mniejszy w ramieniu pembrolizumabu w poréwnaniu z komparatorem (15,7% vs 23,8%): OR=0,59
(95%ClI: 0,44; 0,80), p=0,0007; RD=-0,08 (95%Cl: -0,13; -0,03), p=0,001.

Odsetek pacjentéw osiggajagcych EFS w 36. miesigcu wyniost 84,5% w grupie pembrolizumabu oraz 76,8%
w grupie komparatora: OR=1,63 (95%Cl: 1,20; 2,21), p=0,002; RD=0,08 (95%CI: 0,03; 0,12), p=0,003.

Przezycie wolne od zdarzen wsrod pacjentow z guzami PD-L1-dodatnimi

Dla EFS wsréd pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi zaobserwowano istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia zdarzeh w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg komparatora (14,9% vs 21,5%; HR=0,67
(95%CI: 0,49; 0,92)).

Przezycie catkowite
Zastosowanie pembrolizumabu terapii istotnie zmniejszyto ryzyko zgonu o 28% w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (HR=0,72 (95%CI: 0,51; 1,02)). Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Keynote-522 w populacji pacjentdow otrzymujacej leczenie (N=1 174), najczestsze zdarzenia
niepozgdane, ktére wystgpity w ramieniu interwencji i komparatora to: anemia (54,8% vs. 55,3%) oraz
neutropenia (46,9% vs. 47,6%). Zaobserwowano istotnie statystycznie czestszy wzrost AIAT stopnia 23
w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupg komparatora (OR 2,45 (95%CI: 1,18; 5,09) p=0,016).

Istotne statystycznie rdéznice na niekorzys¢ pembrolizumabu wystepowaly w przypadku (OR (95%Cl)
warto$¢ p): (1) zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym (3,94 (95%CI: 2,79-5,58) p<0,001), w tym
23 stopnia (14,25 (95%Cl: 5,21-39,02) p<0,001), (2) ciezkich zdarzen niepozgdanych (1,93 (95%Cl: 1,49-2,51)
p<0,001), (3) ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (2,06 (95%ClI: 1,55-2,75) p<0,001, oraz
(4) przerwania leczenia z powodu wystgpienia - w najwiekszym stopniu - ciezkich zdarzen niepozagdanych
zwigzanych z leczeniem (4,13 (95%CI: 2,18-7,84) p<0,001). Nalezy zaznaczy¢, ze analiza bezpieczenstwa
uwzgledniata zdarzenia niepozgdane zachodzace w stopniu =3 jedynie gdy ich czestos¢ przekraczata 5%.

Analiza dodatkowa Agencji

Ponizsza tabela prezentuje charakterystyke populacji nowo zdiagnozowanych oséb z rakiem piersi w Polsce,
opracowang na podstawie oszacowan wtasnych Agencji, zestawiong z charakterystykg populacji badania
Keynote-522.

Tabela 21. Charakterystyka populacji pacjentéw z nieprzerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- (z wczesnym stadium,
miejscowo zaawansowanym) wedtug oszacowan Agencji na podstawie danych NFZ, KRN za lata 2018-2019 [NFZ,
KRN] oraz charakterystyka populacji badania Keynote-522

Polska [NFZ, KRN] Keynote-522
Pacjenci z nieprzerzutowym rakiem piersi ER-/HER2- . . .
Clirairal s (z wezesnym stadium, miejscowo zaawansowanym) Peeri)I;glimab Chelilnl_oggroapla
2018 (N = 3 239) 2019 (N = 3 905) (N=784) (N'=390)
Wiek | Mediana 62 (13-100) 60 (21-96) 49 (22-80) 48 (24-79)
<65 lat 1 907 (58,9%) 2 454 (62,8%) 700 (89,3%) 342 (87,7%)

Struktura populacji Polskiej i badania Keynote-522 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 wnioskdw ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce.
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Ponizej zaprezentowano krzywe Kaplana Meiera przezycia catkowitego (OS) polskiej kohorty ER-/HER2-
z nieprzerzutowym rakiem piersi (opracowanie wtasne Agencji na podstawie potgczonych danych NFZ, KRN,
rejestru zgondéw (2015-2019)) oraz kohorty z badania Keynote-522 ramienia komparatora (placebo +
chemioterapia). Analiza wynikow wskazuje, ze populacja polska charakteryzuje sie istotnie krotszym
przezyciem catkowitym niz populacja oceniana w badaniu. Istnieje ryzyko, ze skuteczno$¢ pembrolizumabu
w populacji polskiej, charakteryzujgcej sie gorszym rokowaniem niz populacja badana, bedzie nizsza niz
obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-522.

Rysunek 3. Przezycie catkowite. Krzywa Kaplana Meiera dla kohorty ER-/HER2- z nieprzerzutowym rakiem piersi
(oszacowanie wlasne Agencji wedlug potaczonych danych NFZ, KRN, rejestru zgonow (2015-2019) oraz kohorty
z badania Keynote-522 ramienia komparatora (placebo + chemioterapia)).
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Skroty: group=ER-/HER2- non-metastatic BC - kohorta pacjentéw ER-/HER2- z nieprzerzutowym rakiem piersi opracowana na podstawie
oszacowania wtasnego Agencji wedtug potgczonych danych NFZ i KRN (2015-2019); group=Placebp-chemotherapy — kohorta pacjentéow z

badania Keynote-522 ramienia komparatora, tj. Placebo + chemioterapia.

Diagnoza zgodna z wnioskowanym wskazaniem odpowiada w Polsce za utrate ok. 16 731 YLL. Wprowadzenie
do terapii pembrolizumabu wigzatoby sie z potencjalnym zmniejszeniem utraty YLL o ok. 28% (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Oszacowanie utraconych lat zycia we wnioskowanej populacji (wczesny TNBC).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
po zabiegu chirurgicznym osob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium tréjujemnego
raka piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego, w
poréwnaniu z samg chemioterapia.

Przeprowadzono analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci. Zastosowano model Markowa
z czterema stanami zdrowia:

1) wolny od zdarzen (EF),

2) nawr6t miejscowo-regionalny (LR),

3) przerzuty odlegte (DM),

4) zgon.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujgc 51-letni horyzont oszacowan. Przyjeto
tygodniowg dtugosé cyklu w modelu.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
z perspektywa wspoing NFZ i Swiadczeniobiorcy.

Rysunek 5. Struktura modelu ekonomicznego.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr - - - - - -
Pembrolizumab Chemioterapia Pembrolizumab Chemioterapia

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/67



Keytruda (pembrolizumab) WS.4231.2.2022

Parametr |

Pembrolizumab Chemioterapia Pembrolizumab | Chemioterapia

ICUR [z{/QALY]

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z samg chemioterapig jest

Wyniki analizy wnioskodawcy nalezy traktowac z ostroznoscig z uwagi na ograniczenia analizy zidentyfikowane
przez Agencje i zestawione w nastepnych rozdziatach.

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 jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z uwzglednieniem w analizie badah randomizowanych dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu w opinii analitykdw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Pewnos¢ oszacowan testowano w ramach deterministycznej (scenariuszowej) i probabilistycznej analiz
wrazliwosci.
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowan:
+ dla analizy ;

+ dla analizy

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

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Brak uwa
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9:
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak uwa
z wnioskiem? TAK 9:
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK Brak uwag.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Brak uwa
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Zastrzezenia budzi modelowanie skutecznosci
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK pembrolizumabu poza czas obserwacji badania
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? klinicznego.
Przyjeto horyzont dozywotni. Zastrzezenia budzi
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK nieproporcjonalnie wysoki odsetek pacjentéw

doswiadczajgcych zgonu w ostatnim cyklu modelu, tj. na
koniec horyzontu czasowego analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow 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 przydatnos¢ analizy wrazliwosci wnioskodawcy z
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK uwagi na btedng identyfikacje 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 réwniez pozytywnie
oceniona przez inne Agencje HTA (NICE 2022, CADTH 2022).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii analitykéw Agencji wybér wnioskodawcy w zakresie krzywej modelowania funkcji przezycia (EFS)
wplywat na wykazanie dodatkowych, nieuzasadnionych korzysci w ramieniu pembrolizumabu. Analogiczne
zastrzezenie do analiz MSD zgtosit NICE i CADTH (NICE 2022, CADTH 2022). Agencja przeprowadzita
rekonstrukcje danych funkcji przezycia i ekstrapolacje wynikéw poza okres obserwacji w badaniu klinicznym.
Zgodnie z wynikami analizy, kryterium informacyjnego AIC i BIC oraz wnioskami NICE modelowanie EFS
w ramieniu pembrolizumabu powinno by¢ prowadzone z uzyciem krzywej logistyczno-normalnej.

Zastrzezenia Agencji budzi relatywnie dtugie przezycie pacjentéw w modelu i fakt, ze nieproporcjonalnie wielu
pacjentéw doswiadcza zgonu w ostatnim cyklu analizy. Analiza inkrementalnego przyrostu pacjentéw w stanie
zgon i wysoki odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zgonu na koniec okresu obserwacji (patrz czerwony punkt
na wykresie ponizej, Rysunek 6) wskazuje na nieadekwatne oszacowanie ryzyka zgonu pacjentow.

Powazne zastrzezenia Agencji budzi brak zastosowania dekrementéw uzytecznosci zwigzanych z wiekiem
pacjentow. Dekrement uzytecznosci zwigzany z wiekiem powinien by¢ zastosowany do wszystkich stanow
w modelu z wytgczeniem stanu zgon, tj. EF, DM, LR.

Analiza wnioskodawcy w zadnym ze scenariuszy nie szacuje wynikdw z uwzglednieniem zanikania efektu
pembrolizumabu (ang. treatment effect waning) i zréwnania ryzyka wystgpienia zdarzen miedzy ramionami
badania w dalszym horyzoncie analizy, np. 5-, 10-letnim.
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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 dzieh ztozenia wniosku. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione
w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy.

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

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

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

e Zmiany wyboru krzywej modelownia przezycia pacjentéw w ramieniu pembrolizumabu. Obliczenia
wiasne Agencji przygotowano dla modelu przedziatowego z punktem odciecia w 50 tygodniu z uzyciem
rozktadu logarytmiczno-normalnego zamiast rozktadu uogdlnionego gamma (podejscie analogiczne
do wypracowanego przez NICE (2022)).

e Zastosowania dekrementéw uzytecznosci zwigzanych z wiekiem pacjentdw z wykorzystaniem
funkcjonalnosci modelu wnioskodawcy (na podstawie Ara 2010).

e Skrdceniu horyzontu czasowego analizy z 51 lat do 41 lat (90 rok zycia pacjenta) w celu
wyeliminowania z obliczen nieproporcjonalnie wysokiego odsetka zgonéw w 100 roku zycia pacjentéw,
a tym samym nieadekwatnych efektéw zdrowotnych zliczanych w ramieniu pembrolizumabu, ktére
bylyby niezwykle mato prawdopodobne do osiggniecia w warunkach rzeczywistych.

e Aktualizaciji tablic trwania zycia dla populacji Polski (za 2021 rok).

Modyfikacja zatozen wnioskodawcy wplyneta
(Tabela 24). Najwiekszy wptyw na zmiane oszacowan
miata zmiana modelowania krzywej przezycia.

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgc zanikanie efektu
pembrolizumabu (ang. treatment effect waning) i zréwnanie ryzyka wystgpienia zdarzen miedzy ramionami
badania po 10 latach, tj. przyjmujgc ryzyka wystapienia zdarzen (EFS) na poziomie obserwowanych w ramieniu
chemioterapii po 10 latach. Dodatkowe zatozenie wptyneto na dalsze zwigkszenie ICUR do

(Tabela 25).

Oszacowanie Agencji w zakresie inkrementalnej uzytecznosci pembrolizumabu pokrywa sie
z oszacowaniem analizy kanadyjskiej (CADTH 2022), gdzie AQALY=1,31.
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Tabela 24. 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 [zf]

Skréty: RSS - instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme), QALY- lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life
years), ICUR- inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci — obliczenia Agencji ( ): zréwnanie ryzyka wystapienia zdarzen miedzy
ramionami badania po 10 latach (ang. treatment effect waning).

Parametr - - -
Pembrolizumab Chemioterapia

Koszt leczenia (w tym koszt pembrolizumabu) [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Cena progowa [zf]

Skréty: RSS - instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme), QALY- lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life
years), ICUR- inkrementalny wspoétczynnik kosztow 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 bitednie zidentyfikowat scenariusz analizy podstawowej
i nie uwzglednit scenariusza najbardziej prawdopodobnego w swojej analizie.

W zwigzku z powyzszymi Agencja przeprowadzita wlasne obliczenia do analizy ekonomicznej poprzez
modyfikacje niektérych zatozen (zastosowanie ekstrapolacji EFS przy uzyciu rozktadu logarytmicznego
normlanego w ramieniu pembrolizumabu, zastosowanie dekrementéw uzytecznosci zwigzanych wiekiem
pacjentéw, optymalizacja horyzontu analizy do 41 lat, 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 wyniést

od oszacowan wnioskodawcy.

Uwagi Agencji sg spéjne ze zidentyfikowanymi w innych raportach HTA dot. pembrolizumabu. W szczegdlnosci
oszacowanie AQALY Agencji odpowiada oszacowaniom kanadyjskim (CADTH 2022).

Tabela 26. Zestawienie wynikéw opublikowanych analiz ekonomicznych.

Kraj (referencje) Scenariusz AQALY AKosztow [zi] ICUR [zH/QALY]
Analiza podstawowa 1,31 344 326 262 142
Kanada P ’ (CA$106 930) (CA$81,408/QALY)
(CADTH 2022) Analiza wrazliwo$ci (dawkowanie 131 287 884 217 862

pembrolizumabu na mase ciata pacjenta) (CA$89,402) (CA$67,657/QALY)

Wielka Brytania

(NICE 2022) ICUR utajniony - - -

Skroty: QALY- lata zycia skorygowane o jakosé (quality adjusted life years), ICUR- inkrementalny wspoétczynnik kosztéow uzytecznosci
(incremental cost utility ratio)

54.1. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ przyjeto w oparciu o badanie Keynote-522 (dane z poziomu pacjenta — dane wewnetrzne
Whnioskodawcy).

Prawdopodobienistwo przejscia ze stanu EF do stanéw DM, LR i zgon szacowano na podstawie
prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenia (EFS i prawdopodobienstwa, ze zdarzenie EFS bedzie stanowito
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LR, DM lub zgon. Modelowanie zaktadato opracowanie rozktadéw parametrycznych przez dopasowywanie
réznych modeli (wyktadniczego, Weibulla, logarytmiczno-normalnego, log-logistycznego, Gompertza, gamma i
uogdélnionego gamma) do danych na poziomie pacjentéw z badania Keynote-522 w celu ekstrapolowania EFS
poza okres obserwacji badania klinicznego. Prawdopodobienstwo zdarzenia EFS byto ograniczone
umieralnoscig z dowolnej przyczyny.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane 3+ stopnia ciezkosci z dowolnych przyczyn o czestosci
wystepowania przynajmniej 5% z potaczonej fazy neoadjuwantowej i adjuwantowej na podstawie badania
Keynote-522.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaly wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (koszty leczenia neoadjuwantowego
i adjuwantowego — nabycia lekéw i podania, koszty zabiegu chirurgicznego, radioterapii, leczenia przerzutéw
odlegtych, standardowego monitorowania, opieki terminalnej i leczenia zdarzeh niepozadanych).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane wejsciowe w zakresie uzytecznosci oparto na danych z 5-wymiarowego kwestionariusza EuroQol (EQ-
5D-5L) zebranych w badaniu Keynote-522 przekonwertowane na wartosci uzytecznosci oparte o populacje przy
uzyciu opublikowanych algorytméw. W drodze przegladu literatury nie odnaleziono dodatkowych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia. Do analizy wrazliwosci przyjeto uzytecznosci stanéw zdrowia w oparciu o
Zlecenia dla innych lekdéw stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym raka piersi (zlecenia nr 89/2017; 71/2020;
AOTMIT BIP).

Dyskontowanie
Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ),

W analizie poréwnano skutki finansowe scenariuszy: istniejgcego (stosowanie standardowej chemioterapii
w leczeniu okotooperacyjnym) oraz nowego (

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 perspektywag wspodlng NFZ i Swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto 2 letni horyzont
czasowy obserwaciji. Koszty zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci
stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym roku analizy (co tydzien w kazdym roku analizy).
Zmiane kosztéw oszacowano uwzgledniajgc
bezposrednie koszty medyczne — koszty leczenia okotooperacyjnego (nabycia lekéw i podania), koszty
zabiegu chirurgicznego, radioterapii, leczenia przerzutéw odlegtych, standardowego monitorowania w stanie
wolnym od zdarzen (EF), wznowy miejscowo-regionalnej (LR) i przerzutéw odlegtych (DM), opieki terminalnej
(tzw. opieka konca zycia) i leczenia zdarzen niepozgdanych.

Analizowano wariant minimalny i maksymalny oszacowania oraz scenariusze analizy wrazliwo$ci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat w oparciu 0 dane literaturowe i opinie ekspertow
klinicznych.

Liczebnos¢ populaciji docelowej szacowano w oparciu o liczbe chorych z nowotworem ztosliwym piersi w Polsce
(dane KRN) wazong odsetkiem chorych z TNBC (oszacowanie ekspertow), odsetek chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (dane literaturowe) i odsetek
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia (oszacowanie 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 budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym réznica w koszcie zakupu pembrolizumabu
pomiedzy scenariuszem nowym i istniejgcym wyniesie odpowiednio ).
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Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

WS.4231.2.2022

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

* dotyczy pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z informacjami przedstawionym w aktualnym obwieszczeniu MZ,
pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach trzech programéw lekowych — B.6, B.52 oraz B.59.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow
9 I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Skroty: RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme), NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

6.3.

Tabela 29.0cena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej

Oszacowania w wiekszosci oparto o

bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE opinie eksperckie, pomijajgc 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
odplatnosc_:l) i mnyf:h uwzglednlonych swiadczen (wycena ) TAK Brak uwag.
punktowa i wartos¢ punktéw) 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 NIE eksperckie, pom jajgc zmiany rynku
zostaty dobrze uzasadnione? obserwowane dla innych programéw
lekowych w chorobach onkologicznych.
Czy’ zatozenia dotyczch st_ruk?ury i zmian w anallzowany’m rynku Pierwszy lek wigczany do programu
lekéw sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, Nd
. X . e L - ; lekowego.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej Whioskodawca nie uwzglednit w
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi NIE oszacowaniach danych NFZ w
udostepnionymi przez NFZ? wystarczajgcym zakresie.
Czy twierdzenia i zatlozenia fi_otyczqce pr_zyszle_j sprzedazy TAK Brak uwag.
wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku Brak uwa
speknia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? TAK 9-
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy Brak uwa
limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK 9-
Niska wiarygodno$¢ oszacowan z uwagi
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK na btedng identyfikacje scenariusza

najbardziej prawdopodobnego.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Zastrzezenia Agencji budzi niedoszacowanie przez wnioskodawce liczebnosci populacji pacjentow, ktérzy bedg
stosowali pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca opart gtéwnie o opinie ekspertéw z pominieciem
dowoddéw naukowych wyzszej klasyfikacji, np. badan populacyjnych, miedzynarodowych baz danych i danych
NFZ (RWD). Tym samym wybdr scenariusza analizy podstawowej nie obejmuje scenariusza najbardziej
prawdopodobnego.

Oszacowania w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy pomijajg koniecznos¢ zaokraglenia wartosci
liczebnosci pacjentéw do petnych liczb w gére.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit oszacowania w wariancie minimalnym i maksymalnym opartym o alternatywne
oszacowania liczebnosci populacji stosujgcej pembrolizumab w | i Il roku refundacji (Tabela 30). Dodatkowo
whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci, ktéra wykazata wysokg stabilnos¢ modelu.

Oszacowania wnioskodawcy majg niskg wiarygodno$¢ z uwagi na btedny wybdr scenariusza najbardziej
prawdopodobnego do analizy podstawowe;.

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 wlasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami zidentyfikowanymi w analizie wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili
oszacowania wiasne.

Szczegolne zastrzezenia analiza wnioskodawcy budzi niedoszacowanie odsetka pacjentéw wigczanych
do programu lekowego i leczenia pembrolizumabem w pierwszym i drugim roku refundacji. Analitycy Agencji
przeanalizowali odsetek pacjentow wigczanych do istniejgcych juz programéw lekowych w chorobach
onkologicznych w celu oszacowania prawdopodobnego odsetka pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w 1 i Il
roku funkcjonowania programu lekowego.

W nastepnym kroku analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia obcigzenia budzetu ptatnika, stosujgc zatozenia
analizy podstawowej Agencji z analizy ekonomicznej (patrz Rozdziat 5.3.4) i oszacowang liczebnos¢ populaciji
(Tabela 36).

Przyjecie alternatywnych zafozen wigzato sie ze wzrostem oszacowanych kosztéw inkrementalnych
w analizie wplywu na budzet o 174% w pierwszym roku refundacji (

oszacowanych przez wnioskodawce) i 0 168% w drugim roku refundacji (

oszacowanych przez wnioskodawce) (Tabela 32).

Dodatkowo Agencja przeprowadzita analize wrazliwosci uwzgledniajgc liczebno$¢ populacji docelowej
na podstawie analizy wtasnej potgczonych danych NFZ i KRN: 4 000 i 4 050 pacjentéw z nieprzerzutowym
TNBC w | i Il roku analizy (patrz réwniez Rozdziat 3.3, Tabela 7). Alternatywne oszacowanie liczebnosci
pacjentéw wykazato dalszy istotny wzrost wzrostem oszacowanych kosztéw inkrementalnych w analizie
wplywu na budzet o 181% w pierwszym roku refundacji ( oszacowanych przez
whnioskodawce) i 0 266% w drugim roku refundacji ( oszacowanych przez
whnioskodawce) (Tabela 33).
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Tabela 31. Liczebnos¢ populacji docelowej: oszacowania Agencji

. | rok Il rok 5 . o n n
s
Populacja (2023) (2024) Zrodto (Czy zgodnie z analizag wnioskodawcy? T/N)
Liczba pacle_ntoyv £ nowotwort_em izl 21 629 22 076 KRN raporty ekstrapolacja (T)
piersi (zachorowania)
Odsetek chorych z TNBC (tréjujemny rak piersi) 8,86% Oszacowania na podstawie danych bazy SEER (SEER
2022). Populacja pacjentéw z TNBC rasy biatej, innej niz
Liczba pacjentéw z TNBC 1917 1956 latynoska (N)
Odsetek pacjentéw z TNBC wysokiego ryzyka 92,91% Oszacowania na podstawie danych bazy SEER (SEER
Li\évfbgizae(szzzvitiqrﬁg C:(-I\-/\]/-;sgti-zé]-(l)-zr-;zylga-lzv)ve 2022). Populacja pacjentdéw z wezesnym lub miejscowo
wczesnym stadium (T1c N1-2, T2-4 NO-2) 1782 1818 zaawansowanym TNBC, rasy biatej, innej niz latynoska (N)
Odsetek pacjentow z TNBC wysokiego ryzyka
we wczesnym stadium kwalifikujacych sie do
leczenia neadjuwantowego / adjuwantowego
Liczba pacjentow z TNBC wysokiego ryzyka we
wczesnym stadium kwalifikujacych sie do
leczenia neadjuwantowego / adjuwantowego
Odsetek pacjentéw stosujacych pembrolizumab Srednia odsetka pacjentéw wchodzacych do programéw
we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu 59,15% 66,23% lekowych w pierwszych dwéch peinych latach refundacii
MOWYIN wzgledem maksymalnej liczby pacjentow wiaczanej w
Liczba pacjentow stosujacych pembrolizumab
we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu 923 1054 latach 2019-2021 (8'50’_3'53’ B.56, B.58, B7.72, B.79)
nowym na podstawie danych NFZ (N)

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji

Kategoria kosztow I

I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji ( ).

. Zmiana vs wariant Zmiana vs wariant
Wariant I rok, PLN podstawowy Il rok, PLN podstawowy
Wariant podstawowy wnioskodawcy - -
Scenariusz analizy wrazliwos$ci Agenciji +281% +266%

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania Agencji wskazujg na dodatkowe wydatki po stronie ptatnika publicznego wynoszace
w pierwszym roku refundacji i ponad w drugim roku refundaciji . Prawie 98% wydatkoéw wynika
z kosztéw nabycia pembrolizumabu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego bedzie systematycznie wzrastat w kolejnych latach w przypadku
wprowadzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej da pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu gtdwnie
z powodu zwiekszania odsetka pacjentow wigczanych do programu lekowego.

Finansowanie pembrolizumabu bedzie sie wigzato z istotnym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

F
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniu — leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu
chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi z duzym
ryzykiem nawrotu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.12.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Keytruda,
pembrolizumab, triple-negative breast cancer, triple-negativem mammakarzinom, d'un cancer du sein triple
négatif. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywnych metody leczenia w ww. wskazaniu. W 1 rekomendaciji

(CADTH 2022) leczenie dorostych pacjentéw z trojujemnym rakiem piersi zalecane jest jedynie we wczesnym
stadium choroby. Wytyczne te wskazujg réwniez szczegdtowo jakie warunki nalezy spetni¢ aby lek zostat objety

refundacja. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla leku Keytruda (pembrolizumab).

marca 2022 r.

zaawansowanym, zapalnym lub
wczesnym stadium tréjujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu.

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
ANSM stwierdzita, ze istnieje silne domniemanie skutecznosci i
bezpieczenstwa leku Keytruda w rozwazanym wskazaniu.
K da: Koi ) Ponadto Komitet ds. Przejrzystosci (CT) uznat, ze:
Cﬁgtnr]lijot:};'vis .cgscr)zﬁa r::I;ef]ie e Przedmiotowe wskazanie stanowi rzadka chorobe powodujgca
neoadjuwaﬁtgv{/e a nastepnie niesprawnos¢. Trojujemny rak piersi jest najmniej powszechnym
HAS 2022 kontynuacja Ieczénia po operacji podtypem, wystepujgcym w okoto 14 do 16%_ przypgdkéw oraz jest
Opinia nr jako monoterapia jako leczenie nowotworem agresywnym o charakterze proliferacyjnym.
2022.0084/DC/S | uzupelniajace, w ieczeniu * Nie mozna odkfada¢ wdrozenia leczenia poniewaz obecnie nie ma
EM z dnia 17 dorostych pacjentéw z miejscowo odpowiedniej metody terapil.

e Lek uznawany jest za innowacyjny, poniewaz obejmuje nowy mechanizm
dziatania (immunoterapie) na tym etapie choroby z ustalong korzyscig w
postaci zmniejszenia ryzyka nawrotu i przerzutéw (przezycie pacjentéw w
grupie pembrolizumabu okazato sig¢ wigksze niz w grupie placebo (HR =
0,63 (95%CI: [0,48; 0,82]), p=0,0003).

HAS biorgc pod uwage opinie ANSM i CT zaleca 12-miesieczny okres

zezwolenia na dostep do leku dla pacjentéw z ww. wskazaniem.

grudnia 2022 r.

Keytruda (pembrolizumab) w

zaawansowanego raka piersi u
dorostych.

Pembrolizumab jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jako opcja z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym oraz
samodzielnie jako leczenie uzupetniajgce po zabiegu operacyjnym u oséb
dorostych z tréjujemnym:

e wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu lub

® miejscowo zaawansowany rakiem piersi.

NICE 2022 leczeniu neoadiuwantowym i U dnienie:
Zalecenia nr adjuwantowym tréjujemnego Lzasa—_m?nll_e._ lub miei K
TAS51 7 14 wczesnego lub miejscowo eczenie tréjujemnego wczesnego lub miejscowo zaawansowanego raka

piersi obejmuje zazwyczaj chemioterapie, a nastepnie operacje.

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze dodanie pembrolizumabu do
chemioterapii przed zabiegiem chirurgicznym (neoadiuwant), a nastepnie
kontynuowanie stosowania samego pembrolizumabu po operacji (adiuwant)
zwigksza szanse na zmniejszenie rozwoju nowotworu i wydtuza czas do
nawrotu choroby. Nie ma jednoznacznych dowodéw na to, ze leczenie
pembrolizumabem wydtuza czas zycia pacjenta.
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grudnia 2022 r.

Orgarr;liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Szacunki optacalnos$ci mieszczg sie w granicach tego, co NICE uwaza za
dopuszczalne w zakresie wykorzystania zasobéw NHS, dlatego zaleca sie
pembrolizumab w ww. wskazaniu.
Keytruda w skojarzeniu z G-BA wskazuje na dodatkowg korzysé leku Keytruda w stosunku do innych
chemioterapig w leczeniu terapii dla dorostych z miejscowo zaawansowanym, tréjujemnym rakiem
G-BA 2022 neoadjuwantowym i adjuwantowym piersi lub tréjujemnym rakiem piersi we wczesnym stadium, z wysokim
Decyzja z 15 miejscowo zaawansowanego lub ryzykiem nawrotu; leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe.

we wczesnym stadium
tréjujemnego raka piersi u dorostych
z wysokim ryzykiem nawrotu.

Biorgc pod uwage materiat przekazany przez producenta oraz opinie IQWiG,
G-BA wydata pozytywng opinie w sprawie podawania leku pacjentom z ww.
wskazaniem od 15 grudnia 2022 r. do 1 pazdziernika 2024 r.

CADTH 2022
Rekomendacja
zwrotu kosztow
nr PC0279-000
z 19 wrzesnia
2022 r.

Leczenie dorostych pacjentéw z
tréjujemnym rakiem piersi we
wczesnym stadium choroby, w
skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie neoadiuwantowe, a
nastepnie kontynuowane
monoterapii jako leczenia
uzupetniajgcego po operacji.

CADTH zaleca, refundacje leku Keytruda w ramach publicznych planéw
lekowych w leczeniu dorostych pacjentéw z tréjujemnym rakiem piersi we
wczesnym stadium wylgcznie w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
neoadiuwantowe, a nastgpnie kontynuowane jako leczenie uzupetniajagce w
monoterapii po zabiegu chirurgicznym.

Lek Keytruda powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy:

e  zostat przepisany przez specjaliste (stan zdrowia pacjenta oraz jego
sprawno$¢ powinny zosta¢ okreslone przez lekarza jako stosunkowo
dobre)

. pacjent nie otrzymat wczesniejszej terapii ogoélnoustrojowej z powodu
TNBC bez przerzutéw

. pacjent nie ma przeciwwskazan klinicznych do immunoterapii.

Skroty : ANSM — L'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé, CADTH — Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, CT — la Commission de la Transparence), G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de
Santé, IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, NHS — National Health Service, NICE — National Institute
for Health and Care Excellence, TNBC — tréjjjemny 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: 05901549325126, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” we
wskazaniu:

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym 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 réwniez 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 wczesnym stadium,
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi (dalej wczesnym TNBC) 3 905. Weditug dodatkowych oszacowan
wiasnych Agencji wczesny TNBC odpowiada w Polsce za utrate 16 731 YLL (ang. years of life lost — utracone
lata zycia)

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Pembrolizumab rekomendowany jest w najnowszych wytycznych w leczeniu okotooperacyjnym NCCN
i wytycznych ASCO. Zalecenia odnoszg sie do tréjujemnego raka piersi wysokiego ryzyka, przy czym kryterium
to odnosi sie do chorych w stadium ll-lll. ASCO rekomendacje stosowania pembrolizumabu sformutowato w
odniesieniu do pacjentéow w stadium T1cN1-2 lub T2-4NO0 (stadium Il lub IIl), wczesnego TNBC. W zaleceniach
ASCO wskazano, iz pembrolizumab moze prowadzi¢ do wystepowania ciezkich i trwatych zdarzen
niepozadanych.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii jest chemioterapia refundowana w Polsce. Wsréd substancji
refundowanych, wskazanych w rekomendacjach i wytycznych klinicznych, a takze stosowanych w rzeczywistej
praktyce Klinicznej (wg danych NFZ z lata 2020-2021) sa: doksorubicyna, epirubicyna, cyklofosfamid,
paklitaksel oraz karboplatyna, stgd tez wybdr chemioterapii jako komparatora jest zgodny z wytycznymi
postepowania terapeutycznego, jak i opiniami ekspertow.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wigczono badanie Keynote-522 na podstawie publikacji Schmid
oraz Schmid

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete
response, pCR), zdefiniowana jako ypTO/Tis ypNO w czasie leczenia radykalnego oraz przezycie wolne od
zdarzen (ang. event-free survival, EFS). Pozostate punkty koncowe obejmowaty catkowita odpowiedz
patologiczng, zdefiniowang jako ypTO ypNO i ypTO/Tis u wszystkich pacjentéw; catkowitg odpowiedz
patologiczng wedlug wszystkich definicji u pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi; EFS wsroéd pacjentow
z guzami PD-L1-dodatnimi; przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) wsréd wszystkich pacjentow
i pacjentéw z guzami PD-L1-dodatnimi.
Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapia wptyneto na istotnie
statystycznie:
e wiekszy odsetek pacjentow osiggajacy catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR; OR=1,75 [95%CI: 1,24;

2,48], p=0,001),

e zwiekszenie przezycia wolnego od zdarzen (HR=0.63; (95%CI: 0,48 to 0,82); p<0.001),
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e zwiekszenie przezycia catkowitego (HR=0,72; (95%CI: 0,51-1,02)).

Jak wskazano powyzej, diagnoza zgodna z wnioskowanym wskazaniem odpowiada w Polsce za utrate ok.
16 731 YLL. Wedtug oszacowan Agencji, wprowadzenie do terapii pembrolizumabu wigzatoby sie z potencjalny
zmniejszeniem utraty YLL o ok. 28%.

Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem w Polsce i wtgczonych do badania

klinicznego Keynote-522 wykazato:

e polska populacja charakteryzowata sie wyzszg mediang wieku w momencie diagnozy oraz nizszym
odsetkiem pacjentek ponizej 65 roku zycia,

e przezycie catkowite polskich pacjentdéw leczonych chemioterapig byto istotnie statystycznie nizsze
w poréwnaniu z przezyciem obserwowanym w grupie chemioterapii w badaniu Keyonote-522.

Istnieje ryzyko, ze skutecznos¢ pembrolizumabu w populacji polskiej, charakteryzujgcej sie gorszym

rokowaniem niz populacja badana, bedzie nizsza niz obserwowana w badaniu klinicznym Keynote-522.

Analiza bezpieczenstwa

Na wniosek Agencji wnioskodawca poszerzyt zakres analizy bezpieczenstwa o badania, w ktérych
pembrolizumab stosowany byt tylko w terapii neoadjuwantowej we wnioskowanej populacji (I-SPY2 i Keynote-
173). Potrzebe poszerzenia analizy uzasadniaty, zaréwno rekomendacje kliniczne (wskazujgce
na wystepowanie ciezkich i trwalych zdarzeh niepozadanych w zwigzku z leczeniem opartym
na pembrolizumabie, ASCO 2022), jak i stopien utraty pacjentéw z badania (miedzy grupg pembrolizumabu
i chemioterapii (37% vs. 27%); RR=1,37; 95%Cl: 1,14-1,65; p=0.0010; w grupie pembrolizumabu przerwanie
udziatu w badaniu w wiekszo$ci dotyczylo fazy terapii neoadjuwantowej i wynikato z wystgpienia zdarzen
niepozgdanych).

Najczestsze zdarzenia raportowane w obu ramionach badania to anemia oraz neutropenia. Istotne statystycznie
réznice miedzy interwencjami dotyczyty czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o podiozu
immunologicznym: ogétem (OR=3,94 (95%CI: 2,79-5,58) p<0,001), w tym 23 stopnia (OR=14,25 (95%CI:
5,21-39,02) p<0,001). Poszerzona analiza bezpieczenstwa potwierdzita wyniki analizy podstawowe;.

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 podstawowe;.

Obliczenia wiasne Agencji obejmowaty modyfikacje niektorych zatozen (zastosowanie ekstrapolacji EFS przy
uzyciu rozkladu logarytmicznego normlanego w ramieniu pembrolizumabu, zastosowanie dekrementow
uzytecznosci zwigzanych wiekiem pacjentdw, optymalizacja horyzontu analizy do 41 lat, aktualizacja tablic
przezycia GUS) przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy. Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie
pembrolizumabu w poréwnaniu z samg chemioterapig . Oszacowany ICUR wynidst

jest prawie dwukrotnie wyzszy od oszacowan wnioskodawcy (Tabela
24). Szacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wyniosta

Analiza wrazliwosci wskazuje na niepewnos¢ oszacowania ICUR. Zakres wynikow

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania Agencji wskazujg na dodatkowe wydatki po stronie ptatnika publicznego wynoszgce
. Prawie wydatkéw wynika
z kosztéw nabycia pembrolizumabu.

Wptyw na budzet pfatnika publicznego bedzie systematycznie wzrastat w kolejnych latach w przypadku
wprowadzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu gtéwnie
z powodu zwiekszania odsetka pacjentéw wigczanych do programu lekowego w kolejnych latach.

Finansowanie pembrolizumabu bedzie sie wigzato z
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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.

Ekspert
wskazat:

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne dotyczgce rekomendacji refundacyjnych
ocenianej technologii medycznej (HAS 2022, NICE 2022, G-BA 2022, CADTH 2022). W rekomendacjach
zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywnych metody leczenia w ww. wskazaniu. W jednej rekomendaciji
(CADTH 2022) leczenie dorostych pacjentéw z tréjujemnym rakiem piersi zalecane jest jedynie we wczesnym
stadium choroby.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda (pembrolizumab) nie jest refundowany

krajach UE i
, W leczeniu oséb dorostych z miejscowo

zaawansowanym lub we wczesnym stadium tréjujiemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem
Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Analiza kliniczna

Analiza nie zawiera przegladu dostepnych w literaturze naukowej wskazn kéw
epidemiologicznych, w szczegolnosci nie zawiera przeglagdu danych
dotyczgcych rozpowszechnienia (chorobowosci) miejscowo zaawansowanego
oraz we wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Przedmiotowe
ograniczenie byto zgtaszane trzykrotnie.

Whnioskodawca przestat
Tak uzupetnienie zgodnie z
oczekiwaniami Agencji

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci Whioskodawca przekazat
kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazanag we wniosku (§ wyjasnienia w zakresie

4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia), tj. kryteria selekcji dla populacji sg szersze od Nie zastosowanych zapiséw kryteriow
opisu populacji docelowej wskazanej opisem programu lekowego. Dotyczy selekcji. Wyjasnienie zostato
réwniez analizy ekonomiczne;j. przyjete.

Analiza ekonomiczn

QO

Arkusz kalkulacyjny analizy ekonomicznej zawiera btedy i nie pozwala na
powtdrzenie wszystkich obliczen, m.in. wyswietla komunikaty #N/D! (§ 5 ust. 2 Tak
pkt 7 Rozporzadzenia)

Whnioskodawca przekazat
funkcjonujacy arkusz ka kulacyjny

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
opartej o powszechnie przyjete dobre praktyki modelowania krzywych
przezycia (§ 5. ust.1 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia). Prosze o uzupetnienie analizy
podstawowej 0 wariant oparty o ekstrapolacje przezycia wolnego od zdarzen Tak
(EFS) przy uzyciu tych samych metod modelowania dla obu interwencji,
zgodnie z uwagami NICE do analiz dot. pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu (GID-TA10399).

Whioskodawca przedstawit
wymagane oszacowania.

Analiza wptywu na budzet

Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet nie zostat zaimplementowany Tak Whioskodawca przekazat
(§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). funkcjonujagcy arkusz ka kulacyjny

Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia), w
szczegodlnosci oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej nie
uwzglednia liczebno$ci pacjentéw z wczesniej nieleczonym miejscowo Tak
zaawansowanym potréjnie ujemnym rakiem piersi (oszacowanie objeto

Whnioskodawca przekazat
wyjasnienia we wskazanym
zakresie. Wyjasnienie zostato

jedynie pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka we wczesnym stadium, przyjete.
ktorych odsetek oceniono na 75% wszystkich pacjentéow z TNBC).
Analiza nie zawiera maksymalnego oszacowania wynikow. W obliczeniach
uzyto wartosci Srednich odsetka Whioskodawca przekazat
wyjasnienia we wskazanym
Nie zakresie. Wyjasnienie nie zostato

przyjete. Agencja przedstawita
oszacowania wlasne
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak uwag.
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