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Keytuda (pembrolizumab) 0T.423.1.61.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD
Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)*.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie
dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm. ).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AdjChT
ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
ALK
ANSM
AR
ASCO
AUC
AWA
AWB
AWMSG
bd
CADTH
cCR

CD

CEA
CER
CHB
CHEM/CHTH/ChT
CHIR
ChPL

Cl
CIS/DDP
CMA

CP

CUA
CUR
CZN
DDD
DRP
EFS
EGFR
EMA
ESMO
FDA
G-BA

chemioterapia adjuwantowa

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

kinaza Limfony Anaplastycznej (Anaplastic Lymphoma Kinase)
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

pole pod krzywg (ang. area under the curve);

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
catkowita odpowiedzZ patologiczna

cena detaliczna

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

Chemioterapia

Chirurgia (operacja)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cisplatyna

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
cyklofosfamid

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Drobnokomoérkowy rak ptuca

przezycie wolne od zdarzenia

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
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Keytruda (pembrolizumab)

Komparator
Lek

LY
MD
MPR
MZ
NAV
NCCN
NCI
NCPE
nd

NDRP (NSCLC)

NeoAd;j
NeoAdjChT
NeoAdjChT
neoCRT
neoCT

NFZ

NFZ

NICE

NICE
NIV/NIW

NNH

NNT

OR
oS
PAK
pCODR

0T.423.1.61.2024

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Istotnos¢ statystyczna

dozylnie

jednorodne grupy pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

gtdéwna odpowiedz na leczenie

Ministerstwo Zdrowia

Winorelbina

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

neoadjuwant

chemioterapia neoadjuwantowa

chemioterapia neoadjuwantowa

Chemioterapia neoadjuwantowa

Terapia neoadjuwantowg chemioterapig
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institute for Health and Care Excellence
Niwolumab

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

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

iloraz szans (odds ratio)
przezycie catkowite
paklitaksel

pan-Canadian Oncology Drug Review
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Keytruda (pembrolizumab)

pCR

PD-1
PD-L1
PD-L2

PEM (PEMBR)
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTOK
QALY
QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

TKI
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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0T.423.1.61.2024

catkowita odpowiedz patologiczna

biatko programowanej $mierci komorki 1

ligand receptora programowanej Smierci 1

ligand receptora programowanej $mierci 2

pembrolizumab

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

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

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

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

Inhibitory Kinaz Tyrozynowych (Tyrosine Kinase Inhibitors)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 960)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  14.10.2024 r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2469.2024.20.MKO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

o Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

=  Whnioskowane wskazanie:

e w ramach programu lekowego B.6: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

ck Sharp & Dohme B.V
Holandia

Whioskodawca

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

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.2469.2024.20.MKO (data wptywu do AOTMIT 14.01.2024 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 2024 r. poz. 930,
z p6zn. zm.) w przedmiocie o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto:

o Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.11.2024 r., znak
0T.423.1.61.2024.2.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosowanych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.12.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o Analiza problemu decyzyjnego dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym
resekcyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w I, [lIA lub 1lIB stopniu

zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
 roaranzadjiw genach ALK i ROS 1. | S
Warszawa 2024

o Analiza Kkliniczna dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w I, l11A lub IlIB stopniu zaawansowania,

niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK i ROS!. [ S /215212 2024,

o Analiza ekonomiczna dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w Il, llIA lub 1lIB stopniu zaawansowania,

niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK koS 1. [ S or522va 202

o  Analiza wptywu na budzet dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego
niedrobnokomarkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w Il, l11A lub 11IB stopniu zaawansowania,

niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK ROS1. [ g 21572 w2 2024

o OdpowiedZz na pismo znak OT.423.1.61.2024.2.KO ws. niespetnienia wymagan minimalnych. [l
Warszawa

2024
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Kod ATC

LO1FFO02, leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komorki
1/ligand $mierci 1).

Substancja czynna

Pembrolizumab

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i mogg ulegaé ekspresji
na komérkach nowotworowych oraz innych komoérkach w mikrosrodowisku guza. Antyangiogenne
dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym ukiad
immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w ktérym
wieksza aktywacja limfocytéw T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabyta oporno$¢ na immunoterapie i moze
poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany
w monoterapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1
podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaly zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe
w poréwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie okotooperacyjne chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w I, IIIA i lIB stopniu
zaawansowania, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 z zastosowaniem
pembrolizumabu w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny przed
zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2. nieobecno$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

3. przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: Il, IlIA lub 11IB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji TNM,
pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego;

4. chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani radioterapii niedrobnokomérkowego raka
ptuca;

5. stwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego
niedrobnokomorkowego raka ptuca przez chirurga klatki piersiowej;

6. wiek powyzej 18 roku zycia;

7. stopien sprawnoséci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

8. czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z ChPL;
9. czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

leczenia chirurgicznego

10. nieobecno$¢ istotnych klinicznie i
wspotwystepujgcych;
11. nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych, z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

12. nieobecnos$é przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii okreslonych w ChPL;

niekontrolowanych leczeniem farmakologicznym choréb

13. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Dawkowanie

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy podawacé
w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig po 4 dawki po
200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji choroby,
ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
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objawdw toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym Keytruda w monoterapii,
podajac 13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby
lub wystagpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktérych wystgpity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z przyjmowaniem produktu leczniczego Keytruda
stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapig, nie powinni otrzymywac
produktu leczniczego Keytruda w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r (EMA).
Data dopuszczenia we wnioskowanym wskazaniu: 25.03.2024 r. (EMA), 16.10.2023 r. (FDA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Czerniak,
¢ Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP):

o  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuc
z wysokim ryzykiem nawrotu u os6b dorostych.

o  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym 0so6b dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

o  Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek
komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour
proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowe;.

o  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u os6b dorostych,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowe;.

o  Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oso6b
dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutac;ji
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA
nalezy réwniez zastosowac terapig celowana.

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

e Rak urotelialny,

o Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma),
o Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cel carcinoma),

o Nowotwory z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability
high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR,
mismatch repair deficient),

e Rak przetyku,

o Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer),
e Rak endometrium,

e Rak szyjki macicy,

e Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia Zzotadkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal
junction)

e Rak drég zétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma).

Status leku sierocego

Brak
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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.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z =zakresu nadzoru nad
Warunki dopuszczenia do bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w Planie Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk
obrotu Management Plan, RMP), przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego Keytruda w kazdym panstwie czionkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi uzgodni¢ tresé i forme
programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji i wszelkie pozostate aspekty
programu, z wtasciwymi wtadzami krajowymi.

Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda podlegat ocenie Agencji czterokrotnie we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP). Niemniej pembrolizumab nie byt dotychczas przedmiotem oceny
Agencji we wnioskowanym wskazaniu, tj. w leczeniu okotooperacyjnym NDRP.

Pembrolizumab wielokrotnie podlegat ocenie Agencji w innych wskazaniach. Oceny te dotyczyly zasadnosci
finansowania PEM w leczeniu raka obejmujacego m.in.: nerki, piersi, jelito grube, przetyk, narzady gtowy i szyi.
Dodatkowo produkt leczniczy Keytruda byt wielokrotnie oceniany w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Ocenie Agencji w ramach leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca na wczesnym stopniu zaawansowania
podlegaty réwniez produkty lecznicze: Libtayo (cemiplimab), Opdivo (niwolumab), Tecentriq (atezolizumab),
Imfinzi (durwalumab).

W przypadku oceny Agencji z 2020 r., Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego
raka pluca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)",
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49% i < 1 %.
Natomiast Rada uznata za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w subpopulaciji
pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 50%, zgtaszajgc uwage do projektu programu lekowego. Prezes Agenciji
zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1
<1% i 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego instrumentu dzielenia
ryzyka, Prezes Agenciji nie zarekomendowat refundacji produktu leczniczego Keytruda w subpopulacji pacjentow
z ekspresjg PD-L1 = 50%.

W 2019 r.,, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
w subpopulacji pacjentéw leczonych w programie lekowym B.6 z ekspresjg PD-L1 w zakresach: 250, 1-49% oraz
<1%, w ramach grupy limitowej ,1143.0 — Pembrolizumab” i wydanie go bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady zwigzanych z projektem programu lekowego i ograniczen refundacji. Prezes Agencji zarekomendowat
objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1
<1% i 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia RSS oraz nie zarekomendowat refundaciji
produktu leczniczego Keytruda w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50%.

W przypadku oceny w 2017 r., Rada Przejrzysto$ci uznata niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, jednoczesnie uznajac za zasadne objecie refundacjg w ramach odrebnej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania
korzystniejszego RSS oraz umieszczenia w PL nastepujgcego, obligatoryjnego wniosku: podawanie leku
Keytruda przez maksymalnie 2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnos$ci leczenia. Prezes Agencji nie
zarekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

W przypadku oceny w 2017 r. dotyczacej ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda, w ramach wnioskowanego programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej. Prezes Agencji
zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

Kluczowe elementy stanowisk i rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

. daFa Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
bezpfatnie dla pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 1-49% i < 1%.
Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 = 50%.
Stanowisko Rada zglasza uwage do projektu programu lekowego — wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego wczesniejsze
_Rady . . | zakonczenie udziatu w programie w przypadku stabilizacji choroby nowotworowe;.
Przejrzystosci . .
nr 7/2020 z dnia | Rada i i . luznae za . do
27 stycznia poziomu pozwalajgcego na uzyskanie w kazdej z analizowanych subpopulacji pacjentow.
2020 r. Uzasadnienie stanowiska:

Gtéwnym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skuteczno$é kliniczna zastosowania leku Keytruda
(pembrolizumab) w potgczeniu z chemioterapig w subpopulacjach pacjentéw, u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1
ponizej 1% oraz w przedziale 1-49%. W tej grupie chorych wykazano istotne statystycznie wydiuzenie: przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby. Brak jest dowodéw na efektywniejsze dziatanie leczenia
skojarzonego w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 250%. Analiza ekonomiczna wykazata,

, stosowanie pembrolizumabu w grupie chorych z PD-L1 1-49%.
W zwigzku z tym faktem konieczna jest dalsze obnizenie ceny leku. Z uwagi na profil bezpieczenstwa proponowanego
leczenia, wskazane jest ograniczenie mozliwosci stosowania ocenianej technologii w osrodkach posiadajacych
doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 7/2020 z dnia

30 stycznia
2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig
(ICD-10 C34)” w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z uwagami w dalszej
czesci rekomendaciji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig
(ICD-10 C34)” w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 250%.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig ekspresiji PD-L1< 1%
i PD-L1 1-49%. Za niezasadne za$ uwaza objgcie refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym
wskazaniu w subpopulacji pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 250%.

W zakresie ocenianego wskazania wybor dostepnego i refundowanego leczenia uzalezniony jest od subpopulacji
pacjentéw wzgledem obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji z PD-L1<1% i PD-L1 1-49% moga obecnie
stosowac¢ refundowany schemat chemioterapii (PP, pemetreksed+platyna), natomiast pacjenci PD-L1 =50% moga
stosowa¢ wskazany schemat chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii.(...)

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu (jako terapii dodanej) przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem schematu chemioterapii. Dodatkowo dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 2=50%
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego pembrolizumabu w skojarzeniu z CP wzgledem pembrolizumabu
w monoterapii.

Wyniki poréwnania bezposredniego (PEMBR+ CP/CnP vs. CP/CnP) dla catkowitej populacji (niezaleznie od stopnia
ekspresji w PD-L1) wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego oraz wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji na korzys¢ pembrolizumabu. Réwniez w punktach koncowych dot. odpowiedzi na
leczenie pembrolizumab charakteryzowat sie wyzszg skutecznoscia.

Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji rowniez wskazujg na wyzszg skuteczno$é pembrolizumabu jako terapii
dodanej do chemioterapii dla punktéw kohcowych dot. przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.
Natomiast wyniki poréwnania posredniego (pembrolizumab w monoterapii vs. pembriolizumab+CP) w populacji
pacjentéw z PD-L1 250% nie wykazuja réznic istotnych statystycznie pomiedzy terapiami.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badania wigczone do analizy charakteryzowaty sie ograniczeniami m.in.
w zakresie przeprowadzonej analizy wynikéw, uwzglednionej populacji docelowej (populacja rozbiezna
z wnioskowana), czy tez braku danych publikowanych dla przeprowadzonego poréwnania posredniego.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest wzgledem CP/CnP.
Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) znajduje

Dla oszacowania pembrolizumabu w skojarzeniu z CP vs. pembrolizumab w monoterapii w subpopulacji PD-L1 250%
wnioskowana technologia okazata sie .
Analiza wplywu na budzet wykazuje budzetu ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg
pembrolizumabu. wydatkéw zostat oszacowany na poziomie w przypadku
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objecia refundacjg wskazanych dwéch subpopulacji pacjentéw (oszacowanie tgczne dla dwéch populacji: PD-L1<1%
i PD-L1 1-49%).

W przypadku pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, , analiza kliniczna, potwierdzajgca
skutecznos$¢ wnioskowanej terapii nad chemioterapia, uzasadnia pozytywng decyzje refundacyjng. Niemniej jednak
majgc na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkoéw ptatnika, w ocenie Prezesa Agenciji
niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry skutecznie zredukowatby
ryzyko finansowe ptatnika.

Natomiast majac na uwadze fakt, ze pacjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% majg obecnie dostepne
refundowane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze wnioskowany
schemat pembrolizumab+PP w tej populacji nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest
uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dodatkowym argumentem jest réwniez przytoczony wczes$niej
wynik analizy ekonomiczne;j.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 76/2019 z
dnia 26
sierpnia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, w subpopulacjach pacjentéw leczonych we
wnioskowanym programie lekowym z ekspresjg PD-L1 w zakresach: = 50%, 1-49% oraz < 1%, w ramach aktualnie
istniejgcej grupy limitowej ,,1143.0 — pembrolizumab” i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady.

Rada zgtasza nastepujace uwagi do projektu programu lekowego:

« finansowania wnioskowanej terapii w ramach istniejgcego programu ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” w dwdch modutach;

» w pierwszym module — u pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 w zakresach: = 50% (jak dotychczas);

» w drugim — stosowanie leku Keytruda wspdlnie z chemioterapig u chorych z ekspresjg PD-L1 1-49%;

* wprowadzenie zapisu umozliwiajgcego wczesniejsze zakonczenie programu lekowego, rowniez w przypadku
stwierdzenia stabilizacji choroby nowotworowej;

* dodanie zapisOw precyzujgcych zastosowanie podtrzymania w postaci
pemetreksedem;

» dodanie oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie oraz ewentualne
okreslenie narzedzia/skali oceny;

» dodanie zapisu dotyczacego kobiet w cigzy w kryteria kwalifikacji/wytaczenia z programu (leku nie nalezy stosowaé
w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki tego wymaga);

swprowadzenie zapisu ograniczajgcego mozliwos¢ stosowania programu jedynie w osrodkach zapewniajgcych
kompleksowo$¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego i posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
immunoterapii.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi
* ograniczenie refundacji wytgcznie do przypadkéw braku progresji choroby;

pembrolizumabu skojarzonego z

» wprowadzenie refundacji na czas okreslony (2 lat) z mozliwoscig przedtuzenia, pod warunkiem potwierdzenia
pozytywnego efektu klinicznego programu w przeprowadzonej analizie zgromadzonych danych;

* wprowadzenie
Uzasadnienie stanowiska:

Gitéwnym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznos¢ kliniczna zastosowania leku Keytruda
(pembrolizumab) w potaczeniu z chemioterapig u pacjentéw, u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%. W tej
grupie chorych wykazano istotne statystycznie wydtuzenie: przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby. Dodatkowo, przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest

W celu ograniczenia duzych kosztéw wprowadzenia refundacji leku Keytruda
(pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ statego
monitorowania zakresu stosowania produkt leczniczy Keytruda, co pozwoli osiaggna¢ najwigkszg korzy$¢ z jego
stosowania oraz ograniczy mozliwos¢ jego naduzywania. Dodatkowo, z uwagi na znaczng toksyczno$c
proponowanego leczenia, konieczne jest wprowadzenie dodatkowego zalecenia ograniczenia mozliwosci jego
stosowania jedynie do osrodkéw, ktore zapewniajg kompleksowos¢ postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u pacjentéw onkologicznych i majg doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 73/2019 z
dnia 27
sierpnia 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie nie
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-
L1 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzenia roztworu do infuzji 25 ml/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie nie
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacji pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1250%.
Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 i PD-

L1 1-49%. Za niezasadne za$ uwaza objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
w subpopulacji pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 = 50%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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W zakresie ocenianego wskazania wyboér dostepnego i refundowanego leczenia uzalezniony jest od subpopulacji
pacjentéw wzgledem obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci z subpopulacji z PD-L1<1% i PD-L 1-49% moga obecnie
stosowac refundowany schemat chemioterapii (PP, pemetreksed+platyna), natomiast pacjenci PD-L1 = 50% moga
stosowac wskazany schemat chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu (jako terapii dodanej) przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem schematu chemioterapii. Dodatkowo dla subpopulacji pacjentow z PD-L1 2=50%
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego pembrolizumabu w skojarzeniu z PP wzgledem pembrolizumabu w
monoterapii.

Wyniki poréwnania bezposredniego (PEMBR+PP vs. PP) dla catkowitej populacji (niezaleznie od stopnia ekpres;ji
w PD-L1) wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo wydituzenia przezycia catkowitego oraz wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji na korzy$¢ pembrolizumabu. Réwniez w punktach koncowych dot. Odpowiedzi a leczenie
pembrolizumab charakteryzowat sie wyzsza skutecznoscig.

Wyniki dla poszczegélnych subpopulacji rowniez wskazujg na wyzszg skutecznosé pembrolizumabu jako terapii
dodanej do chemioterapii dla punktéw koncowych dot. przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.
Natomiast wyniki poréwnania posredniego (pembrolizumab w monoterapii vs. pembrolizumab+PP) w populaciji
pacjentéw z PD-L1 = 50% nie wykazujg roznic istotnych statystycznie pomiedzy terapiami.
Analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest

inkrementalny wspétczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) znajduje sie

Oszacowany

Dla oszacowania pembrolizumabu w skojarzeniu z PP vs. pembrolizumab w monoterapii w subpopulacji PD-L1 = 50%
ICUR wyniost

Analiza wplywu na budzet wykazuje budzetu ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg
pembrolizumabu. wydatkdéw zostat oszacowany na poziomie w przypadku
objecia refundacjg wskazanych dwdéch subpopulacji pacjentéw (oszacowanie fgczne dla dwéch populaciji: PD-L1 < 1%
i PD-L1 1-49%).

W przypadku pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, analiza kliniczna, potwierdzajgca
skutecznos¢ wnioskowane;j terapii nad chemioterapig, uzasadnia pozytywna decyzje refundacyjng. Niemniej jednak
majgc na uwadze wysoki koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkow ptatnika, w ocenie Prezesa Agenciji
niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Natomiast majgc na uwadze fakt, ze pacjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% maja obecnie dostepne
refundowane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy klinicznej, ze wnioskowany schemat
pembrolizumab+PP w tej populacji nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasadnienia
dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dodatkowym argumentem jest réwniez przytoczony wczesniej wynik analizy
ekonomiczne;j.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 147/2017 z
dnia 4 grudnia
2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w
ramach obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", w
ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, po warunkiem obnizenia ceny leku lub zaproponowania
korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz umieszczenia w programie lekowym nastepujgcego,
obligatoryjnego warunku: podawanie leku Keytruda przez maksymalnie 2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci
leczenia.

Uzasadnienie stanowiska:

1. Finansowanie z publicznych $rodkéw pembrolizumabu stosowanego u chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca w stadium zaawansowanym, u ktorych stwierdzono niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem platyny jest przede wszystkim uzasadnione na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-010. W populacji
chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworowych stwierdzono znamienne réznice w zakresie
mediany czasu przezycia catkowitego (17,3 miesigca wobec docetakselu - 8,2 miesigca) co odpowiada zmniejszeniu
ryzyka zgonu o 50%. W omawianej populacji chorych stwierdzono réwniez znamienne wydtuzenie PFS (5,2 miesigca
wobec docetakselu — 4,1 miesigca), wykazano podwyzszenie ogdlnego wskaznika odpowiedzi na leczenie w
poréwnaniu do leczenia docetakselem (OPR 30% vis 8 %). Bytby to jedyny refundowany lek immunoterapeutyczny w
tym wskazaniu.

2. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne,
zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 81/2017 z
dnia 7 grudnia
2017 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzenia roztworu do infuzji, 25 ml/ml, 1 fiol. 4 ml w ramach programu lekowego ,Leczenie nie
drobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.
Prezes Agencji podtrzymuje stanowisko swoje stanowisko w rekomendaciji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 r., ktére

dotyczyto objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
50 mg), w analogicznym wskazaniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Wyniki analizy wykazywaty, ze stosowanie pembrolizumabu zmniejsza ryzyko zgonu o 46% i zmniejsza ryzyko
progresji 0 41% w poréwnaniu z docetakselem we wnioskowanej populacji. Réwniez w poréwnaniu z pemetreksedem,
pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu o 49% i zmniejsza ryzyko progresji o 40%, jednak w populacji szerszej niz
wnioskowana. Mediana przezycia w grupie PEMBR byta istotnie statystycznie dtuzsza w poréwnaniu do grupy DCT i
wynosita 14,9 vs 8,2 (dla mediany okresu obserwacji 13,1 mies.). Natomiast, przezycie wolne od progresji wyniosto
5,0 mies. w grupie PEMBR i 4,1 mies. w grupie DCT dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 13.1 mies.

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej wiarygodnosci, takimi jak: analize skutecznosci
pembrolizumabu wzgledem docetakselu oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia natomiast
analize efektywnos$¢ w poréwnaniu z pemetreksedem przeprowadzono metodg poréwnania posredniego w oparciu o
publikacje bez za$lepienia, w ktorych nie kwalifikowano pacjentow wzgledem ekspresji PD-L1.

Ponadto utrudnione jest wnioskowane na temat wyzszosci pembrolizumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem
docetakselu, ze wzgledu na zestawienie wynikow dla obu ramion, ktére odczytane zostaly z wykreséw. Natomiast dla
poréwnania z pemetreksedem nie oceniano jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne,
zarébwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna
cechuje sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. z uwzglednieniem ws$réd opcji terapeutycznych mozliwych do
zastosowania po niepowodzeniu leczenia PEMBR/DCT/PMX preparatow niezgodnych z zapisami programu lekowego
oraz z ekstrapolacja wynikéw analizy na 20 letni horyzont czasowy, ktéry w omawianej chorobie jest mato
prawdopodobny.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 48 min zt, i 99 min w 2 kolejnych latach finansowania. Istotne
jest takze ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej, ktéra zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych moze by¢ znacznie wyzsza.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢
niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze,
konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 62/2017 z
dnia 19
czerwca 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg.ml, 1 fiolka, 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)’, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowe;.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, Rada nie zgtasza uwag do projektu
programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Pembrolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére blokuje limfocytowy receptor programowanej Smierci
komérki 1 (PD-1). Hamownie wigzania PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2 wzmaga przeciwnowotworowg odpowiedz
limfocytow T.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w pierwszej linii leczenia dorostych chorych,
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z poziomem ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych powyzej 50%, bez
obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK, oceniano w niezaslepionym, randomizowanym badaniu Keynote
024. W badaniu tym poréwnywano pembrolizumab ze standardowg chemioterapig. W populacji pacjentéw
z potwierdzonym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania oraz obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 50%
komérek nowotworowych stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z istotng statystycznie (p<0.005) redukcjg ryzyka
zgonu o 40% w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig (nie osiggnigto mediany przezycia). Stosowanie
pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii powodowato takze istotng statystycznie (p<0.001) redukcje ryzyka
progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapig o 50%, mediana czasu wolnego od przezycia wyniosta 10,3 miesigca
dla pembrolizumabu oraz 6,0 miesiecy dla standardowej chemioterapii.

Tolerancja leczenia byta zadowalajgca; zdarzenia niepozadane takie jak nudnosci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie
apetytu, neutropenia, wymioty, gorgczka, zapalenie jamy ustnej zmniejszenie liczby neutrofiléw, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, matoptytkowos¢, leukopenia, zaburzenia smaku wystepowaly rzadziej w grupie otrzymujacej
pembrolizumab niz w grupie pacjentéw leczonych standardowg chemioterapig. W przypadku zdarzen niepozgdanych
o podtozu immunologicznym w grupie leczonych pembrolizumabem cze$ciej wystepowaty zaburzenia funkcji tarczycy,
zapalenia ptuc, cigzkie reakcje skdrne oraz zapalenie okreznicy.

Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wykazato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w
zakresie globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego w rolach zyciowych, funkcjonowania spotecznego.
Nie stwierdzono réznic pod wzgledem funkcjonowania poznawczego oraz emocjonalnego.

Rekomendacje kliniczne (NCCN 2017) wskazujg na zasadnos$¢ stosowania pembrolizumabu u pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IV z ekspresjg PD-L1 w pierwszej linii leczenia. Rekomendacje NCI
2017 wskazuja na mozliwos¢é zastosowania pembrolizumabu w stadium IV zaawansowania nowotworu bez
precyzowania linii leczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
wspétczynnik ICUR dla poréwnania z pembrolizumabu ze standardowg chemioterapig

przekracza prog efektywnosci kosztowe;j.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
we wnioskowanym wskazaniu spowoduje znaczgcy wzrost catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
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Nr i data

. Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

odpowiednio w 1, 2 i 3 roku refundacji ( z
uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka).

Nie sg znane zadne rekomendacje refundacyjne (by¢ moze w zwigzku z niedawng rejestracjg pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu (2017)).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”
pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza kliniczna wskazuje na mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% i zmniejszenia ryzyka progresji o 50% u
pacjentéw stosujacych pembrolizumab w stosunku do technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu profil
bezpieczenstwa wskazuje, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem wystepowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, w tym réwniez tych o 3-5 stopniu nasilenia.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna oparta jest o jedno niezaslepione randomizowane
badanie kliniczne, w ktérym dopuszczona byta mozliwosé przechodzenia uczestnikéw z ramienia komparatora do
. ramienia pembrolizumabu. Stanowi to ograniczenie wiarygodnos$ci badania, ktére moze sugerowac, ze w rzeczywistej
AOTMIT - - . . .
nr 37/2017 z praktyce klinicznej uzyskiwane efekty zdrowotne mogg byé odmienne.

dnia 23 Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne,
czerwca 2017 r. | zarébwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Rekomendacja
Prezesa

Oszacowany Inkrementalny wskaznik kosztow uzytecznosci (w wariancie z RSS) jest ponad  krotnie wyzszy od
wskazanego progu optacalnosci.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z dodatkowym
obcigzeniem budzetu pfatnika publicznego w wysokosci W przypadku braku
RSS koszty dla ptatnika publicznego sg znacznie wyzsze. Istotne jest takze wskazanie, ze przyjete w modelu odsetek
pacjentdw i procent przyjecia rynku stanowi zatozenie konserwatywne, ktére moze nie odzwierciedlaé warunkéw
rzeczywistych.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢
niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze,
konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W programie lekowym

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa 1143. Pembrolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zarejestrowane dla leku Keytruda wskazanie to leczenie neoadjuwantowe w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg pochodne platyny, a nastepnie kontynuacja w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, resekcyjnego
niedrobnokomadrkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u oséb dorostych.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zarejestrowanego zapisami programu lekowego B.6
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". Najwazniejsze
zapisy przedstawiono w Tabeli 1.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Keytruda bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem Keytruda ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab.
Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy
limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)

Definicja
Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidtowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzeh (w wigkszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te
powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwoérczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komdrek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzgce
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzace z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
Srddpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikdw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”, czyli
zlokalizowane na obwodzie ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotworczych.

Zrédto: AWA Libtayo 2024

3 Pembrolizumab podlega obecnie finansowaniu w programie B.6 u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w ramach leczenia
pierwszej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia)
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Klasyfikacja

Pierwotne nowotwory ptuca dzieli sie ze wzgledu na postaé morfologiczng warunkujgcg cechy kliniczne, przebieg
oraz sposoéb postepowania terapeutycznego:

e niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) — stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan

o gruczotowy (okoto 40% przypadkow) — najczesciej wystepuje w drobnych drogach oddechowych
(obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest
Z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkow) — bardzo silnie zwigzany jest z narazeniem na dym
tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo), czesto
dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodma i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomérkowy (mniej niz 10% przypadkoéw) — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny
jak w gruczolakoraku.

e drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
o rzadkie nowotwory ptuca, ktoére stanowig pozostate 5% rozpoznah.

Wedtug klasyfikacji TNM (przygotowana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Rakiem Pluca
(International Association for the Study of Lung Cancer). Cecha T oznacza rozlegtos¢ guza pierwotnego (ang.
tumor), cecha N — stopien zajecia regionalnych weztéw chtonnych (ang. nodes), cecha M — obecnos$¢ przerzutow
odlegtych (ang. metastases).

Klasyfikacje TNM i stopien zaawansowania przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 5. Klasyfikacja TNM (edycja 8. z 2017 r.) w nie drobnokomérkowym raku ptuca (zrédto: mp.pl)

Cecha | Charakterystyka
Guz pierwotny
T lguz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komoérek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony
radiologicznie lub bronchoskopowo
TO nie ma cech guza pierwotnego
Tis rak przedinwazyjny (in situ)
T lguz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng, w badaniu bronchoskopowym
nie nacieka oskrzela gtéwnego
lguz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
T2 — naciekajacy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzgcy do rozwidlenia tchawicy
— naciekajacy optucng trzewng
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujace czes¢ ptuca lub cate ptuco
guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o0 21 z nastepujacych cech:
T3 — bezposrednio naciekajgcy optucng $cienng, $ciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy
lub osierdzie
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca
lguz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
T4 — naciekajgcy przepone, $rédpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy
lub trzon kregu
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
Wezly chtonne
NX Przerzuty w weztach chtonnych nie moga by¢ ocenione
NO Nieobecnos$é przerzutéw w weztach chtonnych
N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty w weztach $rédpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtéwng
N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srodpiersiowych
przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty
Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO Przerzuty w odlegtych narzgdach nieobecne
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M1 Przerzuty w odlegtych narzgdach obecne

Tabela 6. Stopien zaawansowania raka ptuca okreslony na podstawie klasyfikacji TNM 8. (zrodto: mp.pl)

Stopien Stopien zaawansowania
1A IT1 NO MO
B IT2a NO MO
1A IT2b NO MO
11B Tla.c,T2a,b N1 MO lub T3 NO MO
1A Tla.c,T2a,b N2 MO lub T3 N1 MO lub T4 NO,N1 MO
1B Tla.c,T2a,b N3 MO lub T3,T4 N2 MO
nc IT3,T4 N3 MO
\Y kazdy T kazdy N M1

Zrédto: Medycyna Praktyczna (Pobrano z: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1., dnia 20.01.2025 r.)
Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. rocznie), jak i liczby zgonéw. Srednia wieku
zachorowania wynosi ~60 lat.

Zrédto: Szczeklik 2022

Wiekszos¢ statystyk dotyczgcych raka ptuca obejmuje zaréwno drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) jak
i niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP). tgcznie okoto 10-15% wszystkich rakéw ptuc to DRP, a okoto
80-85% to NDRP. Gtéwne podtypy NDRP to gruczolakorak, rak ptaskonabtkonkowy i rak wielkokomérkowy.
Te ré6zne odmiany, ktére majg swoj poczatek w réznych rodzajach komérek ptucnych sg klasyfikowane razem
jako niedrobnokomodrkowy rak ptuca, poniewaz ich terapia i prognozy czesto wykazujg podobne cechy.

Zrédto: AWA Libtayo 2024

W Polsce rak ptuca jest pigtym co do czestosci wystepowania nowotworem (po raku piersi, prostaty, jelita
grubego, pecherza moczowego). Wedilug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce
piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca wyniosta 38,7 tys., co stanowi 6,2% ogolnej liczby chorych na nowotwory.
W Europie i na Swieci rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztoSliwych. Wedtug
szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku na $wiecie piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca
wyniosta ponad 3,2 min, co stanowi 6,0% ogodlnej liczby chorych na nowotwory. Jednoroczna i trzyletnia
chorobowo$¢ na swiecie w 2022 roku wynosita odpowiednio 1,28 min i ponad 2,51 min.

Zrédto: GLOBOCAN 2022, APD wnioskodawcy

W Polsce rak ptuca stanowi 16% u mezczyzn i 9% u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 28%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Zrédto: KRN 2021
Rokowanie

Rak ptuca jest uznawany za jeden z najgorzej rokujgcych wsréd wszystkich nowotworéw. Rokowanie chorych na
raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania nowotworu, a w zawansowanym
stopniu choroby — od stanu sprawnosci i stopnia utraty masy ciala pacjenta w okresie poprzedzajgcym
rozpoznanie. W Polsce, okoto 14,5% chorych na raka ptuca oraz 10-15% chorych, u ktérych zdiagnozowano
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przezywa 5 lat od rozpoznania.

Zrédto: PTOK 2022, Szczeklik 2022

Jedyng skuteczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa ~40% pacjentow. Ws$rdd chorych z rozsiewem NDRP
(stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédfo: AWA Opdivo 2024, PTOK 2021, KRN 2019
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem wykorzystano dwie opinie eksperckie: od prof. Maciej Krzakowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii kliniczne;j.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi na podstawie opinii ekspertdw populacja dorostych chorych
z resekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stopniu zaawansowania I, [IIA i lIB (N2), niezalezenie od
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 moze
wynies¢ od ok. 176 do 780 pacjentéw (wzieto pod uwage obecng liczbe chorych w Polsce).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Populacja Konsultant Krajowy w dz. onkologii Konsultant Wojewédzki w dz. onkologii
klinicznej klinicznej

Dorosli chorzy z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stopniu zaawansowania Il, IlIA i [1IB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji
TNM, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Obecna liczba chorych w Polsce 1300 ok. 880
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w 2000 ok. 900
Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu 60% 20%
jej refundacjg

KRN

Onkologia Kliniczna pod red. M.
Krzakowskiego

szacunek wiasny

Zrédto Oszacowanie wtasne

Dorosli chorzy z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stopniu zaawansowania Il, IlIA i [1IB (N2) wg 8. wers;ji klasyfik.
TNM:

- pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego;
- wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani radioterapii niedrobnokomorkowego raka ptuca;
- niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Obecna liczba chorych w Polsce 1 000 -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w

Polsce 2000 )

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu 60% -
jej refundacja

Zrédto Oszacowanie wtasne -

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta w latach 2021-2023 odpowiednio: 75 070 pacjentow w 2021 r., 77 714
w 2022 r.,81 774 w 2023 r.

Natomiast liczba pacjentéw otrzymujgcych leki refundowane w programie lekowym B.6 ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” wyniosta odpowiednio: 5 970
w 2021 r., 7 638 w 2022 r. i 10 052 pacjentéw w 2023 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach
2018 — 2023 w oparciu 0 dane NFZ.
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Tabela 8. Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.6 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejacym ICD-10: C34
Populacja pacjentow
Rok ilzlurgaaso;;?;i:‘ai';ggxr:gg_ Sprawozdanyé:réw programie Otr?:?gurj:;)i'glélgk w
10: C34 ' ’

2018 77 639 1321 1262

2019 78 498 3272 3249

2020 74 497 4166 4143

2021 75070 6 017 5970

2022 77714 7675 7638

2023 81774 10 092 10 052

Réznice miedzy liczbg pacjentéw sprawozdanych w programie B.6 a liczbg pacjentdw otrzymujagcych lek
w programie B.6 moga wynikac z faktu, ze nie kazdy pacjent zakwalifikowany do leczenia w ramach programu
lekowego ostatecznie rozpocznie leczenie lub pod koniec jednego roku pacjenci zostali zakwalifikowani
do leczenia, a rozpoczecie podawania leku nastgpito juz w nowym roku.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);
¢ National Cancer Institute (NCI);
e https://www.tripdatabase.com;
e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.01.2025 r. Wyniki ograniczono do dokumentéw opublikowanych
po 2023 roku ze wzgledu na rejestracje przez FDA w dniu 16.10.2023 r. pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg platyne jako leczenie neoadjuwantowe wraz z kontynuacjg w monoterapii jako
leczenie pooperacyjne, uzupetniajgce w resekcyjnym niedrobnokomérkowym raku ptuca u dorostych pacjentow.

Ogodtem uwzgledniono trzy opracowania wytycznych dotyczgce leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca:
NCCN 2025, NICE 2024 oraz NCI 2024.

Wytyczne NCCN 2025 rekomendujg ocene chorego pod katem terapii przedoperacyjnej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mozliwosci zastosowania niwolumabu, pembrolizumabu lub durwalumabu w leczeniu
okotooperacyjnym u pacjentdow z guzami =24 cm lub z zajeciem weztdbw bez przeciwwskazan do stosowania
inhibitoréow immunologicznego punktu kontrolnego. W przeciwnym razie nalezy zastosowaé¢ neoadjuwantowg
chemioterapie. Wytyczne NCCN zalecajg resekcje w przypadku nowotworéw mozliwych do leczenia
operacyjnego.

Wytyczne NCI z 2024 w przypadku resekcyjnych pacjentéw w lIA, 1IB stopniu zaawansowania rekomendujg m.in.:
chemioterapie  neoadjuwantowa, immunoterapie neoadjuwantowg niwolumabem z chemioterapig
oraz okotooperacyjng immunoterapie (m.in. pembrolizumabem) z chemioterapig. W stadium 1A zaleca sie m.in.:
leczenie chirurgiczne z terapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg, chemio/chemioradioterapie neoadjuwantows,
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immunoterapie neoadjuwantowg niwolumabem 2z chemioterapig oraz okotooperacyjng immunoterapie
(pembrolizumabem, niwolumabem, toripalimaben, durwalumabrm) z chemioterapia.

W wytycznych NICE z 2024 nie wskazano informacji na temat zastosowania immunoterapii w leczeniu
neoadjuwantowym/adjuwantowym raka ptuca.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2025
wer 3.2025

Okotooperacyjne leczenie systemowe

Neoadjuwantowa terapia systemowa

Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia inhibitorami immunologicznego
punktu koncowego

Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentéw, ktorzy nie sa kandydatami do leczenia inhibitorami
immunologicznego punktu koncowego

Pacjenci z guzami 24 cm lub z zajeciem weztdbw powinni zostaé poddani ocenie pod katem terapii
przedoperacyjnej, z silnym rozwazaniem inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego + chemioterapia.
W przeciwnym razie nalezy zastosowaé neoadjuwantowag terapie systemowg dla pacjentéw, ktdrzy nie sg
kandydatami do inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego.

Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK (stadia IB-IlIA, I1IB [T3-4,N2]). Status PD-L1 mozna
potaczy¢ z oceng innych czynnikéw klinicznych w celu okreslenia pacjentéw, ktdérzy mogg odnies¢ korzysci z
chemioterapii indukcyjnej i inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego.

Po ocenie chirurgicznej pacjenci, ktérzy moga otrzymaé chemioterapie adjuwantowg, mogg byc¢ alternatywnie
leczeni indukcyjng terapig systemowag.

Niwolumab 360 mg i chemioterapia z podwojng dawkg platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle z opcjg kontynuacji
leczenia niwolumabem jako leczenie uzupetniajace po operacji (u pacjentéw bez znanych mutacji EGFR lub
rearanzacji w genie ALK). [kategoria 1]
Niwolumab i hialuronidaza-nvhy podawane podskérnie moga by¢ stosowane zamiast niwolumabu podawanego
dozylnie. Niwolumab i hialuronidaza-nyhy roznig sie¢ pod wzgledem dawkowania i sposobu podania od
niwolumabu podawanego dozylnie.
Opcje chemioterapii z podwdjng dawkg platyny obejmuja:
L] karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 175 mg/m? lub 200 mg/m? w 1. dniu (dowolna
histologia),
. cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu , pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu (histologia nieptaskonabtonkowa),
. cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu , gemcytabina 1000 mg/m? lub 1250 mg/m? w 1. i 8. dniu (histologia
ptaskonabtonkowa),
. cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, paklitaksel 175 mg/m? lub 200 mg/m?w 1. dniu (dowolna histologia).
Schematy chemioterapii dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na cisplatynie:
o  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w 1. dniu , pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu (histologia
nieptaskonabtonkowa),
o  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w 1. dniu , gemcytabina 1000 mg/m? lub 1250 mg/m? w 1. i 8. dniu
(histologia ptaskonabtonkowa).
Pembrolizumab 200 mg i terapia podwdjna oparta na cisplatynie co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie
kontynuacja jako pembrolizumab pojedynczego leku jako leczenie uzupetniajgce po zabiegu chirurgicznym:
[kategoria 1]
o cisplatyna 75 mg/m?w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m?w 1. i 8. dniu (histologia ptaskonabtonkowa),
o  cisplatyna 75 mg/m?w 1. dniu , pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu (histologia nieptaskonabtonkowa).
Durwalumab 1500 mg i terapia podwdjna oparta na platynie co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie
kontynuowana jako durvalumab pojedynczego leku jako leczenie uzupetniajgce po zabiegu chirurgicznym (dla
pacjentéw bez znanych mutacji EGFR lub rearanzacji genu ALK) [kategoria 1]
Opcje chemioterapii z podwdjna dawkg platyny obejmuja:
o karboplatyna AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 200 mg/m2 w 1. dniu (histopatologia ptaskonabtonkowa)
o cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, gemcytabina 1250 mg/m2 w 1. i 8. dniu (histopatologia
nieptaskonabtonkowa)
o cisplatyna 75 mg/m?w 1. dniu , pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu (histologia nieptaskonabtonkowa).
o  karboplatyna AUC 5w 1. dniu , pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu (histologia nieptaskonabtonkowa).
Schematy chemioterapii dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na cisplatynie:
o  karboplatyna AUC 5 lub w 1. dniu , gemcytabina 1250 mg/m? w 1. i 8. dniu (histologia
ptaskonabtonkowa).

Preferowane (nieptaskonabtonkowe)
o  cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m2 w 1. dniu, co 21 dni przez 4 cykle.
Preferowane (ptaskonabtonkowe):
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, gemcytabina 1250 mg/m2 w 1. i 8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle;
o  cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni przez 4 cykle.
. Inne zalecane dawki:
o  cisplatyna 50 mg/m2 w 1. i 8. dniu; winorelbina 25 mg/m2 w dniu 1., , 8., 15. i 22., co 28 dni przez 4
cykle;
o  cisplatyna 100 mg/m2 w 1. dniu, winorelbina 30 mg/m2 w dniu 1., 8., 15. i 22., co 28 dni przez 4 cykle;
o  cisplatyna 75-80 mg/m2 w 1. dniu, winorelbina 25-30 mg/m2 w 1. i 8. dniu , co 21 dni przez 4 cykle;
o  cisplatyna 100 mg/m2 w 1. dniu, etopozyd 100 mg/m2 w dniach 1-3, co 28 dni przez 4 cykle.
e  Przydatne w niektorych okolicznosciach:
o  Schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na cisplatynie:
o karboplatyna AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 200 mg/m2 w 1. dniu, co 21 dni przez 4 cykle;
o  karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m2 w 1. i 8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle
(histologia ptaskonabtonkowa);
o  karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni przez 4 cykle (histologia
nieptaskonabtonkowa).
Wszystkie wymienione powyzej schematy chemioterapii mogg by¢ stosowane w chemioterapii sekwencyjnej/radioterapii.
Chemioterapia adjuwantowa

e W przypadku stadium IB i IIA (T2b, NO) i ujemnych marginesoéw zaleca sie chemioterapie adjuwantowg w
przypadku cech wysokiego ryzyka.

. W przypadku stadium 1I1B (T1 abc-T2a, N1), stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), stadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1),
stadium 1lIB (T3, N2) i ujemnych margineséw (R0), chemioterapia adjuwantowa jest zalecana w kategorii 1.

e  Wszystkie wymienione ponizej schematy chemioterapii moga by¢ stosowane w chemioterapii sekwencyjnej/RT.

e  Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK (stadia IB-IlIA, 1IIB [T3-4, N2]).

e  Preferowane (nieptaskonabtonkowy):
o cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni przez 4 cykle.
e  Preferowane (ptaskonabtonkowy):
o  cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, gemcytabina 1250 mg/m2 w 1. i 8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle;
o cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu, docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni przez 4 cykle.
. Inne zalecane dawki:
o  cisplatyna 50 mg/m2 w 1. i 8. dniu; winorelbina 25 mg/m2 w dniu 1., 8., 15. i 22., co 28 dni przez 4
cykle;
o  cisplatyna 100 mg/m2 w 1. dniu, winorelbina 30 mg/m2 w dniu 1., 8., 15. i 22., co 28 dni przez 4 cykle;
o cisplatyna 75-80 mg/m2 w 1. dniu, winorelbina 25-30 mg/m2 w 1. i 8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle;
o  cisplatyna 100 mg/m2 w 1. dniu, etopozyd 100 mg/m2 w dniach 1-3, co 28 dni przez 4 cykle.
e Przydatne w pewnych okolicznosciach:
. Schematy chemioterapii dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na cisplatynie:
o karboplatyna AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 200 mg/m2 w 1. dniu, co 21 dni przez 4 cykle;
o  karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m2 w 1. i 8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle
(histologia ptaskonabtonkowa);
o karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m2 w 1. Dniu co 21 dni przez 4 cykle (histologia
nieptaskonabtonkowa).

Terapia systemowa po resekcji chirurgicznej
e  Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK (stadia IB-IlIA, 1IIB [T3-4,N2]).
. Pacjenci po catkowitej resekcji guza 24 cm lub NDRP z dodatnimi weztami powinni zosta¢ poddani ocenie pod
katem dodatkowej terapii systemowej.

e  Alektynib 600 mg dwa razy na dobe przez 24 miesigce:
o W przypadku pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK [kategoria 1].
. Ozymertynib 80 mg dziennie przez 3 lata:

o Dla pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z dodatnim wynikiem mutacji EGFR (delecja
eksonu 19, mutacja eksonu 21 L858R), ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowg lub
nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na platynie. [kategoria 1]

e  Atezolizumab 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie przez okres do 1 roku:

o Dla pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z PD-L1 21% i ujemnym wynikiem delecji
eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktérzy otrzymali
wczeséniej chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do stosowania inhibitorow
immunologicznego punktu kontrolnego. [kategoria 1]

o Niwolumab i hialuronidaza-nvhy podawane podskdérnie mogg byé stosowane zamiast niwolumabu
podawanego dozylnie. Niwolumab i hialuronidaza-nyhy roznig sie pod wzgledem dawkowania i
sposobu podania od niwolumabu podawanego dozylnie.

. Pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni przez okres do 1 roku:

o U pacjentéw z catkowicie resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z ujemnym wynikiem
delecji eksonu 19 lub substytuciji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktérzy otrzymali
wczesniej chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do stosowania inhibitorow
immunologicznego punktu kontrolnego. [kategoria 1] Korzysci dla pacjentéw z PD-L1 <1%
sg niejasne.

e Durwalumab 1500 mg co 4 tygodnie do 12 cykli
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(e]

Dla pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowy durwalumab wraz z chemioterapig oraz

bez znanych mutacji EGFR lub rearanzacji w genie ALK [kategoria 1].

. Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie do 13 cykli

(e]

Dla pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowy durwalumab wraz z chemioterapig oraz

bez znanych mutacji EGFR lub rearanzacji w genie ALK [kategoria 1].

Niwolumab i hialuronidaza-nvhy podawane podskérnie moga by¢ stosowane zamiast niwolumabu
podawanego dozylnie. Niwolumab i hialuronidaza-nyhy réznig sie pod wzgledem dawkowania i

sposobu podania od niwolumabu podawanego dozylnie.

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.
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—£, 3 i q i n
T3, N1: T4, No-1) . Sequentlal_cl'_len'll|otherapy _ar(\]d consider RTl
Stage I1IB Margins positive < R15— Chemoradiation" (sequential9 or concurrent’) —————»
(T3-4, N2) R2%5— Concurrent chemoradiation!

Kategorie dowodow:

wfasciwa.

. 1 — oparte na dowodach wysokiej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtaciwa;

. 2A — oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiaciwa;

. 2B — oparte na dowodach nizszej jakoSci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa

. 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest

Leczenie skojarzone NDRP:

NICE 2024

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nowotworéw ptuc (stosowana kwalifikacja TNM v.8):

. Nalezy rozwazyé chemioradioterapie u oséb z NDRP w stadium Il lub lll, ktére nie kwalifikujg sie do zabiegu
chirurgicznego lub odmawiajg zabiegu. Zréwnowazy¢ potencjalne korzysci w zakresie przezycia z ryzykiem
wystgpienia dodatkowych toksycznosci. [2011]

Ll Nalezy upewni¢ sig, ze wszystkie osoby, dla ktérych leczenie multimodalne jest potencjalnie odpowiednie
(chirurgia, radioterapia i chemioterapia w dowolnej kombinacji), zostaty ocenione przez onkologa klatki
piersiowej i chirurga klatki piersiowej. [2011]
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Rekomendowane interwencje

Nalezy zaproponowac¢ chemioterapie pooperacyjng osobom z dobrym stanem sprawnosci (WHO 0 lub 1) i T1a-
4, N1-2, MO NDRP. [2011]
Nalezy rozwazy¢ chemioterapie pooperacyjng u oséb z dobrym stanem sprawnosci (WHO 0 lub 1) i T2b—4, NO,
MO NDRP z guzami o $rednicy wigkszej niz 4 cm. [2011]
Nalezy zaproponowa¢ schemat chemioterapii skojarzonej oparty na cisplatynie w celu uzupetnienia
chemioterapii. [2011]
U os6b z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium I-ll, ktére kwalifikuja sie do zabiegu
chirurgicznego, nie nalezy stosowac¢ leczenia neoadjuwantowego poza badaniem klinicznym. [2011 r.,
zmienione w 2019 r.]
Nalezy upewni¢ sig, ze kwalifikujgce sie osoby majg mozliwo$¢ szczegdtowego omoéwienia ryzyka i korzysci
zwigzanych z chemioterapig uzupetniajgca. [2011]
W przypadku oséb z operacyjnym NDRP w stadium IlIA-N2, ktére moga by¢ operowane i sa
wystarczajgco zdrowe do leczenia multimodalnego, nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie z zabiegiem
chirurgicznym. [2019]
Nalezy oméwi¢ korzysci i zagrozenia z pacjentem przed rozpoczeciem chemioradioterapii z zabiegiem
chirurgicznym, w tym:

o  Chemioradioterapia z zabiegiem chirurgicznym poprawia czas przezycia wolny od progresji choroby

o  Chemioradioterapia z zabiegiem chirurgicznym moze poprawi¢ przezycie catkowite. [2019]
W przypadku oséb z NDRP w stadium 111A-N2, ktére przechodzg chemioradioterapie i zabieg chirurgiczny,
nalezy upewnic sie, ze ich operacja jest zaplanowana na 3 do 5 tygodni po chemioradioterapii. [2019]
Multidyscyplinarne zespoty, ktoére zapewniajg chemioradioterapie z zabiegiem chirurgicznym, powinny mieé
doswiadczenie w terapii skojarzonej i we wszystkich poszczegdélnych komponentach. [2019].

Poziom i sita rekomendaciji: nie wskazano

NCI 2024

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
Leczenie stadium IlIA i IIB:

leczenie chirurgiczne z lub bez leczenia uzupetniajgcego lub neoadjuwanowego:

O O 0O O O O O

sama operacja;
chemioterapia adjuwantowa
leczenie celowane adjuwantowe u pacjentéw z mutacjami EGFR;
immunoterapia adjuwantowa;
radioterapia adjuwantowa;
chemioterapia neoadjuwantowa,
immunoterapia neoadjuwantowa z chemioterapia:
. niwolumab + chemioterapia oparta na zwigzkach platyny;
Okotooperacyjna (neoadiuwantowa i adiuwantowa) immunoterapia z chemioterapig neoadiuwantowa:
. okotooperacyjny pembrolizumab + chemioterapia oparta na platynie.
. okotooperacyjny durwalumab + chemioterapia na bazie platyny.
= okotooperacyjny niwolumab + chemioterapia na bazie platyny.
. okotooperacyjny toripalimab + chemioterapia na bazie platyny.

radioterapia;

badania kliniczne lub radioterapia po zabiegu chirurgicznym.

Nie wykazano, aby radioterapia adjuwantowa poprawiata wyniki leczenia pacjentéw z NDRP w stadium I
Leczenie stadium IllA:

leczenie chirurgiczne z terapig neoadjuwantowg lub adjuwantows;
terapia neoadjuwantowa;

chemioterapia neoadjuwantowa;
chemioradioterapia neoadiuwantowa;
immunoterapia neoadjuwantowa z chemioterapia:
Ll niwolumab + chemioterapia na bazie platyny;
okotooperacyjna (neoadiuwantowa i adiuwantowa) immunoterapia z chemioterapig
. Okotooperacyjny pembrolizumab + chemioterapia na bazie platyny;
. Okotooperacyjny durwalumab plus chemioterapia na bazie platyny;
. Okotooperacyjny niwolumab i chemioterapia oparta na platynie.
. Okotooperacyjny toripalimab plus chemioterapia na bazie platyny.

terapia adjuwantowa;

O O O O O

chemioterapia adjuwantowa;

adiuwantowa terapia celowana (dla pacjentéw z mutacjg EGFR);
immunoterapia adjuwantowa;

chemioradioterapia adjuwantowa;

radioterapia adjuwantowa;
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Rekomendowane interwencje

. choroba nieoperacyjna:
o  chemioradioterapia;
o radioterapia.
Leczenie stadium IlIB i IC:
. Sekwencyjna lub réwnoczesna chemioterapia i radioterapia
o  Zwigkszenie dawki radioterapii w przypadku jednoczesnej chemioradioterapii.
o  Ogolnoustrojowa terapia konsolidujgca przed lub po jednoczesnej chemioradioterapii.
. Immunoterapia konsolidujaca.
. Inne ogdlnoustrojowe terapie konsolidujgce.
. Radioterapia.

. W leczeniu miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego guza u pacjentow, ktorzy nie sg kwalifikowani
do chemioterapii.

. Dla pacjentéw wymagajgcych leczenia paliatywnego.
. Nowe schematy frakcjonowania (w trakcie oceny klinicznej).
. Radiosensybilizatory (NCT02186847) (w trakcie oceny kliniczne;j).
e  Metody skojarzone (w trakcie oceny klinicznej).
e Wigczenie $rodkéw celowanych do terapii skojarzonej u pacjentéw z guzami z mutacja EGFR lub ALK (RTOG-1306
[NCT01822496]; 11-464 [NCT01553942]) (w trakcie oceny kliniczne;j).
e  Adaptacyjna radioterapia z wykorzystaniem oceny odpowiedzi na leczenie w oparciu o pozytonowag tomografie
emisyjng (RTOG-1106/ACRIN-6697) (w trakcie oceny klinicznej).
Ogodlnie rzecz bioragc, pacjenci z NDRP w stadium IlIB i IlIC nie odnoszg korzysci z samego zabiegu chirurgicznego i sa
najlepiej leczeni za pomocg wstepnej chemioterapii, chemioterapii i radioterapii lub samej radioterapii, w zalezno$ci od
nastepujacych czynnikow:
. Miejsca zajecia przez nowotwor.
= Stan sprawnosci pacjenta.
Wiekszos$¢ pacjentéw z doskonatym stanem sprawno$ci jest kandydatami do skojarzonej chemioterapii i radioterapii, z
nastepujacymi wyjatkami:
. Wybrani pacjenci z chorobg T4, NO moga by¢ leczeni za pomoca terapii skojarzonej i zabiegu
chirurgicznego, podobnie jak pacjenci z guzami bruzdy gorne;j.
Pacjenci z NDRP w stadium IlIB lub 11IC sg kandydatami do badan klinicznych, ktére moga prowadzi¢ do poprawy kontroli

choroby.

Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, od prof. Macieja
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr. Emilii Filipczyk-Cisarz,
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych. Szczegdtowe informacje zawarto w ponizszych tabelach.

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

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dz. onkologii
klinicznej

Ekspert

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
klinicznej

U jakiego odsetka pacjentéw
leczonych pembrolizumabem
okotooperacyijnie i z jakich
przyczyn moze dojs¢ do
przerwania terapii:

- PEM+CHEM przed zabiegiem
chirurgicznym:

15% (powiktania immunochemioterapii)

40% (powiktania immunoterapii)

- PEM monoterapia po zabiegu
chirurgicznym:

- PEM+CHEM przed zabiegiem chirurgicznym:

- PEM monoterapia po zabiegu chirurgicznym:

- PEM+CHEM przed zabiegiem chirurgicznym:
z powodu toksycznosci - G3 ok. 5,89%

- PEM monoterapia po zabiegu chirurgicznym:
z powodu toksycznosci G3 ok. 1,5%

Na podstawie analizy Badania Klinicznego
KEYNOTE -671 przerwanie leczenia z powodu
toksycznosci G>3 wystgpito w 12% w ramieniu
CHEM z pembrolizumabem i 5,2% w ramieniu
z samg chemioterapig.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dz. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
klinicznej

Czy przerwanie leczenia
pembrolizumabem po doszczetnej
resekcji guza, przy osiagnieciu
catkowitej odpowiedzi
patomorfologicznej moze by¢
klinicznie uzasadnione? Jezeli, tak
to u jakiego odsetka pacjentow?

Odstgpienie od pooperacyjnego leczenia
pembrolizumebem u chorych z catkowitg
odpowiedzig  potwierdzong w  badaniu
patomorfologicznym nie zostato potwierdzone
w prospektywnych doswiadczeniach
klinicznych, aczkolwiek teoretycznie mogtoby
by¢ uzasadnione. Sponsorzy badan
rejestracyjnych posiadajg w/w informacje (losy
chorych, ktérzy nie otrzymali pooperacyjnego
leczenia), ale nie publikuja.

NIE Pembrolizumab to terapia przeciwko
receptorowi zaprogramowanej $mierci 1 (PD1),
ktéra dziata poprzez zwiekszenie zdolnosci
ukladu odpornosciowego organizmu do
wykrywania i zwalczania komorek
nowotworowych, poprzez mechanizm dziatania
blokuje interakcije miedzy PD-1 a jego
ligandami D-L2, aktywujac w ten sposob
limfocyty T, co moze wptywaé¢ zaréwno na
komérki nowotworowe, jak i zdrowe komorki,
stanowi wiec w pewnym sensie prewencje.

U jakiego odsetka pacjentow z
resekcyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca w stopniu zaawansowania ll,
lIA i llIB (N2), niezalezenie od
ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, bez mutacji w
genie EGFR i rearanzacji w
genach ALK i ROS1 istnieje
mozliwos¢ doszczetnego leczenia
chirurgicznego?

Mozliwos¢ doszczetnego leczenia w wiw

grupie dotyczy okoto 60% chorych (brak
mozliwosci — wspotwystepujace  choroby
stanowigce przeciwwskazanie do leczenia

chirurgicznego oraz czes$é chorych w stopniu
zaawansowania [lIA i 1lIB w zwigzku z
topograficznymi uwarunkowaniami).

Po zastosowaniu proponowanego Programu
Lekowego opartego o neoadjuwant CHTH
+pembrolizumab w analizie BK KEYNOTE-671
uzyskano 92% operacji typu RO, bez w/w
leczenia przedoperacyjnego, resekcyjnosé
w catej grupie moze dotyczy¢ ok. 70%.

Czy w ramach aktualnie
obowigzujacego programu
lekowego PL B.6, mozliwe jest
zastosowanie immunoterapii/
immunochemioterapii w trakcie
dalszych etapow leczenia, po
wczesniejszym jej zastosowaniu
np. w ramach terapii
adiuwantowej lub
neoadjuwantowej?

Rozumiem, ze  chodzi 0  ponowne
zastosowanie immunoterapii po
wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym

(neoadiuwant, adiuwant lub oba
zastosowania). Wymieniona mozliwosé
obecnie nie istnieje.

Aktualnie w ramach PL B6 istnieje mozliwosé
zastosowania chemioimmunoterapii po
radykalnym leczeniu operacyjnym u chorych
1A, 1IB i lll1A, bez mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1-
CHTH +atezolizumab

- zastosowanie neoadjuwantowej
immunochemioterapii dla chorych IIA, 1IB, llIA,
llIB—Nivolumab w skojarzeniu z CHTH
przedoperacyjnym — bez mutacji aktywujgcej w
genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i
ROS1.

Istotny klinicznie punkt koncowy

Zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby

Ocena catkowitego przezycia OS, w badaniu
rejestracyjnym KEYNOTE-671  osiggnieto
podwdjny gtéwny punkt koncowy catkowitego
przezycia OS

Minimalna istotna kliniczne

Osiggnieto statystycznie istotng i klinicznie
znaczacg poprawe OS w ramieniu z
neoadjuwantowg CHTH + pembrolizumab i

oy 40% . : .

réznica nastepnie  adjuwant pembrolizumab w
poréwnaniu z neoadjuwantowym placebo +
CHTH, a nastepnie adjuwantowym placebo
Nie do konca, gdyz w pierwszej propozycji

Czy immunoterapia stosowana w najpierw wykonuje si¢ zabieg operacyjny, a

ramach terapii adjuwantowej (np. leczenie Uzupetniajace oparte o

schemat: operacja + adJCHEM + TAK |mmunoch(_3n_1|0teraple wprowadza sie

atezolizumab) stanowi terapie ' pooperacyjnie.

opcjonalng dla pembrolizumabu W aktualnej propozyciji znalazta zastosowanie

okotooperacyjnego? immunochemioterapia przedoperacyjna
i immunoterapia pooperacyjna.

Czy mozna wskazaé preferencyjna Immunoterapia z  chemioterapig

Sciezke stosowania immunoterapii Bardziej wartosciowe —  wykorzystanie przedoperacyjng nastepnie immunoterapia

7 EELNATENE) 20 UlEe | ([ immunochemioterapii w postepowaniu pooperacyna. B’a}danle KEYNQTE orl

immunoterapia w terapii okolooperacyinym wy!<aza’fo I_(orzysc w zakresie punktu

adjuwantowej/neodjuwantowej/w peracyjnym. koncowego tj. OS.

kolejnych liniach leczenia)? Rekomendacje NCCN, ESMO

Jakie chemioterepeutyki wchodza | - PEM + CHEM: cisplatyna lub karboplatyna z

w sktad chemioterapii pemetreksedem w rakach | - Pemetrexed + Carbo:

adjuwantowej: nieptaskonabtonkowych lub z gemcytabing w

- PEM + CHEM: rakach ptaskonabtonkowych - DDP+Navelbina

- CHEM: - CHEM: jak wyzej
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dz. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
klinicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Niedostateczne wykorzystywanie w zwigzku z
ograniczonym wykorzystywaniem diagnostyki
molekularnej.

Brak terapii neoadjuwantowej opartej o CHTH i
immunoterapie. Analiza BK KEYNOTE-671 jest
korzystnym rozwigzaniem, nie wymagana jest
wstepna ocena ekspresji PDL1, w aktualnie
dostepnym programie z CHTH + Nivolumab
zastosowany w terapii przedoperacyjnej
wymagana jest ocena PD-L1 > 1%.

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskazac¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg
Panstwo w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Poprawienie wydolnosci programu wczesnego
wykrywania raka ptuca oraz wprowadzenie
modelu kompleksowego postepowania (Lung
Cancer Unit).

Wprowadzenie powyzszej technologii,
wymaga, to jednak juz po pobraniu materiatu
do badania mikroskopowego, oceny petnego
badania molekularnego.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego

Prawidtowo skonstruowane kryteria wigczenia

skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

zastosowania zwigzane z Nie. w Programie Lekowym wykluczajg mozliwosci
objeciem refundacja ocenianej naduzy¢.

technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce (tj. . o i .
bardziej skorzystac ze stosowania P '

ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére nie Nie. Nie widze.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujgcych s S
Kroétkie uzasadnienie
Ekspert Aktualnie stosowane . ilalbo odpowiednie
P technologie medyczne . w przypadku objecia referencje
aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
Prof. dr hab. n. med. . .
Maciej Krzakowski Chemioterapia 50% 50% -
CHIR -DDP+NAV -Atezolizumab 50% 40% -
CHIR- DDP +NAV 30% 20% -
Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz
NIV +CHTH - CHIR-NIV 20% 20% -
CHTH+PEM-CHIR-PEM 0% 20% -

Skréty: CHIR — chirurgia (operacja); CHTH — chemioterapia; DDP — cisplatyna; NAV — winorelbina; NIV — niwolumab; PEM — pembrolizumab

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 137), w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” finansowaniem objete sa;:
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» w leczeniu neoadjuwantowym:

niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wstepnym — u chorych z rozpoznaniem NDRP
w stopniu zaawansowania klinicznego: Il - IlIA + 1lIB (tylko dla T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci
wykonania doszczetnej resekcji), z ekspresjg PD-L1 na komérkach nowotworowych 21%, po wykluczeniu
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1;

»  w leczeniu uzupetniajgcym/adjuwantowym:

atezolizumab w monoterapii — u chorych z rozpoznaniem NDRP z okreslonym pooperacyjnie
zaawansowaniem wg 8. wersji klasyfikacji TNM: 1A i 1IB oraz IlIA lub pT3pNZ2, z ekspresjg PD-L1 250%,
po wykluczeniu mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1. Pacjenci kwalifikowani
do leczenia atezolizumabem muszg by¢ poddani radykalnej (cecha RO) resekgciji ptuca (...);

ozymertynib w monoterapii — u chorych z rozpoznaniem pooperacyjnym gruczotowego raka ptuca lub
NDRP z przewagg komponenty gruczolakoraka i zaawansowaniem patomorfologicznym w stopniu IB —
Il wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku, z obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie EGFR z delecjg
w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. Pacjenci kwalifikowani do leczenia ozymertynibem muszg
by¢ uprzednio poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii
uzupetniajgcej. Ze wzgledu na réznice w kryteriach kwalifikacji w zakresie obecnosci rearanzacji genu
ALK i mutacji genu EGFR ww. terapie nie sg technologiami alternatywnymi dla wnioskowanego leku.

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka ptuca (ICD-10 C34) obecnie finansowane ze $rodkéw
publicznych sg: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan p.o. i inj.,
winkrystyna, winorelbina.

Dodatkowo w katalogu chemioterapii refundacji podlegaja:

pemetreksed we wskazaniu: nowotwor zto$liwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentéw
dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2) wielkokomérkowego raka ptuca, lub
3) niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych;

inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu nowotworu ztosliwego oskrzela
i ptuca (ICD-10 C34) po spetnieniu szeregu warunkoéw, m.in. obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie
EGFR, rozpoznanie histologiczne lub cytologicznym raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego,
lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub raka
niedrobnokomaérkowego bez ustalonego podtypu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/88



Keytruda (pembrolizumab)

3.6.

0T.423.1.61.2024

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji

chemioterapia
neoadjuwantowa

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny we wnioskowanym wskazaniu
rozwazano wszystkie schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu
okotooperacyjnym dostepne w ramach aktualnej praktyki klinicznej w
warunkach polskich, zakfadajgc, ze zastosowanie pembrolizumabu przed
operacjg moze mie¢ wptyw na dalsze postepowanie w ramach terapii
adjuwantowej, pooperacyjnej. (...)

Chemioterapia neoadjuwantowa jako ewentualny komparator

Wedtug polskich wytycznych PTOK 2022 w populacji bedgcej przedmiotem
wniosku (chorzy z wczesnym rakiem ptuca, u ktorych jest mozliwa do
przeprowadzenia catkowita resekcja) zalecana do stosowania jest
chemioterapia neoadjuwantowa (preferowane schematy zawierajgce dwa leki
— w tym cisplatyna) oraz resekcja. Przedoperacyjna radioterapia lub
radiochemioterapia jest wskazana jedynie u chorych resekcyjnych z
umiejscowieniem guza w goérnym otworze klatki piersiowej (guz Pancoasta)
(PTOK 2022) — co oznacza, ze u chorych, u ktérych za pomocag
wysokoczutych badan potwierdza sie mozliwo$¢ uzyskania doszczetnej
resekcji (RO) nie jest wskazane stosowanie radioterapii lub radiochemioterapii
a jedyng zalecang opcjg leczenia jest neoadjuwantowa chemioterapia.

Ponadto, wytyczne ASCO z 2021 roku pacjentom w stopniu IllA (z cechg N2)
zalecajg terapie indukcyjng, a nastepnie operacje (z terapig uzupetniajgcg lub
bez niej), jesli spetnione sg wszystkie ponizsze warunki: (1) catkowita resekcja
(RO) guza pierwotnego i zajetej tkanki chfonnej wezly uwazana jest za
mozliwg; (2) w drodze wielodyscyplinarnego konsensusu uznaje sie, ze wezty
chfonne N3 nie sg zajete; (3) oczekuje sie, ze $Smiertelno$¢ okotooperacyjna
(90-dniowa) bedzie niska (ASCO 2021).

Biorgc pod uwage powyzsze, chemioterapia neoadjuwantowa
odpowiednim komparatorem dla pembrolizumabu.

jest

Wybor chemioterapii
neodjuwantowej jako komparatora
dokonany przez wnioskodawce jest
zasadny. Zastosowanie
chemioterapii neodjuwantowej jest
zgodne z aktualng praktyka kliniczng
w Polsce. Na zastosowanie
chemioterapii w ocenianej populaciji
wskazujg wytyczne kliniczne.
Chemioterapia zostata wskazana
takze w ramach aktualnie
stosowanych technologii
w przestanych do Agencji opiniach
eksperckich.

Jednoczesnie nie uwzgledniono jako
komparatora niwolumabu w leczeniu
neodjuwantowym dostepnego
w ramach programu B.6.

Szczegotowy komentarz ponizej.

Podsumowanie ustalen wnioskodawcy dotyczgcych ewentualnych komparatoréw dla interwencji wnioskowanej,

wraz z powodam

i ich odrzucenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Podsumowanie ustalen wnioskodawcy dotyczacych ewentualnych komparatoréw dla interwencji
whnioskowanej, wraz z powodami ich odrzucenia (zrédto: odpowiedz na pismo AOTMIT ws. niespetnienia wymagan

minimalnych)

Ewentualny
komparator

Wskazanie

Powdd odrzucenia

Resekcja
chirurgiczna

1. Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2022 roku, podstawg leczenia z
wyboru jest doszczetna resekcja w ramach leczenia NDRP w stopniach [ i Il
oraz u wybranych chorych w stopniu IlIA (bez cechy N2, oznaczajgcej
przerzuty do weztdéw chtonnych,).

2. Zgodnie z opinig prof. Kowalskiego, stosowanie wylgcznie operacji
nie jest standardem postepowania

3. 5-letni wskaznik przezycia po resekcji chirurgicznej z zamiarem
wyleczenia wynosi okofo 50%, a nawroty w odlegtych miejscach wystepujg
bardzo czesto. Z uwagi na stan pacjentow, cierpigcych na NDRP o wysokim
ryzyku nawrotu, sama interwencja chirurgiczna moze by¢ niewystarczajgca,
stgd zastosowanie majg dodatkowo inne metody terapeutyczne.

Sama resekcja chirurgiczna
upacjentow z  wysokim  ryzykiem
nawrotu czesto jest niewystarczajgca.
Co istotne, nie jest stosowana rutynowo
(zgodnie z opinig pana Profesora)

Radioterapia

1. Zalecana wsréd pacjentow z NDRP w I-Il stopniu zaawansowania,
u ktérych istniejg istotne przeciwskazania medyczne lub nie ma zgody na
leczenie chirurgiczne ze strony chorego (PTOK 2022).

2. Zalecana u pacjentow, ktérzy majg rozpoznany obwodowy guz o
niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i nie majg przerzutéw do weztéw chfonnych,
a ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej z powodu ograniczenia
wydolno$ci oddechowo-krgzeniowej (PTOK 2022).

Stosowane u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej

Radiochemioterapia

1. Zalecana wsrod pacjentow z NDRP w I-ll stopniu zaawansowania, u
ktorych istniejg istotne przeciwskazania medyczne lub nie ma zgody na leczenie
chirurgiczne ze strony chorego (PTOK 2022).

2. Zalecana wsrod pacjentdw z NDRP z cechg T1-3N3 i T4N2-N3
z rozpoznanym IlIA stopniem zaawansowania, u ktorych nie mozna wykonac¢
doszczetnej resekcji chirurgicznej oraz pacjenci w IlIB stopniu zaawansowania
powinni  ofrzyma¢ radykalng radiochemioterapie Ilub w przypadku
przeciwwskazar do chemioterapii — radioterapie (PTOK 2022).

Stosowane u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej
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Ewentualny Wskazanie Powod odrzucenia
omparator
3. Zaleca sig w przypadku pacjentow z miejscowo zaawansowanym
NDRP umiejscowionym w gérmym otworze klatki piersiowej (guz Pancoasta),
u ktoérych chemioterapia zastosowana réwnoczes$nie z radioterapig umozliwia
wykonanie doszczetnej resekcji (PTOK 2022, NCCN 2024, NCI 2024, ASCO
2021).
4. Zaleca sie wigczenie radiochemioterapii u pacjentow, u ktorych
planuje sie leczenie multimodalne obejmujgce operacje oraz u pacjentow z
cechg N2, u ktérych planowana jest resekcja chirurgiczna, jednoczes$nie
podkre$lajgc brak wplywu na przezycie catkowite podczas stosowania
neoadjuwantowej radiochemioterapii w poréwnaniu z neoadjuwantowg
chemioterapig (ASCO 2021).
5. Zalecana u pacjentow z nieoperacyjnym rakiem w Il (zajete wezty
chtonne) i lll stadium (NCCN 2024).
6. Zalecana wsrod pacjentow z NDRP w stadium Il lub I, ktore nie
kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego lub odmawiajg zabiegu (NICE 2024).
Zalecana u pacjentow, ktérzy majg rozpoznany obwodowy guz o niewielkich
Stereotaktyczna wymiarach (T1 lub T2) i nie majg przerzutéw do weztéw chfonnych, a ktérzy nie | Stosowane u pacjentéw, ktorzy nie
radioterapia kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej z powodu ograniczenia wydolnosSci | kwalifikujg sig do resekcji chirurgicznej
oddechowo-krazeniowey.
Leczenie adjuwantowe nie bedzie
stanowi¢ komparatora dla interwencji
wnioskowanej z uwagi na kluczowg
roznice pomiedzy projektem badania
Zalecana u pacjentow w stadium IlIB (T4N2MO), niekwalifikujgcych sie do reje.;tracyjtnegol . KEhYNQIE'GU
Chemioterapia radioterapii lub radiochemioterapii. Z kolei u pacjentéw, ktérzy przeszli leczenie | & Scématami leczenia chemioterapia
) . : : .~ | uzupeftniajgcg i immunoterapig,
adjuwantowa operacyjne w przypadku lI-lllA stopnia zaawansowania zaleca sie opisanymi w innych  badaniach
chemioterapie adjuwantowg (pooperacyjng, uzupetniajgca). Kiinicznych. Kluczowa r63nica
w projekcie badania obejmuje punkt
czasowy randomizacji, kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentow,
populacje pacjentéw i punkty koricowe.
Wskazanie do leczenia w monoterapii
Jjako leczenie  adjuwantowe  po
catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny u
dorostych pacjentbw z NDRP o
wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u
ktoérych w tkance nowotworowej eks-
. . ) .| presia PD-L1 wynosi 250% na
W leczeniu chorych z ekspresjq PD-L1250% na komorkach guza po radykalnej | i omérkach guza. Interwencja
Atezolizumab re-sekcji i pooperacyjnej chemioterapii w stopniu zaawansowania klinicznego |, nisskowana jest wskazana w leczeniu
”A, ”B, 1A IpT3pN2 (Wg 8. Wersji klasyﬁkale TNM) (PL 86) NDRP niezalezenie od ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowey.
Populacja refundowana dla
atezolizumabu w leczeniu
adjuwantowym i populacja
wnioskowana dla leczenia
okotooperacyjnego pembrolizumabem,
Znaczgco sie roznig
Interwencja finansowana w Polsce od
lipca 2024 roku. Ponadto nie jest
mozliwe  wykonanie  poréwnania
posredniego z ozymertynibem w
Zalecany w leczeniu chorych na NDRP, kwalifikujigcych sie do radykalnej | Jeczeniu okolooperacyjnym ze wzgledu
resekcji chirurgicznej, do leczenia wstepnego w skojarzeniu z chemioterapig: na zbyt duzg heterogenicznosc,
o stopieri zaawansowania klinicznego: I - A + llIB (tylko dla T2-T4 N2, pod | Zaréwno wigczonej populacji jak i
) warunkiem mozliwosci wykonania doszczetnej resekgji), sposobu  raportowania  punktow
Niwolumab A . . koricowych a takze z uwagi na zbytnig
. odsetek komoérek nowotwo.rowych z ekspreSJa).PD-L1. na komodrkach niedojrzalosé  wynikow  przezycia
nowotworowych = 1% potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu catkowitego. Interwencja wnioskowana
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu jest wskazana w leczeniu NDRP
kontroli jakosci dla danego testu. niezalezenie od ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej a wykonanie
zwalidowanego testu nie nalezy do
kryteriow  wigczenia do leczenia
interwencjg wnioskowang.
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W pismie AOTMIT ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano m.in. zgodnie z aktualng i proponowang
treScig programu lekowego B.6., ze w ramach terapii neoadjuwantowej u pacjentdw z resekcyjnym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca finansowana jest immunoterapia z wykorzystaniem niwolumabu (refundacja
od 1.07.2024 r.). Bioragc pod uwage kryteria wigczenia do powyzszej terapii oraz do leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem, niwolumab w terapii neoadjuwantowej stanowi komparator dla wnioskowanej technologii
(u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%). Niwolumab w terapii neoadjuwantowej obok pembrolizumabu w terapii
okotooperacyjnej stanowi opcje zalecang przez wytyczne kliniczne (NCCN 2024). Stanowit on réwniez
podstawowy komparator w ocenach NICE i G-BA.

W odpowiedzi w ramach gtéwnych argumentéw dot. braku uwzglednienia niwolumabu w terapii adjuwantowej
jako komparatora wnioskodawca wskazuje m.in., iz (...) w warunkach polskich niwolumab refundowany jest od
lipca 2024 roku, a wiec stosunkowo zbyt krotko, by méc méwi¢ o nim jako o standardzie terapii w tej populacji
pacjentéw (w przypadku NICE niwolumab jest refundowany od momentu rejestracji we wnioskowanym
wskazaniu, tj. od 2023 roku) oraz na fakt objecia refundacjg po dacie ztozenia wniosku. Zaznaczono réwniez brak
mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z niwolumabem w leczeniu okotooperacyjnym ze wzgledu na
zbyt duzg heterogenicznos$¢ badan, zaréwno wigczonej populacji, jak i sposobu raportowania punktéw koncowych
a takze z uwagi na zbytnig niedojrzato$¢ wynikdw przezycia catkowitego. Podsumowujac, biorgc pod uwage m.in.
szybszy moment refundacji neoadjuwantowej terapii niwolumabem w Niemczech i Wielkiej Brytanii w momencie
oceny okofooperacyjnej terapii pembrolizumabem, heterogeniczno$¢ badan CheckMate 816 i KEYNOTE 671,
ograniczenia metodologiczne przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego oraz dotychczasowe
podejscie Agencji w analogicznych przypadkach, wnioskodawca nie jest w stanie przeprowadzi¢ porédwnania
posredniego terapii niwolumabem i pembrolizumabem.

Zdaniem analitykéw Agencji, ze wzgledu na fakt, iz niwolumab w terapii neodjuwantowej w najnowszych
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zalecany jest na réwni z pembrolizumabem w leczeniu
okotooperacyjnym w analizowanej populacji oraz podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych stanowi
komparator dla ocenianej interwencji. Jednoczes$nie, biorgc pod uwage heterogenicznos¢ badan dot. powyzszych
terapii przeprowadzenie analizy poréwnawczej tych interwencji moze by¢ utrudnione.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli  pacjenci z resekcyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Populacja z wysokim ryzykiem nawrotu w 1, IlIA | Niespetnienie kryteriow wigczenia. -
i lIB stopniu zaawansowania,
niezaleznie od ekspresji PD-L1.
Keytruda (pembrolizumab) w
Interwencja leczeniu okotooperacyjnym, | Niespetnienie kryteriéw wtgczenia. -
stosowana zgodnie z zapisami ChPL
Brak uwzglednienia
niwolumabu w  skojarzeniu
. . . . L . . z chemioterapig ~w terapii
Komparatory Chemioterapia neoadjuwantowa. Niespetnienie kryteriow wigczenia. neoadjuwantowej.
Szczego6towy komentarz

przedstawiono w rozdz. 3.6.

Punkty koncowe

Ocena skuteczno$ci:

e  przezycie wolne od zdarzenia
(EFS),

e przezycie catkowite (OS),

e gfdwna odpowiedz patologiczna
(MPR),

. catkowita
patologiczna (pCR).

Ocena bezpieczenstwa:

raportowane w badaniu zdarzenia
niepozgdane.

odpowiedz

Doniesienia dotyczgce mechanizméw
choroby i mechanizméw leczenia.

Typ badan

Opracowania pierwotne:

kliniczne
grupg

e  badania
z randomizacjg i
kontrolng,

e badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej,

e  badania obserwacyjne,

e jakiekolwiek opracowania
oceniajgce efektywnosc leku w
warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej,

. analizy post hoc i doniesienia
konferencyjne, jesli wnosza
nowe i istotne informacje.

Opracowania wtérne’:

przeglady systematyczne lub
metaanalizy  spetniajgce kryteria
przegladu systematycznego.

. badania in vitro,
. badania na zwierzetach,
. opisy przypadkow,

. serie przypadkow dotyczgce <10
pacjentow,

. artykuty przegladowe i poglagdowe.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Badania opublikowane w formie

petnotekstowej oraz doniesienia e raporty badar klinicznych

konferencyjne  dostarczajgce ) B
e listy do redakgcji.

Inne kryteria nowe | dodatkowe dane do
publikacji petnotekstowych. e publikacje w innych jezykach niz
e Publikacje w jezyku angielskim i angielski i polski
polskim.

Do przegladu badan wtérnych wigczono przeglady systematyczne (spetniajgce co najmniej 3 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane
pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane Kryteria wigczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci badan klinicznych wigczonych do analizy, iloSciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikéw badania
(aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz miaty zdefiniowane Zzrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych),
W ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w Il, llIA i 1IIB stopniu zaawansowania (...)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase, MEDLINE przez Pubmed. Jako date wyszukiwania
podano 6.06.2024 r.

Dodatkowo przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov;
EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu), baze danych: Center for Reviews and Dissemination oraz
strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment), w tym NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de Santé), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee).

Wyszukiwania prowadzono réwniez w oparciu o referencje odnalezionych doniesien.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset (uwzgledniono kwerendy odnoszgce sie
bezposrednio do populacji i interwenciji, bez zastosowania dodatkowych filtrow) oraz sposobu ich tgczenia za
pomocg operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez
dwdch analitykdbw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych). Przeszukano réwniez prawidtowy zakres
zrédet danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 7.11.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych odnaleziono petnotekstowg publikacje wynikow badania KEYNOTE-671 (Spicer
2024) oraz przeglad Chen 2024, ktéra spetniaty kryteria wtgczenia do raportu. Zostaty ona uwzgledniona w AKL
whnioskodawcy w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
randomizowane, przeprowadzone metodg grup réwnolegtych badanie Il fazy KEYNOTE-671, dotyczace oceny
skutecznodci i bezpieczenstwa okotooperacyjnego pembrolizumabu (PEM), stosowanego w fazie
neoadjuwantowej w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, oba w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie w fazie adjuwantowej uzupetniajagco w monoterapii.

Wyniki badania KEYNOTE-671 przedstawiono na podstawie petnotekstowej publikacji gtdwnej (Wakelee 2023),
abstraktow konferencyjnych (Fernando 2018, Tsuboi 2020, Spicer 2023, Wakelee 2023a, Garassino 2024),
prezentacji przedstawionych na konferencji ESMO (Spicer 2023a), Society of Thoracic Surgeons (Spicer 2024) i
ASCO (Garassino 2024a), dwoch dodatkowych referencji (Deboever 2023, Ruck 2024). Dodatkowo, w ramach
odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych, w zwigzku z publikacjg wynikéw 2-giej analizy okresowej
badania KEYNOTE-671 (mediana okresu obserwacji ok. 3 lata) w ramach publikacji petnotekstowej Spicer 2024,
dane przedstawione w AKL na podstawienie doniesien konferencyjnych zostaty przez wnioskodawce
zweryfikowane i uzupetnione.

Dodatkowo, w rodz. 4.2.2.1 analitycy Agencji przedstawili wyniki badania KEYNOTE-671 dla ok. 4-letniego okresu
obserwacji, zaprezentowanego w ramach ESMO Immuno-Oncology Congress 2024, 11-12 grudnia 2024 r.
(abstrakt Tarruella 2024).
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W wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych zidentyfikowano 12 przeglagdéw systematycznych z metaanalizg
lub bez metaanalizy, spetniajgcych predefiniowane kryteria kwalifikacji. Niemniej, jak wskazano w AKL
wnioskodawcy, (...) zdecydowano o niewtgczaniu ich tresci do analizy z uwagi na to, ze dane przedstawione
w Szeto 2021, Grant 2023, Shinohara 2023 i Christopoulos 2024 cytujg jedynie metodologie lub wyniki badania
KEYNOTE-671 i nie dostarczajg nowych informacji. Z kolei zidentyfikowane przeglgdy systematyczne Marinelli
2023, Nuccio 2023, Pasqualotto 2023, Takada 2023, Ponvilawan 2024, Yu 2024, Zhang 2024 i Sorin 2024
przedstawiajg wyniki tgcznie dla leczenia chemioterapia lub inhibitorami punktéw kontrolnych, bez wyodrebnienia
danych dla pembrolizumabu.

Wyniki przegladu Chen 2024 przedstawione przez wnioskodawce w ramach uzupetnien wymagan minimalnych
skrotowo omoéwiono w komentarzu do AKL.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie RCT
— KEYNOTE-67.

Do badania KEYNOTE-671 wigczono 797 pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stopniu Il, [lIA lub [lIB (N2). Zostali
oni losowo przydzieleni do ramienia pembrolizumabu (n=397) lub placebo (n=400).

W fazie neoadjuwantowej pacjenci otrzymali 4 cykle pembrolizumabu lub placebo raz na 3 tygodnie oraz
chemioterapie. Operacje nalezato wykonaé zgodnie z lokalnymi standardami nie pdzniej niz 20 tygodni
od otrzymania pierwszej dawki neoadjuwantowego pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapia.
W wybranych przypadkach stosowano radioterapie, przy czym nie mogta by¢ ona zastosowana w okresie
krétszym niz 2 tygodnie przed wigczeniem do leczenia w fazie neoadjuwantowej. Faze adjuwantowg
rozpoczynano nie wczesniej niz 4 tygodnie i nie pozniej niz 12 tygodni po operacji. Podczas leczenia
uzupetniajgcego pacjenci otrzymywali pembrolizumab lub placebo podawane dozylnie raz na 3 tygodnie przez
maksymalnie 13 cykli.

Mediana czasu od randomizacji do granicznej daty pierwszej i drugiej analizy okresowej wyniosta odpowiednio
25,2 miesigca (zakres od 7,5 do 50,6) oraz 36,6 miesigca (zakres od 18,8 do 62,0).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu KEYNOTE-671 byly: przezycie wolne od zdarzenia (EFS),
przezycie catkowite (OS). Natomiast gtéwna odpowiedz na leczenie (MPR), catkowita odpowiedz patologiczna
(PCR) oraz jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia nalezaty do punktéw drugorzedowych.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania KEYNOTE-671. Szczegdtowa charakterystyka
badania znajduje sie w rozdz. 4.21. analizy klinicznej wnioskodawcy.
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Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-671

publikacje petnotekstowe:
Wakelee 2023, Spicer 2024

abstrakty i doniesienia
konferencyjne: Fernando 2018,
Tsuboi 2020, Spicer 2023,
Wakelee 2023a, Garassino
2024, Spicer 2023a, Spicer
2024b, Garassino 2024a,
Deboever 2023, Ruck 2024

Zrédto finansowania: Merck
Sharp and Dohme

Typ badania: wieloosrodkowe, migdzynarodowe,
podwajnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metodg grup réwnolegtych, Il fazy.

Hipoteza: superiority.

Randomizacja: 1:1 (stratyfikacja wedtug stopnia
zaawansowania choroby (Il vs. Ill), ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej (<50% vs. 250%), cech
histologicznych (ptaskonabtonkowy VSs.
nieptaskonabtonkowy) i regionu geograficznego (Azja
Wschodnia vs. inne)

Przebieqg: W fazie neoadjuwantowej pacjenci otrzymali 4
cykle pembrolizumabu lub placebo raz na 3 tygodnie oraz
chemioterapie. Operacje nalezato wykona¢ zgodnie z
lokalnymi standardami nie poézniej niz 20 tygodni od
otrzymania  pierwszej dawki  neoadjuwantowego
pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu z
chemioterapiag. W wybranych przypadkach stosowano
radioterapie, przy czym nie mogta by¢ ona zastosowana
w okresie krotszym niz 2 tygodnie przed wigczeniem do
leczenia w fazie neoadjuwantowej. Faze adjuwantowg
rozpoczynano nie wczesniej niz 4 tygodnie i nie pdzniej
niz 12 tygodni po operacji. Podczas leczenia
uzupetniajgcego pacjenci otrzymywali pembrolizumab w
dawce lub placebo podawane dozylnie raz na 3 tygodnie
przez maksymalnie 13 cykli.

Interwencja:

_- w fazie neoadjuwantowej (do 4 cykli o dtugosci 3
tygodnie): PEM w dawce 200 mg, podawany dozylnie w
1. dniu cyklu (n=397)

+ chemioterapia dwulekowa skfadajgca sig z cisplatyny
w dawce 75 mg/m?, podawanej dozylnie w 1. dniu cyklu
albo gemcytabiny w dawce 1000 mg/m?, podawane;j
dozylnie w 1. i 8. dniu cyklu lub pemetreksedu w dawce
500 mg/m?, podanego dozylnie w 1. dniu cyklu.

- w fazie adjuwantowej (13 cykli o dlugosci 3 tygodnie):
PEM w dawce 200 mg, podawany dozylnie w 1. dniu
cyklu.

Okres obserwagiji:

- 1. analiza okresowa:mediana 25,2 mies. (zakres 7,5-
50,6), data odciecia danych 29.07. 2022

- 2. analiza okresowa: mediana 36,6 mies. (18,8 - 62,0),
data odciecia danych: 10.07.2023

Kryteria wtgczenia (wybrane):

o wiek powyzej 18 lat,

e nieleczony wczesniej i patologicznie potwierdzony
resekcyjny niedrobnkomérkowym rak ptuca w 11, 1A lub [11B
(N2) stopniu zaawansowania,

e status sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 w ciggu 10 dni od
randomizacji,

e odpowiednia funkcja narzadow.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

¢ jedna z nastepujgcych lokalizacji/typéw nowotworu:

1) niedrobnokomaérkowy rak ptuca obejmujacy gérny otwor
klatki piersiowej (Quz Pancoasta),

2) wielkokomorkowy rak neuroendokrynny,

3) guz sarkomatoidalny,

o historia wystgpienia (niezakaznego) zapalenia
ptuc/$rédmigzszowej  choroby  pluc  wymagajacych
stosowania sterydow lub wystepowanie zapalenia
ptuc/$rédmigzszowej  choroby  ptuc  wymagajacych
stosowania sterydéw w momencie wigczania do badania,

o aktywna infekcja wymagajaca leczenia ogodlnoustrojowego,

¢ historia allogenicznego przeszczepu tkanki/narzadu,

e aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata
leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat,

e otrzymywanie wczesniej leczenia srodkiem anty-PD-1 lub
anty-PD-L2 albo $rodkiem skierowanym na inny
wspothamujacy receptor komorek T,

o otrzymywanie wczesniej ogolnoustrojowe;j terapii
przeciwnowotworowej, w tym badanymi lekami, przeciwko
obecnemu nowotworowi ztosliwemu przed
randomizacja/przydziatem,

o otrzymywanie wczes$niej radioterapii w ciggu 2. tygodni od
rozpoczecia leczenia,

Liczba pacjentéw:
e Grupa PEM: 397

e Grupa PLC: 400

W ramach grupy PEM:

e 396 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke
neoadjuwantowego PEM w skojarzeniu z chemioterapia:

- 70 (17,7%) pacjentéw przerwato leczenie neoadjuwantowe,

ale w trakcie badania przeszto operacje i/lub radioterapie,

- 31 (7,8%) pacjentow przerwato terapie neoadjuwantowg

bez zamiaru poddania sie w trakcie badania zabiegowi

chirurgicznemu lub radioterapii,

Pierwszorzedowy:

e przezycie wolne od zdarzenia
(EFS), oceniane przez badacza
poprzez  kontaktowanie sie
z pacjentami co 12 tygodni,
zgodnie z kryteriami RECIST
(wersja 1.1.)

e przezycie catkowite (OS).

Pozostate (wybrane):

e gtéwna odpowiedz
patologiczna (MPR),
o catkowita odpowiedz

patologiczna (pCR),

e jako$¢ zycia zalezna od stanu
zdrowia (HRQolL),

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- 295 (74,5%) pacjentéw ukonczyto leczenie
neoadjuwantowe, z czego 23 (5,8%) pacjentéw ukonczyto
leczenie neoadjuwantowe, ale nie zostato poddanych w
trakcie badania zabiegowi chirurgicznemu ani radioterapii,

o 342 (86,4%) pacjentow przeszto operacje i/lub radioterapie
w trakcie badania, z czego 45 (11,4%) pacjentéw nie
otrzymato uzupetniajgcej terapii po przebytej operacji a 7
(1,8%) pacjentéw po przebytej radioterapii,

e 290 (73,2%) pacjentdw otrzymato co najmniej jedng dawke
uzupetniajgcej terapii PEM:

- 160 (40,0%) pacjentéw ukonczyto lecz. uzupetaniajace,

- 88 (22,2%) pacjentéw przerwato lecz. uzupetniajgce,

- 42 (10,6%) pozostato na terapii.

W ramach grupy PLC:

e 399 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke
neoadjuwantowego PLC w skojarzeniu z CHEM:

- 66 (16,5%) pacjentdéw przerwato leczenie
neoadjuwantowe, ale w trakcie badania przeszto operacje
i/lub radioterapie,

- 36 (9,0%) pacjentow przerwato terapie neoadiuwantowg
bez zamiaru poddania si¢ w trakcie badania zabiegowi
chirurgicznemu lub radioterapii,

- 297 (74,4%) pacjentdéw ukonczyto leczenie
neoadjuwantowe, z czego

- 28 (7,0%) pacjentow ukonczyto leczenie
neoadjuwantowe, ale nie zostato poddanych w trakcie
badania zabiegowi chirurgicznemu ani radioterapii,

o 335 (84,0%) pacjentdéw przeszio operacje i/lub radioterapie
w trakcie badania, z czego 60 (15,0%) pacjentéw nie
otrzymato uzupetniajgcej terapii po przebytej operacji a 8
(2,0%) pacjentéw po przebytej radioterapii,

e 267 (66,9%) pacjentdw otrzymato co najmniej jedng dawke
uzupetniajgcego placebo:

- 141 (35,3%) 0s6b ukonczyto lecz. uzupetaniajace,
- 81 (20,3%) pacjentéw przerwato lecz. uzupetniajace,
- 45 (11,3%) pacjentéw pozostato na terapii.

EFS - przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free survival); OS — przezycie catkowite (ang. Overall survival); MPR — gtéwna odpowiedz patologiczna (ang. Major pathological response); pCR —
catkowita odpowiedz patologiczna (ang. Pathological complete response); HRQoL — jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang, health-related quality of life).
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Opis punktéw koncowych uwzglednionych w badaniu KEYNOTE-671 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w badaniu KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Definicja/opis
L . czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia progresji miejscowej wykluczajgcej
przezycie wolne od zdarzenia planowang operacje, guza nieresekcyjnego, progresji lub nawrotu zgodnie z kryteriami
(ang. Event-free survival, EFS), oceny odpowiedzi w guzach litych, RECIST wersja 1.1 w ocenie badacza lub $mier¢

z dowolnej przyczyny,

przezycie catkowite

(ang. Overall Survival, OS), czas od randomizacji do $mierci z dowolnej przyczyny.

gtéwna odpowiedz na leczenie (inaczej duza odpowiedz patologiczna), definiuje sie jako
<10% resztkowych zywotnych komérek nowotworowych w wycietym guzie pierwotnym
i weztach chtonnych

giowna odpowiedz na leczenie
(ang. Major pathological response, MPR)*

catkowita odpowiedz patologiczna
(ang. Pathological complete response,
PCR),

brak resztkowych zywotnych komoérek nowotworowych w wycietym guzie pierwotnym
i weztach chtonnych,

jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia | zgtaszana przez pacjentéw (ang. patient-reported outcome, PRO) jako$¢ Zycia mierzona
(ang. health-related quality of life, HRQoL), na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13.

zdarzenia niepozadane i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oceniano
regularnie na wszystkich etapach leczenia oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia (do
profil bezpieczenstwa 90. dni w przypadku cigzkich zdarzen w przypadku braku nowej terapii
przeciwnowotworowej) i oceniano je zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse
Events, wersja 4.03, Narodowego Instytutu Raka.
*Odpowiedz patologiczng po terapii neoadjuwantowej oceniano poprzez badanie preparatéw barwionych hematoksyling i eozyng wycietych
tkanek ptuc i weztow chtonnych. Materiat do pierwotnej resekcji przekazany miejscowemu patologowi powinien obejmowac catg wycietg
chirurgicznie zmiang i wszystkie wyciete wezty chtonne. W badaniu patologicznym marginesy okreslano jako ujemne (RO0), jezeli:
e  brak resztkowych zywotnych komorek nowotworowych na brzegu oskrzeli lub w tkance miekkiej otaczajacej oskrzela,
. brak resztkowych zywotnych komérek nowotworowych na brzegach tetnicy ptucnej lub zyt ptucnych lub w otaczajgcych tkankach
miegkkich,
. brak resztkowych zywotnych komoérek nowotworowych na przysrodkowym, bocznym, gérnym i dolnym marginesie resekcji sciany
klatki piersiowej,
. brak minimalnej odlegto$ci marginesu,
o dysplazja oskrzeli jest uwazana za margines ujemny.
Margines definiuje sie jako dodatni, jesli:
. mikroskopowy, inwazyjny rak oskrzeli, zyt ptucnych, brzegéw tetnic ptucnych lub otaczajgcych tkanek miekkich (R1),
e rakin situ na brzegu oskrzeli (R1),
e  catkowita choroba resztkowa (R2).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci wigczonego do przegladu badania randomizowanego KEYNOTE-671dokonano z wykorzystaniem
kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
systematycznego w kazdej z ocenianych domen.

Tabela 17. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEYNOTE-671

Domena Ocenaryzyka (KEYNOTE-671)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji niskie
(efekt przypisania do interwenciji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu niskie
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Tempo powrotu do zamierzonego leczenia onkologicznego (RIOT) po operacji jest kluczowym aspektem
leczenia okofooperacyjnego w onkologii klatki piersiowej. W grupie stosujgcej pembrolizumab
zaobserwowano, ze znaczny odsetek pacjentéw nie rozpoczat leczenia uzupetniajgcego (26,8%, n=106),
CO miafo zwigzek z wystgpieniem zdarzenn niepozgdanych, postepem choroby, pogorszeniem stanu
klinicznego pacjenta, wycofaniem zgody na udziat w badaniu czy decyzjg lekarza. Ponadto 22,2% (n=88)
pacjentow przerwato leczenie, a tylko 40,4% (n=160) ukoniczyto petny cykl leczenia uzupetniajgcego
pembrolizumabem w momencie pierwszej analizy okresowej. Co istotne, w momencie drugiej analizy
okresowej (IA2), nadal ponad 10% pacjentéw w grupie leczonej pembrolizumabem kontynuowato leczenie,
co wigze sie z tym, ze ci pacjenci majg szanse na dokoriczenie petnego cyklu terapeutycznego. Wazne jest,
aby wzig¢ pod uwage, ze ograniczenia w RIOT zaobserwowane w badaniu mozna przypisac, przynajmniej
cze$ciowo, otrzymaniu interwencji chirurgicznej. W grupie placebo tylko dwie trzecie pacjentow (66,9%,
n=267) rozpoczeto leczenie uzupetniajgce. Sposrdd tych pacjentéw 20,3% (n=81) przerwato leczenie,
a 35,3% (n=141) ukonczyto petny cykl leczenia w momencie odciecia danych. Oprécz progresji choroby, inne
czynniki, ktére mogly mie¢ wplyw na ten wskaznik, obejmowaty niekorzystne skutki leczenia
ogolnoustrojowego, przyczyny logistyczne, takie jak zakwaterowanie i podréz w celu otfrzymania tych lekdw,
oraz preferencje pacjentow. Jednak szczegoty tych czynnikéw sg trudne do uchwycenia.

Dane przedstawione w petnotekstowej, gtdwnej publikacji Wakelee 2023 pochodzg z pierwszej analizy
okresowej (data graniczna danych: 29 lipca 2022 r.), ktéra miata zosta¢ przeprowadzona okoto 5 miesiecy
po randomizacji ostatniego pacjenta i po tym, jak u okoto 326 pacjentéw wystgpita progresja, nawrét choroby
lub $mieré¢. Na podstawie zaobserwowanej liczby zdarzen, skorygowane pod katem wielkokrotnego
testowania, jednostronne poziomy alfa w tej analizie wynosity 0,00462 dla przezycia wolnego od zdarzen,
0,00017 dla gtéwnej odpowiedzi patologicznej i 0,0001 dla catkowitej odpowiedzi patologicznej. Podzielony,
inny dla réznych punktéw koncowych poziom alfa $wiadczyt o bardzo dobrych wynikach badania, jednak
przez to ciezej byto oszacowac istotnosc statystyczng wynikdéw interwencji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu KEYNOTE-671 w sklad neochemioterapii dwulekowej wchodzity potgczenia cisplatyny,
gemcytabiny oraz pemetreksedu. Przy czym zgodnie z wytycznymi klinicznymi stosowane sg réwniez
schematy uwzgledniajgce: karboplatyne, docetaksel, winorelbine, etopozyd i paklitaksel, ktére nie zostaty
uwzglednione w badaniu KEYNOTE-671. Prof. Maciej Krzakowski w przestanej opinii jako
chemioterapeutyki wchodzace w sktad CHEM wskazuje cisplatyne lub karboplatyne z pemetreksedem w
rakach nieptaskonabtonkowych lub z gemcytabing w rakach ptaskonabtonkowych. Pani prof. Emilia
Filipczyk-Cisarz wymienia schematy: karboplatyna + pemetreksed oraz cisplatyna + winorelbina.

W zakresie OS roznice miedzy grupami osiagnety poziom IS w drugiej analizie okresowej. Przy czym
w petni dojrzate dane OS nie sg jeszcze dostepne (28%, (110/397) pacjentow w grupie pembrolizumabu
oraz 36% (144/400) pacjentéw w grupie placebo zmarto do momentu odciecia danych do drugiej analizy).

W badaniu KEYNOTE-671 uczestniczyta ograniczona liczba pacjentéw w wieku powyzej 75 lat (7,2%
catkowitej populacji badana). W ChPL wskazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw w wieku = 75 lat po dokladnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka
w kazdym przypadku indywidualnie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Jednym z gtéwnych ograniczen niniejszej analizy klinicznej jest niewielka ilos¢ randomizowanych badan
klinicznych dotyczgcych oceny pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym u pacjentéw z resekcyjnym
niedrobnkomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu. W zwigzku z tym, iz celem analizy byta
ocena SkutecznoSci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem u dorostych pacjentow w I, IlIA i IlIB
stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genach ALK i ROS1 poszukiwano badan, ktére zostaty przeprowadzone wytgcznie w tej grupie
pacjentow. W ramach powyzszego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-671
oceniajgce stosowanie okofooperacyjne stosowanie pembrolizumabu w docelowej grupie chorych. Nie
zidentyfikowano badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, co moze mie¢ zwigzek
Z niedawng rejestracjg, bowiem decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu pembrolizumabu w leczeniu
okofooperacyjnym raka ptuca do obrotu zostata wydana 25.03.2024 roku. Pojawienie sie badan RWE
zazwyczaj jest oczekiwane nie tylko po fakcie rejestracji nowego wskazania, ale takze uzyskania dostepu
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refundacyjnego do leku w nowym wskazaniu. Warto zauwazyc, ze inne leki wskazane do leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca, ktorych analizy opieraly sie réwniez na jednym pierwotnym badaniu
randomizowanym, bez zidentyfikowanych badani w rzeczywistej praktyce klinicznej, uzyskafy pozytywng
decyzje refundacyjng ze strony Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rady
Przejrzystosci (AWA Opdivo 2024, AWA Tecentriq 2023, AWA Tagrisso 2022). Dodatkowo, w zdecydowanej
wiekszosci przypadkéw EMA dokonuije rejestracji nowego wskazania onkologicznego na podstawie jednego
badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e jak wskazano w raporcie rejestracyjnym EMA, projekt badania KEYNOTE-671 nie pozwala na odrebng
ocene pembrolizumabu w kazdej z faz leczenia. W zwigzku z tym, wyniki badania mogg by¢ omawiane
tylko w kontekscie ogdlnej strategii okotooperacyjnej, tj. obejmujgcej leczenie neoadiuwantowe
i adiuwantowe w przypadku niedrobnokomorkowego raka ptuca;

e brak badahn poréwnujgcych zastosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia okotooperacyjnego
vs niwolumab w leczeniu neodjuwantowym;

e zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz proponowanymi zapisami programu lekowego, PEM moze
by¢ stosowany u pacjentéw niezaleznie od poziomu PD-L1. Przy tym nalezy zauwazyé, iz wzgledu na
zaobserwowany w badaniu KEYNOTE-671 zwigkszony efekt leczenia przy wyzszym poziomie ekspresiji
PD-L1 oraz brak wystarczajgcej liczby zdarzen pozwalajgcych na peing ocene OS w podgrupie z PD-L1
TPS<1%, EMA wskazata na koniecznos¢ przediozenia danych porejestracyjnych dot. OS, celem
potwierdzenia wynikow, w tym w podziale na podgrupy wedtug ekspresji PD-L1.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Analize efektywnosci klinicznej pembrolizumabu (PEM) wzgledem placebo (PLC) w leczeniu okotooperacyjnym
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w I, IlIA i llIB stopniu zaawansowania,
niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK
i ROS1 oceniono na podstawie randomizowanego badania KEYNOTE-671.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-671 pochodzace z pierwszej analizy
okresowej (data graniczna zbierania danych: 29 lipca 2022 r.; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca) oraz
drugiej analizy okresowej okreslonej w protokole badania (data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 r.;
mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca). W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszych
dostepnych okreséw obserwacji dla danego punktu koncowego.

Ponadto, wyniki zaprezentowane w AWA dotyczacg I-rzedowych i ll-rzedowych punktdw koncowych
uwzglednionych w badaniu KEYNOTE-671. Opis pozostatych wynikdw znajduje sie¢ w AKL wnioskodawcy
w rodzatach.4.3 i 4.4.

Zgodnie w AKL wnioskodawcy, dla utatwienia, grupe pacjentéw stosujgcych neoadjuwantowy pembrolizumab
W skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny nazywano ,grupg pacjentéw stosujgcych
pembrolizumab”, natomiast grupe pacjentéw stosujgcych w fazie neoadjuwantowej placebo w skojarzeniu

” “

z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny nazywano ,grupg pacjentéw stosujgcych placebo”, “grupg placebo”
lub “grupg kontrolng”.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania KEYNOTE-671

e Przezycie catkowite (OS): I-rzedowy punkt kohcowy

W przypadku przezycia catkowitego mediana nie zostata osiggnieta w grupie leczonych pembrolizumabem,
a w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo wyniosta 52,4 mies. Ryzyko zgonu chorego we wnioskowanej
populacji byto mniejsze o okoto 28% w przypadku zastosowania PEM w poréwnaniu z placebo po 36,6 mies.
obserwacji. Wskaznik 36-miesiecznego przezycia catkowitego wynidst 71,3% w grupie PEM w pordwnaniu
z 64,0% w grupie kontrolne;.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 18. Przezycie catkowite (OS) podczas drugiej analizy okresowej - KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy,

Spicer 2024
PEM + ChT vs PLC + ChT
’ PEM + ChT PLC + ChT,
Punkt koncowy N=397 N=400
HR [95%Cl] p
Okres obserwacji, mediana: 36,6 mies. (IQR 27,6-47,8)
Mediana w miesigcach (95% CI) . N 52,4 [45,7;
Nie osiggnieto ieosiaaniet
Przezycie catkowite nieosiagnietal

(0S) 0,72 [0,56; 0,93] 0,0052
n (%) 110 (28%) 144 (36%)
Prawdopodobienstwo przezycia (OS) w 36. mies., % [95%Cl] 71,3% (66; 76) 64,0% (58; 69) bd
Skroty: ChT — chemioterapia; OS — przezycie catkowite; PEM - pembrolizumab
A
100
. -M
£ 501 %%
= 709 sin, LA Wy 1
2 a0 %
5 50 = L RLHLL LN
ZF 40 — Pembrolizumab group
L'Z_; 30 Placebo group
" 204 HRO-72(95% 0 0-56-0-93)
10 p=0-0052 (one-sided)
a T T T T T T T T T T
] ] 12 18 24 30 36 42 48 54 ]
Mumnber at risk Time since mndomisation (months)
{number censored)
Pembrolizumabgroup 397 371 347 327 277 205 148 108 69 32 4
M (1 (1 4 (38) (95 (145 (1B2) (218) (255) (283)
Placsho group 400 379 347 319 256 176 128 77 £ ) 20 4
(o) (2) {4) {5) (45) (106) (147) (180) (219) (236) (252) (256)
Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w I, IlIA i 1lIB

stopniu zaawansowania: przezycie catkowite (OS) po 36. miesigcach obserwacji (KEYNOTE-671, Spicer 2024).

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego podczas drugiej analizy okresowej nie byly spojne we wszystkich
analizowanych podgrupach.

Na podstawie wartosci HR, najmniejsze wzgledne korzysci ze stosowania pembrolizumabu w zakresie OS

obserwowano w podgrupach w wieku 65 lat i wiecej, u pacjentéw rasy innej niz biata, pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 TPS <1% oraz pacjentow niepalacych.

Nalezy jednak zaznaczyé, iz randomizacje stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania choroby (Il vs. lll),
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (<50% vs. 250%), cech histologicznych (ptaskonabtonkowy vs.

nieptaskonabtonkowy) i regionu geograficznego (Azja Wschodnia vs. inne). Natomiast analizy pozostatych
podgrup miaty charakter eksploracyjny.

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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= Events/participants HR (95% CI) = Events/participants HR (35% CI)
Pembrolizumab  Flacebo OS Pembrolizumab  Placebo EFS
group group groug Group

Age, years i fAge, years :

<65 54/221 B2/214 —— 057 (0.40-0-80) <65 EThb! 136/214 -+ 051(039-067)
=65 56/176 62/186 —— 096 (0-67-138) =B5 BR/176 112/186 - 2

Sex : Sex '

Female 21118 30/116 —— 063 (033-1-20) Female 4718 0116 —

Male 29/279 114/284 - 073 {055-0-96) Male 1271279 178/284 -+

Race H Race H

White 73/250 971239 ! 0-66 (0-43-0-90) White 104/250 151239 -

All others 34134 39/145 —— 093 (053-1-48) All athers 571134 85/245 ——:

Geographical region | Geagraphical region :

East Asla 320123 30/121 o 105 (64-173) East Asia 511123 ——

Mot east Asia 781274 114/27% -+ 063 (048-0-85) Hot east Asia 123/374 -

Smoking status , Smoking status :

Current 3136 48103 —— 059 (038-0.93) Current 4419 68103 ——

Former 69/247 B7i250 - 076 (056-105) Fommer 10 55/250 -

Mever 10/54 947 ———— 100(D41-246) Never 25/54 2547 e

Clinical nodal status f Clinical nadal status :

MO 40/148 521142 e 070 (0-46-1-05) MO 59/148 E31142 -

N1 2181 24/71 e 074 (041-133) NL 2081 39071 —

N2 49/168 68/187 —— 074 {051-1-07) N2 H6/168 1261187 -+

Clinical disease stage (I vs 1) . Clinical disease stage ([Ivs M) H

L 26/118 39121 —— 067 (0-41-1-10) I 40118 Bann —— I

u 84/279 105279 —+ 074 (055-0-98) 1] 1341279 1B6/279 -

Clinical disease stage (Il vs 1B vsIIIA vs IIE) : Clinical disease stage (ILA vs 118 vs 1L vs 111E) :

A 522 6/19 ————  075(023-247) 7Y 2 919 —_—

(] 21/36 33102 —— 065(038-113) 1] 33096 531z ——

HiA 62/217 79/224 —— 074 (053-1-03) iiA 10017 145/224 - [ 44-0
1] 22162 26/55 — 069 (035-1-22) 1] 34/62 4155 —— 57 (036-0000)
Clinical disease and nodal status ] Clinical disease and nodal status ]

iz 49/168 68/187 — 074 (051-1407) [[1F] 8b/168 126/187 -+ | 063 (0.48-082)
il non-N2 35/111 3r9z ——t 071(0-45-113) 1l ran-H2 48111 B0/ — D52 [035-076)
Histology i Histelogy

Mon-squamous 49/226 64/227 -—._r 073 (050-1-06) Nen-squamous 102226 131/227 - 66 (051-0.86)
Squamous 61171 B0/173 e 0-71(051-0-95) Squamous 7211 ux3 -+ 051 [B38-064)
PD-L1TPS (50% cutodff) : PD-L1TPS [50% cutaff) H

<50% 87/265 105/266 - 079 (060-1-06) <50 133/265 -+ | 3(051-0-79)
250% 230132 39/134 . 055 (033-092) 250% 41132 14 —— 3071
PO-LLTPS (1% cutoff) ] PD-L1TRS (1% cutofd) :

<% 52138 61/151 —*— 091 (063-1-32) 1% 781138 102/151 —— 075 (3-56-1-01)
1% 58/259 83249 —— 062 (0:45-0-87) =1% 96/259 146/249 - ! 051 [B:39-066)
PD-L1TPS 4 PO-L1TPS :

ax s2/138 61151 . 091(063-132) % 781138 - 07 1)
1-49% 35/127 44/115 —— 069 (044-1.07) 1t 851127 — 73)
250% 23132 39/134 —— 055 {033-092) 250 4132 —— a71)
EGFR mutation 1 EGFR mutation

Mo 20111 331124 —— 064 (037-111) Mo 420111 2124 —— 055 (0.38-0:81)
Yes Y14 519 —_— 0-24 {D03-2.03) es 5/14 13 —— 032 (011-041)
Unknown 29/272 106/257 — 075 {056-0-99) Uenknsown 127)272 163/257 - 062 (049-079)
ALK translocation : ALK transiocation :

Mo 221104 38132 —— 070 (041-1-18) No 421104 L3z . D50 (0 35-073)
Unknown g7/281 105259 -+ 072 (054-0-95) Unknawn 126281 160,259 - DB2 (049-07E)
All participants  110/357 144/400 . . . : +| - 072 (056-0-93) Allparticipants  174/397 248/400 i 059 (0-48-0-72)

001 005 02 05 1 23 001 o005 02 o5 1 23
— — — —
Favours pembrolizumab Favaurs placebo Favours pembrolizumab  Favours placebo

Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS) — analiza subpopulacji w badaniu
KEYNOTE-671 podczas drugiej analizy okresowej (AKL wnioskodawcy, Spicer 2024)

e Przezycie wolne od zdarzenia (EFS): I-rzedowy punkt koncowy

Wykazano IS wydtuzenie EFS w grupie leczonej PEM + ChT w poréwnaniu z PLC + ChT po 36,6 mies. obserwacji
(HR=0,59; 95% CI: 0,48; 0,72). Mediana przezycia wolnego od zdarzenia podczas drugiej analizy okresowe;j
wynosita 47,2 miesigca (95% CI: 32,9; nieosiggnieta) w grupie pacjentéw stosujacych pembrolizumab i 18,3
miesigca (95% CI: 14,8; 22,1) w grupie przyjmujacej placebo.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) podczas drugiej analizy okresowej - KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy,
Spicer 2024

PEM + ChT vs PLC + ChT
PLC + ChT,

PEM + ChT N=397 N=400

Punkt koncowy
HR [95%Cl] p

Okres obserwacji, mediana: 36,6 mies. (IQR 27,6-47,8)

Mediana w miesiacach (95% 47,2 18,3
Przesvei | d Cl)° [32,9; nieosiagnieta] (14,8; 22,1)
rzezycie wolne o .
zdarzen (EFS) 0,59 [0,48; 0,72] | <0,001
n (%)° 174 (44%) 248 (62%)
Prawdopodobienstwo braku progresji (EFS) w 36. mies.,
% [95%CI] 54,0% (49; 59) 35,0% (30; 41) - bd
Skréty: ChT — chemioterapia; EFS — przezycie wolne od zdarzen; PEM - pembrolizumab
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e Giéwna odpowiedz patologiczna (MPR)

Odnotowano IS wyzszg czesto$¢ uzyskiwania MPR w grupie PEM w poréwnaniu do placebo (30,2%; w grupie
PEM i 11,0% w PLC podczas pierwszej analizy okresowej tj. po 25,2 mies. obserwacji (MD=19,2%; 95%CI: 13,9;
24,7; p<0,0001).

Tabela 20. Gléwna odpowiedz patologiczna, pierwsza analiza okresowa - KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy)

MD [95% CI],
p wartos¢

Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*,

Punkt koncowy N=397 N=400

Mediana czasu obserwacj

iz 25,2 miesigca

Wskaznik MPR, n (%)
[95% CI]

120 (30,2%)

[25,7; 35,0]

44 (11,0%)
8,1; 14,5]

19,2% [13,9; 24,7]
p<0,0001

*cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem
Skréty: ChT — chemioterapia; MPR — gtéwna odpowiedz patologiczna

e Catkowita odpowiedz patologiczna (cPR)

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie stosujgcej pembrolizumab okotooperacyjnie w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo i chemioterapie uzyskato catkowitg odpowiedz patologiczng pCR (18,1% w grupie PEM vs
4,0% w grupie placebo, MD=14,2%, p<0,0001)).

Tabela 21. Caltkowita odpowiedz patologiczna podczas pierwszej analizy okresowej - KEYNOTE-671 (AKL
wnioskodawcy)

Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*,
N=397 N=400

MD [95% CI],
p wartos¢

Punkt koncowy

Mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca

Wskaznik cPR, n (%) 72 (18,1%) 16 (4,0%) 14,2% [10,1; 18,7]
(95% CI) (14,5; 22,3) (2,3; 6,4) p<0,0001

*cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem
Skroty: ChT — chemioterapia; cPR — catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response).

o Jakosc¢ zycia
Jakos¢ zycia w badaniu KEYNOTE-671 oceniano przy uzyciu:

e kwestionariusza utworzonego przez European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC): QLQ-C30, z czego ocenie poddano ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia oraz stan funkcjonalny,
odnoszacy sie do funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych i dusznosci,

o dodatkowego kwestionariusza uzupetnionego o 13-punktowy modut specyficzny dla raka pluca:
QLQ-LC13. Modut kwestionariusza obejmuje zaréwno wielopunktowe, jak i jednopunktowe pomiary
objawéw zwigzanych z rakiem ptuc.

Podczas oceny jakosci zycia, 388 (98%) pacjentow otrzymujgcych pembrolizumab i 391 (98%) pacjentow
w grupie placebo ukonczyto ocene wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na poczatku badania; odpowiednio
271 (69%) i 247 (62%) pacjentéw wypetnito kwestionariusz w 10. tygodniu fazy leczenia adjuwantowego.

Zgodnie z raportowanymi wynikami, nie obserwowano obnizenia jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
(HRQoL) zwigzanej z zastosowaniem okotooperacyjnego pembrolizumabu w poréwnaniu z samg chemioterapig
neoadjuwantowg. HRQoL spadta w fazie leczenia neoadjuwantowego i powrdcita do poziomu przyblizonego do
poziomu wyjsciowego w fazie leczenia adjuwantowego w obu grupach terapeutycznych.

Ponadto, nie zidentyfikowano istotnych statycznie r6znic mierzonych za pomocg metody LSM pomiedzy wartoscig
wyjsciowg a 11. tygodniem leczenia w fazie neoadjuwantowej lub 10. tygodniem leczenia w fazie adjuwantowe;j
dla zadnej domeny ani objawu zgtaszanego przez pacjentdow w zakresie jakosci zycia.

Szczegoly przedstawiono na ponizszym wykresie oraz tabelach.
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100+ —e—Pembrolizumab group
~e— Placebo group

80
60+

40

Decline Improvement

Mean change from baseline (95% Cl)

Baseline

-I: Week 11
Week 4 -
Week 7
Week 10
Week 19 -
Week 28 -
Week 37 4

[ Week 16
Week 32
Week 48
Week 64 -
Week 80
Week 96 -
Week 112
Week 148 -
Week 174 —
| Week 200

T T
Neoadjuvant Adjuvant Post-adjuvant treatment follow-up
Number of participants
Pembrolizumab group 388 342 300 269 260 266 235 215 226 191 170 151 120108 84 69 31 22 3
Placebo group 391 350 299 246 239 244 214 199196 145 125 95 80 65 37 35 18 10 §

Rysunek 3. Srednia zmiana empiryczna od wartosci poczatkowej w ogélnym stanie zdrowialjakosci zycia ocenianej
w kwestionariuszu jakosci zycia wedlug EORTC w czasie w populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem
pluca (KEYNOTE-671, Spicer 2024).

Tabela 22. Zmiana jakosci zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQoL) pomigdzy wartoscia wyjsciowa a 11. tygodniem
leczenia neoadjuwantowego (KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy, Spicer 2024)

Pembrolizumab + ChT* (n=390) Placebo + ChT* (n=395) Roéznica [95% Cl]
LSM [95% Cl] LSM [95% CI] LSMD [95% Cl]

Zmiana pomiedzy wartoscia wyjsciowa a 11. tygodniem leczenia neoadjuwantowego [95% ClI]

Punkt koncowy

Na podstawie kwestionariusza QLQ-C30

GHS/QoL -9,3[-11,7; -6,9] -10,7 [-13,1; -8,4] 1,4 [-1,6; 4,5]
Domena PF -6,3 [-8,0; -4,6] -6,6 [-8,3; -5,0] 0,3[-2,0; 2,7]
Domena FR -9,4 [-12,0; -6,9] -10,5[-13,0; -7,9] 1,0 [-2,4; 4,5]

Dusznosé¢ 2,2[-0,35; 4,7] 3,9[1,5;6,4] -1,8[-5,1; 1,6]

Na podstawie kwestionariusza QLQ-LC13
Kaszel -11,4 [-13,9; -8,9] -9,57 [-12,0; -7,1] (n=394) -1,8[-5,0; 1,4]
Bol w klatce piersiowej 1,1[-1,0; 3,3] 0,4 [-1,7; 2,5] (n=394) 0,7 [-2,0; 3,5]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

Skréty: GHS — ogdlny stan zdrowia (ang. global health status); QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); PF — funkcjonowanie fizyczne (ang.
physical functioning); RF — petnienie rél spotecznych (ang. role functioning); LSMD — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw; LSM — srednia mierzona metodg najmniejszych kwadratow
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Tabela 23. Zmiana jakosci zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQoL) pomigdzy wartoscia wyjsciowa a 10. tygodniem
leczenia adjuwantowego w badaniu KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy, Spicer 2024)

PEM + ChT* (n=395)

PLC+ ChT* (n=397)

Réznica [95% Cl]

Badanie LSM [95% CI] LSM [95% CI] LSMD [95% CI]
Zmiana pomiedzy wartoscig wyjsciowa a 10. tygodniem leczenia adjuwantowego
Na podstawie kwestionariusza QLQ-C30
GHS/QoL -1,5[-3,7; 0,6] -3,74 [-6; -1,5] 2,21-0,6; 5,0]
Domena PF -5,1[-6,8; -3,3] -5,8 [-7,6; -4,0] 0,8 [-1,6; 3,1]
Domena FR -4,9[-7,4; -2,3] -7,0 [-9,6; -4,4] 2,1[-1,3; 5,6]
Dusznos¢ 5,8 [3,0; 8,6] 9,6 [6,7; 12,5] -3,9 [-7,6; 0,1]
Na podstawie kwestionariusza QLQ-LC13
Kaszel -6,8 [-9,7; -3,8] -4,63 [-7,7; -1,6] -2,1[-6,0; 1,7]
Bal w klatce piersiowej 3,0[0,4; 5,6] 6,03 [3,3; 8,7] -3,0 [-6,5; 0,4]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

Skroéty: GHS — ogolny stan zdrowia (ang. global health status); QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); PF — funkcjonowanie fizyczne
(ang. physical functioning); RF — petnienie rél spotecznych (ang. role functioning); LSMD — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw; LSM — $rednia mierzona metodg najmniejszych kwadratow

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania KEYNOTE-671 — profil bezpieczenstwa (mediana okresu obserwacji: 36,6 mies.)

W badaniu KEYNOTE-671 zdarzenia niepozgdane (AE) oceniano na wszystkich etapach leczenia oraz przez 30
dni po zakonczeniu leczenia (do 90 dni w przypadku ciezkich zdarzen przy braku nowej terapii
przeciwnowotworowej), zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.03, Narodowego
Instytutu Raka. Bezpieczenstwo oceniano w populacji as-treated, ktéra obejmowata wszystkich uczestnikow,
ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu
z chemioterapia.

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 roku;
mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca) nie odnotowano roznic IS w ocenie czesto$ci wystgpienia
jakichkolwiek AE zwigzanych z leczeniem, ciezkich AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzacych do zgonu.
Znamiennie czesciej w grupie PEM raportowano AE prowadzgce do przerwania leczenia, AE zwigzane
z leczeniem o 23. stopniu nasilenia. Ponadto, zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje
zwigzane z infuzjg wystapity IS czesciej u pacjentéw stosujgcych pembrolizumab niz u pacjentéw otrzymujgcych
placebo. Zdarzenia te mialy 3. lub wyzszy stopien nasilenia u 26 (7%) pacjentdw w grupie przyjmujgcej
pembrolizumab i u 6 (2%) pacjentéw otrzymujgcych placebo. Jeden (<1%) pacjent w grupie otrzymujgcej
pembrolizumab zmart z powodu zapalenia ptuc (rejestrowanego jako choroba ptuc o podtozu immunologicznym)
(Spicer 2024).

Tabela 24, Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca po 36. miesigcach obserwacji — badanie KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy,
Spicer 2024).

Zdarzenie PEM PLC RR RD NNH
niepozadane + ChT*, n/N (%) + ChT*, nIN (%) (95% CI), p (95% Cl), p (95% Cl)
Jakiekolwiek AE .
1,01 (0,98; 1,04 .0.01:
zwiazanez | 383/396 (96,7%) 381/399 (95,5%) ( )| oo (96031%8’04)' ;
leczeniem* P=0,371 p=9,
AE zwiazane z ( )
leczeniem o 0 1,19 (1,01; 1,41 0,07 (0,01; 0,14), 13,63
023, stopniu 179/396 (45,2%) 151/399 (37,8%) 0=0,036 0=0.035 (7,06; 193,38)
nasilenia®
Ciezkie AE 1,27 0,04
zwigzane 73/396 (18,4%) 58/399 (14,5%) (0,93; 1,74) (-0,01; 0,09) -
z leczeniem p=0,140 p=0,138
AE zwiazane z |  54/306 (13 6% 21/399 (5.3% 2,59 (1,60; 4,21) 0,08 (0,04; 0,12), 11,94
leczeniem (13.6%) (5.3%) p=0,000 p=0,000 (8,06; 23,01)*
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Zdarzenie PEM PLC RR RD NNH
niepozadane + ChT# n/N (%) + ChT#, n/N (%) (95% Cl), p (95% ClI), p (95% Cl)
prowadzace do
przerwania
leczenia
AE zwiazane z 134 0.00
leczeniem ¢ 0,30; 5,96 -0,01; 0,02 ;
prowadzace do 4/396 (1,0%)" 3/399 (0,8%) ( 905, ) ( /01; 0. )
zgonu p=0,698 p=0,697
AE o podtozu 2,88 0,17 5 89
immunologicznym 203 4.01 12: 0.22 ,
i reakcje zwigzane 103/396 (26%) 36/399 (9%) ( ,0_3, ,01) (0, 12; 0,22) (4,52; 8,45)"
z infuzja p=0,000 p=0,000
AE o podtozu
immunologicznym 4,37 0,05 19,76
i reakcje zwigzane 26/396 (7%) 6/399 (2%) (1,82; 10,49) (0,02; 0,08) 12.86: ’42 631
z infuzja o 23. p=0,001 p=0,000 (12,86; 42,63)
stopniu nasilenia

*najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi z leczeniem w obu grupach badawczych byly nudnosci, zmniejszenie liczby neutrofili
i niedokrwistos¢.

*NNT

#cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

“najczestszymi zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem o 3. lub 4. stopniu nasilenia byto zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwistos¢,
zmniejszenie liczby biatych krwinek i zmniejszenie liczby ptytek krwi;

Mjeden pacjent w grupie PEM zmart z powodu zapalenia ptuc (rejestrowanego jako choroba ptuc o podtozu immunologicznym)

Wsrod AE wystepujgcych u 210% pacjentow IS czesciej w grupie PEM raportowano zwiekszenie stezenia ALT
we krwi i wystgpienie gorgczki (wszystkie AE o dowolnym stopniu nasilenia). W odniesieniu do pozostatych AE
odnotowanych u 210% pacjentow, takich jak nudnosci, zmeczenie, zaparcia, zmniejszenie apetytu, wymioty,
biegunka, astenia, tysienia oraz nastepujgcych parametréw laboratoryjnych: obnizone stezenia
hemoglobiny/ptytek krwi/neutrofili/biatych krwinek oraz podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi,
nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami we wskazanym okresie obserwacji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Profil bezpieczeinstwa okotooperacyjnego PEM u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca:
AE zwigzane z leczeniem, wystepujace z czestoscig 10% lub wieksza w ktérejkolwiek grupie badawczej podczas

drugiej analizy okresowej badania KEYNOTE-671 (AKL wnioskodawcy, Spicer 2024)

Zdarzenie
niepozadane

Pembrolizumab Placebo
+ ChT* + ChT*
n/N (%) n/N (%)

RR
(95% CI), p

RD
(95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

Jakiegokolwiek stopnia nasilenia

1,06 (0,93; 1,21)

0,03 (-0,04; 0,10)

Nudnosci 216/396 (54,5% 205/399 (51,4% -
udnosci (54,5%) (51,4%) 0=0,371 p=0,371
iei ie li 1,04 (0,88; 1,22 0,02 (-0,05; 0,08
Zmniejszenie liczby | 159,306 (42 796) | 164/399 (41,1%) ( ) ( ) -
neutrofili p=0,653 p=0,653
. . L. 1,07 (0,88; 1,29) 0,02 (-0,04; 0,09)
Niedokrwistos¢ 143/396 (36,1%) 135/399 (33,8%) -
0=0,501 p=0,501
Zmniejszenie liczby o o 1,14 (0,90; 1,44) | 0,03 (-0,03; 0,10) )
biatych krwinek 111/396 (28,0%) 98/399 (24,6%) 0=0.267 0=0,266
1,15 (0,90; 1,45) | 0,03 (-0,03; 0,10
Zmeczenie | 108/396 (27,3%) | 95/399 (23,8%) ( ) ( ) ;
p=0,264 p=0,263
1,07 (0,84;1,35) | 0,02 (-0,04; 0,08
Zaparcia | 107/396 (27,0%) | 101/399 (25,3%) ( ) ( ) ;
0=0,584 0=0,584
1,04 (0,81; 1,35 0,01 (-0,05; 0,07
Zmniejszenie apetytu 92/396 (23,2%) 89/399 (22,3%) 04 ( ) ( ) -
p=0,755 p=0,755
. 1,32 (0,97; 1,80) 0,05 (-0,01; 0,10)
Wymioty |  76/396 (19.2%) | 58/399 (14,5%) ;
0=0,081 p=0,079
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Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie + ChT* + ChT* RR RD NNH
niepozadane (95% Cl), p (95% Cl), p (95% ClI)
nIN (%) nIN (%)
ieiszenie ilosci 0,99 (0,74; 1,33) | 0,00 (-0,06; 0,05
Zmniejszenie ilosci | ;4395 (10 701 751399 (18,8%) ( ) ( ) ;
ptytek krwi p=0,968 p=0,968
: e stezeni 1,20 (0,84; 1,71) | 0,02 (-0,02; 0,07
Zwigkszenie stezenie | 57395 14 40/ 48/399 (12,0%) ( ) ( ) .
kreatyniny we krwi p=0,326 p=0,325
Biegunka | 53/396 (134%) | 56/399 (14.0%) | O°°(0:67:13%) 1 -0.01(:0.05:0,04)
9 A o7 0=0,790 0=0,790
Zwiekszenie stezenia 1,56 (1,03; 2,36) | 0,05 (0,00; 0,09) .
Ao ezenia | 511396 (12,9%) 33/399 (8,3%) 10037 10,034 21,70 (11,27; 291,34)A
0,80 (0,55; 1,15) | -0,03 (-0,08; 0,02
Astenia |  45/396 (11,4%) 57/399 (14,3%) ( ) ( ) ;
p=0,219 p=0,217
1,82 (1,15; 2,88) | 0,05 (0,01; 0,09
Goraczka | 47/396 (11,9%) 26/399 (6,5%) ( ) ( ) 18,68 (10,69; 74,03)*
p=0,010 p=0,009
Lysienie |  41/396 (10,4%) 417399 (10,3%) | 01(0:67:1.52) | 0,00(-0.04;0,04)
4 i o7 p=0,971 p=0,971

*cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

ANNT

Skréty: ChT — chemioterapia; ALT — aminotransferaza alaninowa.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo, analitycy Agencji przedstawili wyniki badania KEYNOTE-671 dla ok. 4-letniego okresu obserwacii,
zaprezentowanego w ramach ESMO Immuno-Oncology Congress 2024, 11-12.12.2024 r.

Wyniki badania KEYNOTE-671 — abstrakt Tarruella 2024

W zaprezentowanym doniesieniu przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-671 dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 41,1 mies. (data odciecia: 19.08.2024 r.). Dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
zdarzen wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia w czasie (OS: HR=0,73
(95%CI: 0,58; 0,92); EFS: HR=0,57 (95%CI: 0,47; 0,69)). Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion.
Natomiast mediana EFS wyniosta 57,1 miesigca w grupie pacjentéw stosujgcych pembrolizumab i 18,4 miesigca
w grupie przyjmujgcej placebo. Wskaznik 48-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 68,0% w grupie PEM
w poréwnaniu z 56,7% w grupie kontrolnej, a wskaznik EFS odpowiednio 51,9% vs 28,1%.

Tabela 26. Wyniki badania KEYNOTE-671: OS i EFS dla ok. 41 mies. mediany okresu obserwacji (abstrakt
konferencyjny Tarruella 2024)

Punkt koncowy Parametr Grupa PEM (n = 397) Grupa Placebo (n = 400)

Mediana okresu obserwacji: 41,1 (zakres, 0,4—75,3)

Mediana (95% CI), mies. NR (NR-NR) NR (53,0-NR)

0s 48-mies. wskaznik OS (95% CI), % 68,0 (63,0-72,5) 56,7 (51,2-61,8)
HR (95% Cl) 0,73 (0,58-0,92) -

Mediana (95% CI), mies. 57,1 (38,0-69,1) 18,4 (14,8-22,1)

EFS 48-mies. wskaznik EFS (95% Cl), % 51,9 (46,5-57,0) 28,1 (23,1-33,2)

HR (95% Cl)

0,57 (0,47-0,69)

Skréty: OS — przezycie catkowite; EFS — przezycie wolne od zdarzen; PEM — pembrolizumab; NR — nie osiggnieto
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W zakresie analizy bezpieczenstwa, wystepowanie AE =3 stopnia zwigzanych z leczeniem raportowano
u 179/396 pacjentéw (45,2%) w grupie PEM i 151/399 pacjentéw (37,8%) w grupie PLC (w tym odpowiednio
4 (1,0%) i 3 (0,8%) zgony zwigzane z leczeniem).

AE o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty czesciej w grupie pembrolizumabu niz
placebo, 103 pacjentow (26%) vs 37 (9,3%). Zdarzenia te miaty 3. lub wyzszy stopien nasilenia u 25 (6,3%)
pacjentéw w grupie przyjmujgcej pembrolizumab i u 7 (1,8%) pacjentéw otrzymujgcych placebo.

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

Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw, w Europejskim publicznym sprawozdaniu oceniajgcym
wskazano, ze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Keytruda dotyczg gtownie aktywnosci uktadu
odpornos$ciowego, mogagcej wywotac¢ stan zapalny w narzgdach i tkankach organizmu. Mogg by¢ powazne, ale
wiekszo$¢ z nich ustepuje w nastepstwie wtasSciwego leczenia lub zaprzestania podawania leku. Najczestsze
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii (moggce wystgpic czesciej niz
u 1 na 5 pacjentéw) to: zmeczenie, mdtosci (nudnosci) i biegunka. Najpowazniejsze dziatania niepozgdane to
reakcje immunologiczne i ciezkie reakcje zwigzane z wlewem (EPAR 2024).

URPL

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie pembrolizumabu. na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Baza Vigibase

Od 2009 roku do 13.06.2024 roku zgtoszono 60 502 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu substancji czynnej - pembrolizumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen
0goinych i stanéw w miejscu podania (15%), urazéw, zatruc i powiktan proceduralnych (11%) oraz nowotworow
fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (8%).

ChPL Keytruda

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podiozu
immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu leczenia (ChPL Keytruda).

¢ Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w grupie
7 631 pacjentéw z roznymi typami nowotwordw, przyjmujacych cztery rézne dawki pembrolizumabu (2 mg/kg
masy ciata co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg masy ciata co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji
pacjentéw mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wiekszos¢
zgtoszonych dziatan niepozadanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia. Do najciezszych nalezaty dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng. Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem stosowanym w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami
wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan
niepozadanych o podfozu immunologicznym.

e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznaé sie
z charakterystyka produktu odpowiednich produktéw leczniczych wchodzgcych w sktad leczenia skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniach klinicznych
w grupie 3 123 pacjentéw z roznymi typami nowotwordw, ktérzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie
w dawce wynoszgcej 200 mg, 2 mg/kg masy ciata lub 10 mg/kg masy ciata. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych w tej populacji pacjentow nalezaty: niedokrwisto$¢ (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%),
neutropenia (36%), zaparcia (35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymioty (28%) i zmniejszenie faknienia
(27%). Dziatania niepozadane o 3.-5. stopniu nasilenia u pacjentdow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
wystepowaly z czestoscig wynoszgcg 67% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 66%
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w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi wystepowaty one
z czestoscig wynoszacg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i84% w grupie
otrzymujgcej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentéw z rakiem przetyku wystepowaty one
z czestoscig wynoszacg 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie
stosujgcej tylko chemioterapie, u pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem piersi wystepowaty one z czestoscig
wynoszgcg 80% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujgcej tylko
chemioterapie, a u pacjentéw z rakiem szyjki macicy wystepowaty one z czestos$cig wynoszgcg 82% w grupie
stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 75% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.

e Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentdow przyjmujgcych  pembrolizumab  wystepowaly dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po
przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu
W organizmie moga wystapic¢ jednoczesnie.

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc; zapalenia jelita grubego;
zapalenia watroby; zapalenia nerek; ciezkich zaburzehA endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory
nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci
tarczycy i nadczynnosci tarczycy; niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtérnej); cukrzycy typu 1, w tym
cukrzycowej kwasicy ketonowej; zaburzehn czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy i zapalenia tarczycy; ciezkich reakcji skérnych pochodzenia immunologicznego; zespotu Stevensa-
Johnsona i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka; ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym
nadwrazliwos¢ i anafilaksja.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw w wieku 275 lat po
dokfadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby: stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw
Z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

Ogodlnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest wieksza w przypadku leczenia skojarzonego
pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii, co
wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze skladowych takiej terapii. Dane dotyczace
bezposredniego poréwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii sg niedostepne. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig).
W badaniu KEYNOTE-042 wiekszg liczbe zgonéw w okresie 4. miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujgcej pembrolizumab w monoterapii
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie.

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

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
w I, A1 11IB stopniu zaawansowania klinicznego, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych,
bez mutacji w genie EGFR i bez rearanzacji w genach ALK i ROS1.

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano i wigczono do analizy 1 randomizowane
badanie kliniczne tj. badanie KEYNOTE-671. W grupie PEM zastosowano leczenie neoadjuwantowe
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (4 cykle), a nastepnie zabieg chirurgiczny i adjuwantowe
leczenie pembrolizumabem (do 13 cykli) a w grupie PLC neoadjuwantowe placebo w skojarzeniu z chemioterapig,
a nastepnie po przebytej operacji, uzupetniajgce placebo (grupa kontrolna). Wszyscy pacjenci otrzymali
neoadiuwantowg chemioterapie opartg na cisplatynie.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly przezycia catkowite (OS) oraz oceniane przez
badacza przezycie wolne od zdarzen (ang. EFS, event-free survival). Drugorzedowymi punktami koricowymi
oceny skutecznosci byty wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) oraz wskaznik duzej odpowiedzi
patologicznej (mPR), na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia.

Podczas drugiej analizy okresowej (mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca), dla przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od zdarzen wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia
w czasie (OS: HR=0,73 (95%CI: 0,58; 0,92); EFS: HR=0,57 (95%CI: 0,47; 0,69)). Mediana OS nie zostata
osiggnieta w zadnym z ramion. Natomiast mediana EFS wyniosta 57,1 miesigca w grupie pacjentéow stosujgcych
pembrolizumab i 18,4 miesigca w grupie przyjmujgcej placebo.

IS przewage ocenianej interwencji wzgledem grupy kontrolnej odnotowano réwniez w zakresie pCR oraz mPR
(ocena w ramach pierwszej analizy okresowej).

Ponadto, w ramach abstraktu konferencyjnego zaprezentowanego w ramach ESMO Immuno-Oncology Congress
2024, 11-12.12.2024 r. przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-671 dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej
41,1 mies. W odniesieniu do OS, nadal raportowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji
(OS: HR=0,73 (95%CI: 0,58; 0,92), przy czym mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion.

Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie
adjuwantowego pembrolizumabu podawanego po zabiegu chirurgicznym byt zgodny z dotychczas raportowanym
profilem bezpieczenhstwa dla PEM stosowanego w réznych wskazaniach. Nie zidentyfikowano nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczehstwa.

Jako ograniczenia badania KEYNOTE-671 mozna wskaza¢ brak petnej dojrzato$ci danych OS oraz brak
zastosowania schematéw chemioterapii z wykorzystaniem karboplatyny.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz AKL opiera sie na wynikach jednego badania RCT. Nie zidentyfikowano badan
przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce Klinicznej. Niemniej, decyzja o dopuszczeniu do obrotu
pembrolizumabu w Europie w leczeniu okotooperacyjnym raka ptuca zostata wydana stosunkowo niedawno
tj. 25.03.2024 roku.

Brak jest rowniez badan poréwnujgcych zastosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia okotooperacyjnego
z niwolumabem w leczeniu neodjuwantowym.

Niemniej, w wyniki przeglgdu odnaleziono metaanalize Chen 2024 przeprowadzong w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa poszczegdlnych immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samg
chemioterapia. W przegladzie przedstawiono pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
poszczegdlnymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig
oraz w poréwnaniu z samg chemioterapig w leczeniu NDRP we wczesnym stadium zaawansowania (I-111).
W ocenie PEM uwzgledniono badanie KEYNOTE-67. Natomiast w ocenie niwolumabu (NIW) badania
CheckMate-77T (okotooperacyjne leczenie niwolumabem) oraz badanie CheckMate 816 (leczenie neoadjuwtowe
niwolimabem).

W odniesieniu do wynikdow EFS raportowanych dla PEM i NIW wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty,
iz pembrolizumab + chemioterapia i niwolumab + chemioterapia (HR=0,97; 95% CI: 0,72-1,30) przyniosty zblizone
korzysci.
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W odniesieniu do OS wskazano, iz niwolumab + chemioterapia zapewnit najbardziej znaczgcg poprawe OS
(HR=0,62; 95% Cl, 0,36-1,07), a PEM + CHEM plasowat si¢ nizej (HR=0,72; 95% CI: 0,56-0,93). Niemniej réznice
miedzy grupami NIW + CHEM i PEM + CHEM nie osiggnety poziomu IS (HR=1,3 (0,77;2,18). Niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapig miat najwyzsze prawdopodobienstwo zajecia pierwszego miejsca wsrod
wszystkich opcji leczenia pod wzgledem wydtuzenia OS (58% szansa). Szczegdtowe wyniki przeglagdu Chen 2024
w przedstawiono przez wnioskodawce w ramach uzupetnien wymagan minimalnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu
(Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w I, llIA i IlIB stopniu zaawansowania u 0séb dorostych, niezalezenie
od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje, pembrolizumab (lek Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg przed
operacjg, a nastepnie po operacji pembrolizumab w monoterapii, porownano z chemioterapig neoadjuwantowg
z placebo przed operacjg, a nastepnie po operaciji placebo.

Perspektywa

Ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolne;j
NFZ i pacjentow.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (36,9 lat).
Model
W analizie wykorzystano czterostanowy, kohortowy model Markova, uwzgledniajacy nastepujace stany:
e stan bez zdarzen, EF;
e stan miejscowej wznowy/progresji, LR/P;
e stan przerzutéw odlegtych, DM;
e zgon.
Model przygotowano w programie MS Excel, wykorzystano polskie dane kosztowe.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzieh, zastosowano korekte potowy cyklu. Schemat modelu przedstawiono
na rysunku ponize;.
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Rysunek 4. Schemat modelu wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5]

Pacjenci wchodzg do modelu w stanie bez zdarzen po rozpoczeciu terapii neoadjuwantowej. Rodzaj terapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej ma wptyw na prawdopodobienstwo przejscia pacjentow bezposrednio do stanu
lokalnej wznowy (LR/P), przerzutéw odlegtych (DM) lub zgonu. Pacjenci, ktérzy wchodzg w stan LR/P, moga
otrzymac radioterapie, operacje ratunkowa, chemioradioterapie lub samg chemioterapie i sg narazeni na ryzyko
przejscia z LR/P do DM lub zgonu. Po DM zaktada sie, ze pacjenci otrzymujg leczenie w pierwszej linii
przerzutowego NDRP i po ewentualnej progresji moga réowniez otrzymywac leczenie w drugiej linii. Zaktada sie,
ze ryzyko przejscia z DM do zgonu zalezy od skuteczno$ci konkretnego leczenia w pierwszej linii otrzymanego
w stanie DM. Rozktad procentowy chorych w poszczegblnych stanach zdrowia jest nastepnie wykorzystywany,
w potgczeniu z kosztami i warto$ciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, w celu oszacowania
lat zycia (ang. life years, LY), lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) i kosztéw catkowitych terapii.

Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy, w rozdz. 2.5.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu stanowili dorosli pacjenci z wczes$niej nieleczonym, resekcyjnym, niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w II, IlIA i IlIB stopniu zaawansowania, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROSL1.

Charakterystyke populacji okreslono na podst. danych klinicznych pacjentéw z badania KEYNOTE-671.
Dodatkowo uwzgledniono proporcje pacjentéw z rakiem ptasko- i nieptaskonabtonkowym z badania KEYNOTE-
671 (dane wykorzystano w oszacowaniach uzytecznosci stanéw zdrowia zw. z przerzutami odlegtymi) oraz Sredni
wspotczynnik filtracji kiebuszkowej pochodzacy z wniosku dla pemetreksedu ztozonego w NICE w 2009 r.
Wykorzystane w modelu dane przedstawiono w tabeli ponizej, szczegdty przedstawiono w AE wnioskodawcy
w rozdz. 2.4.

Tabela 27. Charakterystyka populacji wykorzystana w modelu ekonomicznym [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.4]

Parametr Wartosé Zrédto
Wiek poczatkowy (lata), Srednia 63,1
Odsetek kobiet (%) 29,4
Udziat raka ptaskonabtonkowego (%) 43,2
KEYNOTE-671
Udziat raka nieptaskonabtonkowego (%) 56,8
BSA (m2), $rednia 1,9
BSA (m2), btad standardowy 0,01
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Parametr Wartosé Zrédto
Masa ciata (kg), $rednia 73,7
Masa ciata (kg), btad standardowy 0,6
GFR (ml/min/1,73m2) 75,0 NICE TA181

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg opartg o zwigzki platyny
(chemioterapia neoadjuwantowa) w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo z chemioterapig
neoadjuwantowg w ramach leczenia przedoperacyjnego, a nastepnie, w fazie adjuwantowej samego
pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo (do maksymalnej liczby 17 cykli) zostaty ocenione w randomizowanym
badaniu klinicznym Ill fazy KEYNOTE-6717 (...).

Szczegotowe informacje oraz komentarz dot. skutecznosci przedstawiono w niniejszej AWA w rozdz. 4.
Parametry kliniczne

Do oszacowania prawdopodobienstwa przej$¢ ze stanu bez zdarzen (EF) do stanu miejscowej wznowy (LR/P),
przerzutéw odlegtych (DM) i zgonu wyznaczono funkcje parametryczne dla obu ramion modelu (interwencja
i komparator):

- dla przejscia EF -> LR/P: uogdlniona funkcja gamma,

- dla przejscia EF -> DM: uogdlniona funkcja gamma,

- dla przejscia EF -> zgon: funkcja log-normalna

dopasowujgc funkcje do krzywej Kaplana-Meiera EFS z badania KEYNOTE-671.

Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu miejscowej wznowy (LR/P) do przerzutéw odlegtych (DM) i zgonu
wyznaczono wykorzystujgc dane z bazy SEER-Medicare (2007-2019), kalibrujgc modelowane krzywe wzgledem
krzywej Kaplana-Meiera OS z badania KEYNOTE-671.

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przerzutéw odlegtych (DM) do zgonu wyznaczono w zaleznosci od
wybranych schematdw leczenia, z uwzglednieniem danych OS i PFS z badan klinicznych dla wybranych
schematéw terapeutycznych stosowanych w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych.

Szczegotowy opis sposobu modelowania oraz wszystkich funkcji parametrycznych i wspoétczynnikow
wykorzystanych w modelu przedstawiono w rozdz. 2.7.1, 2.7.2i 2.7.3.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce wylgcznie podczas terapii neo-/adjuwantowej,
co najmniej 3. stopnia, ktére wystepowaly z czestoscig co najmniej 5% w dowolnym z ramion badania, w populacji
leczonej (as treated) z badania KEYNOTE-671. Nie brano pod uwage zdarzen zwigzanych z kolejnymi liniami
leczenia.

Tab. 1. Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym (KEYNOTE-671, data odciecia:
10 lipca 2023 r.).

Czestosé zdarzen niepozadanych (%) Srednia liczba Sredni czas
Zdarzenie niepozadane epizodow trwania epizodu
PEM + NeoAdjChT NeoAdjChT zdarzenia na zdarzenia
pacjenta (tygodnie)

Anemia 9,8% 7,0% 1,0 46,7
Zmniejszona liczba neutrofili 21,7% 19,8% 1,4 54
Zmniejszona liczba ptytek krwi 5,3% 6,0% 1,3 11,0
Zmniejszona liczba biatych krwinek 5,8% 5,5% 11 10,6

Dawkowanie substancji i udzialy stosowanych terapii
Pembrolizumab

Zgodnie z ChPL Keytruda, w neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy
podawac:

e wleczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig - 4 dawki po 200 mg
co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji choroby, ktora
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wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne Ilub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci,

e w leczeniu adjuwantowym produktem leczniczym Keytruda w monoterapii, podajgc 13 dawek po 200 mg co
3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycz-nosci (ChPL Keytruda).

W modelu ekonomicznym przyjeto wariant dawkowania 200 mg co 3 tygodnie. Zatozona w modelu $rednia
intensywno$c¢ dawki jest rowna 100%. (...)

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci: jeden,
w ktérym wszyscy pacjenci stosowaliby pembrolizumab w dawce 400 mg co 6 tygodni i drugi, w ktérym udziat
dawkowania jest réwno roztozony w populacji (po 50% kazdy). (...)

W modelu ekonomicznym pacjenci stosujgcy Keytruda bedg jg stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej ToT
(czasu leczenia) z badania KEYNOTE-671. Zaden pacjent nie pozostat na leczeniu neoadjuwantowym Iub
adjuwantowym w KEYNOTE-671 ponad date odciecia danych, dlatego obserwowane proporcje pacjentow, ktérzy
otrzymali kazdy cykl leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego, mozna byto wykorzystac bezposrednio, bez
potrzeby ekstrapolacji poza obserwowany okres badania.

(...)

Tabela 28. [AE
wnioskodawcy, rozdz. 2.8.1.1]

Skroéty: Adj — adjuwant; NeoAdj — neoadjuwant; PEM — pembrolizumab

Chemioterapia neoadjuwantowa

Leki uwzgledniane w ramach schematéw leczenia w chemioterapii neoadjuwantowej sg obecnie refundowane
w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Cisplatyne stosowano w dawce 75 mg/m2 w pierwszym
dniu 21-dniowego cyklu leczenia, zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-671 u wszystkich pacjentow
poddanych chemioterapii neoadjuwantowej (KEYNOTE-671). U niespetna 44% chorych do cisplatyny dofgczano
gemcytabine w dawce 1000 mg/m2 (w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia), za$ u 56% chorych do cisplatyny
dotgczano pemetreksed w dawce 500 mg/m2 (w 1. dniu 21-dniowego cyklu leczenia) (KEYNOTE-671). (...)

W modelu ekonomicznym zatozono $rednig intensywno$é dawki na poziomie 100%. Srednig intensywno$¢ dawki
okre$lono jako stosunek liczby rzeczywistych cykli leczenia do liczby spodziewanych cykli w badaniu
KEYNOTE-671.
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Czas leczenia poszczegdlnymi schematami oparto na przebiegach krzywych czasu leczenia (ToT) z badania
Keynote-671 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

Tabela 29.
[AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.1.2]

Skréty: ChT — chemioterapia; NeoAdj — neoadjuwant; PEM — pembrolizumab

Operacja
Po leczeniu neoadjuwantowym pacjenci przechodzg radykalng operacje.

Chemioterapia stosowana w stanie miejscoweqo nawrotu

Zgodnie z AE wnioskodawcy leki uwzgledniane w ramach schematéw leczenia w chemioterapii stosowanej
w stanie miejscowego nawrotu sq obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ).
Schematy dawkowania lekéw w poszczegdbinych schematach leczenia przyjeto na podstawie zapiséw w ChPL
dla tych lekéw, wytycznych NCCN (v.2. 2024) lub na podstawie protokot odpowiednich badan klinicznych (NCCN
2024, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym). (...)

Tabela 30.
[AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.6]
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Tabela 31. Schematy leczenia stosowane w ramach leczenia chemioterapig i chemioradioterapia miejscowych
nawrotow choroby [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.6]

Schemat leczenia S(:s(s)tsegnl: j;o(;iynqgfl Dawka Dawkowanie | ef;iﬂ?; Ztlzs')*
Karboplatyna Karboplatyna (iv) AUC 6 mg/ml/min 1 x na 3 tyg. 6,977
+ paklitaksel paklitaksel (iv) 200 mg/m2 1xna3tyg. 6,977
Cisplatyna cisplatyna (iv) 100 mg/m2 1 x na 4 tyg. 3,429
+ etopozyd etopozyd (iv) 100 mg/m2 1,2,3 dzien x na 4 tyg. 3,714
gemcytabina (iv) 1000 mg/m2 1,8,15 dzien x na 4 tyg. 2,143
+ p(ﬁ:irggzteagliggnya karboplatyna (iv) AUC 5 mg/ml/min 1 xna 4 tyg. 2,143
cisplatyna (iv) 100 mg/m2 1 xna4tyg. 2,143
pemetreksed (iv) 500 mg/m2 1 x na 3 tyg. 19,931
+ p(fci?g:]reezslzgmyb karboplatyna (iv) AUC 5 mg/ml/min 1 x na 3 tyg. 10,229
cisplatyna (iv) 75 mg/m2 1 x na 3 tyg. 9,286
Winorelbina winorelbina (iv) 25 mg/m2 1 x na tyg. 5,286
+ cisplatyna cisplatyna (iv) 100 mg/m2 1xna4tyg. 4,214

* obserwowany $redni czas leczenia oszacowano na podstawie czasu leczenia pacjentéw w badaniu KEYNOTE-671
2udziaty poszczegolnych lekdw przyjeto na podstawie udziatéw z badania KEYNOTE-671 (100% karboplatyna, 0% cisplatyna)
b udziaty poszczegolnych lekow przyjeto na podstawie udziatéw z badania KEYNOTE-671 (83,3% karboplatyna, 16,7% cisplatyna)

Odsetek pacjentéw, u ktdrych zastosowano radioterapie w stanie miejscowego nawrotu choroby oszacowano na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Tabela 32. [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.6]

Leczenie w stanach przerzutéw odlegtych

Leki uwzgledniane w ramach schematéw leczenia w chemioterapii sg obecnie refundowane w ramach katalogu
chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Schematy dawkowania lekéw w poszczegdlnych schematach leczenia
przyjeto na podstawie zapisow w ChPL dla tych lekéw lub na podstawie protokotéw odpowiednich badan
klinicznych (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym) (...) Udziaty poszczegélnych schematéw leczenia
zostaty zaimplementowane w modelu ekonomicznym na podstawie opinii ekspertow klinicznych w Polsce (...).

Tabela 33. Podsumowanie dawkowania uwzglednianych w pierwszej
i drugiej linii leczenia w stanie przerzutéw odlegtych [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.6.2, uzupetnienie raportu]
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Skréty: AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve); bd — brak danych; iv — dozylnie; PEM — pembrolizumab
Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

o Kkoszty lekow;
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e Kkoszty podania lekéw;
e Kkoszty operacji;

e koszty radioterapii;

e koszty monitorowania leczenia;

e koszty kolejnych linii leczenia;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty opieki terminalne;.

0T.423.1.61.2024

Za koszty nieréznigce uznano koszt kwalifikacji do programu lekowego. Ponizej przedstawiono najwazniejsze
dane, szczegoly znajdujg sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.

Whioskowany lek — pembrolizumab

W tabeli ponizej przedstawiono koszty opakowania leku Keytruda w wariancie z i bez RSS.

Tabela 34. Koszty pembrolizumab na podst. informacji od wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.1.1]

CZN
[PLN]

UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN]

Koszt NFZ
zamg
[PLN]

PO

Opakowanie
Keytruda, koncentrat do Bez RSS
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml ZRSS

Ponadto, wnioskodawca wskazuje, ze

Zestawienie pozostatych kosztow uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszty medyczne wykorzystane w modelu ekonomicznym [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8]

Parametr “{;’:ﬁ?c Dodatkowe informacje Zrédto
Koszty lekow
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
Z RSS 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml
CHB Kevtruda leczenie neoadjuwantowe: PEM+ChT 4 dawki po
[koszt zgopak] 200 mg co 3 tyg. lub 2 dawki po 400 mg co 6 tyg. Dane wnioskodawcy
leczenie adjuwantowe: PEM w monoterapii 13
Bez RSS dawek po 200 mg co 3 tyg. lub 7 dawek po
400 mg co 6 tyg.
75 mg/m?; 1 x na 3 tyg.; maks. 4 cykle do czasu
Cisplatyna (iv) 0,4904 operacji;
udziat w schematach leczenia: 100%*
cKr?(j;ti{)tera i 1 000 mg/m?; w 1. i 8. dniu cyklu leczenia (co 3 DGL 2024
neoad'uwar?towe' Gemcytabina (iv) 0,0480 tyg.); maks. 4 cykle do czasu operacji; .
! ! udziat w schematach leczenia: 43,9%* KEYNOTE-671
[koszt za mg]
500 mg/m?; 1 x na 3 tyg.; maks. 4 cykle do czasu
Pemetreksed (iv) 0,4177 operaciji;
udziat w schematach leczenia: 56,1%*
Koszty podania
Koszty podania PEM z chemioterapig 48672 5.08.07.0000001 Zarzadzenie nr
neoadjuwantowg ’ Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 49/2024/DGL ujedn.
Koszty podania samej chemioterapii - 5.‘08'05'00001.75 . Zarzgdzenie nr
neoadiuwantowe: 390,00 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 35/2024/DGL uiedn
! ! podaniem leku z czesci A katalogu lekow Jedn.
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Parametr

Wartos¢
[PLN]

Dodatkowe informacje

Zrédto

Koszty operacji

Srednia warto$¢ hospitalizacji

33770,41

37% D01 ,Ztozone zabiegi klatki piersiowe;j” oraz
63% D02: ,Kompleksowe zabiegi klatki
piersiowej”

NFZ dane ze statystyk
JGP za 2022 r.

Koszty radioterapii

Koszt catkowity (teleradioterapia +
hospitalizacja po teleradioterapii)

16 571,00

Sredni koszt teleradioterapii radykalnej
(5.07.01.0000023 - Teleradioterapia radykalna z
planowaniem tréjwymiarowym (3D) oraz
5.07.01.0000022 - Teleradioterapia radykalna z
planowaniem dwuwymiarowym (2D)) oraz koszt
20 hospitalizacji do teleradioterapii
(5.52.01.0001440 - Hospitalizacja do
teleradioterapii/terapii protonowej nowotworéw
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku >17 r.z.)

Zarzgdzenie nr
35/2024/DGL ujedn.

Koszty monitorowania leczeniaw PL”

Koszty monitorowania leczenia w PL

3 927,00

5.08.08.0000011
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej

Zarzadzenie nr
49/2024/DGL ujedn.

Koszty monitorowania leczenia chemioterapia

neoadjuwantowg

Monitorowanie leczenia chemioterapig

270,40

5.08.05.0000008
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii nie
czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz
na 3 miesigce

Zarzgdzeniem
35/2024/DGL ujedn.

Podsumowanie kosztéw monitorowania leczenia przed progresja (koszt tygodniowy)

Lata 0-2 Wizyty specjalistyczne: w 2 pierwszych latach co
PEM + 3 mies., w kolejnych co 6 mies. (5.30.00.0000012
NeoAdjChT Lata 3-5 75,26 - W12 Swiadczenie specijalistyczne 2-go typu)
Lata 5+ Diagnostyka obrazowa: w 2 pierwszych latach co
3 mies., w kolejnych co 6 mies.; uwzgledniono
$redni koszt wyceny tomografii komputerowej Zarzadzenie
Lata 0-2 96,12 dwaéch lub wiecej okolic anatomicznych 2/2024/DSOZ ujedn.
(5.03.00.0000096 - TK: badanie dwéch lub wiecej Zalozenia
okolic anatomicznych bez wzmocnienia whioskodawc
: Lata 3-5 kontrastowego; 5.03.00.0000097 - TK: badanie y
NeoAdjChT . e : .
dwdéch lub wiecej okolic anatomicznych ze
38,42 wzmocnieniem kontrastowym; 5.03.00.0000073 -
TK: badanie dwoch lub wiecej okolic
Lata 5+ anatomicznych bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym)
Podsumowanie kosztéw monitorowania po progresji (koszt tygodniowy)
PEM + Lata 0-2 56,12 .
NeoAdjChT Zatozenia dotyczace czestoéci monitorowania i Zarzadzenie
Lata 3+ 38,42 wyceny poszczegdlnych $wiadczen byly tozsame | 2/2024/DSOZ ujedn.
Lata 0-2 56,12 z oszacowaniami przeprowadzonymi dla Zatozenia
NeoAdjChT monitoro-wania choroby przed progresja. wnioskodawcy
Lata 3+ 38,42
Podsumowanie kosztéw leczenia w stanie progresji/miejscowej wznowy
Sredni koszt teleradioterapii radykalnej
(5.07.01.0000023 - Teleradioterapia radykalna z
planowaniem tréjwymiarowym (3D) oraz
5.07.01.0000022 - Teleradioterapia radykalna z Zarzadzenie nr
Koszt radioterapii 16 571,00 planowaniem dwuwymiarowym (2D)) oraz koszt 35/2022/DGL uiedn
20 hospitalizacji do teleradioterapii jean.
(5.52.01.0001440 - Hospitalizacja do
teleradioterapii/terapii protonowej nowotworéw
zlokalizowanych poza narzgdem wzroku >17 r.z.)
Karboplatyna (iv) 0,2142 AUC 5-6 mg/ml/min; 1 x na 3-4 tyg.
ChT [koszt za Paklitaksel (iv) 0,3522 200 mg/m2; 1 x na 3 tyg. DGL 2024
mg] Cisplatyna (iv) 0,4904 75-100 mg/m2; 1 x na 3-4 tyg.
Etopozyd (iv) 0,1525 100 mg/m2; 1,2,3 dzien x na 4 tyg.
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Parametr “{;’:ﬁ?é Dodatkowe informacje Zrédto
Gemcytabina (iv) 0,0480 1000 mg/m2; 1,8,15 dzien x na 4 tyg.
Pemetreksed (iv) 0,4177 500 mg/m2; 1 x na 3 tyg.
Winoreblina (iv) 2,7074 25 mg/m2; 1 x na tyg.

Podsumowanie kosztéw leczenia w stanie przerzutéw odlegtych

Substancja
czynna [koszt za

mg]

840 mg, 1200 mg, lub 1680 mg; 1 x na 2 tyg., 1 x

Atezolizumab (iv) 8,33 na 3 tyg. lub 1 x na 4 tyg.

Cemiplimab (iv) 29,98 350 mg; 1 x na 3 tyg. Uchwaty Rady NFZ za
niwolumab (iv) 38,26 360 mg; 1 x na 3 tyg. v kwartgtég%; DGL
ipilimumab (iv) 122,99 1 mg/kg; 1 x na 6 tyg.

nab-paklitaksel (iv) 7,31 100 mg/m2; dzien 1,8,15 co 3 tyg.

Winorelbina (iv) 2,71 30 mg/m2; 1 x na tyg.

gemcytabina (iv) 0,05 1000 mg/m2; dzien 1,8,15 co 4 tyg.

karboplatyna (iv) 0,21 AUC 5-6 mg/ml/min; 1 x na 3-4 tyg.

cisplatyna (iv) 0,49 75-100 mg/m2; 1 x na 3-4 tyg. DGL 2024
paklitaksel (iv) 0,35 200 mg/m2; 1 x na 3 tyg.

Docetaksel (iv) 0,82 75 mg/m2; 1 x na 3 tyg.

Pemetreksed (iv) 0,42 500 mg/m2; 1 x na 3 tyg.

Pembrolizumab (iv)

200 mg; 1 x na 3 tyg.

Dane wnioskodawcy

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Sredni koszt
hospitalizacji

Anemia

Zmniejszona liczba
neutrofili

Zmniejszona liczba
ptytek krwi

Zmniejszona liczba
biatych krwinek

7241,32
(8 066,84)

Srednia wazona warto$¢ grupy S05, S06 i S07

NFZ dane ze statystyk
JGP za 2022 .

Koszty opieki terminalnej

Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie
terminalnej wazony udziatem
korzystajgcych z danej formy opieki

4751,26
(6 363,89™)

Koszt naliczany w modelu jednorazowo w
ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Uwzgledniono opieke domowg i hospicyjna.

Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym
zostanie objety opiekg hospicyjna.

Zarzadzenie
54/2024/DSOZ ujedn.

Oszacowania
wnioskodawcy na
podst. sprawozdania
Stowarzyszenia
Hospicjum im. Sw.
Wawrzynca za rok
2020

A Zatozono, ze koszty monitorowania pacjentéw w PL bedg réwne ryczattowi za diagnostyke w PL B.6. Wnioskodawca wskazuje, ze z uwagi
na fakt, ze w rozliczeniach $wiadczen PL B.06 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL i weryfikacji jego skutecznosci, réwniez dla szacowania
kosztéw terapii lekiem Keytruda nie uwzgledniano kosztéw kwalifikacji do PL.

A $redni koszt hospitalizacji w 2023 r. — uwzgledniajacy wskaznik inflacji CPI (ang. consumer price index) 2023
Skréty: AUC — pole pod krzywg (ang. area under the curve); CHB — cena hurtowa brutto; ChT — chemioterapia; iv — dozylnie; JGP — jednorodne
grupy pacjentéw; NeoAdj — neoadjuwant; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PEM — pembrolizumab

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane na podstawie kwestionariusza
EQ-5D-3L z badan KEYNOTE-671 oraz KEYNOTE-189/407 i danych literaturowych Ara 2010 (model
zmniejszenia uzytecznosci wynikajgcej ze starzenia sie pacjentéw w czasie).

Szczegotowe wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 36. [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.9]

SE — btad standardowy (ang. standard error)
Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.9.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg
w miejsce chemioterapii neoadjuwantowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR

Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajdujg sie ponizej progu optacalnosci?,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczeg6ty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Z RSS Bez RSS

Parametr
PEM +

PEM + NeoAdjChT NeoAdjChT NeoAdjChT

NeoAdjChT

Koszt catkowity [PLN]

Koszt nabycia i podania lekow w leczeniu
neo-/adjuwantowym: pembrolizumab [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 128 221

* réznice w kosztach komparatora wynikajg z uwzglednienia PEM w kolejnych liniach leczenia

Skroéty: ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio); NeoAdjChT — chemioterapia
neoadjuwantowa; PEM — pembrolizumab; QALY — lata zycia skorygowane o jako$é (ang. quality adjusted life years); RSS — instrument
podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

4217 641 PLN/QALY
5217 641 PLN/QALY
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W zwigzku z oparciem analizy klinicznej na randomizowanym badaniu klinicznym, dowodzacym wyzszosci
interwencji nad komparatorem, w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize uwzgledniajgcg

przedstawiono wyniki w wariancie z i bez RSS.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.1.2, a wyniki w rozdz. 3.2.1
oraz w uzupetnieniu analiz.

Analiza probabilistyczna

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje dla 1000 powtérzen, w ktorej
wybrane parametry wejsciowe (dot. skutecznosci leczenia, uzytecznosci stanéw zdrowia oraz kosztéw) zostaty
wylosowane z okreslonych rozktadéw. W przypadku braku informacji o zakresie zmiennos$ci danego parametru
przyjeto blagd standardowy na poziomie 20% wartosci Sredniej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej wnioskowanej terapii wynosi , zas

Rysunek 5. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS

Rysunek 6. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.13, a wyniki w rozdz. 3.2.2.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poré6wnano TAK/? Szczegoétowy komentarz dot. wyboru komparatorow
z wlasciwym komparatorem? ' przedstawiono w rozdz. 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla§C|wa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont analizy (36,9-letni). W ramach
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy wrazliwosci przetestowano ponadto horyzonty
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzvtecznosci Wykorzystano dane z badania KENOTE-671 oraz danych
yu s y Yy TAK literaturowych. Przeprowadzono analize¢ wrazliwosci w
stanéw zdrowia? . . " .
zakresie przedziatéw ufnosci dla uwzglednionych danych.
. O Ty Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci~ TAK analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W modelu

co uniemozliwia weryfikacje wynikow.

5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE):

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

o Jednym z ograniczen analizy jest koniecznoSc ekstrapolacji dtugoterminowego przezycia bez zdarzen w obu

ramionach leczenia biorgc pod uwage dane kliniczne z dostepnego okresu obserwacji w badaniu KEYNOTE-
671. Wynika to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania.
Uwzgledniajgc mozliwg niepewnoSc¢ ekstrapolacji przeanalizowano wiele scenariuszy dotyczgcych
parametrow rozktadéw, w tym scenariusze wykorzystujgce alternatywne rozkfady parametryczne,
alternatywne zatozenia dotyczgce trwatos$ci efektu leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego lub zatozenie
braku wyleczenia wsrod pacjentow osiggajgcych dtugoterminowe przezycie bez zdarzen.

e Wyniki badania KEYNOTE-671 nie mogly zosta¢ bezposrednio wykorzystane do oszacowania
prawdopodobienstw przej$¢ od stanu miejscowej wznowy (LR/P) i przerzutéw odlegtych (DM) ze wzgledu
na zakoriczenie obserwacji kontrolnej, zgodnie z protokotem badania, po wykryciu pierwszej wznowy lub
choroby przerzutowej, co uniemozliwito prawidtowg ocene prawdopodobienstwa przejScia poczynajgc
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od stanéw LR/P i DM. W scenariuszu podstawowym, aby zniwelowa¢ wplyw tego ograniczenia,
zaimplementowano kalibracje wspoéfczynnikéw dla przejs¢ z LR/P do DM, z LR/P do zgonu i z DM do zgonu
na podstawie danych klinicznych OS z badania KEYNOTE-671. Przed kalibracjg wspofczynnikoéw wszystkie
prawdopodobienstwa przejS¢ po nawrocie zostaly oszacowane wytgcznie poprzez wykorzystanie
dodatkowych zrédet danych klinicznych tj. w tym przypadku danych z rejestru SEER-Medicare i innych badan
klinicznych oraz konieczne byto zatozenie, ze terapia neoadjuwantowa/adjuwantowa nie bedzie miata trwatych
korzysci klinicznych po kolejnych nawrotach. Natomiast zgodnie z wynikami OS badania KEYNOTE-671 ramie
z pembrolizumabem wykazafto statystycznie istotng korzy$¢ w poréwnaniu z samg chemioterapig
neoadjuwantowg (HR: 0,72; 95% CI: 0,56-0,93; mediana OS: nieosiggnieta w poréwnaniu z 52,4 miesigca).

e Innym ograniczeniem analizy ekonomicznej moze by¢ ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach
kolejnych linii leczenia (w stanach choroby przerzutowej). Nie odnaleziono ogdlnopolskich zrédet danych
pozwalajgcych jednoznacznie okreslic rozktad stosowanej chemioterapii w ramach kolejnych linii leczenia,
dlatego tez w celu pozyskania takich danych poproszono o opinie ekspertéw klinicznych. Na tej podstawie
oszacowano udzialy procentowe poszczegolnych rodzajéw terapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej.
Wydaje sie zatem, ze przeprowadzone na tej podstawie oszacowanie kosztow bedzie jak najbardziej zblizone
do realnej praktyki w Polsce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e W piSmie Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze do oceny prawdopodobieristw
przejsc ze stanéw LR/P -> DM i LR/P -> zgonu wykorzystano dane z rejestru SEER-Medicare z lat 2007-2019
oraz wspoétczynniki kalibracji zaimplementowane celem uwzglednienia wptywu leczenia okotooperacyjnego
na korzysci kliniczne pacjentow w kolejnych nawrotach choroby. Jednocze$nie, biorgc pod uwage rozwdj
terapii raka ptuc i zwiekszenie dostepnosci nowych lekéw uwzglednione wyniki z bazy SEER-Medicare mogag
nie obrazowac obecnej sytuacji klinicznej, wptywajgc na niedoszacowanie efektéw zdrowotnych w ramieniu
CHEM neoadjuwantowej. W odpowiedzi wnioskodawca zaznaczyt, ze biorgc pod uwage rozwdj terapii raka
ptuca w ostatnich latach, uwzglednienie w oszacowaniach prawdopodobienstwa przejs¢ w oparciu 0 dane
Z rejestru SEER-Medicare z lat 2007-2019 mozna uznac za pewne ograniczenie modelu. Biorgc pod uwage
jednak brak takich danych z badania KEYNOTE-671 oraz stosunkowo precyzyjne dane w rejestrze
zdecydowano sie uwzglednic je w oszacowaniach parametrow rozktadu wyktadniczego. (...) Warto przy tym
zaznaczyc, ze rozwdj terapii raka ptuca w wiekszym stopniu dotyczy immunoterapii, natomiast skuteczno$c
substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii nie zmienita sie w az takim stopniu.

Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze dane z rejestru SEER-Medicare pochodzg z lat 2007-2019, co moze wigzaé
sie z faktem, iz dane pochodzace z poczatku okresu obserwacji mogg nie odpowiada¢ standardom
wspotczesnej praktyki kliniczne;.

Ponadto nalezy podkresli¢ roznice miedzy amerykanskim i polskim systemem ochrony zdrowia, co moze
wplywaé na profil pacjentéw uwzglednionych w bazie danych. Dodatkowo wykorzystano dane dotyczgce
niewielkiej grupy pacjentéw (n=221). Istniejg rowniez réznice w specyfice badan klinicznych oraz rejestrow
rzeczywistej praktyki co wptywa na ich heterogeniczno$¢ metodologiczna.

e W analizie podstawowej uwzgledniono jedynie schematy chemioterapii neoadjuwantowej stosowane
w badaniu KEYNOTE-671 (oparte na cisplatynie plus gemcytabina/pemetreksed), natomiast w analizie
wptywu na budzet uwzgledniono wszystkie schematy zalecane w wytycznych klinicznych i spotykane
w rzeczywistej praktyce Kklinicznej (oparte na cisplatynie (+pemetreksed/ gemcytabina/ docetaksel/
winorelbina/ etopozyd) i karboplatynie (+paklitaksel)). W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych
poproszono o przetestowanie wariantu analizy uwzgledniajgcego koszty rzeczywistych schematow
chemioterapii neoadjuwantowej. Przedstawiony w odpowiedzi scenariusz wptynat

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata bledow. Szczegoty
przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.15.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca odnalazt publikacje Tian 2023, w ktérej oceniano efektywnosé kosztowg zastosowania PEM
w skojarzeniu z ChT neoadjuwantowg w poréwnaniu z ChT neoadjuwantowg w leczeniu NDRP. Wyniki analizy
wykazaty, ze stosowanie PEM jest zwigzane z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego (1,22 QALY) oraz
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wyzszymi kosztami ($ 114 753/QALY), warto$¢ ICUR oszacowano na $ 94 222/QALY (przy WTP wynoszacym
$ 150 000/QALY). Wnioskodawca wskazuje, ze uzyskanie nizszego efektu zdrowotnego w poréwnaniu do
niniejszej analizy moze by¢ zwigzane z krotszym horyzontem analizy, a wysokie koszty z wyceny kosztéw lekow
i terapii w amerykanskiej praktyce klinicznej. Wyniki analizy Tian 2023 sg spojne z wynikami analizy
wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, ze walidacje zewnetrzng przeprowadzono na etapie wyboru rozktadéw dopasowanych
do krzywych prognozujgcych parametry kliniczne.

W publikacji Tian 2023 wykorzystano model Markova. Uwzgledniono 3% dyskontowanie kosztow i efektéw
zdrowotnych. Przyjeto 10-letni horyzont czasowy, przyjmujac, ze po 10 latach efekty obu terapii bedg takie same
od chwili rozpoczecia terapii. Wnioskodawca wskazuje, ze nie jest to wkasciwe podejscie, gdyz nalezy wzig¢ pod
uwage, ze wczesniejsze efekty leczenia majg wptyw na cate zycie pacjenta. W modelu przyjmujemy Sredni wiek
w populacji, a przy tak niskim horyzoncie pacjent w mtodszym wieku nie miatby szansy uzyskac relatywnie duzego
efektu w postaci przedtuzenia zycia, bo de facto skoriczytoby sie modelowanie.

Szczegoly przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.15.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata nieprawidtowosci w dziataniu , CO
uniemozliwito weryfikacje wynikéw. Nie odnaleziono btedéw w dziataniu arkuszy zawierajgcych wyniki analizy
podstawowej oraz danych wejsciowych do modelu, ktére wptywajg na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej refundaciji pembrolizumabu
(Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w I, IlIA i llIB stopniu zaawansowania u os6b dorostych, niezalezenie
od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1.

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (36,9 lat). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow),
w wariantach uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg
w miejsce chemioterapii neoadjuwantowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
w wariancie z RSS wyniosta PLN/QALY, natomiast w wariancie bez RSS 128 221 PLN/QALY.
Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajdujg sie ponizej progu optacalnosci.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg scenariusze zaktadajgce

Do ograniczen analizy nalezg konieczno$¢ wykorzystania danych pochodzgcych z amerykanskiej bazy danych
SEER-Medicare (2007-2019), ktére mogg nie odpowiadaé aktualnej sytuacji klinicznej w Polsce i ograniczone
polskie dane (brak danych dotyczgcych czestosci stosowania okreslonych schematéw leczenia, powodujgca
konicznos$¢ positkowania sie ), koniecznos¢ ztozonego modelowania na podstawie
danych pochodzacych z réznych baz danych i badan klinicznych oraz koniecznos¢ ekstrapolacii
dtugoterminowego przezycia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego
w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu
okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w ll, IlIA lub
IlIB stopniu zawansowania (wg 8. wersji klasyfikacji TNM), niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genie ALK i ROS1, w ramach programu lekowego
B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybfoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z pespektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z wynikami analizy z perspektywy wspdinej
(NFZ + pacjent) ze wzgledu na brak doptat $wiadczeniobiorcéw.

Horyzont czasowy analizy

W AWB wnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2025-2026.
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym lek Keytruda (pembrolizumab) nie jest refundowany, a pacjenci z populacji docelowej
sg leczeni schematami chemioterapii neoadjuwantowe;j.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Keytruda (pembrolizumab) jest refundowany w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Warianty analizy

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty réznity
sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. W odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy, przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, uwzgledniajgce zmiane udziatu poszczegodinych
parametréw.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Zachorowania na raka ptuca w Polsce

Do oszacowan liczebnosci chorych na raka ptuca w Polsce wykorzystano dane empiryczne KRN z lat 2000-2019,
ktére postuzyly do prognozowania liczby pacjentow na lata 2020-2026. Nie uwzgledniono danych
za 2020 2021 r., ze wzgledu na ogtoszenie stanu epidemicznego w 2020 r.

Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Udziat pacjentow z NDRP przyjeto na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, zawartych
w opracowaniu ,Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezy¢ chorych na raka pfuca
zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016.
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Pacjenci w poszczegdlnych stopniach zaawansowania

Udziat pacjentéw z poszczegdlnymi stopniami zaawansowania klinicznego NDRP przyjeto na podstawie publikaciji
Zbytniewski 2023. Publikacja zawiera informacje z bazy danych Polskiej Grupy Badawczej Raka Ptuca (PLCSG).

Pacjenci kwalifikujgcy sie do przeprowadzenia operacji

Odsetek pacjentow, u ktoérych nowotwor jest resekcyjny i operacyjny przyjeto na podstawie opinii dwoch
ekspertéw klinicznych:
Ankieta zostata przeprowadzona 25 kwietnia 2024 r.

Czestosé testowania w kierunki mutacji EGFR

Czestos¢ testowania w kierunki mutacji EGFR ustalono na podstawie danych opublikowanych w raporcie
,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworéw” (Raport Diagnostyka 2023), ktére okreslaly dane dotyczace
liczby wykonywanych badarn genetycznych w zwigzku z rakiem ptuca C34.

Czestosé braku mutacji EGFR oraz rearanzaciji genéw ALK i ROS1

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystepujg mutacje genu EGFR lub rearanzacje genu ALK przyjeto za publikacjg
Melosky 2022.

Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1 oraz przeciwwskazania do immunoterapii

Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1 ustalono na podstawie badania Mojsak 2023, obejmujgcego pacjentéw
przyjetych do Il Kliniki Choréb Pluc Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z rozpoznaniem guza ptuca
(ICD-10: D38) w czasie 12 miesiecy przed epidemig COVID-19 i 12 miesiecy po wybuchu epidemii.

Podziat rynku

W scenariuszu nowym, podziat rynku pacjentéw z resekcyjnym NDRP, ktorzy otrzymajg leczenie okotooperacyjne
pembrolizumabem przyjeto na podstawie danych NFZ (od maja do grudnia 2018 r.) dotyczacych przejecia rynku
przez pembrolizumab po objeciu refundacjg leku Keytruda we wskazaniu: leczenie NDRP pembrolizumabem
(ICD-10: C34) na podstawie ztozonego wniosku w 2017 r.

Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz populacji docelowej, w ktorej
whnioskowana technologia moze by¢ stosowana przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 39. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
(zrédto: AWB wnioskodawcy)
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W przypadku scenariusza maksymalnego
uwzgledniono odsetek pacjentéw z NDRP wynoszgcy 85%, ktéry stanowit najwyzszy odsetek najczesciej
wystepujacy w wybranych zrodtach (KRN 2019 — 83%, American Cancer Society — 87%, Szczeklik 2023 —
80-85%, AWB dla niwolumabu — 85,2% oraz ipilimumabu 80-85%).

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:
o Kkoszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty operacji;
e  koszty radioterapii;
e koszty monitorowania leczenia;
e  koszty kolejnych linii leczenia;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Za koszty nieréznigce uznano koszt kwalifikacji do programu lekowego. Opis danych dot. uwzglednionych
kosztéw znajduje sie w AE, rozdz. 5.1.2.

Zatozenia dotyczgce kosztéw medycznych pozostajg zgodne w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet.
Wyjatek stanowi uwzglednienie rozktadu okreslonych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym na podstawie opinii ekspertéw.

Dane dotyczgce schematéw chemioterapii uwzglednionych w AWB przestawiono ponizej.
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Tabela 40. Koszty za mg i udzialy substancji wchodzacych w skiad schematéw chemioterapii neo- i adjuwantowej
[AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.1.3]

ey Tygodniowy
0,
Schemat Substancja Dawkowanie* ot/':,zp?ﬁ{:?n‘t:o‘gh wskaznik Koszt NFZ za
chemioterapii czynna Y Ieliq Y przerwania mg [PLN]***
leczenia**

cisplatyna + Cisplatyna 75 mg/m2 IV co 3 tygodnie do 4 cykli 100,00% 0,028 0,4904
pemetreksed

(NSQ) Pemetreksed 500 mg/m2 1V co 3 tygodnie do 4 cykli 100,00% 0,028 0,4177
cisplatyna + Cisplatyna 75 mg/m2 IV co 3 tygodnie do 4 cykli 100,00% 0,029 0,4904
gemcytabina - - - - -

S emcytabina mg/m w dniach 1 i 8 co 3 tygodnie do 4 cykli ,00% , ,

(SQ) Gemcytab 1250 mg/m2 IV w dniach 1 i 8 co 3 tygodnie do 4 cykl 100,00% 0,029 0,0480
cisplatyna + Cisplatyna 75 mg/m2 IV co 3 tygodnie do 4 cykli 100,00% 0,046 0,4904
docetaksel (SQ) | pocetaksel 75 mg/m2 IV co 3 tygodnie do 4 cyKii 100,00% 0,046 0,8233
cisplatyna + Cisplatyna 100 mg/m2 1V co 4 tygodnie do 4 cykli 100,0% 0,059 0,4904
winorelbina Winorelbina 30 mg/m2 IV co tydzien do 16 cykli 100,0% 0,058 2,7074
cisplatyna + Cisplatyna 100 mg/m2 1V co 4 tygodnie do 4 cykli 100,0% 0,010 0,4904
etopozyd Etopozyd 100 mg/m2 IV w dniach 1-3 co 4 tygodnie do 4 cykli 100,0% 0,010 0,1525
karboplatyna + Karboplatyna AUC 6 mg/ml/min IV co 3 tygodnie do 4 cykli 100,0% 0,013 0,2142
paklitaksel Paklitaksel 200 mg/m2 1V co 3 tygodnie do 4 cykli 100,0% 0,013 0,3522

Skroty: AdjChT — chemioterapia adjuwantowa; NeoAdjChT — chemioterapia neoadjuwantowa

* w przypadku wszystkich schematéw chemioterapii, maksymalny czas leczenia oparto na maksymalnej liczbie cykli leczenia zalecanych dla danego schematu zgodnie z wytycznymi NCCN;
** tygodniowe wskazniki przerwania leczenia zostaty obliczone tak, aby odpowiadaty statystykom czasu leczenia z cytowanych publikacji z badan, przy zatozeniu statego ryzyka;

*** na podstawie DGL 2024.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,
w wariancie najbardziej prawdopodobnym wynosi odpowiednio w | i Il roku.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 6431

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia finansowania pembrolizumabu
we wnioskowanym wskazaniu dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg

W wariancie bez RSS wzrost wydatkow pfatnika publicznego
o0szacowano na poziomie ok. 109,55 min zt w | roku oraz 193,97 min zt w 1l roku refundaciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz najbardziej prawdopodobny)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Leczenie okotooperacyjne
pembrolizumabem*

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neoadjuwantowa*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Leczenie okotooperacyjne
pembrolizumabem*

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neoadjuwantowa*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Leczenie okotooperacyjne
pembrolizumabem*

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neoadjuwantowa*

Koszty sumaryczne 109,55 193,97

*Koszty obejmuija: koszty lekow i koszty podania; koszty operacii i radioterapii; koszty leczenia przerzutéw miejscowych; koszty leczenia
przerzutdw odlegtych; koszty monitorowania; koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Dla scenariusza minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu wynikajgce z wprowadzenia finansowania leku
Keytruda w analizowanym wskazaniu wyniosg kolejno

Dla scenariusza maksymalnego nastgpi wzrost
wydatkow kolejno
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Oszacowania  przeprowadzono  kompilujgc  dane
pochodzace z wielu zrédel, w tym dane literaturowe
(polskie i zagraniczne) oraz opinie polskich ekspertow
klinicznych.

Dodatkowo zatozenie o przejeciu rynku chemioterapii

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK/? neoadjuwantowej przez wnio§kowana interwencje oparto
) 0 prognoze marketingowg wnioskodawcy.

uzasadnione?
Niemniej wielkos¢ populacji oszacowana w AWB
wnioskodawcy jest zblizona do populacji oszacowanej na
podstawie danych wskazanych przez Konsultanta
Krajowego prof. Macieja Krzakowskiego.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK a

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Zalozenia zostaly oparte na podstawie danych NFZ,

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK przedstawiajgcych przejecie rynku przez pembrolizumab

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? po objeciu refundacjg leku Keytruda w leczeniu NDRP w
2018r.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK )

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych sprzedazy

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? leku Keytruda nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ jak

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? bedzie ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanego leku.
Zadeklarowana wielko§¢ dostaw pokrywa zuzycie

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej wynikajgce z  oszacowan wariantu  najbardziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK prawdopodobnego AWB wnioskodawcy. Nie pokrywa

danymi z wniosku? natomiast zuzycia oszacowanego w ramach analizy z
uwzglednieniem wariantu maksymalnego.
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje
sie w rozdziale 3.1.2 AWA

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejacej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii

dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize

wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdziat 4 AWB wnioskodawcy)

o Ograniczeniem analizy jest niewystarczajgca ilos¢ danych epidemiologicznych na niektérych etapach
szacowania populacji docelowej. Szacunki dotyczgce liczby zachorowari na raka ptuca w Polsce oraz
odsetka pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca opieraty sie na danych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw. Na podstawie wyznaczonego trendu liniowego prognozowano liczbe pacjentow na lata
2020-2026. Chociaz KRN dostarcza dane za lata 2020 i 2021, nie zostaty one uwzglednione w prognozie
z powodu ogtoszenia stanu epidemicznego w Polsce w 2020 roku. Dane KRN wskazujg na spadek liczby
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zachorowan na raka ptuca w 2020 roku (19 110 przypadkdéw w poréwnaniu do 22 739 w 2019 roku) oraz
niewielki wzrost w 2021 roku (20 572 przypadki). Najnowsze prognozy sugerujg, ze liczba zachorowarn
na nowotwory bedzie rosta, a rak ptuca stanie sie drugim najczesciej wystepujgcym nowotworem zaréwno
wsréd kobiet, jak i mezczyzn. W zwigzku z tym trend liniowy wyznaczono od 2020 roku.

e Parametrami cechujgcymi sie niepewnos$cig w oszacowaniu populacji docelowej jest czesto$c testowania
w kierunku mutacji EGFR/ALK/ROS1. Na podstawie wczes$niejszych analiz (BIA oraz AWA) dotyczgcych
podobnego wskazania (immunoterapia pierwszej linii zaawansowanego niedrobnokomdorkowego raka
ptuca) przyjeto, ze nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sg testowani pod katem mutacji EGFR oraz
rearanzacji genow ALK i ROS1. W niniejszej analizie powofano sie na najnowsze dostepne dane
odnalezione dla populacji polskiej. Dane te dotyczgce liczby wykonanych badar genetycznych w zwigzku
Z rakiem ptuca C34, ktére opublikowane zostaty w 2023 roku w raporcie ,Diagnostyka molekularna
W leczeniu nowotworéw”. Zgodnie z zaprezentowanymi danymi, w 2021 roku, sposréd 21 681
przypadkéw zachorowarn na raka ptuca, badania molekularne wykonano u 6 708 chorych (30,9%).

e  Kolejnym ograniczeniem jest niepewno$¢ zwigzana z danymi dotyczgcymi czestos$ci braku mutacji EGFR
oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1. Odnalezione informacje pochodzity z przegladu pismiennictwa,
gtdwnie Swiatowego, co wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnos$ci danych wzgledem populacji
pacjentéw z Polski. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystepujg mutacje genu EGFR Ilub rearanzacje
genu ALK przyjeto za publikacja Melosky 2022. Publikacja ta opisuje wyniki metaanalizy
przeprowadzonej w celu zapewnienia ogoélno$wiatowego przegladu danych dotyczgcych czestosci
wystepowania mutacji i submutacji genu EGFR (w szczegdlnoSci delecji eksonu 19, substytucji L858R
eksonu 21 i innych) oraz zidentyfikowania waznych zmiennych towarzyszgcych, ktére wptywajg na status
mutacji EGFR u pacjentéw z zaawansowanym NDRP. Ostateczny ogdlny model mutacji EGFR
oszacowat czestosc¢ ich wystepowania w Europie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ograniczeniem analizy jest rowniez niepewnos¢ zwigzana z przyjetym w obliczeniach poziomem
przejecia rynku chemioterapii neoadjuwantowej przez oceniang interwencje

W prognozie wnioskodawcy powotano sie na dane NFZ (od maja do grudnia 2018
roku) dotyczgce przejecia rynku chemioterapii przez pembrolizumab po objeciu refundacja leku Keytruda
w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii.
W rzeczywistosci odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie PEM w ocenianym wskazaniu moze byé
odmienny od prognozowanego. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, Zze nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci w tym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci uwzgledniajgca:

e udzialy poszczegdlnych schematéw chemioterapii neoadjuwantowej przyjete na podstawie badania
klinicznego KEYNOTE-671,
(scenariuszu A)S;

e o0szacowania dla 5-letniego horyzontu czasowego (scenariusz B);

e rowny udziat poszczegolnych schematéw dawkowania PEM (udziat dawkowania 200 mg co 3 tygodnie,
jak i 400 mg co 6 tygodni réwno roztozony w populacji, po 50% kazdy)’.
W scenariuszu A, wykazano, ze zmiana czestos$ci stosowania poszczegodlnych schematow chemioterapii
neoadjuwantowej w leczeniu wczesnego raka ptuca spowoduje wzrost szacunkowych wydatkéw o ok. 5,1%
w | roku oraz ok. 4,2% w Il roku w wariancie z RSS.
Dodatkowo w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca testowat scenariusz
zakfadajgcy réwny udziat poszczegdinych schematéw dawkowania PEM (po 50% kazdy). Przyjety scenariusz

Prognozowane dodatkowe obcigzenie budzetowe w horyzoncie 5 lat z perspektywy NFZ w wariancie
podstawowym z RSS przedstawiono na rycinie ponizej.

6 W scenariusz podstawowym, udziaty poszczegolnych schematéw chemioterapii oszacowano na podstawie opinii dwdch ekspertéw
klinicznych
7 Scenariusz uwzgledniony przez wnioskodawce w ramach odp. na pismo Agencji w sprawie wymagan minimalnych
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Rycina 1. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 5 lat
z perspektywy NFZ w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS (zrodto: AWB wnioskodawcy)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto ,oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego w przypadku
pozytywnej decyzji o refundacji produktu Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu okotooperacyjnym
resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w I, llIA lub 1lIB stopniu
zawansowania (wg 8. wersji klasyfikacji TNM), niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej,
bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genie ALK i ROS1, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Prognozowana populacja pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang technologia medyczng wynosi
W scenariuszu nowym , horyzont czasowy obejmuje lata
2025-2026.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o
. W przypadku wariantu bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego, w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o
. Dla scenariusza minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu wynikajgce z wprowadzenia finansowania
leku Keytruda w analizowanym wskazaniu wyniosg kolejno
Dla scenariusza maksymalnego nastgpi
wzrost wydatkow kolejno

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano m.in. scenariusz uwzgledniajgcy alternatywne
wartosci udziatéw schematéw chemioterapii neoadjuwantowe;j
wykazujgc wzrost wydatkow platnika
Wzgledem scenariusza podstawowego bedzie to stanowito wzrost wydatkéw o ok. 5,1% w | roku o ok.
4,2% w 1l roku w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

W przypadku przyjecia scenariusza zaktadajgcego rowny udziat poszczegélnych schematéw dawkowania PEM
w populacji wzgledem scenariusza istniejacego nastgpi wzrost wydatkéw platnika publicznego

Ograniczenie analizy stanowi niepewnos¢ zwigzana z liczebno$cig populacji docelowej, ktérg oszacowano
kompilujgc dane pochodzgce z wielu zrédet, w tym dane literaturowe (zagraniczne i polskie) oraz dane uzyskane
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od polskich ekspertéw klinicznych. Jako podstawowe aspekty wptywajgce na niepewnos¢ oszacowania nalezy
wskazac:

o Niewystarczajgca ilos¢ danych epidemiologicznych na niektérych etapach oszacowania populacji
docelowej.

o Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji, u ktérej wykonuje sie testowanie w kierunku mutacji
EGFR/ALK/ROS1

¢ Niepewno$¢ zwigzana z danymi dotyczacymi czestosci braku mutacji EGFR oraz rearanzacji gendéw ALK
i ROS1. Odnaleziono informacje pochodzity z przeglgdu pismiennictwa, gtéwnie $wiatowego, co moze
nie odpowiadac¢ populacji pacjentéw z Polski.

Ponadto, od lipca 2024 roku, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz migedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” wprowadzono finansowanie terapii niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapig dla pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca kwalifikujgcych sie
do radykalnej resekcji chirurgicznej, co moze mie¢ wptyw na strukture rynku lekéw stosowanych w programie
lekowym B.6, w tym na udziat pembrolizumabu.

W zwigzku, z powyzszym nalezy wskazaé na niepewnos¢ dotyczaca przysztych udziatdw poszczegdlnych terapii
stosownych u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca kwalifikujgcych sie do radykalnej resekc;ji
chirurgicznej.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Opinie eksperckie

W przekazanych opiniach ekspertéw klinicznych dr Emilia Filipczyk-Cisarz nie zgtasza uwag do proponowanego
projektu programu lekowego, zas prof. Maciej Krzakowski uwaza, ze kryteria dla kwalifikowania chorych
do leczenia przedoperacyjnego powinny by¢ identyczne wobec stosowanych w programie B.6. dla

przedoperacynej immunochemioterapii z udziatem niwolumabu.

W tabeli ponizej przedstawiono
pembrolizumabem i obowigzujgcymi kryteriami
neoadjuwantowym w ramach programu lekowego B.6.

réznice miedzy proponowanymi
kwalifikacji do

leczenia
leczeniu

kryteriami kwalifikacji do
leczenia niwolumabem w

Tabela 44. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego dla pembrolizumab i niwolumabu w leczeniu

neoadjuwantowym (pogubione zapisy stanowia réznice)

1.5. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
okotooperacyjnego z zastosowaniem pembrolizumabu w
skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie
pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym:

1.6. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca,
kwalifikujgcych sie do radykalnej resekciji chirurgicznej, do leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapig

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka
ptuca (wszystkie typy);

2) nieobecno$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w
genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: I,
A lub NIIB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji TNM, pod warunkiem
potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego;

4) chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie
poddawani radioterapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca;
5) stwierdzenie mozliwo$ci przeprowadzenia doszczetnego

leczenia chirurgicznego niedrobnokomorkowego raka ptuca przez
chirurga klatki piersiowej;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z ChPL;

9) czynnos$c¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
leczeniem farmakologicznym choréb wspotwystepujacych;

11) nieobecnosé aktywnych choréb

autoimmunologicznych, z wylaczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszczycy i bielactwa;

12) nieobecnosé przeciwwskazan do
pembrolizumabu i chemioterapii okreslonych w ChPL;
13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordow
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

stosowania

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: Il - llIA + 11IB (tylko dla T2-
T4 N2, pod warunkiem mozliwosci wykonania doszczetnej resekcji);

3) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 na
komorkach nowotworowych 2 1% potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

4) nieobecno$¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy potwierdzona na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikdéw  klinicznych
przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajaca kwalifikacje
do resekcji chirurgicznej;

uniemozliwiajgcych

9) nieobecno$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

10) nieobecnosé¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych

stanowiacych przeciwwskazanie do immunoterapii lub
chemioterapii;
11) czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie

zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

13) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu
okreslonych w ChPL;

14)  wykluczenie wspotwystepowania
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

innych  nowotworéw

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione facznie.

Uwagi analitykow Agencji

Odnoszac sie do kryteriow wytgczenia pacjentéw w projekcie programu nie zaproponowano odrebnych zapiséw
dla pembrolizumabu stosowanego okotooperacyjnie. Nalezy zauwazy¢, ze do terapii pembrolizumabem mieliby
kwalifikowa¢ sie pacjenci z ECOG w zakresie 0-1, tymczasem jednym z istniejgcych w programie kryteriow
wytgczenia z programu dla wszystkich terapii jest ,,6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG”. Brak jest tym samym informaciji czy u pacjentéw w stanie ECOG 2 terapia powinna
by¢ kontynuowana, czy przerwana.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny w leczeniu neoadiuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu adiuwantowym nawrotowego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
o wysokim ryzyku nawrotu u osob dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.01.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: pembrolizumab,
Keytruda, lung.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2024a, G-BA 2024) i dwie rekomendacje
negatywne (HAS 2024, SMC 2024). Ponadto odnaleziono informacje o odstgpieniu od oceny przez AWTTC
(Walia) ze wzgledu na wydang opinie NICE 2024 oraz informacje o trwajgcych ocenach w NCPE (Irlandia) i CDA
(Kanada).

W rekomendacjach pozytywnych (NICE, G-BA) zwraca sie gtdwnie uwage na wykazang w badaniu wyzszg
skutecznos¢ kliniczng w poréwnaniu do samej chemioterapii. W rekomendacji negatywnej SMC wskazano
na brak efektywnosci kosztowej, natomiast HAS odméwit wydania zgody na wczesniejszy dostep do terapii ze
wzgledu na brak innowacyjnosci i dostepnos¢ alternatywnych metod leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla leku Keytruda (pembrolizumab) w ocenianym wskazaniu

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna (pod warunkiem wywigzania sie
z umowy handlowej)
leczenie neoadjuwantowe z chemioterapig | Uzasadnienie:
oparta na platynie, a nastepnie W badaniu wykazano, ze stosowanie PEM zapobiega zdarzeniom,
kontynuowany samodzielnie jako leczenie | ktére mogtyby uniemozliwi¢ przeprowadzenie operacji oraz nhawrotowi
NICE 2024a adiuwantowe, w przypadku resekcyjnej choroby po operacji. Ponadto wykazano diuzsze przezycie pacjentéw w
niedrobnokomaorkowej postaci raka ptuca grupie stosujgcej PEM.
(NSCLC) z wysokim ryzykiem nawrotu U | W poréwnaniu posrednim wykazano prawdopodobienstwo wiekszej od
dorostych niwolumabu skutecznos$ci w zapobieganiu nawrotom po operacji.
Oszacowana efektywnos¢ kosztowa miesci sie w zakresie
akceptowanym przez NICE.
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na | Rekomendacja: negatywna
platynie jako leczenie neoadjuwantowe, Uzasadnienie:
nastepnie kontynuowane jako monoterapia | W badaniu klinicznym wykazano wyzszo$¢ PEM w skojarzeniu z ChT
SMC 2024 jako leczenie adjuwantowej w leczeniu wzgledem samej ChT, jednak przedstawiona analiza ekonomiczna nie
_dOfOS'YCh pacjentow z res_ekcyjnym uzyskata akceptacji SMC. Nie przedstawiono wynikéw ze wzgledu na
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o | tajemnice handlowa, wskazano jednak, ze koszt stosowania PEM jest
wysokim ryzyku nawrotu wyzszy niz komparatoréw i wigze sig z lepszymi wynikami zdrowotnymi.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na Uzasadnienie:
platynie jako leczenie neoadjuwantowe, .
) : ) Jako komparatory wskazano:
nastepnie kontynuowane jako monoterapia T ) . .

G-BA 2024 jako leczenie adjuwantowej w leczeniu -u ngJentc_Jw z eksp_reSJ_q PD-L1 21%: neoafjjuwantowo n|w9|um§p
resekcyjnego niedrobnokomérkowego w s_kOjarzenlu_ z ChT i adjuwantowo BSC — nie wykazano wyzszosci
raka ptuca o wysokim ryzyku nawrotu u whnioskowanej terapii;

dorostych pacjentow - u pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%: neoadjuwantowo ChT
i adjuwantowo BSC — nie wykazano wyzszosci wnioskowanej terapii.
Rekomendacja: negatywna dla wniosku o wczesniejszy dostep
w sko_jarzeniu z che_mioterapia opartg na Uzasadnienie:
ﬁ:‘gg;ij: I;%;?;ﬁsgﬁa?]iosgjgg;ggﬁ:kg ANSM 'stwierdzi’fa, ze §kutecznoéé i bezpieczenstwo tego leku w
HAS 2024 monoterapia jako leczenie adjuwantowe w | Przedmiotowym wskazaniu sa wysoce prawdopodobne.

leczeniu dorostych pacjentéw z
resekcyjnym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca o wysokim ryzyku nawrotu

Komisja Przejrzystosci uznata, ze sg dostepne odpowiednie metody
leczenia (ChT neoadjuwantowa i adjuwantowa, immunoterapia
adjuwantowa), lek nie jest uwazany za innowacyjny, a leczenie moze
zosta¢ odroczone w miare dostepnosci odpowiednich metod leczenia.

Skroéty: ANSM — Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS —
Haute Autorité de santé; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Refundowany, 100% Bez ograniczen
Belgia Refundowany, 100% Bez ograniczen

Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy

Chorwacja Nierefundowany Nie dotyczy
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy
Czechy Nierefundowany Nie dotyczy
Dania Nierefundowany Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy

Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Francja Nierefundowany Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy

Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy

Holandia Refundowany, 100% Bez ograniczen
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy

Litwa Nierefundowany Nie dotyczy
Luksemburg Refundowany, 100% Bez ograniczen

totwa Nierefundowany Nie dotyczy
Malta Refundowany, 100% Bez ograniczen
Niemcy Refundowany, 100% Bez ograniczen

Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy

Portugalia Nierefundowany Nie dotyczy

Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy

Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy

Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Refundowany, 100% Bez ograniczen
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu
Z chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny w leczeniu neoadiuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
adiuwantowym nawrotowego niedrobnokomorkowego raka ptuca o wysokim ryzyku nawrotu u oséb dorostych
jest finansowany w siedmiu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundaciji
wynosi 100% i nie jest ograniczony dodatkowymi warunkami.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.2469.2024.20.MKO (data wptywu do AOTMIT 14.01.2024 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,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930
z p6zn. zm.) w przedmiocie o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto:

o Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.11.2024 r., znak
0T.423.1.61.2024.2.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosowanych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.12.2024 r.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykéw ptucnych).

Pierwotne nowotwory ptuca dzieli sie ze wzgledu na posta¢ morfologiczng warunkujgcg cechy kliniczne, przebieg
oraz sposo6b postepowania terapeutycznego:

e niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) — stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomérkowy rak ptuca (DRP), stanowi okoto 15% wszystkich rozpoznah raka ptuc
o rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznah.

Gtéwne podtypy NDRP to gruczolakorak, rak ptaskonabtkonkowy i rak wielkokomérkowy. Te rézne odmiany, ktére
majg swoj poczatek w réznych rodzajach komérek ptucnych sa klasyfikowane razem jako niedrobnokomérkowy
rak ptuca, poniewaz ich terapia i prognozy czesto wykazujg podobne cechy.

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczgstszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. rocznie), jak i liczby zgonéw. Srednia wieku
zachorowania wynosi ~60 lat. .

Rak ptuca jest uznawany jako jeden z najgorzej rokujgcych wsréd wszystkich nowotworéw. Rokowanie chorych
na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania nowotworu, a w zawansowanym
stopniu choroby — od stanu sprawno$ci i stopnia utraty masy ciata pacjenta w okresie poprzedzajgcym
rozpoznanie. W Polsce, okoto 14,5% chorych na raka ptuca oraz 10-15% chorych, u ktérych zdiagnozowano
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przezywa 5 lat od rozpoznania. Jedyng skuteczng formg leczenia pozostaje
doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat
przezywa ~40% pacjentow. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

Wybdr chemioterapii neodjuwantowej jako komparatora dokonany przez wnioskodawce jest zasadny.
Zastosowanie chemioterapii neodjuwantowej jest zgodne =z aktualng praktykg kliniczng w Polsce.
Na zastosowanie chemioterapii w ocenianej populacji wskazujg wytyczne kliniczne w tym wytyczne polskie
(PTOK 2022) i zagraniczne (NCCN 2024). Chemioterapia zostata wskazana takze w ramach aktualnie
stosowanych technologii w przestanych do Agencji opiniach eksperckich.

Jednoczesnie nie uwzgledniono jako komparatora niwolumabu w leczeniu neodjuwantowym dostepnego
w ramach programu B.6.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do badania KEYNOTE-671 wigczono 797 pacjentow z resekcyjnym NDRP w stopniu Il, [lIA lub IlIB (N2). Zostali
oni losowo przydzieleni do ramienia pembrolizumabu (n=397) lub placebo (n=400).

W grupie PEM zastosowano leczenie neoadjuwantowe pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig
(4 cykle), a nastepnie zabieg chirurgiczny i adjuwantowe leczenie pembrolizumabem (do 13 cykli) a w grupie PLC
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neoadjuwantowe placebo w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie po przebytej operacji, uzupetniajgce
placebo (grupa kontrolna). Wszyscy pacjenci otrzymali neoadiuwantowg chemioterapie opartg na cisplatynie.

Pierwszorzedowymi punktami kornicowymi oceny skutecznosci byly przezycia catkowite (OS) oraz oceniane przez
badacza przezycie wolne od zdarzen (ang. EFS, event-free survival). Drugorzedowymi punktami koricowymi
oceny skutecznosci byty wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) oraz wskaznik duzej odpowiedzi
patologicznej (mPR), na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia.

W przypadku przezycia catkowitego (OS) mediana nie zostata osiggnieta w grupie leczonych pembrolizumabem
a w grupie pacjentow przyjmujgcych placebo wyniosta 52,4 mies. Ryzyko zgonu chorego we wnioskowanej
populacji bylo mniejsze o okolo 28%  wprzypadku zastosowania PEM  w poréwnaniu
z placebo po 36,6 mies. obserwacji (HR=0,72; 95% CI.0,56-0,93; p=0,00517). Wskaznik 36-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniost 71,3% w grupie PEM w poréwnaniu z 64,0% w grupie kontrolne;.

Wykazano réwniez IS wydtuzenie EFS w grupie leczonej PEM w poréwnaniu do grupy kontrolnej po 36,6 mies.
obserwacji (HR=0,59; 95% CI: 0,48; 0,72). Mediana przezycia wolnego od zdarzenia podczas drugiej analizy
okresowej wynosita 47,2 miesigca (95% CI: 32,9; nieosiggnieta) w grupie pacjentéw stosujgcych pembrolizumab
i 18,3 miesigca (95% CI: 14,8; 22,1) w grupie przyjmujgcej placebo.

IS przewage ocenianej interwencji wzgledem grupy kontrolnej odnotowano réwniez w zakresie pCR oraz mPR
(ocena w ramach pierwszej analizy okresowej).

Jako ograniczenia badania KEYNOTE-671 mozna wskazac¢ brak petnej dojrzatosci danych OS oraz brak
zastosowania schematow chemioterapii z wykorzystaniem karboplatyny.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz AKL opiera sie na wynikach jednego badania RCT. Nie zidentyfikowano badan
przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce Klinicznej. Niemniej, decyzja o dopuszczeniu do obrotu
pembrolizumabu w Europie w leczeniu okotooperacyjnym raka ptuca zostata wydana stosunkowo niedawno
tj. 25.03.2024 roku.

Brak jest réwniez badan poréwnujgcych zastosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia okotooperacyjnego
Z niwolumabem w leczeniu neodjuwantowym.

Analiza bezpieczenstwa

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 roku;
mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca) nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia
jakichkolwiek AE zwigzanych z leczeniem, ciezkich AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzacych do zgonu.
Znamiennie czesciej w grupie PEM raportowano AE prowadzace do przerwania leczenia, AE zwigzane
z leczeniem o 23. stopniu nasilenia. Ponadto, zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje
zwigzane z infuzjg wystapity IS czesciej u pacjentéw stosujgcych pembrolizumab niz u pacjentéw otrzymujgcych
placebo. Zdarzenia te mialy 3. lub wyzszy stopien nasilenia u 26 (7%) pacjentdw w grupie przyjmujgcej
pembrolizumab i u 6 (2%) pacjentéw otrzymujgcych placebo. Jeden (<1%) pacjent w grupie otrzymujgcej
pembrolizumab zmart z powodu zapalenia ptuc (rejestrowanego jako choroba ptuc o podtozu immunologicznym).

Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie
adjuwantowego pembrolizumabu podawanego po zabiegu chirurgicznym byt zgodny z dotychczas raportowanym
profilem bezpieczenstwa dla PEM.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej refundaciji pembrolizumabu
(Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowg w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuca w I, IllA i llIB stopniu zaawansowania u o0sob dorostych, niezalezenie
od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (36,9 lat). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow),
w wariantach uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg
w miejsce chemioterapii neoadjuwantowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
w wariancie z RSS wyniosta PLN/QALY, natomiast w wariancie bez RSS 128 221 PLN/QALY.
Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajduja sie ponizej progu optacalnosci.
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Do ograniczen analizy nalezg koniecznos¢ wykorzystania danych pochodzgcych z amerykanskiej bazy danych
SEER-Medicare (2007-2019), ktére mogg nie odpowiadaé¢ aktualnej sytuacji klinicznej w Polsce i ograniczone
polskie dane (brak danych dotyczgcych czestosci stosowania okreslonych schematéw leczenia, powodujgca
konicznosc¢ positkowania sie ), koniecznos¢ ztozonego modelowania na podstawie
danych pochodzgcych z réznych baz danych i badan klinicznych oraz koniecznos$¢ ekstrapolacii
dtugoterminowego przezycia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o
. W przypadku wariantu bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego, w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o
. Dla scenariusza minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu wynikajgce z wprowadzenia finansowania
leku Keytruda w analizowanym wskazaniu wyniosg kolejno
Dla scenariusza maksymalnego nastgpi
wzrost wydatkéw kolejno

Do ograniczen nalezy niewystarczajgca ilos¢ danych na niektérych etapach oszacowania populacji docelowe;j,
niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji, u ktoérej wykonuje sie testowanie w kierunki mutacji
EGFR/ALK/ROS1 oraz niepewno$¢ zwigzana z danymi dotyczgcymi czestosci braku mutacji EGFR
oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Profesor Maciej Krzakowski wskazat, ze kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego powinny by¢ analogiczne do obowigzujgcych dla niwolumabu. Dr Emilia Filipczyk-Cisarz nie zgtosita
uwag.

Odnoszac sie do kryteriow wytgczenia pacjentéw w projekcie programu nie zaproponowano odrebnych zapisow
dla pembrolizumabu stosowanego okotooperacyjnie. Nalezy zauwazy¢, ze do terapii pembrolizumabem mieliby
kwalifikowaé¢ sie pacjenci z ECOG w zakresie 0-1, tymczasem jednym z istniejgcych w programie kryteriow
wytgczenia z programu dla wszystkich terapii jest ,6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG”. Brak jest tym samym informacji czy u pacjentéw w stanie ECOG 2 terapia powinna
by¢ kontynuowana, czy przerwana.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2024, G-BA 2024) i dwie rekomendacje
negatywne (HAS 2024, SMC 2024). Ponadto odnaleziono informacje o odstgpieniu od oceny przez AWTTC
(Walia) ze wzgledu na wydang opinie NICE 2024 oraz informacje o trwajgcych ocenach w NCPE (Irlandia) i CDA
(Kanada).

W rekomendacjach pozytywnych (NICE, G-BA) zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang w badaniu wyzszg
skuteczno$¢ kliniczng w poréwnaniu do samej chemioterapii. W rekomendacji negatywnej SMC wskazano na
brak efektywnosci kosztowej, natomiast HAS odméwit wydania zgody na wczes$niejszy dostep do terapii.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

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

Tabela 47. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Zgodnie z aktualng i proponowang trescig programu lekowego B.6., w ramach
terapii neoadjuwantowej u pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca finansowana jest immunoterapia z wykorzystaniem niwolumabu (refundacja od
1.07.2024 r.). Biorgc pod uwage kryteria wtgczenia do powyzszej terapii oraz do
leczenia  okotooperacyjnego  pembrolizumabem, niwolumab  w terapii
neoadjuwantowe] stanowi komparator dla wnioskowanej technologii (u pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 21%). Niwolumab w terapii neoadjuwantowej obok pembrolizumabu
w terapii okotooperacyjnej stanowi opcje zalecang przez wytyczne kliniczne (NCCN
2024). Stanowit on réwniez podstawowy komparator w ocenach NICE i G-BA.
Nalezy zauwazy¢, ze date ztozenia wniosku stanowi 28.06.2024 r. niemniej ostatnig
aktualizacje analiz przeprowadzono w lipcu 2024 r.

Ponadto, biorgc pod uwage wytyczne klinicznie i sytuacje refundacyjng w Polsce
wskazujgce na mozliwo$¢ zastosowania schematéw: neoCRT (chemoradioterapia) +
operacja * adjCT; operacja; operacja + adjCT + atezolizumab u wybranych pacjentéw
nalezacych do ocenianej populacji (w zaleznosci od typu histologicznego,
umiejscowienia guza, stanu pacjenta etc.) powyzsze technologie réwniez powinny
zosta¢ uwzglednione w niniejszej analizie.

()

Analitycy przyjmujg
wyjasnienia dotyczace
wyboru komparatorow,
niemniej pozostajg  na

stanowisku, ze niwolumab

stanowi wiasciwy
komparator w ocenianym
wskazaniu.
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13. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okofooperacyjnym
resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w Il, [lIA lub I1IB stopniu

zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
roaranzac w genach ALK i ROS1. [
, Warszawa 2024

Analiza kliniczna dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego
niedrobnokomoérkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu, w I, IlIA lub [lIB stopniu

zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
roaranzaci w genach ALK i RS, I
Warszawa 2024.

Analiza ekonomiczna dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w II, IlIA lub [lIB stopniu

zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
roaranzacii w genach ALK | ROS 1. R
Warszawa 2024.

Analiza wptywu na budzet dla leku Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu okotooperacyjnym
resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w I, IlIA lub 1l1IB stopniu

zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
rearanzaci w genach ALK | ROS 1. [N =12

2024

Odpowiedz na pismo znak OT.423.1.61.2024.2.KO ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

Warszawa 2024
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