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Uwaga 1.

Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej w zakresie danych dotyczqcych smiertelnosci
wykorzystano dane GUS za rok 2022. Na dzien ztozenia wniosku dostepne byty dane za rok
2023'. Ponadto w analizach wykorzystano nieaktualne na dzieri ztozenia wniosku dane
z Uchwaty Rady NFZ, Komunikatu DGL oraz Raportu refundacyjnego. Uprzejmie prosze
0 wykorzystanie w analizach najbardziej aktualnych danych.

Dodatkowo, zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia
30.10.2024 r. (M.P. 2024 poz. 924) wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego
mieszkarica w latach 2020-2022 w Polsce okreslona zostata na kwote 72 547 PLN. Tym samym
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi
217 641 PLN/QALY, z uwagi na powyzsze prosze o zaktualizowanie analizy ekonomicznej
wzgledem nowego progu optacalnosci’.

Odpowiedz:

W ponizszych tabelach (] - I zaktualizowano wyniki analizy ekonomicznej
uwzgledniajac aktualne dane dotyczace Smiertelnosci (tablice trwania zycia za rok 2023),

aktualne dane refundacyjne (obwieszczenie MZ, dane DGL z wrzesnia 2024 r. oraz Uchwaty
Rady NFZ za |. potowe 2024 r.) oraz nowy prog efektywnosci kosztowej (217 641 zt/QALY).

1 https: / /stat.gov, pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/ lista-komunikatow-i-obwieszczen/komunikat-w-sprawie-tablicy-
sredniego-dalszego-trwania-zycia-kobiet-i-mezczyzn, 285,12, html (dostep 25.11.2024)

Zhetps: / /www.aotm. gov. pl/aktualnosci/najnowsze /komunikat-prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujace]-wysokosci- progu-
kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc/ (dostep 25.11.2024)
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Uwaga 2.

PrzedfoZzone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci ekspertyz i opinii ekspertow (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w analizach opinii ekspertow nalezy przedstawic
termin uzyskania opinii oraz petnq tresc opinii.

Ponadto, w analizie problemu decyzyjnego przedstawiono rekomendacje refundacyjne dla
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na niedrobnokomarkowego
raka ptuc. Nie zamieszczono odnosnikow do Zrodet podawanych informacji. Ponadto
w pismiennictwie rowniez nie podano adresow bibliograficznych publikacji, na ktore
powotano sie w ramach APD. Uprzejmie prosze o uzupetnienie. Prosze rowniez o aktualizacje
APD w zakresie projektu wytycznych refundacyjnych NICE 2024°.

Odpowiedz:

umieszczono w analizie wptywu na budzet.

Odpowiedzi ekspertow na zadane pytania

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono rekomendacje refundacyjne dla
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na niedrobnokomorkowego
raka ptuc. W dniu 23 lipca 2024 (tj. na tydzien przed ztozeniem wniosku refundacyjnego)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach wybranych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia. Odnalezione rekomendacje to: CADTH 2024, G-BA 2024°
i NCPE 2024°. Odnosniki do zrodet podanych informacji znajduja w Bibliografii oraz ponizej
w przypisach dolnych.

Ponadto w dniu 04.12.2024 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu rekomendacji
refundacyjnych dla pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu. W wyniku przegladu
odnaleziono rekomendacje szkockiej agencji Scottish Medicines Consortium (SMC 2024),
projekt brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2024),
oraz uaktualniona rekomendacje niemieckiej agencji Gemeinsamer Bundesausschuss. Prace
nad rekomendacja w CADTH i NCPE wciaz trwaja.

Szkocka agencja SMC zarekomendowata stosowanie pembrolizumabu w leczeniu dorostych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po

3 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10784 (dostep 25.11.2024)

4 https:/ /www.cda-amc.ca/pembrolizumab-13 (dostep: 04.12.2024)

5 https:/ /www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1026/#beschluesse (dostep: 04.12.2024)

& https: / fwww.ncpe.ie/ pembrolizumab-keytruda-hta-id-23078/ (dostep: 04.12.2024)
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catkowitej resekcji i otrzymaniu chemioterapii opartej na platynie. Rekomendacja ta
ogranicza stosowanie pembrolizumabu. Wedtug SMC pembrolizumab powinien by¢ stosowany
w leczeniu dorostych, ktorych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 ponizej 50% (TPS <50%), co jest
zgodne z wnioskowanym wskazaniem (SMC 2024).

W dniu 17.10.2024 niemiecka agencia Gemeinsamer Bundesausschuss zatwierdzitla nowy
obszar stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka
ptuca, u osob dorostych z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Ocena korzysci zajeta sie niemiecka agencja Institute for
Quality and Efficiency in Health Care. IQWiG w odniesieniu do punktu koncowego
catkowitego przezycia nie wykryta statystycznie istotnej roznicy miedzy ramionami leczenia.
IQWiG sugeruje, ze niepewna jest skutecznos¢ w odniesieniu do kolejnych terapii. Na
podstawie wynikow dotyczacych symptomatologii, stanu zdrowia i jakosci zycia zwiazanej
ze zdrowiem nie mozna bylto uzyskac statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami leczenia.
Biorac pod uwage obecne podejscie terapeutyczne, unikanie nawrotow choroby stanowi
istotny cel terapeutyczny. Wyniki przedstawione dla punktow koncowych, takich jak czestosc¢
nawrotow i przezycie wolne od choroby, wykazaty przewage pembrolizumabu w poréwnaniu
Z podejsciem typu ,brak leczenia”. W przypadku zdarzen niepozadanych odnotowano istotng
przewage ramienia porownawczego ze wzgledu na statystycznie istotne réznice pod
wzgledem ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich AE i przerwania leczenia z powodu AE.
(IQWiG 2024). Agencja G-BA ostatecznie zatwierdzila pembrolizumab w analizowanym
wskazaniu ze wzgledu na zalety terapii w poréwnaniu do ,braku leczenia”. Wedtug G-BA
w Swietle obecnego podejscia do terapii leczniczej, zapobieganie nawrotom choroby jest
waznym celem terapeutycznym. Korzysci w punkcie koncowym jakim jest przezycie wolne
od choroby rownowaza wystepowanie skutkow ubocznych w trakcie trwania terapii (G-BA
2024).

W toku aktualizacji przegladu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rowniez projekt
NICE 2024, ktory zostat ujety w tresci Uwagi 2. Nalezy podkreslic, ze projekt caty czas jest
w toku a ostateczna tres¢ rekomendacji nie jest jeszcze dostepna. Projekt ten przedstawia
propozycje rekomendacji dla pembrolizumabu stosowanego wsrdéd pacjentéw z NDRP,
u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i otrzymaniu chemioterapii
opartej na platynie. NICE na dzien ztozenia dokumentu rekomenduje objecie refundacija
terapii pembrolizumabem, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Wsrod powodow tej decyzji NICE podaje, ze dotychczasowa terapia stosowana w ocenianej
populacji jest aktywny monitoring, a dowody kliniczne wskazujg, ze w poréwnaniu z placebo
chorzy leczeni pembrolizumabem uzyskiwali dtuzszy czas do nasilenia choroby i mogg zyc
dtuzej. Najbardziej prawdopodobne estymacje uzytecznosci kosztowej dla pembrolizmabu
znajduja sie w zakresie akceptowalnym przez NICE i dlatego terapia pembrolizumabem jest
rekomendowana.

Nalezy podkreslic, ze projekt rekomendacji odnosi sie do populacji niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1.

NICE zwraca w rekomendacji i powodach swojej decyzji uwage na pacjentow z PD-L1
mniejszym niz 50%. Wskazuje, ze leczenie tych pacjentow polega na aktywnym
monitorowaniu, w zwiazku z czym widoczna jest potrzebna znalezienia dla nich skutecznej
terapii. Warto przypomniec, ze to witasnie ta populacja jest populacja docelowa we
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wnioskowanym wskazaniu i inne agencje takie jak SMC ograniczyly stosowanie
pembrolizumabu do tej grupy pacjentow.

W odniesieniu do Uwagi 2, uzupetnione zostaty dane bibliograficzne publikacji, na ktore
powotano sie w ramach APD. Publikacje te to: KRN 20137, Szczeklik 2022%, Duma 2019° i Jonas
2021'°, Odnosniki do podanych zrodet znajduja w Bibliografii oraz w ponizszej tabeli.

KRN 2013 https://onkologia.org.pl/pl/nowotwory-pluca-i-oplucnej-stadia-
Zaawansowania#page-main-image [dostep: 05.12.2024]
Szczeklik 2022 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. [dostep: 05.12.2024]

Duma 2019 Duma N, Santana-Davila R, Molina JR. Non-Small Cell Lung Cancer:
Epidemiology, Screening, Diagnosis, and Treatment. Mayo Clin Proc. 2019
Aug;94(8):1623-1640. doi: 10.1016/j.mayocp.2019.01.013. PMID: 31378236.
Jonas 2021 Jonas DE, Reuland DS, Reddy SM i wsp. Screening for Lung Cancer With Low-
Dose Computed Tomography: Updated Evidence Report and Systematic Review
for the US Preventive Services Task Force. JAMA, 2021; 325(10): 971-987

? https://onkologia.org. pl/pl/nowetwory-pluca-i-oplucnej-stadia-zaawansowania#page-main-image (strona zaktualizowana,
dostep: 05.12.2024)

8 https:/ /www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. (strona zaktualizowana, dostep: 05.12.2024)

9 Duma N, Santana-Davila R, Molina JR. Non-Small Cell Lung Cancer: Epidemiology, Screening, Diagnosis, and Treatment. Mayo
Clin Proc. 2019 Aug;94(8):1623-1640. doi: 10.1016/j.mayocp.2019.01.013. PMID: 31378236.

10 Jonas DE, Reuland DS, Reddy SM i wsp. Screening for Lung Cancer With Low-Dose Computed Tomography: Updated Evidence
Report and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA, 2021; 325(10): 971-987
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Uwaga 3.

PrzedtoZone analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajqcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzqdzenia).

Wvjasnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera wskazania danych bibliograficznych dla
nastepujqcych Zrodet danych: NFZ 2023 oraz DGL 2024.
Odpowiedz:

W ponizszej tabeli uzupetniono brakujace dane bibliograficzne, przy czym nalezy zaznaczyc,
ze referencja DGL 2024 ulegta aktualizacji o dane refundacyjne o srednim koszcie za mg
substancji czynnej za wrzesien 2024 r. (por. Uwaga 1).

NFZ. Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw w 2023  roku.
https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a [dostep: 20.12.2024].

NFZ. Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
DGL 2024 stycznia 2018 r. do wrzesnia 2024 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8707.html [dostep: 20.12.2024].

NFZ 2023
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Uwaga 4.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 5 ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie odniesiono sie¢ do kwestii zasadnosci
oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej w Rozdz. 2.1 ,Strategia i technika analityczna” odniesiono sie do
najwazniejszych wynikow randomizowanego badania klinicznego Il fazy KEYNOTE-091,
w ktorym bezposrednio porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w porownaniu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo (brak
leczenia) w ramach leczenia adjuwantowego niedrobnokomorkowego raka ptuc. Biorac pod
uwage uzyskane istotne statystycznie wyniki kliniczne dla terapii pembrolizumabem, w tym
m.in. zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, wykazano, ze nie zachodzg okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, wobec czego wykonano analize kosztow-uzytecznosci
(CUA), gdzie efekty zdrowotne byly mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych
o jakosc (QALY) (Ustawa refundacyjna, Rozporzadzenie MZ).
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Uwaga 5.

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajqcych kryteria wiqczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL nie przedstawiono badania Luke 2024'" opublikowanego przed
datq ztozenia przedmiotowego wniosku.

Odpowiedz:

Zgodnie z kryteriami witaczenia badan do przegladu systematycznego w analizie
klinicznej, docelowg populacje stanowili pacjenci z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
w IB, I, IllA lub IIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg
PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, bedacy po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W publikacji Luke 2024
wyniki bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym zostaty
przedstawione w sposob sumaryczny dla 4 roznych badan, z czego tylko jedno z nich
dotyczyto zastosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego
raka ptuca. Wsrod pozostatych badan zawartych w publikacji Luke 2024 wyroznic mozna
badanie KEYNOTE-054 i KEYNOTE-716 dotyczace nowotworu skory oraz badanie KEYNOTE-
564 dotyczace nowotworu jasnokomoérkowego nerki. Przedstawianie sumarycznych wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa z 4 badan dotyczacych réznych typéw nowotworow, nie
odzwierciedla bezpieczenstwa analizowanej terapii w populacji docelowej.

Nalezy zwrocic uwage, ze w suplemencie do publikacji Luke 2024 zostaty przedstawione
wyniki z badania rejestracyjnego PEARLS/KEYNOTE-091, ale tylko i wytacznie dla populacji
ktora przyjeta pembrolizumab. Wyniki dla grup kontrolnych sg przedstawione w sposob
sumaryczny dla wszystkich 4 badan ujetych w Luke 2024. W zwiazku z tym, nie ma mozliwosci
aby poréwnac bezpieczenstwo analizowanej terapii z grupa kontrolng i wyciagnac z tego
porownania wnioski. Co wiecej, dane dotyczace bezpieczenstwa z badania
PEARLS/KEYNOTE-091 zostaty zaczerpniete z drugiej analizy okresowej (data odciecia
danych: 20.09.2021 r.), ktorg przedstawiono w publikacji O’Brien 2022. Wyniki
bezpieczenstwa z drugiej analizy okresowej zostaty opisane w analizie klinicznej. Publikacja
Luke 2024 stanowi wtorne zrodto danych pierwotnych i nie wnosi nowych informacji na temat
bezpieczenstwa analizowanej terapii.

W zwiazku z powyzszymi argumentami, badanie Luke 2024 nie zostanie oméwione w ramach
analizy klinicznej.

W uke, J. J., Long, G. V., Robert, C., Carlino, M. S., Choueiri, T. K., Haas, N. B., O'Brien, M., Paz-Ares, L., Peters, S., Powles,
T., Leiby, M. A., Lin, J., Zhao, Y., Krepler, C., Perini, R. F., Catherine Pietanza, M., Samkari, A., Gruber, T., Ibrahim, N., &
Eggermont, A. M. M. (2024). Safety of pembrolizumab as adjuvant therapy in a pooled analysis of phase 3 clinical trials of
melanoma, non-small cell lung cancer, and renal cell carcinoma. European journal of cancer (Oxford, England : 1990), 207,
114146. https://doi.org/10.1016/j.ejca. 2024.114146 (dostep 25.11.2024)

20



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym charych z niedrobnokomorkawym rakiem pluca (NDRP) z wysokim ryzykiem
nawrotu po calkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny-- Odpowiedz na pismo AOTMIT

Uwaga 6.

AKL nie zawiera petnego opisu kryteriow selekcji badari pierwotnych do przeglqdu
systematycznego badari pierwotnych, w zakresie metodyki badar (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit d
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono oceny jakosci badania wykorzystanego do analizy
przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od ekspresji PD-L1 - Peters 2022.

Odpowiedz:

Publikacja Peters 2022 to abstrakt konferencyjny dostarczajacy danych na temat przezycia
wolnego od choroby w zaleznosci od ekspresji PD-L1. Peters 2022 nie jest odrebnym
badaniem. Publikacja ta stanowi zrodto dodatkowych informacji na temat skutecznosci
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca z badania PEARLS/KEYNOTE-091, ktore zostato opisane w publikacji O’Brien 2022.
Wiarygodnos¢ badania PEARLS/KEYNOTE-091 zostata oceniona w analizie Kklinicznej przy
zastosowaniu oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane’a. Badanie to
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane w kazdej
z analizowanych domen.

W zwigzku z tym, ze publikacja Peters 2022 uzupetnia informacje na temat skutecznosci
analizowanej terapii z badania PEARLS/KEYNOTE-091, ktore zostato ocenione w analizie
klinicznej, nie ma potrzeby aby ponownie poddawac je ocenie.
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Prosba 1.

Prosze o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych
danych ze strony internetowej NFZ.

Odpowiedz:

Zaktualizowane wyniki zestawiono w tabelach w ramach odpowiedzi na Uwage 1.
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Dodatkowe wyjasnienia Wnioskodawcy ws. uwag
do propozycji programu lekowego

W nawigzaniu do komentarzy i uwag przestanych do proponowanej tresci programu lekowego
na etapie jego konsultowania, Wnioskodawca pragnie wyjasni¢ co nastepuje.

Intencja ztozenia wniosku refundacyjnego dla terapii pembrolizumabem jest umozliwienie
otrzymania terapii adjuwantowej stosowanej z zamiarem wyleczenia wczesnego raka ptuca
u chorych, ktorzy z roznych powodéw nie otrzymali leczenia przedoperacyjnego
pembrolizumabem w leczeniu wczesnego raka ptuca (dla leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem wniosek refundacyjny rowniez przedtozono).

W  zwigzku ze zloZzonoscia procesu diagnostyczno-terapeutycznego leczenia
przedoperacyjnego (w tym koniecznosci przeprowadzenia petnej diagnostyki molekularnej
przed resekcjg) nie wszyscy chorzy beda mieli mozliwos¢ skorzystania ze schematu
okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem. Dla tych chorych opcja leczenia pozostaje
nadal leczenie adjuwantowe immunoterapia, ktore obecnie dostepne jest jedynie
w przypadku ekspresji PD-L1 250% (refundowana terapia atezolizumabem). Niniejszy wniosek
refundacyjny uzupetnia luke w dostepie do leczenia adjuwantowego u chorych z ekspresja
PD-L1<50%, ktorzy z roznych powodow nie mogli skorzystac z leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem.

Odniesienie sie do uwag i komentarzy do proponowanej tresci programu lekowego:

1. Rozbieznosci miedzy klasyfikacja TNM w wersji 7 zastosowana w badaniu
rejestracyjnym KEYNOTE-091/PEARLS a kryteriami wiaczenia do terapii
pembrolizumabem dot. klasyfikacji w wersji 8

W ostatnich latach w badaniach klinicznych bardzo czesto postugiwano sie klasyfikacja
stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM, opublikowana w 2010 roku.

Badanie rejestracyjne KEYNOTE-091 rozpoczeto sie w 2015 roku. Do badania wtaczano
chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu IB (T2az4 cm), Il lub IlIA zgodnie
z klasyfikacjaq stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM. Jako czynnik
stratyfikacji wykorzystano stopien zaawansowania nowotworu. Podczas prowadzenia
badania w styczniu 2017 roku, wraz z publikacja 8 edycji TNM, wprowadzono istotna
aktualizacje wytycznych TNM dotyczacych oceny stopnia zaawansowania, ktora zostata
wdrozona klinicznie w styczniu 2018 roku. Aby zachowac spojnos¢ w zakresie
kwalifikowalnosci uczestnikow i stratyfikacji, zastosowano system klasyfikacji stopnia
zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM i kontynuowano go przez cate badanie.
Kluczowa cecha tej aktualizacji byty zmiany w okresleniu sktadowej T (guza pierwotnego) -
systemu oceny stopnia zaawansowania, co doprowadzito do migracji w niektorych ogolnych
stadiach.

Oznacza to, ze do badania KEYNOTE-091 wigczano uczestnikow z NDRP w stadium 1B, Il
lub IlIIA zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM,
co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do IlIB [(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycjq TNM.
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Informacije te zostaty zatwierdzone przez EMA'?, cyt.:

In summary, KEYNOTE-091 enrolled participants with Stages IB (T2a > 4 cm),
Il, or IIA NSCLC under the AJCC 7th edition.

This is equivalent to Stage IB (T2a = 4 cm) through HlIB [(T3-4 (>7cm), N2]
under the AJCC 8th edition.

Poniewaz w programie lekowym Bé dla wszystkich terapii stosowanych w leczeniu raka ptuca
jest zastosowana najnowsza 8 wersja klasyfikacji TNM, to kryteria witaczenia do leczenia
pembrolizumabem zostaty dostosowane tak, aby obowigzywata jedna, spojna wersja
klasyfikacji w obrebie catego programu Bé.

Co istotne - zaproponowany w programie stopien zaawansowania nie stoi w sprzecznosci
z ChPL Keytruda - w punkcie Wskazania do stosowania ChPL nie wyszczegolniono stopnia
zaawansowania dla leczenia adjuwantowego.

Dodatkowo - co warte podkreslenia, zmieniajace sie w trakcie trwania badania klinicznego
wersje klasyfikacji TNM nie sa novum - od 2025 roku ma cbowiazywac 9 wersja klasyfikacji
TNM".

2. Punkt konncowy DFS u chorych z ekspresja PD-L1 250% nie osiagnat poziomu
istotnosci statystycznej

Istotnym podkreslenia jest fakt, iz chorzy z wczesnym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 250%
nie stanowiaq populacji docelowej we wnioskowanym programie lekowym, natomiast
istotnie, przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) w populacji
z ekspresja PD-L1 >50% w tkance nowotworowej nie osiagneto predefiniowanego poziomu
istotnosci statystycznej (dane z IA3 przy medianie okresu obserwacji 51,7 mies. (zakres 32,7-
84,2) - HR=0,83; 95% Cl: 0,50;1,16; p = 0,13)™.

Przy czym plan analizy statystycznej w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 zaktadat dualny
pierwszorzedowy punkt koncowy (ang. dual primary end point) - to jest przezycie wolne od
choroby w populacji ogolnej (ITT) oraz w populacji z ekspresja PD-L1 >50%. Wykazanie
istotnej statystycznie roznicy vs placebo w tylko jednym z ww. parametrow byto
wystarczajace do rejestracji wskazania.

Poniewaz pierwszorzedowy punkt koncowy byt dualny, to poziom istotnosci alfa zostat
podzielony i wynosit nie standardowe 0,05 ale 0,0125 - istniata zatem wieksza trudnosc
w wykazaniu istotnej statystycznie roznicy.

Dodatkowo, mediana DFS w grupie pembrolizumabu z poziomem ekspresji PD-L1 TPS =50%
byta numerycznie dtuzsza (nie osiagnieto) niz mediana DFS w grupie pembrolizumabu z TPS
1-49% (44,2 mies.) i ponizej 1% (47,4 mies.). Co oznacza, ze pembrolizumab w grupie oséb
z najwyzsza ekspresja PD-L1 wykazat najwyzsza skutecznosc.

12 https: //www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0121-epar-assessment-
report-variation_en.pdf

13 https: //www.sciencedirect.com/science/article/pii/500123692240070622via%3Dihub

14 https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-immuno-oncology-congress-2023 /adjuvant-
pembrolizumab-versus-placebo-for-early-stage-nsclc-after-resection-and-optional-chemotherapy-updated-
results-from-pearls-keynote-091
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Zaskakujaco mediana DFS w grupie placebo z poziomem ekspresji TPS >50% takze byta
numerycznie dtuzsza (nie osiggnieto) niz mediana DFS w grupie placebo z TPS 1-49% (31,3
mies) i ponizej 1% (34,9 mies).

Badacze podnosza, iz by¢ moze istnieje niezidentyfikowany czynnik (np. marker molekularny
u chorych z poziomem ekspresji >50%) ktory powoduje ten zaskakujacy wynik i tzw.
woverperformance” [lepszy wynik] grupy placebo z TPS$250%. "

3. Brak istotnej statystycznie roéznicy w przezyciu catkowitym pomiedzy grupa
otrzymujaca pembrolizumab a grupa kontrolna.

Dotychczas jedynie terapia pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka
ptuca (tj. zarowno przed jak i po operacji), dla ktorej firma MSD przedtozyta rownolegty
wniosek refundacyjny, wykazata istotny statystycznie wptyw na wydtuzenie przezycia
catkowitego (OS) w momencie rejestracji.

Wszystkie pozostate terapie zarejestrowane do stosowania przez EMA w leczeniu wczesnego
raka ptuca i ocenione przez ESMO-MCBS na najwyzsza ocene ,,A” nie wykazaty istotnego
statystycznie wptywu na wydtuzenie przezycia catkowitego z powodu niedojrzatosci danych
w momencie rejestracji a mimo to sg dostepne dla polskich chorych (z wyjatkiem
pembrolizumabu oraz alektynibu - wnioski obecnie procedowane).

Istotnym podkreslenia jest fakt, ze obecny brak dojrzatosci danych w zakresie OS nie
przesadza o braku mozliwosci wykazania istotnego wptywu na wydtuzenie przezycia
catkowitego w przysztosci, wraz z postepujaca dojrzatoscia danych, co jest oczekiwane.

Nalezy takze podkresli¢, ze catkowite przezycie bedace standardowym punktem koncowym
w badaniach klinicznych dotyczacych raka ptuca, cho¢ proste w pomiarze, wymaga lat
obserwacji i zalezy od zastosowanych kolejnych linii leczenia. Dlatego w praktyce,
w badaniach klinicznych dedykowanych ocenie skutecznosci lekow stosowanych na
wczesnym etapie nowotworow 0S rzadko stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy, gdyz jest
niedoskonatym narzedziem w ocenie dtugoterminowych efektow leczenia, ze wzgledu na
zaktocenie przez rozne czynniki. Wiarygodna ocene OS utrudniaja czesto: konstrukcja
badania klinicznego, koniecznos¢ dtugiego oczekiwania na wyniki, a takze terapie stosowane
po zakonczeniu badania klinicznego.

Dlatego szerokie zastosowanie maja punkty koncowe, ktore umozliwiaja wczesniejsza ocene
efektow leczenia i mozna uznac je za predyktory dtugoterminowych wynikow przezycia.'® "7

Co istotne - zarowno eksperci z European Society of Medical Oncology, jak i American Society
of Clinical Oncology, uwzgledniaja parametr DFS (gdy dane dla OS sg niedostepne) w trakcie
oceny efektywnosci terapii adjuwantowych oraz neoadjuwantowych.

15 https: //www.sciencedirect.com/science/article/pii/$1470204522005186

16 Mauguen A, Pignon JP, Burdett S, et al. Surrogate endpaints for overall survival in chemotherapy and radiotherapy trialsin
operable and locally advanced lung cancer: a re-analysis of meta-analyses of individual patients’ data, Lancet Oncol. 2013
Jun;14{7):619-26

17 FDA. Table of surrogate endpoints that were the basis of drug approval or licensure. Food And Drug Administration;
February 28, 2022. Available at: https://www.fda.gov/drugs/development-resources/table-surrogate-endpoints-were-basis-
drug-approval-or-licensure
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Poniewaz zalezno$S¢ miedzy DFS a OS zostata udokumentowana w przypadku leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca, to coraz czesciej parametr DFS jako istotny z punktu
widzenia pacjenta, niezaleznie od predykcji przezycia catkowitego, jest brany pod uwage
przez organy regulacyjne i agencje oceny technologii medycznych, takie jak: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen/ Gemeinsamer Bundesausschuss (IQWiG/ G-BA), panCanadian
Oncology Drug Review (pCODR) oraz Food and Drug Administration (FDA).'®

4. Wytyczne IASCL 2024 rekomenduja zastosowanie immunoterapii adjuwantowej
u pacjentéw po resekcji nowotworu nastepujacej po chemioterapii jedynie
u pacjentow z ekspresja PD-L1 250%.

Metodyka tworzenia dokumentu IASCLC zawierajacego 20 punktow rekomendacji byta oparta
na konsensusie 20 ekspertow', w tym jedynie 3 pochodzacych z Europy (ang. Expert Panel
Agreement), ktorych zgodnos¢ wahata sie od 65% do 100% w przypadku wybranych punktow
rekomendacji. Co ciekawe - metodyka okresla, ze minimalny prog dla uznania konsensusu to
85%. Wypracowane rekomendacje byty nastepnie poddawane komentowaniu przez innych
wybranych ekspertow (ang. Open Comment Agreement), a ostatecznie w zadnym z punktow
nie osiagnieto petnej zgodnosci punktow procentowych miedzy obydwoma gremiami.

W punkcie 17 powyzszego dokumentu IASCLC zawarto wskazanie, ze u chorych z rakiem ptuca
stopnia Il lub IlIA (bez mutacji EGFR i ALK), ktérzy przeszli catkowita resekcje a po niej
chemioterapi¢ adjuwantowa, immunoterapia powinna by¢ rozwazona w oparciu o poziom
ekspresji biatka PD-L1 (<1% nie zaleca sie; 1-49% do rozwazenia; >50% rekomenduje sie)
[Expert Panel Agreement 100%; Open Comment Agreement 91%).

Dokument IASCLC nie odnosi sie bezposrednio do pembrolizumabu ale ogolnie do
immunoterapii adjuwantowej (w tym do atezolizumabu, ktory ma rejestracje EMA przy TPS
>50%, a rejestracje FDA przy TPS =1%), co nie pozostaje bez znaczenia biorac pod uwage
niedoreprezentowane ekspertow z krajow europejskich.

Eksperci IASCLC podnosza odmienne wyniki (ang. conflicting results) w populacjach
leczonych atezolizumabem i pembrolizumabem (korzys¢ kliniczna [ang. benefit] u chorych
z poziomem ekspresji PD-L1 <1% leczonych pembrolizumabem vs brak benefitu u chorych
leczonych atezolizumabem).

Opinia ekspertow jest zaskakujaca, nalezy jednak ja interpretowac w szerszym kontekscie -
w tym wynikow dwoch badan nad immunoterapig adjuwantowa i roznic w rejestracji
i praktyce klinicznej pomiedzy Europa, Stanami Zjednoczonymi, Kanada, Japonig i Koreag
Potudniowa (kraje z ktorych pochodzg eksperci).

"8 Harbeck N, Schneeweiss A, Thuss-Patience P, | wsp. Neoadjuvant and adjuvant end-points in health technology
assessment in oncology. European Journal of Cancer 2021; 147: 40-50.

19 https: / /www.jto.org/action/showPdf2pii=51556-0864%2824%2900627-0
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