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Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.62.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), 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 zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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 lekow, $rodkéw 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, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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, $rodkéw 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 zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DFS przezycie wolne od choroby (disease-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

1A2 druga analiza okresowa (second interim analysis)

1A3 trzecia analiza okresowa (third interim analysis)

ICER inkrementalny wspoélczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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nie uzyskano

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie 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 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 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 kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3227.2024.15.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 mli,
GTIN:05901549325126,

=  Whnioskowane wskazanie:

o 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 refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

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 swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

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

2031 BN Haarlem
Holandia

Whioskodawca

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

00-867, Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.10.2024 znak PLR.4500.3227.2024.15.MKO (data wptywu do AOTMIT 14.10.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.11.2024, znak
0T.423.1.62.2024.5.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.01.2025 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. w

. Warszawa, 2024.
e Analiza kliniczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomoérkowym

rakiem ptuca (NDRPi z wisokim Hzikiem nawrotu Eo catkowitej resekc'|i i chemioteraiii opartej na
pochodnych platyny. , Warszawa,
2024.

e Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Warszawa, 2024.

e Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Warszawa, 2024.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Keytruda zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.423.1.62.2024.5.MPK.
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3. Problem decyzyjny

31

3:1:1.

3. 1.1,

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126

Kod ATC

LO1FFO02

Substancja czynna

pembrolizumab

Droga podania

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $Smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 29 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy KEYTRUDA
wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujgcych antygen i moga
ulegac ekspresji na komoérkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.
Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajagcym
ukfad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wplywa na mikrosSrodowisko guza, w
ktorym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg opornos¢ na immunoterapie
1 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 porownaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wskazanie zgodne 2z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybloniaka
optucnej (ICD-10: C45)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia

uzupelniajgcego z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka pluca;

2) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (quzy T2a o Srednicy 4 cm) lub Il lub 1lIA lub IIIB
[(T3-4 (guzy o Srednicy >7cm), N2 wg 8. wersji klasyfikacji TNM;

3) wczesniejsza radykalna (cecha R0) resekcja guza pluca i limfadenektomia weziéw chionnych
Srodpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupelniajaca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi
postepowania;

5) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 <50% w materiale pooperacyjnym potwierdzony
na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajagcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

6) nieobecno$¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz plaskonablonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu

wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego
testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

10) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnos¢ nerek | watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chorob wspotwystepujacych;

13) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych, z wylaczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, fuszczycy i bielactwa;
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14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL;
15) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia w PL

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomérkowego Iub
drobnokomorkowego raka pluca lub migdzybtoniaka optucnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (stan genéw EGFR, lub ALK lub
ROS1 lub KRAS) oraz immunohistochemicznych (stopienn ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami
kwalifikacji chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem,;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréow PD-1 lub PD-L1;
10) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (w przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego
z zastosowaniem niwolumabu;

13) badanie MR lub TK osrodkowego uktadu nerwowego (w przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu;

14) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
15) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia
w PL

1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

2)inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian w zaleznoSci od miejsca oceny zmian
przerzutowych i w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujacymi sie korzySciami klinicznymi).

W przypadku uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego pembrolizumebem, atezolizumabem oraz
ozymertynibem ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadza sie co 6 miesiecy lub
w przypadku wystgpienia wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania leczenia w stadium zaawansowanym) dokonuje
sie zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czeSciowa odpowiedz (PR) na leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

Dawkowanie w PL

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji dawkowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na
dzien wydania decyzji Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL).

Czas trwania leczeniaw PL

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami terapii oraz z kryteriami wylgczenia z programu.

» stosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia uzupetniajgcego po radykalnej resekcji obejmuje okres
1 roku (do zakonczenia 18. podan) lub do siwierdzenia nawrotu choroby, pojawienia sie nowego
nowotworu zitosliwego lub wystapienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje;

Zrédfo: ChPL Keytruda, wnioskowany program lekowy

B e 8. 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 ostatniego przediuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e  Czerniak
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oso6b dorostych i
miodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czemiakiem.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
0s0b doroslych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub
Ill, po calkowitej resekcji (patrz punkt 5.1).

e  Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do
stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u
0s0b dorostych.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
0s0b dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem pluca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka pluca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
= 50% 1 nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonablonkowego
niedrobnokomérkowego raka pluca z przerzutami u osob dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR Ilub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonablonkowego niedrobnokomorkowego raka
pluca z przerzutami u oséb dorostych.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oso6b dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy rowniez zastosowac terapie
celowana.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow oraz dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwoch wczesniejszych
terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

. Rak urotelialny
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajagca pochodne platyny.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, ktére nie moga zostac zakwalifikowane
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

 Rak plaskonablonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonablonkowego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u 0séb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonablonkowego raka gltowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-
L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

o Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u
0s06b dorostych z rakiem nerkowokomaérkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1).

Nowotwory z niestabilnoScia mikrosatelitarn sokiego stopnia (ang. MSI-H. microsatellite instabili

high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR
mismatch repair deficient)

e Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u os6b dorostych z rakiem
jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach: - leczenie pierwszego rzutu raka jelita
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grubego z przerzutami; - leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym
leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych
nowotworéow z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z: - zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, u ktérych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na
pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii; - nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zoladka, jelita cienkiego lub
rakiem drog zétciowych u pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co
najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

e Rak przelyku
Produkt leczniczcy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
raka przelyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktoérych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 10.

e  Potrojnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do
stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium potréjnie
ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktére wczesniej nie
otrzymywaly chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

e Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob
doroslych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ukladowego.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu
1 ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

* Rak szyjki macicy
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzkg zewnetrzng, z
nastepcza brachyterapia) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy w stopniu Il - IVA wedlug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,
jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy
u 0so6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

e Gruczolakorak zotagdka Ilub potaczenia zotagdkowo-przelykowego (ang. GEJ, gastro-
oesophageal junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajacq pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego hieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potgczenia zotagdkowo-przetykowego u 0s6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi = 1.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka
polaczenia zoladkowo-przelykowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1.

. Rak drog zétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w

leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog
zokciowych u 0s6b dorostych

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédfo: ChPL Keytruda

3.1:1.3. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu {j.
w adjuwantowym leczeniu os6b dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
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Rozpatrzone przez Agencje wnioski dotyczace finansowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego
odnosity sie do leczenia raka: szyjki macicy, nerki, piersi, jelita grubego, przetyku, narzadéw gtokwy i szyi, ptuca,
czerniaka skory lub bton $luzowych, raka urotelialnego. Od 2019 w AOTMIT oceniano 2 wnioski dotyczace
zastosowania produktu leczniczego Keytruda we wskazaniach: ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka pluca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10 C34)” i ,Leczenie niedrobnokomoérkowego 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 istniejacej grupy limitowej ,1143.0 — Pembrolizumab”. Ponadto w 2017 roku
pembrolizumab zostat dwukrotnie oceniony w nastepujacym wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34),.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.4:2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu | Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
netto 05901549325126 -

Kategoria dostepnosci

Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odplatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa ,1143.0, Pembrolizumab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.12.2 Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Keytruda (substancja czynna pembrolizumab), stosowany
we wskazaniu zgodny ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym oséb dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Analitycy nie zgtaszaja uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejacej grupy limitowej oraz wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

Instrument podziatu ryzyka
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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
(pecherzykdw ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komodrek prawidtowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatow. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komorek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtdwne, mniejsze oskrzela prowadzace
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw pitucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzgce z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
srodpiersia), natomiast guzy pochodzace z drobnych oskrzelikéw 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) genéw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatow. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwoérczych.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca stanowigcym 80% - 90% wszystkich przyczyn, jest

palenie papieroséw, zaréwno czynne (20x wieksze ryzyko niz u oséb niepalgcych) jak i bierne np. dzieci
i wspotmatzonkowie palaczy (3x wieksze zagrozenie).

Klasyfikacja

W ptucach moze sie rozwing¢ kilkadziesigt réznych typow nowotworéw zitosliwych, réznigcych sie budowg
mikroskopowa, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem.

Najprostszy podziat wyréznia trzy grupy:
¢ niedrobnokomodrkowego raka ptuc (NDRP) — i stanowi ok. 80% przypadkow zachorowan
e drobnokomérkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
¢ rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Ze wzgledu na postaé¢ morfologiczna, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposéb leczenia wyrézni¢ mozna
nastepujgce podtypy NDRP:

e gruczotowy (okoto 40% przypadkéw) — 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;

e plaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkdéw) — 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 niedodmag i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

e wielkokomdrkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku

Obecnie obowigzuje klasyfikacja TNM przygotowana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad
Rakiem Ptuca (International Association for the Study of Lung Cancer). Cecha T oznacza rozlegtos¢ guza
pierwotnego (tumor), cecha N — stopien zajecia regionalnych weztéw chtonnych (nodes), cecha M — obecnosé
przerzutéw odlegtych (metastases). Poszczegolne kategorie klasyfikacji TNM dla raka ptuca przedstawiono
na rycinach 1-9. W zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyréznia sie cztery stopnie zaawansowania raka
ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczajg nastepujgce sytuacje kliniczne:

e |° — nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajgcy struktury Srodpiersia i niezajmujgcy

regionalnych weztéw chtonnych,
e |I° — nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chfonnych wneki ptuca,

e |lII° — nowotwdr naciekajgcy wazne struktury Srddpiersia, kregostup lub Sciane klatki piersiowej lub
tworzacy przerzuty do weztdéw chionnych srédpiersia lub weztéw chtonnych nadobojczykowych,
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e |V° —rozsiew do jamy optucnej lub do narzadéw odlegtych (najczesciej do moézgu, watroby, nadnerczy,
kosci i ptuca).

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi zdecydowang wiekszo$¢ nowotworéw piuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. Rocznie), jak i liczby zgonéw. Do rzadszych
nowotwordw ptuca (ok. 1%) nalezg chtoniaki oraz nowotwory nienabtonkowe.

Wiekszos¢ statystyk dotyczacych raka ptuca obejmuje zarédwno drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) jak
i niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP). t.acznie 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 rézne
odmiany, ktére majg swdj poczatek w roéznych rodzajach komoérek ptucnych sg klasyfikowane razem jako
niedrobnokomérkowy rak ptuca, poniewaz ich terapia i prognozy czesto wykazujg podobne cechy.

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

Rokowanie

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i przyczyng najwiekszej liczby zgonéw z powodu
choréb nowotworowych. W Europie rak ptuca w 2022 roku byt jednym z najczes$ciej nowo zdiagnozowanych
nowotwordw (trzeci po raku piersi i jelita grubego) i stanowit najczestsza przyczyna zgondéw z powodu
nowotworéw. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce zpowodu nowotworu ptuca
zarejestrowano ponad 26 tys. zgondw, co stanowi 22% ogolnej liczby zgonéw z powodu nowotworéw. Rak ptuca
stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zgonéw nowotwér zaréwno wsréd mezczyzn jak i kobiet (odpowiednio
25,2% i 17,4%). Na raka ptuca blisko 1,5-krotnie czesciej chorujg i umierajg mezczyzni.

Zrédta: Szczeklik 2022, Raport OT.4231.38.2023, https://www.mp.pl/; KRN 2021, Chorostowska-Wynimko 2020,
www.onkonet.pl, GLOBOCAN 2022

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym
ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta w latach 2021 — 2023 odpowiednio: 75 070 pacjentéw w 2021 r., 77 714
w 2022r., 81774 w 2023 1.

Natomiast liczba pacjentéw otrzymujacych leki refundowane w programie lekowym B.6. wyniosta odpowiednio:
5970w 2021 r.,7 638 w 2022 r. i 10 052 pacjentow w 2023 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie lekowym B.6.
w latach 2018 — 2023 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéow leczonych w programie lekowym
B.6 z rozpoznaniem gitownym i/lub wspotistniejgcym ICD-10: C34

Populacja pacjentow
Rok z irl?:gc‘)”zsnap'li::r:“gei_ozlnn‘m Sprawozdanych w programie Otrzymujacych lek w
ICB?10' C3j4a Y B.6 programie B.6
2018 77 639 1321 1262
2019 78 498 3272 3249
2020 74 497 4 166 4143
2021 75070 6017 5970
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2022

77714

7675

7638

2023

81774

10 092

10 052

Opinia ekspertow

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznych

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami
wiasnymi

Prof. dr hab. n. med. Pawetl Krawczyk, Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki

1400

1340

25%

Krajowy Rejestr Nowotworow

Krajowy Rejestr Raka Pluca

Btach J, et al. BMJ Open. 2020; 11(8)
Wojas-Krawczyk K, et al. Oncol Clin Pract.2020;
16(5)

Grenda A, et al. T Thorac Dis. 2018; 10(8)
Krawczyk P et al. Ann Oncot. 2016; 27(2)

Dietel M, et al. Lung Cancer; 2018; 134

W Polsce na raka pfuca choruje co roku okoto 22
000 0s0b, z tego 18 700 stanowia chorzy na NDRP.
Do operacji kwalifikuje sie okoto 2 800 chorych z
tego 700 nie kwalifikuje sie do terapii adjuwantowej
(np. stadium |A, obnizenie stanu Sprawnosci,
rozsiew choroby). W grupie 2 100 chorych okofo
315 posiada mutacje w genie EGFR Ilub
rearanzacje w genach ALK lub ROSI. Ekspresje
PD-LI na komorek nowotworowych stwierdza sie u
okofo 1 340 chorych, ale z roZznych przyczyn nie sa
oni kwalifikowani do leczenia adjuwantowego lub
koncza to leczenie na chemioterapii. Mozna
przypuszczac, zZe terapia adjuwantowa
pembrolizumabem zostanie zastosowana u okofo
25% chorych z tej grupy, czyli u okoto 335 chorych
rocznie

Drn.

med. Joanna Streb, Konsultantka Wojewodzka w dz

iedzinie onkologii klinicznej

Brak precyzyjnych
danych NFZ ilu
konkretnie chorych
spefnia wszystkie
wmienione w programie
kryteria.

Zachorowalnosc na raka
pluca wynosi ponad 20
tys. nowych przypadkow
rocznie.

Mhniej niz 500 chorych
rocznie.

Szacunki wlasne

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultantka Wojewodzka w dziedzinie onkologii klinicznej

Ok 880 |

Ok 900

50%

KRN, szacunek wiasny

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy z dziedziny onkologii klinicznej

1000

3000

800

Oszacowanie wtasne: okofo 3000 chorych
poddawanych resekcji migzszu ptucnego z
powodu niedrobnokomaorko wego raka pfuca

. u okofo 2200 chorych resekcja
wykonywana w stopniu zaawansowania IB-IlIB

. u okofo 60% ekspresja PD-L1 < 50%

. okofo 1000 chorych po wykluczeniu
chorych z przeciwwskazania mi do immunoterapii
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3:4:1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
¢ Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.ncen.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)
¢ https://www tripdatabase.com;
e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05-06.12.2024 r. Odnaleziono sze$é dokumentdéw dotyczacych leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (PTOK 2022, NCCN 2024, ASCO 2022, NICE 2024, ESMO 2021 oraz
NCI 2024). Wyszukiwanie ograniczono do publikacji po 2023 roku ze wzgledu na date rejestracji pembrolizumabu
w leczeniu adjuwantowym dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie (2023 r.).

W wytycznych NICE z 2024 nie wskazano informacji na temat zastosowania immunoterapii adjuwantowej
w leczeniu pacjentéow z NDRP o wysokim ryzyku nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii.

Wytyczne NCCN 2024 dotyczace leczenia NDRP w stadium zaawansowania I-lll wskazuja na mozliwo$é
zastosowania adjuwantowej terapii systemowej. Wytyczne wskazuja na mozliwos¢é zastosowania
pembrolizumabu jako opcji leczenia adjuwantowego po chemioterapii adiuwantowej u kwalifikujgcych sie
pacjentéw z catkowicie wycietym NDRP we wczesnym stadium zaawansowania na podstawie danych z badan
klinicznych i zatwierdzenia przez FDA. Rekomendowang opcje stanowi réwniez atezolizumab jako opcje leczenia
adjuwantowego dla kwalifikujgcych sie pacjentéw z catkowicie wycietym (RO) stadium [IB do IlIA, stadium [lIB
(tylko T3, N2) lub NDRP wysokiego ryzyka w stadium [IA i PD-L1 1% lub wiecej oraz ujemnym wynikiem delecji
eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie adjuwantowg na podstawie danych z badan klinicznych i zatwierdzenia przez FDA.

W odnalezionej rekomendacji NCCN znajduje sie réwniez informacja na temat zastosowania chemioterapii
adjuwantowej, a nastepnie atezolizumabu, pembrolizumabu lub ozymertynibu u kwalifikujacych sie pacjentéw
z odpowiednimi biomarkerami, ujemnymi marginesami chirurgicznymi i chorobg w stadium IIB, w tym 1) T1abc-
T2a, N1; 2) T2b, N1; lub 3) T3, NO.

Wytyczne NCI z 2024 dotyczace leczenia NDRP w stadium IB, Il i llIA wskazujg na immunoterapie adjuwantowg
powotujac sie na wyniki badan PEARLS/KEYNOTE-091 oraz na decyzje FDA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca
Stadium IA (T1abc, NO):
. negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana obserwacja

. pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) lub radioterapia
NCCN 2024 (kategoria 2B)

Stadium IB (T2a, NO):
* negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana obserwacja lub adjuwantowa terapia systemowa

 pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) * terapia systemowa
lub radioterapia
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Stadium IIA (T2b, NO):
. negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana obserwacja lub adjuwantowa terapia systemowa

. pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) — rekomendowana re-resekcja (preferowana) + terapia systemowa
lub radioterapia + chemioterapia

Stadium IIB (T1abc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1):
. negatywny margines chirurgiczny (R0) — rekomendowana adjuwantowa terapia systemowa
e pozytywny margines chirurgiczny (R1) — rekomendowana re-resekcja + terapia systemowa lub
radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta)

. pozytywny margines chirurgiczny (R2) — rekomendowana re-resekcja + terapia systemowa lub réwnolegta
radiochemioterapia

Stadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium llIB (T3, N2):
e negatywny margines chirurgiczny (R0O) — rekomendowana adjuwantowa terapia systemowa lub sekwencyjna
chemioterapia i radioterapia do rozwazenia
. pozytywny margines chirurgiczny (R1) — rekomendowana radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta)
. pozytywny margines chirurgiczny (R2) — rekomendowana réwnolegta radiochemioterapia.
Terapia systemowa po resekcji chirurgicznej
e  Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK (stadia IB-IlIA, 1B [T3,N2]).
. alektynib 600 mg dwa razy na dobe przez 24 miesigce
Dla pacjentéw z catkowicie wycietym NDRP w stadium [I-llIA lub 1lIB (T3, N2) i dodatnim wynikiem rearanzacji ALK
(kategoria 1).
e ozymertynib 80 mg dziennie przez 3 lata

Dla pacjentéw z catkowicie wycietym NDRP w stadium IB-IIIA lub IlIB (T3, N2) i dodatnim wynikiem mutacji EGFR (delecja
eksonu 19 lub substytucja L858R eksonu 21 genu EGFR), ktérzy otrzymali wcze$niej chemioterapie adiuwantowg lub nie
kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na platynie.

. atezolizumab w dawce 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie przez okres

do 1 roku.

Dla pacjentéw z catkowicie wycietym NDRP w stadium IIB-llIA, [1IB (T3, N2) lub NSCLC wysokiego ryzyka w stadium l1A
z PD-L1 21% i ujemnym wynikiem delecji eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK,
ktorzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adiuwantowg i bez przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw
immunologicznego punktu kontrolnego.

. pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni

U pacjentéw z catkowicie resekcyjnym NDRP w stadium IIB-1lIA, stadium [11B (T3, N2) lub stadium IIA wysokiego ryzyka
z uiemnym wynikiem delecji eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktérzy otrzymali
wczesniej chemioterapie adiuwantowg i bez przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw immunologicznego punktu
kontrolnego. Korzysci dla pacjentéw z PD-L1 <1% s3 niejasne.
Do 39 tygodni u pacjentéw z catkowicie resekcyjnym NDRP w stadium II-lIA lub I1IB (T3, N2), ktorzy otrzymali wczesniej
neoadjuwantowy pembrolizumab + chemioterapie (kategoria 1).

. durvalumab 1500 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli
W przypadku pacjentéw z catkowicie wycietymi guzami 24 cm i/lub NSCLC z dodatnimi weztami, ktdrzy otrzymali
wczesniej neoadiuwantowy durvalumab +chemioterapie i bez znanych mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (kategoria 1)

. niwolumab 480 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli

W przypadku pacjentéw z catkowicie resekcyjnym NSCLC w stadium II-111B, ktérzy otrzymali wcze$niej neoadiuwantowy
niwolumab + chemioterapie i u ktérych nie stwierdzono mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (kategoria 1)

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.
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FINDINGS AT SURGERY ADJUVANT TREATMENT!
: . "

Stage 1A Margins negative (R0) Observe -

(T1abc, NOJ Reresection (preferred) |

Margins positive (R1, R2)! —|or
R . RT™ (catogory 2B) |

Observe
Margins negative (R0)! —— or
Adjuvant Systemic Therapy (NSCL-E)

Stage 1B
(T2a, NO) Reresection (preferred) * systemic therapyP4
Margins positive (R1, R2)! —|or —
RT™
Observe
Margins negative (R0)! —{or
Stage IIA Adjuvant Systemic Therapy (NSCL-E)
(T2b, NO) Reresection (preferred) t systemic therapyP Surveillance
Margins positive (R1, R2)' —» or — (NSCL-17)
RT™ £ ch herapy?
T Margins negative (R0)" —— Adjuvant Systemic Therapy (NSCL-£)

T2a, N1) Reresection + systemic therapy”

Stage |IB R1t —{or

(T3, NO; . . < Chemoradiation™ (sequentialP or concurrent®)
Margins positive

Tab, N1) Reresection + systemic therapyP l
R2!— or
Concurrent chemoradiation™* l

Adjuvant Systemic Therapy (NSCL-E)
Stage "'A' Margins negative (R0)! — or ’—-v
%1_'421 )N2, Sequential chemotherapyP and consider RT™
sn;ge ns R1!— Chemoradiation™ (sequential® or concurrent’) ——»
3 N2 Margins positive <: .
(T3, N2) R2! — Concurrent chemoradiation™*

Footnotes, NSCL-4A

Kategorie dowodow:

= 1—oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, Ze technologia jest wlasciwa;

« 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, Ze technologia jest wlasciwa;

* 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze technologia jest wlasciwa

* 3 - oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, Ze technologia jest wiasciwa.

Zalecenia postgpowania terapeutycznego w terapii nowotworow pluc (stosowana kwalifikacja TNM v. 8):
Leczenie skojarzone NDRP:
=  Nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie u oséb z NDRP w stadium Il lub lll, ktére nie kwalifikuja sie do zabiegu
chirurgicznego lub odmawiajg zabiegu. Zrownowazy¢ potencjalne korzySci w zakresie przezycia z ryzykiem
wystapienia dodatkowych toksycznosci. [2011]
= Nalezy upewni¢ sie, ze wszystkie osoby, dla kiérych leczenie multimodalne jest potencjalnie odpowiednie
(chirurgia, radioterapia i chemioterapia w dowolnej kombinacji), zostaly ocenione przez onkologa klatki
piersiowej i chirurga klatki piersiowej. [2011]
= 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 Srednicy wiekszej niz 4 cm. [2011]

= Nalezy zaproponowa¢ schemat chemioterapii skojarzonej oparty na cisplatynie w celu uzupetnienia
chemioterapii. [2011]

NICE 2024 = U oso6b z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium I-ll, ktore kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego,
nie nalezy stosowac leczenia neoadjuwantowego poza badaniem klinicznym. [2011 r., zmienione w 2019 r]
= Nalezy upewnic sie, ze kwalifikujgce sie osoby majg mozliwos¢ szczegdlowego omowienia ryzyka i korzysci
zwiazanych z chemioterapia uzupetniajaca. [2011]
= W przypadku os6b z operacyjnym NDRP w stadium IlIA-N2, ktére mogq by¢ operowane i sa wystarczajaco
zdrowe do leczenia multimodalnego, nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie z zabiegiem chirurgicznym. [2019]
= Nalezy omowi¢ 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 osob z NDRP w stadium IlIA-N2, ktére przechodzg chemioradioterapie i zabieg chirurgiczny,
nalezy upewnic sie, Ze ich operacja jest zaplanowana na 3 do 5 tygodni po chemioradioterapii. [2019]
= Multidyscyplinarne zespoly, ktore zapewniaja chemioradioterapie z zabiegiem chirurgicznym, powinny miec
doswiadczenie w terapii skojarzonej i we wszystkich poszczegélnych komponentach. [2019]
Poziom i sifa rekomendacji: nie wskazano
Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca
Leczenie stadium IA i 1B:
*  Leczenie chirurgiczne;
NCI 2024

e terapia uzupelniajaca (adjuwantowa):
o chemioterapia uzupelniajgca nie jest zalecana poza badaniami klinicznymi u pacjentow z catkowicie wycietym
NSCLC w stadium |. Jednakze, moga istnie¢ pewne korzysci z chemioterapii uzupetniajacej u pacjentow z guzami
w stadium IB, ktore sg wieksze niz 4 cm.
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o terapia celowana wspomagajgca u pacjentdow z guzami w stadium 1B z mutacjami EGFR;
o adjuwantowa immunoterapia dla pacjentow z guzami >4 cm w stadium IB;

FDA zatwierdzita pembrolizumab w monoterapii do leczenia uzupetniajgcego po resekcji i chemioterapii opartej na platynie
u pacjentéw z NDRP w stadium IB (T2a 24 cm), Il lub IlIA. Warto zauwazy¢, ze FDA okresla, ze pembrolizumab moze
by¢ stosowany jako terapia adjuwantowa po chemioterapii opartej na platynie. Jednak chemioterapia nie byta wymagana
w o0golnej populacji pacjentéw ocenianych w badaniu KEYNOTE-091.

o  Uzupetniajgca radioterapia zewnetrzna

o  Brachyterapia uzupetniajgca
. radioterapia dla pacjentéw, ktérzy nie moga poddac sie operaciji lub nie decydujg sie na operacje.
Leczenie stadium IIA i 1IB:

. leczenie chirurgiczne z lub bez leczenia uzupetniajgcego lub neoadjuwanowego:
sama operacja;
chemioterapia adjuwantowa
leczenie celowane adjuwantowe u pacjentéw z mutacjami EGFR,;
immunoterapia adjuwantowa;
radioterapia adjuwantowa;
chemioterapia neoadjuwantowa,
immunoterapia neoadjuwantowa z chemioterapig:
. niwolumab + chemioterapia oparta na zwigzkach platyny;
o  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;
e  badania kliniczne lub radioterapia po zabiegu chirurgicznym.
Nie wykazano, aby radioterapia adjuwantowa poprawiata wyniki leczenia pacjentéw z NDRP w stadium 1.
Leczenie stadium IlIA:
. leczenie chirurgiczne z terapig neoadjuwantowa lub adjuwantowa;
e terapia neoadjuwantowa;
o  chemioterapia neoadjuwantowa;
chemioradioterapia neoadiuwantowa;
immunoterapia neoadjuwantowa z chemioterapia:
. niwolumab + chemioterapia na bazie platyny;
o  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.
e terapia adjuwantowa;
chemioterapia adjuwantowa;
adiuwantowa terapia celowana (dla pacjentéw z mutacja EGFR);
immunoterapia adjuwantowa;
chemioradioterapia adjuwantowa;
radioterapia adjuwantowa;

O O 0O O O O O

O O O O O

. choroba nieoperacyjna:
o  chemioradioterapia;
o radioterapia.
Leczenie stadium [lIB i lIC:
. Sekwencyjna lub réwnoczesna chemioterapia i radioterapia
o  Zwigkszenie dawki radioterapii w przypadku jednoczesnej chemioradioterapii.
o  Ogodlnoustrojowa terapia konsolidujgca przed lub po jednoczesnej chemioradioterapii.
. Immunoterapia konsolidujgca.
. Inne ogdlnoustrojowe terapie konsolidujace.
. Radioterapia.

. W leczeniu miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego guza u pacjentéw, ktérzy nie sg kwalifikowani
do chemioterapii.

. Dla pacjentéw wymagajacych leczenia paliatywnego.
. Nowe schematy frakcjonowania (w trakcie oceny klinicznej).
. Radiosensybilizatory (NCT02186847) (w trakcie oceny kliniczne;j).
. Metody skojarzone (w trakcie oceny klinicznej).

e Wigczenie $rodkéw celowanych do terapii skojarzonej u pacjentéw z guzami z mutacjg EGFR lub ALK (RTOG-1306
[NCT01822496]; 11-464 [NCT01553942]) (w trakcie oceny klinicznej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/61



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.62.2024

e Adaptacyjna radioterapia z wykorzystaniem oceny odpowiedzi na leczenie w oparciu o pozytonowg tomografie
emisyjng (RTOG-1106/ACRIN-6697) (w trakcie oceny kliniczne;j).

Ogdlnie rzecz biorgc, pacjenci z NDRP w stadium 1lIB i IlIC nie odnoszg korzys$ci z samego zabiegu chirurgicznego i sg
najlepiej leczeni za pomocg wstepnej chemioterapii, chemioterapii i radioterapii lub samej radioterapii, w zaleznosci od
nastepujgcych czynnikéw:

. Miejsca zajecia przez nowotwor.
. Stan sprawnosci pacjenta.
Wiekszos$¢ pacjentéow z doskonatym stanem sprawnosci jest kandydatami do skojarzonej chemioterapii i radioterapii, z
nastepujgcymi wyjgtkami:
. Wybrani pacjenci z chorobg T4, NO mogg by¢ leczeni za pomocg terapii skojarzonej i zabiegu
chirurgicznego, podobnie jak pacjenci z guzami bruzdy gérne;j.

Pacjenci z NDRP w stadium IlIB lub 1lIC sa kandydatami do badan klinicznych, ktére moga prowadzi¢ do poprawy kontroli
choroby.

Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano

Skroty: NSCLC/NDRP -niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma), SCLC — ptaskonabtonkowy rak ptuca (ang.
small-cell lung cancer); NOS — nie okreslony inaczej (ang. not otherwise specified); Cht/CHT — chemioterapia
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Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.62.2024

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych. Otrzymane odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsultant Krajowy z
dziedziny onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet
Krawczyk, Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz,
Konsultantka Wojewodzka z
dziedziny onkologii klinicznej

Dr n. med Joanna Streb,
Konsultantka Wojewodzka w
dziedziny onkologii klinicznej

Jakie sa problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Przeciwwskazania do  stosowania
immunoterapii i chemioterapii.

Stosowanie terapii adjuwantowych u
chorych na NDRP w Polsce napotyka
na duze trudnosci w zwigzku z brakiem
kompleksowej opieki nad pacjentami
operowanymi Chorzy czesto nie sa
poddawani  ocenie przez zespot
wielodyscyplinarny — zarowno  przed
operacja jak I po nigj, co powoduje
niewfasciwg kwalifikacje do zabiegu
chirurgicznego (np. brak wykonanego
badania PET-CT) oraz brak kwalifikacji
chorych do dalszego leczenia (czesto
chorzy sa poddawani pojedynczej
kontroli przebiegu choroby w poradni
torakochirurgicznej po zabiegu i nie
trafiaja do onkologa). Te zjawiska
powoduja, Ze chorzy poddawani
zabiegowi operacyjnemu moga by¢ w
wyZszym stadium zaawansowania niz
IlIA, a nierzadko majag rozsiew choroby
lub  zglaszaja sie do leczenia
systemowego zbyt pozno, kiedy nie
moze by¢ juz stosowana terapia
adjuwantowa. Ponadto u chorych
operowanych nadal rzadko
wykonywane jest badanie genetyczne
nieprawidfowosci w genach EGFR, ALK
i ROSI oraz badanie ekspresji PD-L1.

Leczenie uzupeiniajace z lekiem
immunologicznym — atezolizumabem
tylko dla grupy chorych z ekspresja PD-
L1>50%.

Aktualnie problemem jest brak opcji
terapeutycznych w tej grupie chorych.
Chory po operacji moze byc¢ leczony
chemioterapie i jesli ma PD-LI TPS
>50% to moze otrzymac refundowana
immunoterapie Tecentriq Jesli nie — to
nie otrzyma immunoterapii i jest
poddawany obserwacji.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem

ochrony zdrowia
moglyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

Zwiekszenie wykrywalnosci w
wczesnym stadium zaawansowania.

Powstanie wielodyscyplinarnych Lung
Cancer Unit i przestrzeganie zasad
diagnostyki i leczenia chorych na
NDRP  we  wczesnym  stadium
zaawansowania kwalifikowanych do
zabiegu operacyjnego, w tym leczenia
przed- i pooperacyjnego.

Stworzy¢ mozliwosci wdrozenia terapii
uzupeltniajacej z lekiem
immunologicznym dla szerszej liczby
chorych , ktorzy nie spefniajg kryteriow
kwalifikacji do atezolizumabu.

1.  Wdrozenie programu
screeningowego  niskodawkowej
TK od 2025 roku — wczesne
wykrycie, szansa na wyleczenie.

2. Edukacja chorych o potrzebie
badar screeningowych, wczesne
zgtaszanie sie do lekarza w
przypadku objawow.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsultant Krajowy z
dziedziny onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet
Krawczyk, Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz,
Konsultantka Wojewodzka z
dziedziny onkologii klinicznej

Dr n. med Joanna Streb,
Konsultantka Wojewodzka w
dziedziny onkologii klinicznej

3. Refundowana diagnostyka PD-LI
(stworzenie mozliwosci rozliczenia
tej diagnostyki).

4. Leczenie chorych w osrodkach z
najwiekszym doswiadczeniem.

5.  Refundacja terapii z intencjg
wyleczenia.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci

naduzycé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg
ocenianej technologii?

Stosowanie pembrolizumabu w
uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym nie ma uzasadnienia
— brak znamienngo wptywu na czas
przezycia catkowitego oraz brak
Znamiennego wplywu na czas
przezycia wolnego od choroby w
populacji chorych z ekspresja PD-L1
2 50% oraz < 1% przy minimalnym
wptywie u chorych z ekspresja PD-
L1 miedzy 49 i1%.

Moze istnie¢ ryzyko niepotrzebnej
kwalifikacji do terapii
pembrolizumabem w przypadku, gdy
chorzy nie odniosg Kkorzysci z
chemioterapii adjuwantowej (szybka
wznowa choroby zwilaszcza w sytuacji
niewfasciwej kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego). W takim przypadku u
chorych z ekspresja PD-LI na <50%

komorek nowotworowych
pembrolizumab  nie  okaze  sie
skuteczny.

Przy jasno okreslonych kryteriach
doboru nie widze mozliwosci naduzyc.

Nie widze — program lekowy ma
precyzyjne  Kryteria  wigczenia i
wylgczenia.

Czy istnieja grupy
pacjentow o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Niewielki wplyw jedynie w populacji
chorych z ekspresja PD-L1 w granicach
od 1 .do 49%.

Chorzy na NDRP bez mutacji w genie
EGFR, rearanzacji w genach ALK i
ROSI oraz z ekspresja PD-LI na <50%
komorek nowotworowych stanowig
najliczniejszq grupe chorych na ten
nowotwor. Dotychczas u takich chorych
po  zabiegu  operacyjnym  byfa
stosowana jedynie  chemioterapia
adjuwantowey. Zastosowanie
pembrolizumabu w terapii
adjuwantowej w tej grupie chorych
moze znaczaco poprawi¢ — wyniki
leczenia zwlaszcza wydluzy¢ czas
wolny od wznowy choroby, a
prawdopodobnie rowniez zwiekszyc
odsetek wyleczen. Ekspresja PD-LI na
komorkach nowotworowych nie jest
idealnym markerem warunkujacym
skutecznosc immunoterapii.
Udowodniono, Ze immunoterapia moze
by¢ skuteczna u chorych na NDRP z
ekspresja PD-LI na 1-49% komorek
nowotworowych (np. w  badaniu
KEYNOTE-042), a nawet u chorych bez
ekspresji tej czasteczki. Wynika to z
faktu, Ze na skutecznosc¢ immunoterapii

Nie mam zdania.

Z programu skorzystajg chorzy z
ekspresja PD-LI ponizej 50% (lek ma
rejestracje niezaleznie od poziomu
ekspresji, zatem chorzy z ekspresja
powyzej 50% beda wykluczeni i nie
skorzystajg). Wydaje sie to jednak
zasadne z uwagi na dostepnosc
atezolizumabu w grupie chorych
TPS>50%

Wymagana jest tez uprzednia
adjuwantowa chemioterapia, ale jest to
zgodne z rejestracja.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski, Konsultant Krajowy z
dziedziny onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet
Krawczyk, Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz,
Konsultantka Wojewodzka z
dziedziny onkologii klinicznej

Dr n. med Joanna Streb,
Konsultantka Wojewodzka w
dziedziny onkologii klinicznej

ma wplyw szereg innych czynnikow
(np. obcigzenie mutacyjne guza,
ekspresia PD-LI na komorkach
immunologicznych, stan ukladu
immunologicznego). Ponadto
ekspresja PD-LI zmienia sie w czasie
oraz pod wplywem zastosowanego
leczenia. MoZzna zatozyc¢, Ze w grupie
chorych z niska ekspresja PD-LI po
zabiegu operacyjnym i chemioterapii u
czesci z nich moze dojsc¢ do konwersji
tej ekspresji. Dlatego stosowanie
pembrolizumabu w terapii
adjuwantowej po chemioterapii w
grupie chorych, w ktorej nie ma
mozliwosci stosowania innowacyjnych
terapii, jest bardzo wartoSciowe.

Czy istnieja  grupy
pacjentow o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystajag ze
stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy z ekspresja PD-L1 = 50% i <
1%.

Korzys¢ ze stosowania immunoterapii
mozna odnotowac u 50% chorych na
NDRP. Niestety nie istnieja dobre
czynniki predykcyjne, ktore umoZliwiaja
przewidywanie skutecznosci
immunoterapii adjuwantowej. Wydaje
sig, Ze ekspresja PD-LI na komdrkach
nowotworowych  jest  korzystnym
czynnikiem predykcyjnym dla
immunoterapii adjuwantowej. Dowodza
teqo wyniki badania IMPower 010 z
pooperacyjnym stosowaniem
atezolizumabu. Jednak badanie
PEARLS na razie tego nie udowodnifo.
Bazujac na doswiadczeniach z leczenia
chorych na zaawansowanego NDRP w
1. linii immunoterapia w monoterapii
mozZna przypuszczac, Ze czesciej brak
korzysci z leczenia bedzie
odnotowywany w grupie chorych z
ekspresjia PD-LI na <1% komorek
nowotworowych. Z drugiej jednak
strony skutecznoS¢ immunoterapii w
monoterapii w 2. linii leczenia u chorych
na NDRP  jest  obserwowana
niezaleznie od ekspresji PD-L1.

Nie mam zdania.

Analogicznie — jw.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Parnstwo w

Niedostateczny odsetek diagnostyki
PD-L1.

Jak w punkcie 4.

Rutynowa ocena nadekspresji PD-L1
po kazdym zabiegu radykalnych

Nie dostrzegam.
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz,

Dr n. med Joanna Streb,

stosowaniem ocenianej
technologii.

ukierunkowanych molekularnie.

Ekspert Krzakowski, Konsultant Krajowy z Krawczyk, Kierownik Pracowni Konsultantka Wojewodzka z Konsultantka Wojewodzka w
dziedziny onkologii klinicznej Immunologii i Genetyki dziedziny onkologii klinicznej dziedziny onkologii klinicznej
zwiazku ze resekcji w raku pluca jak rowniez badan

Czy zasadne  jest

Rozne badania kliniczne wykazaly, Ze
immunoterapia jest skuteczna zarowno
w leczeniu okofooperacyjnym, jak i
pooperacyjnym. Nie ma dotychczas
wynikow badan klinicznych, ktore
porownywalyby skutecznos¢ i
bezpieczenstwo tych dwoch strategii
postepowania. Wydaje sie, Ze u
chorych w  wyZszych  stadiach
Zaawansowania lepsza opcja
terapeutyczna moze byc¢ terapia
neoadjuwantowa, jednak biorac pod
uwage, Ze odsetek odpowiedzi na
immunoterapie lub

Zdecydowanie tak. Leczenie
okofooperacyjne (przed i po operacji)
dotyczy innego wskazania

pembrolizumabu (badanie KEYNOTE-
671) a samo leczenie adjuwantowe
pembrolizumabem wynika z badania
(Keynote-091). Leczenie
okolooperacyjne jest wymagajace —

chemioterapie adjuwantowa mediana

stosowanie ocenianej chemioimmunoterapie zazwyczaj nie szybka diagnostyka, logistyka,
technologii wytacznie w przekracza 50%, istnieje ryzyko, ze jednoczasowa  wspofpraca  wielu
leczeniu pacjent Pl{?fW{)fme operacyjny  po specjalistow, najlepiej w
pooperacyjnym bez | Nie. zastosowaniu nieskutecznego leczenia | TAK — nie generujemy toksycznosci. doswiadczonym w operatywie osrodku.
wczesniejszego przedoperacyjnego ulegnie Jezeli  pacjent  nie  zostanie
stosowania poqorszeniu i nie bedzie mogt miec zakwalifikowany do
przedoperacyjnej wykonanego zabiegu chirurgicznego. immunochemioterapii przed operacja,
immunoterapii? Diatego  niezmiernie  istotne  jest to zawsze moze uzyskac¢ dostep do
kwalifikowanie chorych operacyjnych leczenia po operacji (tylko
do OdeWiedniCh metod leczenia przez immunoterapia, po Wczes’n[ejszej
zespol wielodyscyplinarny w ramach adjuwantowej chemioterapii). Jest to
konsyliow. wyréwnanie szans chorych, poniewaz
e  Spicer JD, Cascone T, Wynes ci z ekspresjg PD-LI powyzej 50% maja
MW, et al. Neoadjuvant and dostep do terapii atezolizumabem, a ci
Adjuvant Treatments for Early ponizej nie.
Stage  Resectable = NSCLC:
Consensus  Recommendations
From the International Association
for the Study of Lung Cancer. J
Thorac Oncol. 2024;19(10):1373-
1414.
Efe swiazane z W badaniu  Klinicznym Ill - Fazy
prz:gegiem : lub e Czas wolny od wznowy choroby | KEYNOTE-091 OSIAONION0 | 4  1koes svcia
nasileniem  choroby, | Zwigekszenie prawdopodobienstwa (ang. disease free survival, DFS) | pierwszorzedowy punkt korncowy % N W GO
uznawane za istotne | przezycia catkowitego. e Odsetek chorych z 18- wykazujacy Statystycznie: istoing | = i c:»e = neg i i
klinicznie punkty miesiecznym DFS poprawe DFS w cafej populacji , W | 3. Przezycie catkowite
koncowe grupie  pacjentéw  otrzymujacych
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Z uwagi na zbyt krotki czas
obserwacji (mediana liczby cykli
pembrolizumabu wynosifa 1 7) i
brak osiagniecia mediany DFS w

grupie otrzymujace
pembrolizumab.

73,8% chorych otrzymujgcych
pembrolizumab  oraz  63,1%

chorych otrzymujacych placebo.

monoterapii.

Ekspert Krzakowski, Konsultant Krajowy z Krawczyk, Kierownik Pracowni Konsultantka Wojewodzka z Konsultantka Wojewodzka w
dziedziny onkologii klinicznej Immunologii i Genetyki dziedziny onkologii klinicznej dziedziny onkologii klinicznej
DFS wynosita 58,7m w ramieniu z
pembrolizumabem i 34,9m w ramieniu
bez pembrolizumabu.
. w badaniu 3 fazy 1. Poziom istotnosci klinicznej wyniku
PEARLS/KEYNOTE-091 mediana zalezy od rodzaju uzytego
DFS u chorych otrzymujacych po kwestionariusza — dla QLQ-C30, ktory
chemioterapii adjuwantowej byt "korzystany w badaniu PEARLS /
pembrolizumab  wynosita 58,7 KEYNOTE-091  uznaje  sie, Ze
miesiaca, a u chorych minimalna roznica odczuwalna przez
otrzymujacych  placebo 34,9 chorego wynosi 10 punktow.
miesigca (HR=  0,73).  Nie 2. Kazde  ‘"dluzenie  przezycia
stwierdzono istotnego wydfuzenia | Dziatania niepozadane byly ogélnie | wolnego od choroby moze byé
Minimalna réznica DFS u chorych z ekspresjia PD-LI | podobne do dzialarn niepozadanych | odczuwalne przez pacjenta jako istotne
odczuwalna przez | 10% w ciagu 3 lat. na 250% komoérek | obserwowanych u pacjentow | klinicznie bowiem jest to okres, kiedy
chorego nowotworowych prawdopodobnie | otrzymujacych  pembrolizumab  w | pacjent nie prezentuje objawéw i zyje w

poczuciu braku choroby

3. Z uwagi na zwiazek miedzy
przezyciem wolnym od choroby a
przezyciem catkowitym w badaniach
wczesnych etapow chorob
nowotworowych  oczekiwanie  na
uzyskanie istotnej roznicy moze zajac
diugi czas i dlatego OS moze miec
mnigjsze znaczenie.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2025 r., w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”, finansowane ze srodkéw publicznych sa nastepujgce substancje czynne: afatynib,
alektynib, atezolizumab, brygatynib, cemipilimab, kryzotynib, durwalumab, entrektynib, ipilimumab, lorlatynib,
nintedanib, niwolumab ozymertynib, pembrolizumab, sotorasib, przy czy zadnej z nich nie mozna zastosowaé we
wskazaniu zgodnym z ocenianym.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Whioskodawca uzasadnit wyb6or komparatora w oparciu o schematy
terapeutyczne refundowane w ramach w ramach PL B.6  Leczenie chorych na
raka pluc (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka oplucnej (ICD-10:C45)" oraz
katalogu chemioterapii. Wnioskodawca opiera swoj wybor rowniez na podstawie

placebo/brak leczenia | informacji zawartych w ramach wytycznych praktyki klinicznej dila NDRP w Wybor zasadny.
stadium |, Il i lll (PTOK 2022, ESMO 2021, NICE 2024, NCCN 2024) oraz na
podstawie wynikow badania PEARLS/KEYNOTE 091. Szczegdly dotyczace
uzasadnienia wyboru komparatoréow znajdujg sie w rozdz. 4.1. APD
Whioskodawcy)
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy
41.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci Niespetnienie kryteriow Do badania uwzglednionego w AKL wnioskodawcy
Z niedrobnokomérkowym wilaczenia wlaczano uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il lub
rakiem ptuca w 1B, I, IlIA lub IlIA zgodnie z klasyfikacjg stopnia zaawansowania
B (wedlug 8 edycji nowotworu wedlug 7 edycji TNM, co odpowiada
klasyfikacji TNM) stopniu stadium IB (T2a = 4cm) do B [(T3-4 (>7cm), N2]
zaawansowania, z ekspresja zgodnie z 8 edycja TNM. Informacje te zostaly
PD-L1 <50%, bez mutacji w zatwierdzone przez EMA: In summary, KEYNOTE-
Populacja genie EGFR oraz rearanzacji 091 enrolled participants with Stages IB (T2a = 4 cm),
wgenach ALK i ROS1, 1l, or A NSCLC under the AJCC 7th edition. This is
bedacy po catkowitej resekcji equivalent to Stage IB (T2a = 4 cm) through IIB [(T3-
i chemioterapii opartej na 4 (>7cm), N2] under the AJCC 8th edition.
pochodnych platyny. (https://www_ema europa.eu/en/documents/variation-
report/keytruda-h-c-003820-ii-0121-epar-
assessment-report-variation en.pdf (dostep
05.12.2024)
: Pembrolizumab (Keytruda), | Niespelnienie kryteriow | Brak uwag.
Interwencja stosowany zgodnie z ChPL wiaczenia
Komparatory Placebo/brak leczenia Inne komparatory Brak uwag
Skutecznos¢: Doniesienia dotyczace | Brak uwag..
e przezycie wolne od mechanizméw choroby
choroby (ang. disease- 1 mechanizmow leczenia
free survival, DFS),
Punkty e przezycie calkowite
koncowe (ang. overall survival,
0S).
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenia
niepozadane.
e  prospektywne, e  prace przegladowe | Brak uwag.
kontrolowane badania i pogladowe,
kliniczne z randomizacja, [«  opisy przypadkow,
g‘:jﬁpﬂr’(‘,”"s"]’;‘;’;yglekﬁg opisy serii przypadkow,
naprzemiennych przeglady niesystematyczne
e badania kliniczne bez
randomizacji,
- e  badania kliniczne
(R jednoramienne,
. badania dotyczace
efektywnosci praktycznej
(pragmatyczne proby
kliniczne
z randomizacja, badania
obserwacyjne, rejestry
pacjentow),
przeglady systematyczne
Publikacje w jezyku | Publikacje w innych | Brak uwag.
Inne kryteria | angielskim i polskim jezykach  niz  angielski
1 polski
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano: do 23.07.2024.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medyczne;j
(raportéw HTA), przegladdw systematycznych i metaanaliz. Przeszukano bazy:

e Center for Reviews and Dissemination,

e 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).

0O O O O O

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: referencji odnalezionych doniesien, rejestrow badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych oraz
wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykdw Agenciji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
25.11.2024 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan, kiére powinny zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym os6b dorostych po catkowitej resekciji
niedrobnokomérkowego raka ptuca w IB-IlIA (wedlug 7 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania:
EORTC-1416-LCG/ETOP 8-15-PEARLS/KEYNOTE-091 (zwane dalej PEARLS/KEYNOTE-091), opisane w:

e 1 artykule z czasopisma recenzowanego — O’'Brien 2022 (wyniki drugiej analizy okresowej; ang. second
interim analysis — 1A2);

e 1 raporcie Europejskiej Agencji Lekow - Keytruda EPAR: Assessment Report 2023 (wyniki trzeciej analizy
okresowej; ang. third interim analysis — IA3);

e 1 rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov - NCT02504372 (wyniki trzeciej analizy okresowej; ang.
third interim analysis — IA3).

Jak okreslono w publikacji O’'Brien 2022, niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczenstwo dokonat
przegladu wynikow pierwszej analizy okresowej zdefiniowanej w protokole i zalecit kontynuowanie badania
zgodnie z planem. Druga analiza okresowa (ang. second interim analysis), zgodnie z zatozeniami miata zosta¢
przeprowadzona po wystgpieniu okoto 118 przypadkéw przezycia wolnego od choroby u pacjentéw, u ktorych
odsetek komdérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumor proportion score, TPS)
wynosit 50% lub wiecej. Przezycie wolne od choroby zdefiniowano jako czas miedzy datg randomizacji i datg
wystgpienia pierwszego nawrotu (nawrét miejscowy/regionalny, przerzuty odlegte) ocenionego przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1), pojawienia sie drugiego
pierwotnego NDRP lub innego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego,
co wystgpito wczesniej. Data odciecia danych to 20.09.2021. Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita
32,4 mies. (zakres: 0,6-68).

Wyniki trzeciej analizy okresowej nie zostaty na dzien wykonania przegladu systematycznego wnioskodawcy
opublikowane w formie publikacji petnotekstowej i znalez¢ je mozna w raporcie Keytruda EPAR: Assessment
Report 2023 oraz na stronie clinicaltrials.gov. Data odciecia danych dla trzeciej analizy okresowej to 24.01.2023.
Mediana czasu obserwacji w I1A3 wynosita 46,7 mies. (zakres: 0,6—84,2). Jest to ostateczna analiza przezycia
wolnego od choroby (DFS).
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W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo w leczeniu adjuwantowym oséb
dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 10. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- liczby o$rodkow:198 centrow Dorosli pacjenci z potwierdzonym NDRP Pierwszorzedowy:
badawczych w 29 krajach w stadium IB, Il lub IIIA (wg 7 edycji TNM) | przezycie wolne od choroby
- RCT, potréjnie zaslepione, faza lll | Po catkowite] resekcji, o dowolnym (ang. disease-free survival,
- czas obserwacji: Druga analiza poziomie ekspresji PD-L1 DFS):
okresowa (data odciecia: 20 Pozostale brane):
wrzesnia 2021 r.): mediana okresu Kryteria wiaczenia: - oceniane przez badacza
obserwacji 32,4 mies. zakres: 0,6- - wiek = 18 lat, DFS w populacji z ekspresja
68)™ ] . rozpoznanie patologiczne | PD-L121% w tkance
Trzecia analiza okresowa (data niedrobnokomérkowego  raka  pluca | nowotworowej;
odciecia:24 stycznia 2023 r.): (o dowolnej histologii) w stadium IB (guz | - przezycie catkowite (ang.
mediana okresu obserwacji 46,7 >4 cm), I, A (wg 7 edycji klasyfikacji | overall survival, OS) w catej
mies. (zakres: 0,6-84,2)** TNM) po catkowitej resekcji chirurgicznej z | populacji i w populacjach z
- interwencje: marginesami  resekcji  potwierdzonymi | ekspresjg PD-L1 250% i 21%
Pembrolizumab (200 mg co 3 tyg. mikroskopowo jako wolne od choroby | w tkance nowotworowej,
przez max. 18 cykli) (N=590) (RO), - przezycie specyficzne dla
Placebo (N=587) - rak in situ moze by¢ obecny na | raka pluca (ang. lung cancer-

marginesie oskrzel, specific survival, LCSS)

- hipoteza zerowa: superiori 2 =
o porionty - dostepna probka guza uzyskana podczas | Przed-stawione dla populacii

EE¢5E)‘SI'IE- sg{’gﬁgﬁg T resekcji chirurgicznej do oceny ekspresji | 0golnej;
091 3 R ligandu programowanej Smierci komorki-1 | - bezpieczenstwo
Bezpieczenstwo: as treated f (PD-L1) metoda immunohistochemii,

- - brak objawow choroby w badaniu

Zrodio ; klinicznym i ocenie radiograficznej zgodnie

finansowania: z kryteriami oceny RECIST 1.1,

Merck Sharp ocenianymi w ramach przegladu lokalnego

and Dohme po zabiegu chirurgicznym, ale w ciagu 12

tygodni przed randomizacja,

- stan sprawnosci ECOG 0-1,

- prawidlowa czynnoS¢ narzgdow
stwierdzona w ciagu 10 dni od rozpoczecia
leczenia,

- wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersia,

- brak powaznych choréb
wspolistniejacych, ktére w opinii badacza
moglyby utrudnia¢ udziat w badaniu i/lub
podawanie leczenia,

- pisemna Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu.

Liczba pacjentow

1 177*, w tym 844 (71,7%) wykazywato
ekspresje PD-L1 <50%

* ¥ acznie randomizacji zostalo poddanych 1 178 pacjentow, ale 1 z nich zostal wykluczony z badania, poniewaz w trakcie randomizacji nie posiadat
pisemnej Swiadomej zgody;

** Dane zaczerpnieto z Keytruda EPAR: Assessment Report 2023 i ChPL Keytruda;

T wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub placebo.

W ramach badania PEARLS/KEYNOTE-091, do grupy otrzymujacej pembrolizumab witgczono 590 (50,1%)
pacjentéw, a do grupy placebo 587 (49,9%). tacznie 1 010 (85,8%) pacjentéw po doszczetnej resekcji guza,
otrzymato chemioterapie uzupetniajgca. Uczestnicy bez wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej otrzymywali
pierwsze badane leczenie w ciggu 12 tygodni od operacji. Uczestnicy, ktérzy otrzymali chemioterapie
uzupetniajaca, dostawali nie wiecej niz cztery cykle chemioterapii, ktérg rozpoczynano w ciggu 12 tygodni od
operacji i otrzymywali pierwsze badane leczenie w ciggu co najmniej 3 tygodni, ale nie wiecej niz 12 tygodni od
ostatniej dawki chemioterapii. Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano dozyinie.

Szczegbtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Whioskodawca przedstawit szczegotowg ocene poszczegdlnych badan RCT w rozdz. 4.2.1.2 AKL.
Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata zweryfikowana przez analitykéw Agencji zostaty
przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091, na podstawie
wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Ocena ryzyka
Domena PEARLS/KEYNOTE-091

Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy niskie
Zaslepienie oceny wynikow badania niskie
Niepeine dane na temat wynikow niskie
Selektywne raportowanie niskie

Ogolna jakosc niskie ryzyko bledu systematycznego

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

Do przegladu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne PEARLS/KEYNOTE-091
dotyczgce leczenia adjuwantowego pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w IB, Il lub IlIA stadium
zaawansowania (wedfug 7 edycji Sklasyfikacji TNM) za pomocg pembrolizumabu w poréwnaniu do braku leczenia
(w badaniu zastosowano placebo). Badanie PEARLS/KEYNOTE-091 charakteryzowafo sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wg Cochrane.

Jednym z ograniczern tej analizy jest mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kliniczne)
zidentyfikowanych dla pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomérkowego raka ptuc we
wczesnym stadium zaawansowania, w tym brak przegladéw systematycznych, badan obserwacyjnych oraz
badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Przyczyng powyzszego moze byc¢ fakt, ze pembrolizumab w leczeniu
adjuwantowym zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno: w USA w styczniu 2023 roku, a w Europie we
wrzesniu 2023 roku. Podobng zaleznos¢ odnotowano w trakcie oceny przez AOTMIT terapii atezolizumabem oraz
ozymertynibem. Preparaty te, tak samo jak pembrolizumab stosowane sg we wczesnym stadium raka pfuca
i zostaty ocenione przez ESMO MCBS na ocene A. W momencie oceny preparatéw, nie byly dostepne dane
z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Pomimo tego, obie terapie otrzymaty pozytywng rekomendacje od
Prezesa AOTMiT-u (...).

Analiza kliniczna zostata oparta na wynikach z drugiej analizy okresowej (IA2, data odciecia danych:
20.09.2021r.), ktore zostaty przedstawione w publikacji O’Brien 2022 oraz na wynikach z trzeciej analizy
okresowej (IA3, data odciecia danych 24.01.2023 r.), opisanych w Keytruda EPAR: Assessment Report 2024.
Przezycie wolne od choroby zostato opisane w IA2 oraz IA3 i nie byto wiecej analizowane, poniewaz zostafo dla
tego punktu koricowego spetnione Kryterium osiggniecia. W przypadku przezycia catkowitego, wyniki
przedstawione w tej analizie klinicznej sg niedojrzate i powinny by¢ zaktualizowane, po opublikowaniu analizy
z ostatecznymi wynikami dla badania PEARLS/KEYNOTE-091. Autorzy publikacji O’Brien 2022 wskazujg takze
na koniecznosc¢ dodatkowych obserwacji pacjentow w celu ustalenia, czy korzySci w zakresie przezycia bez
choroby wynikajgce ze stosowania pembrolizumabu, przektadajg sie na korzysSci w zakresie przezycia
catkowitego. Nalezy jednak wspomniec, ze do tej pory pojawilty sie terapie, ktére w trakcie oceny przez AOTMIT
nie miaty dojrzatych wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego lub nie byly one istotne statystycznie. Wsréd
tych terapii mozna wymienic leczenie atezolizumabem (Tecentriq) oraz ozymertynibem (Tagrisso).

Kolejnym z ograniczen tej analizy jest fakt, ze badanie PEARLS/KEYNOTE-091 rozpoczeto sie w 2015 roku. Do
badania wtgczano uczestnikéw z NDRP w stopniu IB (T2a=4 cm), Il lub llIA zgodnie z klasyfikacjg stopnia
zaawansowania nowotworu wedftug 7 klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu opublikowanej przez Union
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for International Cancer Control (UICC) i American Joint Committee on Cancer (AJCC) w 2010 roku. Jako czynnik
stratyfikacji wykorzystano stopier zaawansowania nowotworu. Podczas prowadzenia badania w styczniu 2017
roku, wraz z publikacjg 8 edycji TNM, wprowadzono istotng aktualizacje wytycznych dotyczgcych oceny stopnia
zaawansowania, ktéra zostata wdrozona klinicznie w styczniu 2018 roku. Aby zachowac spojnos$c¢ w zakresie
kwalifikowalno$ci uczestnikow i stratyfikacji, zastosowano system klasyfikacji stopnia zaawansowania howotworu
wedtug 7 edycji TNM i kontynuowano go przez cate badanie. Wnioskowana populacja klasyfikowana bedzie na
podstawie 8. edycji klasyfikacji TNM opublikowanej w 2018 roku. Oznacza to, ze do badania KEYNOTE-091
wigczano uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il lub IlIA zgodnie z klasyfikacjg stopnia zaawansowania nowotworu
wedtug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do IlIB [(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycjg TNM.
Autorzy publikacji O’Brien 2022 réwniez opisali to w artykule jako jedno z ograniczen badania. Oczekuje sie, ze
réznica w kryteriach oceny stopnia zaawansowania nie wptynie na interpretacje wynikéw z badania.

W niniejszej analizie klinicznej wyniki skuteczno$ci przedstawiono dla populacji ogolnej, populacji, ktéra przyjeta
przed podaniem pembrolizumabu chemioterapie uzupetniajgcg i jesli to byto mozliwe dla subpopulacji wykazujgca
ekspresje PD-L1 <50%. Populacja, ktéra przyjeta chemioterapie adjuwantowg i jednoczesnie wykazywata
ekspresje PD-L1 <560% odpowiada wnioskowanemu wskazaniu. Wyniki dla pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 <560%
sg ograniczone i nie zostaty przedstawione dla wszystkich punktéw koncowych. Wynika to z tego, ze dana
subpopulacja nie byta gtdbwnym punktem zainteresowania autoréw badania.

W odniesieniu do populacji wnioskowanej, brakuje osobnych wynikéw skutecznosci dla pacjentéw, ktorzy przyjeli
chemioterapie adjuwantowg, wykazywali ekspresje PD-L1 <60% i nie mieli mutacji w genie EGFR oraz ALK.
Autorzy badania podajg, ze ograniczeniem analizy byt brak wymogu testowania EGFR i ALK, co wykluczyto
znaczgco analize podgrup na podstawie statusu EGFR i ALK.

Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych wytgcznie dla subpopulacji, ktora
przyjeta chemioterapie uzupefniajgcg i wykazywata ekspresje PD-L1 <50%, analiza bezpieczenstwa
przeprowadzona zostata dla cafej populacji badania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz przyjecia przed
badaniem chemioterapii adjuwantowej. Niemniej jednak ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w Szerszej
populacji stanowi wiarygodniejszg ocene profilu bezpieczenistwa leku pod wzgledem mozliwosci zidentyfikowania
rzadkich dziatai niepozgdanych. Bezpieczenstwo terapii oceniano w populacji as treated. Populacje tg
zdefiniowano jako: wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

- W odniesieniu do populacji wnioskowanej, brakuje osobnych wynikéw skutecznosci dla pacjentéw, ktérzy przyjel
chemioterapie adjuwantowg, wykazywali ekspresje PD-L1 <50% i nie mieli mutacji w genie EGFR oraz ALK.

- Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania, niezaleznie od ekspresji PD-L1
oraz przyjecia przed badaniem chemioterapii adjuwantowej (brak danych dotyczgcych zdarzen niepozadanych
wylgcznie dla subpopulacji, ktéra przyjeta chemioterapie uzupetniajacg i wykazywata ekspresje PD-L1 <50%).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy, wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, srednie
wartosci, wartosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujgce wartosci wspodtczynnikéw istotnoSci
statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR) oraz r6znice ryzyka
(ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) w analizie
skutecznosci przedstawiano wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95%
przedziatem ufnosci.

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel. Do sczytywania danych z wykreséw wykorzystano program
WebPlotDigitizer.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos$¢ pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w B,
Il lub IlIA stadium zaawansowania (wedtug 7 wersji klasyfikacji TNM) po catkowitej resekcji, oceniono na
podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: PEARLS/KEYNOTE-091. Komparatorem w badaniu
dla leczenia pembrolizumabem byto placebo. W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wyniki skutecznosci
przedstawiono wytacznie dla:

e pacjentéw ogétem (populacja ITT) i jesli to byto mozliwe dla pacjentéw z populacji ITT wykazujacych
ekspresje PD-L1 <50%,

e pacjentéw, ktorzy przyjeli chemioterapie adjuwantowa i jesli to bylo mozliwe dla pacjentow z tej
subpopulacji, ktérzy wykazywali ekspresje PD-L1 <50%, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem.

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) w populacji ogélnej oraz w populacji z ekspresja
PD-L1 = 50% w tkance nowotworowej stanowito pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniu
PEARLS/KEYNOTE-091. Wyniki dla populacji z ekspresja PD-L1 = 50% w tkance nowotworowej nie zostaty
uwzglednione w analizie klinicznej, poniewaz wnioskowana populacja obejmuje pacjentow z ekspresjg
PD-L1 <50%.

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) w catej populacji ITT byto drugorzedowym punktem koncowym.
Punkt ten zostat opisany w drugiej analizie okresowej (ang. second interim analysis, |1A2, data odciecia danych:
20.09.2021r).

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL), przy czym jest to eksploracyjny punkt koncowy w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091. Szczegoty
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.3.1.4.

Populacja ogélna (populacja ITT

Przezycie wolne od choroby

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (ang. second interim analysis, 1A2, data odciecia:
20.09.2021 r.) z badania PEARLS/KEYNOTE-091, w populacji ogélnej nawrét choroby odnotowano u 212
(36,0%) z 590 uczestnikéw w grupie pembrolizumabu i u 260 (44,0%) z 587 chorych z grupy placebo. Mediana
przezycia wolnego od choroby wynosita 53,6 mies. (95%Cl: 39,2; nie uzyskano) w grupie pembrolizumabu,
w poréwnaniu do 42,0 mies. (95%Cl: 31,3; nie uzyskano) w grupie placebo. W odniesieniu do ryzyka nawrotu
choroby, w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem uzyskano wynik istotnie statystycznie lepszy
w poréwnaniu do placebo (HR=0,76; 95%CI: 0,63; 0,91).

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — populacja ogéina

PEARLS/KEYNOTE-091 (IA2)
Parametr

Pembrolizumab (N=590) I Placebo (N=587)
Mediana obserwacji (zakres), m-ce 32,4 (0,6; 68,0)
II;I::"Zt)”a‘ pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, 212 (36,0) 260 (44,0)
Mediana DFS (95% CI), m-ce 53,6 (39,2; NU) 42,0 (31,3; NU)
HR (95% CI) HR=0,76 (0,63; 0,91)
Wskaznik DFS w ciggu 42 m-cy (95% ClI), %** 54 4 (48,7; 59,8) 492 (441;54.1)

Cl — przedzat ufnosci, NU — nie uzyskano

* Dane uzupeiniono na podstawie ChPL dla Keytruda (ChPL Keytruda);

ASzczegolowe dane dotyczace zdarzen jakie wystapily w trakcie analizy DFS w populacji ogéinej (ITT) przedstawiono w AKL wnioskodawcy
w Tab. 15 (AKL wnioskodawcy str. 41).

A7 Dane uzupetnione na podstawie Keytruda EPAR: Assessment Report 2023.
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Trzecia analiza okresowa (ang. third interim analysis, 1A3, data odciecia danych: 24.01.2023 r.) wedtug protokotu
badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawia ostateczng analize DFS. Ostatecznie w I1A3, w odniesieniu do
ryzyka nawrotu choroby, w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem uzyskano wynik istotnie statystycznie
lepszy w poréwnaniu do placebo (HR=0,81; 95%CI: 0,68; 0,96). Mediana miesiecy bez nawrotu choroby ulegta
zwiekszeniu zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo (odpowiednio: 53,8 i 43,0). W ponizszej tabeli
przedstawiono poréwnanie danych dla DFS w populacji ITT z I1A2 i IA3.

Tabela 13. Porownanie danych z drugiej analizy okresowej i z trzeciej analizy okresowej dla przezycia wolnego od choroby
w populacji ogélinej (ITT) w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091%.

Parametr 1A2 IA3 (ostatnia analiza dla DFS)
Wystapienie zdarzenia, n (%) 472 (86,0%) 561 (102,0%)
Zdarzenia w grupie 35.9% vs. 44,3% 44.7% vs. 50 6%

pembrolizumab vs. placebo

Mediana DFS (95% CI), m-ce
pembrolizumab vs. placebo

HR (95% Cl) 0,76 (0,63; 0,91) 0,81 (0,68; 0,96)
$ Dane zaczerpnieto z Keytruda EPAR: Assessment Report 2023;

53,6vs. 420 53,8vs. 430

Przezycie catkowite

Do <czasu przeprowadzenia |A2 =z badania PEARLS/KEYNOTE-091 w populacji pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej resekcji, wystapito 98 (17,0%)
zgonoéw w grupie otrzymujgcej pembrolizumab oraz 111 (19,0%) w grupie placebo. Mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach (HR=0,87; 95%CI: 0,67; 1,15; p=0,17). Dane dotyczace OS
z drugiej analizy okresowej byly niedojrzate.

W trzeciej analizie okresowej (ang. third interim analysis, |1A3, data odciecia danych: 24.01.2023 r.) wyniki
przezycia catkowitego nie osiggnetly istotnosci statystycznej. OS bedzie nadal badane w nastepnej analizie.

Tabela 14. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w porownaniu do placebo w populacji ogolnej (ITT): przezycie catkowite (OS)”.

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (IA2) PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)
Pembrolizumab - Pembrolizumab Placebo (N=587)
(N=590) Placebo (N=587) (N=590)
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie,
n (%) = DA 98 (16,6) 111 (18,9) 136 (23,1) 154 (26,2)
Mediana OS (95% Cl), m-ce NU NU NU NU
HR (95% CI) HR=0,87 (0,67; 1,15) HR=0,87 (95%ClI: 0,69; 1,10)

Cl - przedziat ufnosci, NU - nie uzyskano
* Dane uzupetnione na podstawie Keytruda EPAR: Assessment Report 2023.

Populacja wykazujaca ekspresje PD-L1 <50%

Przezycie wolne od choroby

Wykazywanie przez pacjenta z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca ekspresji PD-L1 <50%, jest jednym
z kryteriow wiaczenia go do leczenia pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu.

W populacji ogélnej (ITT) tacznie 189 (32,0%) z 590 pacjentéw z grupy pembrolizumabu wykazywato ekspresje
PD-L1 na poziome 1-49% oraz 190 (32,0%) z 587 grupy placebo. Ekspresje PD-L1 <1% wykazywato 233 (39,0%)
pacjentéw z grupy pembrolizumabu i 232 (40,0%) z grupy placebo. W obu grupach zostato ocenione przezycie
wolne od choroby (DFS). Lacznie 844 (71,7%) z 1 177 pacjentéw wykazato ekspresje PD-L1 <50%.

W drugiej analizie okresowej (publikacja O’Brien 2022, data odciecia danych: 20.09.2021 r.) przedstawiono wyniki
DFS dla subpopulacji z ekspresja PD-L1 1-49% oraz <1%. Autorzy publikacji odnotowali wystapienie zdarzenia
w trakcie analizy DFS u 89 (38,2%) z 233 pacjentéw leczonych pembrolizumabem w grupie PD-L1 <1%
w poréwnaniu do 106 (45,7%) z 232 z grupy placebo z takg sama ekspresjg PD-L1. Ryzyko nawrotu choroby byto
nizsze w grupie pacjentéw przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do placebo, przy czym réznice pomiedzy
grupami nie byly istotne statystycznie (HR=0,78; 95%CI: 0,58; 1,03). Zkolei w grupie pacjentéw, ktérzy
wykazywali ekspresje PD-L1 na poziomie 1-49% i przyjmowali pembrolizumab, u 69 (36,5%) z 189,
zaobserwowano wystapienie zdarzenia w trakcie analizy DFS w poréwnaniu do 91 (47,9%) z 190 pacjentéw
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w grupie placebo z takg sama ekspresjg PD-L1. Ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze
W grupie pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,67; 95%CI: 0,48; 0,92).

W AKL wnioskodawcy w Tab. 17 przedstawiono wyniki z trzeciej analizy okresowej (data odciecia danych:
24.01.2023 r.) dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 1-49%, jak i z PD-L1 <1% (str. 42). W grupie pacjentéw PD-L1
1-49%, ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,74; 95%CI: 0,55; 0,98). Z kolei w grupie pacjentéw
zPD-L1 <1%, ryzyko nawrotu choroby bylo nizsze w grupie pacjentéw przyjmujacej pembrolizumab
w poréwnaniu do placebo, przy czym réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (HR=0,84; 95%CI:
0,64; 1,09).

W trzeciej analizie okresowej przedstawiono takze wyniki skumulowane dla populacji wykazujacej ekspresje
PD-L1 <50% (patrz tabela ponizej). Lacznie w badaniu pacjentow, ktérzy wykazywali ekspresje PD-L1 <50% byto
422 zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i w grupie placebo. Wsréd nich w trakcie analizy DFS u 199 (47,2%)
z grupy pembrolizumabu zaobserwowano wystapienie zdarzenia, a w grupie placebo u 222 (52,6%). Ryzyko
nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentow przyjmujacych pembrolizumab
w porownaniu do grupy placebo (HR=0,79; 95%CI: 0,65; 0,96).

Tabela 15. Skutecznosc¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji PD-L1 <50% (populacja ITT): przezycie
wolne od choroby (DFS)*.

PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)
Parametr
Pembrolizumab Placebo
PD-L1 <50% N=422 N=422
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie, n (%) 199 (47,2) 222 (52,6)
HR (95% CI) HR=0,79 (0,65; 0,96)

Cl — przedzial ufnosci
A Dane uzupetnione na podstawie Keytruda EPAR: Assessment Report 2023.

Populacja przyjmujaca chemioterapie uzupetniajaca przed badaniem

Przezycie wolne od choroby

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 zgodnie z kryteriami wiaczenia, chemioterapia adjuwantowa nie byta
obowigzkowa, ale rozwazano jg u pacjentéw w stadium zaawansowania choroby IB (T =4 cm) i zdecydowanie jg
zalecano w stadium Il i llIA, zgodnie z krajowymi i lokalnymi wytycznymi. W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091
ponad 86% wszystkich pacjentéw po catkowitej resekcji otrzymato chemioterapie uzupetniajacg. Chemioterapia
adjuwantowa jest jednym z kryteriow wigczenia do leczenia za pomocg pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu, w zwigzku z czym wyniki dla tej subpopulacji zostaty zaprezentowane w analizie klinicznej
whnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przezycia wolnego od choroby (DFS) w grupie pacjentéw z populacji
ogolnej (populacja ITT), ktéra przyjeta chemioterapie adjuwantowa z badania PEARLS/KEYNOTE-091.

W trzeciej analizie okresowej (data odciecia danych:24.01.2023 r.) przedstawiono wyniki dla przezycia wolnego
od choroby (DFS) w populacji ITT, ktéra przyjeta przed badaniem chemioterapie adjuwantowa. Ryzyko nawrotu
choroby byto istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentéow przyjmujacych pembrolizumab w poréwnaniu do
grupy placebo (HR=0,76; 95%CI: 0,64; 0,91). Wyniki poréwnania DFS w obu grupach leczonych przedstawiono
w AKL wnioskodawcy na Ryc. 6 (str. 45).

Tabela 16. Skutecznosc¢ leczenia pembrolizumabem w porownaniu do placebo w populacji ogolnej (ITT), ktora przyjeta
chemioterapie uzupetniajaca: przezycie wolne od choroby (DFS)*.

PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)
Parametr =
Pembrolizumab (N=506) Placebo (N=504)
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie, n (%) 225 (44,5) 262 (52,0)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9; 47 4)
HR (95% Cl) HR=0,76 (0,64; 0,91)
Wskaznik DFS w ciagu 12 m-cy (95% Cl), % 78,7 (74,8, 82,1) | 71,0 (66,8, 74,7)

Cl — przedzial ufnosci
A Dane uzupetnione na podstawie Keytruda EPAR: Assessment Report 2023.
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Przezycie catkowite

W trzeciej analizie okresowej (IA3) (data odciecia danych 24.01.2023 r.) przezycie catkowite (OS) oceniano takze
w subpopulaciji, jakg byli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w IB, Il lub IlIA stadium zaawansowania
po catkowitej resekcji i ktérzy przed rozpoczeciem badania PEARLS/KEYNOTE-091 przyjeli chemioterapie
adjuwantowa.

W czasie przeprowadzania tej analizy wyniki OS nie byly jeszcze w petni dojrzate i nie zostata osiggnieta mediana
przezycia catkowitego zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo (HR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,01). Wyniki
poréwnania OS w obu grupach leczonych z IA3 przedstawiono w AKL wnioskodawcy na Ryc. 11 (AKL str. 51).

Tabela 17. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji ogdlnej (ITT), ktora przyjeta
chemioterapie uzupeiniajaca: catkowite (0S)*.

PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)

Parametr

Pembrolizumab (N=506)

Placebo (N=504)

Liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie, n (%)

113 (22,3)

138 (27 4)

Mediana OS (95% Cl), m-ce

NU (NU; NU)

NU (NU; NU)

HR (95% CI)

HR=0,79 (0,62; 1,01)

Wskaznik OS w ciagu 12 m-cy (95% Cl), % 95,6 (93,4; 97,1) | 95,0 (92,7, 96,6)
Cl — przedzial ufnosci, NU — nie uzyskano; » Dane uzupetnione na podstawie Keytruda® EPAR: Assessment Report 2023.

Populacja z PD-L1 <50% przyjmujaca chemioterapie uzupetniajacg przed badaniem

Przezycie wolne od choroby

Populacja z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej resekcji i chemioterapii
adjuwantowej oraz wykazujgca ekspresje PD-L1 <50% stanowi populacje wnioskowana.

Trzecia analiza okresowa (data odciecia danych: 24.01.2023 r.) przedstawiajg wyniki przezycia wolnego od
choroby (DFS) w populacji oséb, ktére przyjety chemioterapie uzupetniajaca i wykazywaty nastepujace ekspresje
PD-L1: <1%, 1-49%, <50%.

W kazdej z 3 analizowanych subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem nastgpita istotna statystycznie
redukcja ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu do placebo. W grupie PD-L1 <1% parametr HR=0,75
(95%CI: 0,56; 0,99), w grupie PD-L1 1-49% parametr HR=0,70 (95%CI: 0,51; 0,96) oraz w grupie PD-L1 <50%
parametr HR=0,72; (95%CI: 0,59; 0,89). Szczegotowe dane dotyczace skutecznosé leczenia pembrolizumabem
w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od analizowanej subpopulacji wykazujgcej
ekspresje PD-L1 przedstawiono w AKL wnioskodawcy w Tab. 20 (AKL str. 46).

Tabela 18. Skutecznosc¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w subpopulacji, ktora przyjeta chemioterapie
uzupelniajgca w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (populacja ITT): przezycie wolne od choroby (DFS)*.

PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)
Parametr
Pembrolizumab Placebo
PD-L1 <50% N=363 N=363
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie, n (%) 168 (46,3) 199 (54,8)
HR (95% Cl) HR=0,72 (0,59; 0,89)

Cl — przedziat ufnosci; » Dane uzupeinione na podstawie Keytruda EPAR: Assessment Report 2023.

Przezycie catkowite

W trzeciej analizie okresowej (IA3) (data odciecia danych: 24.01.2023 r.) analizowano przezycie catkowite (OS)
w subpopulacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w IB, Il lub IlIA stadium zaawansowania,
wykazujacych ekspresje PD-L1 <1%, 1-49% i <50%, po catkowitej resekcji oraz chemioterapii uzupetniajgcej.
Mediany przezyé catkowitych dla tych subpopulacji nie sg znane. Redukcja ryzyka zgonu zostata odnotowana
w kazdej z 3 analizowanych subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo, przy
czym jedynie w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <50% wynik byt istotny statystycznie. W grupie PD-L1 <1%
parametr HR=0,78 (95%CI: 0,53; 1,14), w grupie PD-L1 1-49% parametr HR=0,69 (95%CI: 0,45; 1,08) oraz
w grupie PD-L1 <50% parametr HR=0,74 (95%CI: 0,55; 0,98). Wyniki poréwnania OS w analizowanych
subpopulacjach leczonych pembrolizumabem lub placebo przedstawiono w AKL na Ryc. 12 i Ryc. 13 (AKL str.
52-53).
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4212 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane ogétem

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wyniki bezpieczenstwa pembrolizumabu przedstawiono w oparciu
o publikacje O’Brien 2022 - gtéwna publikacja badania PEARLS/KEYNOTE-091. Wyniki bezpieczenstwa
pembrolizumabu przedstawiono dla populacji as treated tj. u wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji,
ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej. W badaniu
PEARLS/KEYNOTE-091, mediana czasu trwania leczenia wyniosta 11,7 mies. (zakres: 0,03-18,86) w grupie
pembrolizumabu i 11,8 mies. (zakres: 0,03-18,10) w grupie placebo.

Wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego odnotowano u 96,0% pacjentéw z grupy leczonych
pembrolizumabem i u 91,0% pacjentéw z grupy placebo. Z grupy oséb leczonych pembrolizumabem, 34,0%
z nich dos$wiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wérdd chorych otrzymujacych placebo, u 26,0% z nich odnotowano
zdarzenie 3.-5. stopnia.

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupa pacjentoéw leczonych
pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,05, 95%CI: 1,02; 1,09). Leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do
placebo wigzato sie zistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,32; 95%CI: 1,11; 1,58), a takze ciezkiego zdarzenia niepozadanego
(RR=1,58; 95%ClI: 1,25; 2,00).

Tabela 19. Poréwnanie bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo: zdarzenia niepozadane ogotem.

Zdarzenie Pembrolizumab Placebo

nlépaiadine - - = - - = RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Jakiekolwiek AE 556 | s80 | 960 | 520 | 581 | 910 1,05 (1,02; 1,09) 0,05 (0,02; 0,08)
Jak‘ekﬂggﬁi:E 121 358 | s80 | 620 | 379 | s81 | 650 0,95 (0,87- 1,03) -0,04 (:0,09: 0,02)
Ja"‘e"‘mggi:E 351 108 | 580 | 340 | 150 | s81 | 260 1,32 (1,11; 1,58) 0,08 (0,03; 0,14)
Ciezkie AE* 142 | 580 | 240 | o0 581 | 150 1,58 (1,25; 2,00) 0,09 (0,04; 0,14)

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez zestawienie czestych zdarzen niepozadanych — patrz
Tab. 26 (AKL wnioskodawcy str. 57-60).

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace z czestoscig 25%
w ktorejkolwiek z analizowanych grup, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

Leczenie pembrolizumabem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem zaréwno w 1.-2. stopniu, jaki i 3.-5. (odpowiednio RR=1,25;
95%Cl: 1,12; 1,39 i RR=3,53; 95%Cl: 2,30; 5,42).

Stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystapienia takich
zdarzen jak: niedoczynno$é tarczycy (RR=5,96; 95%Cl: 3,72; 9,55), $wiad (RR=1,78; 95%ClI: 1,32; 2,40),
biegunka (RR=1,48; 95%CI: 1,04; 2,11), nadczynnos$¢ tarczycy (RR=3,54; 95%CI: 2,02; 6,21), bdl stawéw
(RR=1,75; 95%CI: 1,12; 2,75), wysypka plamisto-grudkowa (RR=2,70; 95%CI:1,44; 5,04) oraz wysypka
(RR=1,94; 95%CI: 1,10; 3,45). Wszystkie powyzej wymienione zdarzenia zwigzane z leczeniem odnoszg sie do
stopnia 1.-2.

Wsroéd zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5. nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupa, ktéra
otrzymata pembrolizumab, a grupa placebo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/61



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.62.2024

Tabela 20. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem z placebo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem u 25%
w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Zdarzenie niepozadane Pembrolizumab Placebo RR (95% ClI) RD (95% CI),
n N % n N %

Jakiekolwiek AE 1.-2. stopnia 348 580 60,0 280 581 48,2 1,25 (1,12; 1,39) 0,12 (0,06; 0,17)
Jakiekolwiek AE 3.-5. stopnia 88 580 | 152 | 25 581 | 43 3,53 (2,30; 5,42) 0,11 (0,08; 0,14)
Niedoczynnos¢ tarczycy 1-2. stopnia | 113 | 580 | 195 | 19 581 33 5,96 (3,72; 9,55) 0,16 (0,13; 0,20)
Niedoczynno$¢ tarczycy 3.-5. stopnia 1 580 0,2 0 581 0,0 3,01 (0,12; 73,62) 0,00 (0,00; 0,01)
Swiad 1.-2. stopnia 103 | 580 | 178 | 58 581 | 10,0 1,78 (1,32; 2,40) 0,08 (0,04; 0,12)
Swiad 3.-5. stopnia 1 580 0,2 2 581 0,3 0,50 (0,05; 5,51) 0,00 (-0,01; 0,00)
Biegunka 1.-2. stopnia 68 580 1,7 46 581 79 1,48 (1,04; 2,11) 0,04 (0,00; 0,07)
Biegunka 3.-5. stopnia 6 580 | 1,0 1 581 | 02 6,01 (0,73; 49,77) 0,01 (0,00; 0,02)
Zmeczenie 1.-2. stopnia 60 580 10,3 50 581 8,6 1,20 (0,84; 1,72) 0,02 (-0,02; 0,05)
Zmeczenie 3.-5. stopnia 2 580 | 03 3 581 | 05 0,67 (0,11; 3,98) 0,00 (-0,01; 0,01)
Nadczynnos¢ tarczycy 1.-2. stopnia 53 580 | 91 15 581 | 26 3,54 (2,02; 6,21) 0,07 (0,04; 0,09)

Nadczynnos¢ tarczycy 3.-5. stopnia 2 580 0,3 0 581 0,0 5,01 (0,24; 104,11)

7

0,00 (0,00; 0,01)

Bol stawow 1.-2. stopnia 49 | 580 | 84 | 28 | 581 | 48 1,75 (1,12; 2,75)

0,04 (0,01; 0,06)

Bol stawow 3.-5. stopnia 3 580 0,5 1 581 0,2 3,01 (0,31; 28,81)

’

0,00 (0,00; 0,01)

Wysypka plamisio-grudkowa 1.-2. 35 | 580 | 60 | 13 | 581 | 22 | 270(1,44; 504

: 4 0,04 (0,02; 0,06)
stopnia

Wysypka plamisto-grudkowa 3.-5.

3 580 | 05 0 581 | 00 | 7,01(0,36;13546) | 0,01(0,00;0,01)

stopnia
Wysypka 1.-2. stopnia 33 580 5.7 17 581 29 1,94 (1,10; 3,45) 0,03 (0,00; 0,05)
Wysypka 3.-5. stopnia 2 580 0,3 0 581 0,0 5,01 (0,24; 104,11) 0,00 (0,00; 0,01)
Zwigkszona aktywnos¢ : 5
amintransferazy alaniny 1-2. stopnia 29 580 50 22 581 38 1,32 (0,77; 2,27) 0,01 (-0,01; 0,04)
Zwigkszona aktywnos¢

= 580 0,7 2 581 0,3

amintransferazy alaniny 3.-5. stopnia , 2,00 (0,37, 10,90)

0,00 (0,00; 0,01)

Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym

W ramach AKL wnioskodawcy zestawiono w Tab. 28 (AKL wnioskodawcy str. 63) czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych potencjalnie o podtozu immunologicznym, niezaleznie od czestosci wystepowania, wraz
z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawéw. Potencjalne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym
zostaty zdefiniowanego przez sponsora badania.

Zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym i reakcje na wlew odnotowano u 226 (39%) z 580
uczestnikéw leczonych pembrolizumabem, w tym 46 (8%) chorych do$wiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wsréd
pacjentoéw z grupy placebo, u 75 (13%) z 581, odnotowano zdarzenie niepozadane o podiozu immunologicznym,
z czego 11 (2%) z nich doswiadczyto zdarzenia o stopniu 3.-5.

Leczenie pembrolizumabem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzkiem wystapienia jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego o podtozu immunologicznym zaréwno o stopniu 1.-2., jak i 3.-5. (odpowiednio RR=2,82;
95%Cl: 2,17; 3,66 oraz RR=4,19; 95%ClI: 2,19; 8,01), niedoczynnosci tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=4,42; 95%CI:
2,95; 6,60), nadczynnosci tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=3,59; 95%CI: 2,13; 6,08), zapalenia pecherzykow
ptucnych o stopniu 1.-2. (RR=2,47; 95%CI: 1,31; 4,65) i ciezkich reakcji skornych 3.-5. stopnia RR=5,51 (95% CI:
1,23; 24,75).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
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Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 221 (38%) pacjentéw z grupy pembrolizumabu
i 145 (25%) w grupie placebo. Leczenie pembrolizumabem wigzato sie ze statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do przerwania leczenia w poréwnaniu do
braku leczenia (RR=1,53; 95%ClI: 1,28; 1,82).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia

W AKL wnioskodawcy (Tab. 30, str. 65) przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do zaprzestania
leczenia wsrdd pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab lub placebo, niezalezenie od czestosci wystepowania.
taczenie u 115 (20%) z 580 pacjentdow z grupy pembrolizumabu odnotowano zdarzenia prowadzace do
zaprzestania leczenia. Z kolei w grupie placebo zdarzen tych doznato 34 (6%) pacjentow z 581. Leczenie
pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo, wigzato sie istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia:
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do zaprzestania leczenia (RR=3,39; 95%ClI: 2,35; 4,88)
i zapalenia pecherzykow ptucnych (RR=5,26; 95%ClI: 1,82; 15,23).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

W AKL wnioskodawcy (Tab. 31, str. 67) przedstawiono zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu pacjenta.
Wsrdéd tych zdarzen mozna wyrdzni¢é zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zwigzang z leczeniem i o podtozu
immunologicznym.

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zgonu 11 (2%) pacjentéw leczonych pembrolizumabem i 6 (1%)
pacjentéw z grupy placebo (RR=1,84; 95%CI: 0,68; 4,93). Wsrdd pacjentéw z grupy pembrolizumabu, 4 (1%)
z nich zmarto z powodu zdarzen zwigzanych z leczeniem (RR=9,02; 95% CI: 0,49; 167,08). Jeden z nich zmart
na skutek wstrzgsu kardiogennego i zapalenia mieénia sercowego, drugi z powodu wstrzgsu septycznego
i zapalenia migénia sercowego, trzeci z powodu zapalenia ptuc i czwarty z powodu nagtej $mierci. Zaden zgon
nie zostat przypisany leczeniu w grupie placebo.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej aktualizacji 05.11.2024)

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w grupie
7 631 pacjentéow z réznymi typami nowotworéw oraz przyjmujgcych cztery rézne dawki (2 mg/kg mc. Co 3
tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. 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
niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci
(20%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2.
Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty dziatania niepozgadane o podtozu immunologicznym i ciezkie
reakcje zwigzane z infuzjg dozylng. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych 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 niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

zrodfo: ChPL Keytruda

URPL

Do dnia 16.01.2025 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie pembrolizumabu.
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FDA

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje (aktualne na dzien
16.01.2025 r.) o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczehstwa
pembrolizumabu, ktére zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych (FDA Adverse
Event Reporting System, FAERS). Od stycznia do marca 2017 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu z toksycznoscig oczu, w tym utratg wzroku i odwarstwieniem siatkdwki (ang. ocular toxicities
including vision loss and retinal detachment). Od kwietnia do czerwca 2018 roku zgtoszono informacje
o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu z zespotem burzy cytokinowej (ang. cytokine release syndrome) oraz
gruzlicg (ang. tuberculosis). Od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu ze sklerodermg (ang. scleroderma) oraz ze stwardniejgcym zapaleniem drég zofciowych
(ang. cholangitis sclerosing), od kwietnia do czerwca tego samego roku zgtoszono informacje o potencjalnym
zwigzku pembrolizumabu z martwiczym zapaleniem powiezi (ang. necrotizing fasciitis), a od lipca do wrzesnia
zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu z zespotem rozpadu guza (ang. tumour lysis
syndrome). Od kwietnia do czerwca 2022 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu
z rogowiakiem kolczystokomérkowym (ang. keratoacanthoma).

zrodfo: www.fda.gov

Wedtug danych z systemu FEARS (dostep 16.01.2025 r.), w latach 2014-2024 odnotowano 46 947 przypadkdow
dotyczacych zdarzen niepozgdanych preparatu Keytruda. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2023 roku — 9 410
(20,04%). W latach 2014-2024, wsrod wystepujacych zdarzen niepozgdanych, odnotowano najwiecej: progresji
nowotworu ztosliwego (14,2%), zgonu (6,8%) oraz stosowania produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (6,1%).

Zrodfo: FAERS 2024

W dokumencie HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION, w rozdziale WARNINGS AND
PRECAUTIONS, zwrocono uwage na reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym, ktére mogg by¢ ciezkie
lub $miertelne, moga wystagpi¢ w dowolnym uktadzie narzaddéw lub tkance, w tym immunologiczne zapalenie ptuc,
immunologiczne zapalenie okreznicy, immunologiczne zapalenie watroby, immunologiczne endokrynopatie,
immunologiczne zapalenie nerek z zaburzeniami czynnosci nerek, immunologiczne zapalenie nerek
z zaburzeniami czynnosci nerek, dermatologiczne reakcje niepozadane o podfozu immunologicznym, oraz
odrzucenie przeszczepu narzadow.

Wedtug rozdzialu ADVERSE REACTIONS, w przypadku monoterapii najczestsze dziatania niepozgdane
(zgtaszane u 220% pacjentéw) byty nastepujgce: zmeczenie, bél miesniowo-szkieletowy, wysypka, biegunka,
goraczka, kaszel, zmniejszony apetyt, swigd, dusznos¢, zaparcia, bdl, bdl brzucha, nudnosci i niedoczynnosé
tarczycy.

Zrodfo: FDA Keytruda
EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA) poswieconej preparatowi Keytruda
przedstawiono informacje o ryzyku towarzyszgcemu stosowaniu preparatu Dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem leku Keytruda sg w wiekszosci zwigzane z aktywnoscig ukfadu odpornosciowego, co moze
powodowac stany zapalne narzadéw i tkanek i mogg by¢é powazne, chociaz wiekszos¢ dziatan niepozadanych
ustepuje po zastosowaniu odpowiedniego leczenia lub odstawieniu leku Keytruda. Najczestsze dziatania
niepozgdane leku Keytruda podawanego w monoterapii (ktére mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 5 osdb) to
zmeczenie, nudnosci (mdtosci) i biegunka. Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje
immunologiczne i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg. Dodatkowe dziatania niepozgdane moga wystgpi¢, gdy lek
Keytruda jest stosowany z innymi lekami przeciwnowotworowymi, chemioterapig lub chemioradioterapia.

Zrodto: EMA Keytruda
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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 wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysisNa)
Horyzont

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim. Z uwagi na fakt,
ze Sredni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEYNOTE-091, wynosit 64,3 lat — oszacowana
dtugosc¢ horyzontu analizy wyniosta 35,7 lat.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ).

Poréwnanie

Terapie pembrolizumabem poréwnano z zastosowaniem placebo rozumianym jako brak leczenia.
Struktura modelu

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W programie Microsoft Excel
zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova (stan wolny od choroby, stan miejscowej wznowy,
stan przerzutéw odlegtych, zgon).

Prawdopodobienstwa przejs¢ do poszczegdlnych standéw okreslone zostaty na podstawie wynikow badania
KEYNOTE-091 oraz dodatkowych zrédet danych, m.in. rejestru SEER-Medicare.

Rysunek 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach parametréw klinicznych w modelu ekonomicznym oszacowano parametry zwigzane
z prawdopodobienstwem przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia w modelu. Podstawg oszacowania
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prawdopodobienstw sg dane z badania KEYNOTE-091. W ramach parametréw klinicznych w modelu
ekonomicznym wnioskodawcy okreslone zostaty wyniki prawdopodobienstwa:

e przejscia ze stanu wolnego od choroby do stanu miejscowej wznowy, przerzutéw odlegtych i zgonu;
e przejscia ze stanu miejscowej wznowy do przerzutow odlegtych i zgonu;
e przejscia ze stanu przerzutéw odlegtych do zgonu;

Na podstawie danych z KEYNOTE-091 nie byto mozliwe oszacowanie prawdopodobienstw przej$¢ ze stanu LR/P
do DM lub do zgonu. Celem ich oszacowania wykorzystano dane z rzeczywistej praktyki, pochodzace z rejestru
SEER-Medicare (USA).

W modelu ekonomicznym zostaty uwzglednione roéwniez zdarzenia niepozadane wystepujgace wylgcznie
w ramach terapii adjuwantowe;.

Uwzglednione koszty
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono:
o koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W scenariuszu podstawowym analizy dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia w modelu uzyskano
na podstawie pierwotnych wynikéw kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu KEYNOTE-091, a takze
wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniach KEYNOTE-189/407, oraz dodatkowych danych
z literatury.

W modelu ekonomicznym uzytecznosci dla stanéw zdrowia wolnego od choroby, z miejscowg wznowg oraz
z przerzutami odlegtymi (pierwsza linia leczenia) uzyskano na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D-3L
z badania KEYNOTE-091 dla pojedynczych pacjentéw oraz z zastosowaniem polskiego algorytmu value set.
Uzytecznosci dla stanu przerzutow odlegtych w drugiej linii leczenia pochodzity natomiast z wynikow
kwestionariusza EQ-5D-3L zastosowanego w badaniach KEYNOTE-189/407 i z zastosowaniem amerykanskiego
algorytmu value set;

W celu uwzglednienia w modelu zmniejszenia uzytecznosci wynikajgcej ze starzenia sie kohorty pacjentéw
w czasie zastosowany zostat algorytm opisany przez Ara et al. (Ara 2010).

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen niepozgdanych zostato zaimplementowane
w modelu ekonomicznym jako jednorazowy spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. Zmniejszenie uzytecznosci
zostato obliczone w kazdym ramieniu leczenia jako funkcja czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych,
czasu ich trwania, sredniej liczby epizodéw na pacjenta oraz szacowanego zmniejszenia uzyteczno$ci
zwigzanego z wystepowaniem poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia wg wynikow
kwestionariusza EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-091.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie
dyskontowej 3,5%. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

9:2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej
Parametr PEMBR OBS/PLC

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY] 276 581
ZRSS

Koszt leczenia [zi] I

Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce obserwacji (placebo) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wyniost 276 581 z/QALY w wariancie bez RSS

022 Wyniki analizy progowej

Ponizej przedstawiono oszacowang przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktoérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla wartosci ICUR z analizy podstawowe;j.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu, wynosi 10 254,96 zt.

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badanie RCT -
KEYTNOTE-091, w ktérym wykazano przewage wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorem
stanowigcym placebo w zakresie punktu korncowego zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — scenariuszowa analize wrazliwosci
i probabilistyczng analize wrazliwosci (symulacja Monte Carlo). Wyniki testowanych parametrow w ramach
analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono w rozdziatach 3.2.1 oraz 3.2.2 AE
wnioskodawcy. Nalezy zwrécié uwage, iz w zwiazku z pismem ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca zaktualizowat wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, ktére zataczyt do dokumentu
stanowigcego odpowiedz na pismo ws. minimalnych.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 50 scenariuszy. W

/' 217 641 ZHQALY - zgodnie z aktualnym komunikatem Prezesa GUS (GUS 2024)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/61



Keytruda (pembrolizumab)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

0T.423.1.62.2024

Przeprowadzona PSA wykazata prawdopodobiefistwo osiggniecia efektywnosci kosztowej réwne

wariancie uwzgledniajacym RSS).

9.3.

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? L
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie TAK .
Z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK )
Z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem? .
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK Przedstawiono analize wytacznie z perspektywy ptatnika
kosztow uzytecznosci? publicznego, wyniki perspektywy wspolnej sg tozsame.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla - - 1
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
porownaniu z wybranym komparatorem zostata TAK poréwnat jedynie stosowanie technologii wnioskowanej do
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? placebo.
. A Analiz rzeprowadzono dla horyzontu czasowego
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK s a?ni a’:legg Z horyzontem dozywi ot}rl1 - 9
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, 2zgodnym 2z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . i
2drowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?
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Parametr (T\!:yz':lg:l:%) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono scenariuszows i probabilistyczng analize
: wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4, AE wnioskodawcy)

e Jednym z ograniczen analizy jest konieczno$¢ ekstrapolacji dtugoterminowego przezycia bez zdarzen w obu
ramionach leczenia biorgc pod uwage dane kliniczne z dostepnego okresu obserwacji w badaniu KEYNOTE-
091. Wynika to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Oceniana
technologia wptywa na przezycie pacjentéw, stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym
zakresie uwzgledni¢ koszty i wyniki zdrowotne pacjentéw od rozpoczecia leczenia az do Smierci.
Proponowana terapia ma by¢ stosowana z zamiarem radykalnego leczenia, dlatego zatozono, ze horyzont
dozywotni bedzie odpowiedni, by uwzgledni¢ spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastosowanie
horyzontu dozywotniego jest spéjne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje AOTMIT wnioskach
o refundacje lekéw w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37 lat, AOTMIT 18/2022). Uwzgledniajgc
mozliwg niepewnos¢ ekstrapolacji przeanalizowano wiele scenariuszy dotyczgcych parametrow rozktadow,
w tym scenariusze wykorzystujgce alternatywne rozkfady parametryczne, alternatywne zatozenia dotyczgce
trwatosci efektu leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego Ilub zafozenie braku wyleczenia wsréd
pacjentow osiggajgcych diugoterminowe przezycie wolne od choroby.

o Wyniki badania KEYNOTE-091 nie mogly zosta¢ bezposrednio wykorzystane do oszacowania
prawdopodobienstw przejs¢ od stanu miejscowej wznowy (LR/P) i przerzutéw odlegtych (DM) ze wzgledu na
zakonczenie obserwacji kontrolnej, zgodnie z protokotem badania, po wykryciu pierwszej wznowy lub choroby
przerzutowej, co uniemoZzliwito prawidfowg ocene prawdopodobienstwa przejscia poczynajgc od stanéw LR/P
i DM. W scenariuszu podstawowym, aby zniwelowa¢ wplyw tego ograniczenia, zaimplementowano kalibracje
wspofczynnikéw dla przejsé¢ z LR/P do DM, z LR/P do zgonu i z DM do zgonu na podstawie danych klinicznych
OS z badania KEYNOTE-091. Przed kalibracjg wspotczynnikow wszystkie prawdopodobienstwa przejsé
po nawrocie zostaty oszacowane wyfgcznie poprzez wykorzystanie dodatkowych Zrédet danych klinicznych
ti. wtym przypadku danych z rejestru SEER-Medicare i innych badan klinicznych oraz konieczne byto
zafozenie, Zze terapia adjuwantowa nie bedzie miafa trwatych korzysci klinicznych po kolejnych nawrotach.
Natomiast zgodnie z wynikami OS badania KEYNOTE-091 na obecnym etapie zgromadzonych danych (I1A3)
ramie z pembrolizumabem wykazato liczbowo korzy$¢ w poréwnaniu z placebo (HR: 0,79; 95% CI: 0,61-
1,01).

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

9.3:1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztoéw-uzytecznosci, powotujac sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii PEMBR uwzgledniono PLC, stanowiacy obserwacje. W obecnej
sytuacji refundacyjnej nie istnieje zaden aktywny komparator. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami
z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétlowo omoéwiono sposoéb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegolnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W KEYNOTE-091 monitorowanie z danych obrazowych konczono po wystgpieniu u pacjenta pierwszego
zdarzenia nawrotu, w zwigzku z czym w badaniu nie byly dostepne dane pozwalajgce na oszacowanie
prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu LR/P (wznowa lokalna/progresja) do stanéw DM (przerzuty odlegte) lub
zgonu. Prawdopodobiehstwa przejs¢ miedzy ww. stanami oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z
rejestru SEER-Medicare, prowadzonego w USA. Wykorzystanie tych danych wigze sie z ograniczeniami:

e Roznice w specyfice badan klinicznych oraz rejestrow rzeczywistej praktyki prowadzg do istotnej
heterogenicznosci metodologiczne;j;

e Ze wzgledu na réznice ekonomiczne, spofeczne oraz systemowe, dane pochodzgce z rejestru
prowadzonego w USA mogg nie by¢ odpowiednie do szacowania potencjalnej skutecznosci interwencji
w warunkach polskiej praktyki;

e Dane zawarte w SEER-Medicare zbierane byty w latach 2007-2019. Dane pochodzace z poczgtku okresu
obserwacji mogg nie odpowiadaé standardom wspofczesnej praktyki kliniczne;.

Najwazniejszymi ograniczeniami AE byly m.in. konieczna ekstrapolacja dtugoterminowego przezycia pacjentéw,
poniewaz okres obserwacji w badaniu KEYNOTE-091 byt krotszy niz przyjety horyzont dozywotni analizy
ekonomicznej. Ponadto, byt brak mozliwosci bezposredniego oszacowania prawdopodobienstw przejsé miedzy
stanami miejscowej wznowy (LR/P) i przerzutéw odlegtych (DM) z powodu ograniczeh w protokole badania,
co wymagato kalibracji na podstawie danych z innych zrédet oraz zatozenia o braku trwatych korzysci po kolejnych
nawrotach. Trzecie ograniczenie dotyczy oszacowania kosztow leczenia kolejnych linii w chorobie przerzutowe;j.
Z powodu braku ogdlnopolskich danych wykorzystano opinie ekspertow klinicznych, co pozwolito zblizy¢
oszacowania do polskiej praktyki klinicznej.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg réwniez
wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano m.in.
z informacji od wnioskodawcy (dot. ceny leku Keytruda), obwieszczenia MZ, danych DGL, danych
ze sprawozdania NFZ, obwieszczenia i zarzagdzen NFZ, informacji raportowane w systemie JGP. Dane te zgodne
sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku (Obwieszczenie z dnia 17 czerwca 2024 r.).

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wg wnioskodawcy, walidacja wewnetrzna modelu nie
wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez
zmiane poszczegdlnych danych wejsciowych, m.in. na warto$ci zerowe. Wpisywano wartosci skrajne, nie
ujawniono btedéw w formutach.

W ramach walidacji konwergencji, w toku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji
oceniajgcych efektywnosé kosztowg zastosowania pembrolizumabu we wnioskowanej populaciji.

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autoréw modelu na etapie wyboru rozktadéw dopasowanych
do krzywych prognozujgcych parametry kliniczne. Na podstawie pozytywnej oceny walidacji dokonano
ekstrapolacji krzywych DFS i OS.

Najwazniejszymi ograniczeniami modelu ekonomicznego byly: koniecznos$¢ ekstrapolacji danych (krétszy
horyzont czasowy w badaniu KEYNOTE-716) oraz brak wynikéw dla OS w badaniu rejestracyjnym, w zwigzku
z czym nie byto mozliwe wykorzystanie go do oszacowania prawdopodobienstwa przejscia pacjentéow ze stanu
przerzutéw odlegtych do stanu zgon.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wpitywu na budzet

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6:1:1: Opis modelu wnioskodawcy

Horyzont czasowy
2-letni

Perspektywa analizy
Ptatnika publicznego
Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz nowy
analizowano w 3 mozliwych wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zaleznych od szacowanej
liczny zachorowan na raka ptuca w Polsce oraz odsetka pacjentéw z rozpoznaniem NDRP.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1:2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Szacunki wielkosci populacji docelowej oparto o dane zgromadzone w KRN, dane literaturowe (Zbytniewski 2023,
Melosky 2022, KEYNOTE 091, ,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworéw”), opinie ekspertéw uzyskane
przez wnioskodawce oraz zatozenia witasne. Przyjete parametry wraz z oszacowaniami przedstawiono w tabeli
ponizej. Szczegoly dotyczace metodyki oszacowan populacji przedstawiono w rozdziale 2.1.2 analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Tabela 23. Podsumowanie oszacowan populacji docelowej w latach 2025-2026
Parametr Odsetek Zrédto 2025 2026
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Parametr

Odsetek

Zrodto

2025

2026

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej):

koszty lekdw,

koszty podania lekow,

koszty monitorowania leczenia,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty testowania obecnosci mutacji genéw EGFR, ALK, ROS1 i ekspresji PD-L1.

Udziaty w rynku

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze 100% pacjentdw, ktdrzy obecnie nie otrzymuja aktywnego leczenia,
rozpocznie leczenie pembrolizumabem.

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

I rok (min — max)

Il rok (min- max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

-

abela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok I rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

119 592 563 170 195 408
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK
czasowego? B
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow TAK

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w TAK
analizowanym rynku lekow sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej TAK
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odplatnosci TAK
wnioskowanego leku speinia kryteria art. 14 Poruszono w rozdziale 3.1.2. AWA
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji TAK
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly Poruszono w rozdziale 3.1.2. AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
W ramieniu komparatora (obserwacji) przyjeto roczny koszt monitorowania pacjenta réwny 0. Ze wzgledu na

charakterystyke populacji wnioskowanej (zaawansowany rozwéj choroby, przebyte inwazyjne zabiegi) w opinii
analitykéw Agencji rzeczywisty koszt monitorowania jest wyzszy niz przyjety w analizie.

6.3:2. Wyniki analiz wrazliwosci
Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig

i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. W analizie wrazliwosci odsetka pacjentéw, u ktérych dokonuje
sie catkowitej resekcji nowotworu oraz zmiane odsetka pacjentéw nieleczonych wczesniej neoadjuwantowo.
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Szczegoly przedstawiono w rozdziale 2.7 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki minimalnego i maksymalnego scenariuszy wptywu na budzet. Wariant z RSS

Parametr Istniejacy Nowy Wynik inkrementalny
| rok Il rok | rok | Il rok I rok Il rok

Scenariusz maksymainy

Koszty leku - pembrolizumabu

Koszty catkowite

Scenariusz minimalny

Koszty leku - pembrolizumabu

Koszty catkowite

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Odstagpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisdéw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” zgtosita ekspertka ankietowana przez Agencje. Uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Zgtoszone uwagi do programu lekowego przez ankietowanych ekspertow

Czesc programu lekowego

Uwagi

Dr n. med Joanna Streb, Konsultantka Wojewodzka w dziedziny onkologii
klinicznej

Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji obejmuja staging wg 8 edycji TNM, zas w badaniu
wykorzystana byta 7 edycja TNM. Wedfug mojej wiedzy zaproponowane Kryteria
odnosnie do stagingu sg jednak spojne i obejmujg odpowiednig docelowg grupe
chorych jezeli chodzi o stopieni zaawansowania chorob.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Zwracam uwage, Ze 18 podarn leku obejmuje podania co 3 tygodnie (54 tygodnie
— okofo rok terapii), a lek mozna podawac¢ wg ChPL takze co 6 tygodni, co
przekfada sie na odpowiednio mniejsza liczbe podan i odcigZzenie personelu
szpitala. Nalezaftoby to doprecyzowac w programie.

Kryteria wylaczenia z programu

Brak uwag.

Dawkowanie

Zwracam uwage, Ze 18 podari leku obejmuje podania co 3 tygodnie (54 tygodnie
— okolo rok terapii), a lek mozna podawac¢ wg ChPL takze co 6 tygodni, co
przektada sie na odpowiednio mniejsza liczbe podar i odcigZenie personelu
szpitala. Nalezaftoby to doprecyzowac w programie.

Monitorowanie programu Brak uwag.
Czesci programu dotyczace pozostatych lekow | Brak uwag.
Inne Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Keytruda we wskazaniu rak ptuca
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.01.2025 przy zastosowaniu

Australia — http://www.health.gov.au

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

stow kluczowych keytruda oraz

pembrolizumabu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne. Szczegoly przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda/pembrolizumab

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

G-BA 2024

w leczeniu
adjuwantowym

niedrobnokomérkoweg
o raka pluca, u os6b
dorostych z wysokim
ryzykiem nawrotu po
catkowite] resekcji i
chemioterapii opartej
na pochodnych platyny

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendacje oparto o stwierdzong korzysS¢ kliniczng wynikajgcg ze stosowania
pembrolizumabu w miejsce komparatora (,brak leczenia”).

SMC 2024

w leczeniu dorostych z
niedrobnokomérkowy
m rakiem pluca, u
ktorych istnieje
wysokie ryzyko
nawrotu po catkowite]
resekcji i otrzymaniu
chemioterapii opartej
na platynie

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendowane jest stosowane pembrolizumabu w populacji dorostych pacjentow
ktorych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 ponizej 50% (TPS <50%).
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Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia

refundacji ryzyka
Austria Tak - Bez ograniczen.
Belgia Tak - Bez ograniczen.
Bulgaria Nie - Nie dotyczy
Chorwacja Nie - Nie dotyczy
Cypr Nie - Nie dotyczy
Czechy Nie - Nie dotyczy
Dania Nie - Nie dotyczy
Estonia Nie - Nie dotyczy
Finlandia Nie - Nie dotyczy
Francja Nie - Nie dotyczy
Grecja Nie - Nie dotyczy
Hiszpania Nie - Nie dotyczy
Holandia Nie - Nie dotyczy
Irlandia Nie - Nie dotyczy
Islandia Nie - Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy - Nie dotyczy
Litwa Nie - Nie dotyczy
Luksemburg Tak - Bez ograniczen.
totwa Nie - Nie dotyczy
Malta Tak - Bez ograniczen.
Niemcy Tak - Bez ograniczen.
Norwegia Nie - Nie dotyczy
Portugalia Nie - Bez ograniczen.
Rumunia Nie - Bez ograniczen.
Slowacja Nie - Nie dotyczy
Stowenia Nie - Nie dotyczy
Szwajcarnia Nie dotyczy - Nie dotyczy
Szwecja Nie - Nie dotyczy
Wegry Nie - Nie dotyczy
Wiochy Nie - Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda w monoterapii w leczeniu adiuwantowym
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego raka ptuca, obarczonych wysokim ryzykiem
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny jest finansowany w 5 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano informacji na temat poziomu refundacji
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.10.2024 znak PLR.4500.3227.2024.15.MKO (data wptywu do AOTMIT 14.10.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Keytruda, pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.11.2024, znak
0T.423.1.62.2024.5.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.01.2025 .

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

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 komérek 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 rakotworczych.

W ptucach moze sie rozwing¢ kilkadziesigt réznych typow nowotworéw ztosliwych, réznigcych sie budowa
mikroskopowa, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem.

Najprostszy podziat wyrdznia trzy grupy:
e niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP) — i stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
¢ rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Rak ptuca stanowi zdecydowang wiekszo$¢ nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. Rocznie), jak i liczby zgondéw. W Europie rak
ptuca w 2022 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych nowotwordw (trzeci po raku piersi i jelita
grubego) i stanowit najczestszg przyczyng zgonéw z powodu nowotworéw. Weditug danych z bazy GLOBOCAN
w 2022 roku w Polsce z powodu nowotworu ptuca zarejestrowano ponad 26 tys. zgonow, co stanowi 22% ogolnej
liczby zgonéw z powodu nowotwordow.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2025 r., w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”, finansowane ze $rodkéw publicznych sg nastepujgce substancje czynne: afatynib,
alektynib, atezolizumab, brygatynib, cemipilimab, kryzotynib, durwalumab, entrektynib, ipilimumab, lorlatynib,
nintedanib, niwolumab ozymertynib, pembrolizumab, sotorasib.

Majgc na uwadze, ze kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego obejmujg chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym z odsetkiem komaérek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 <50%, nalezy uznac ze nie istnieje refundowana technologia alternatywna, ktérg mozna
zastosowac w ocenianej grupie pacjentow.

Wybdér komparatora w postaci placebo/braku leczenia nalezy uzna¢ na zasadny.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos$¢ pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w B,
Il lub NIA stadium zaawansowania (wedtug 7 wersji klasyfikacji TNM) po catkowitej resekcji, oceniono na
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podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: PEARLS/KEYNOTE-091. Komparatorem w badaniu
dla leczenia pembrolizumabem byto placebo.

Populacja ogéina (populacja ITT)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (ang. second interim analysis, |A2, data odciecia danych:
20.09.2021 r.) z badania PEARLS/KEYNOTE-091, w populacji ogolnej nawrdt choroby odnotowano u 212
(36,0%) z 590 uczestnikdw w grupie pembrolizumabu i u 260 (44,0%) z 587 chorych z grupy placebo. Mediana
przezycia wolnego od choroby wynosita 53,6 mies. (95%CI: 39,2; nie uzyskano) w grupie pembrolizumabu,
w poréwnaniu do 42,0 mies. (95%Cl: 31,3; nie uzyskano) w grupie placebo. W odniesieniu do ryzyka nawrotu
choroby, w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem uzyskano wynik istotnie statystycznie lepszy
w porownaniu do placebo (HR=0,76; 95%CI: 0,63; 0,91).

Trzecia analiza okresowa (ang. third interim analysis, |1A3, data odciecia danych: 24.01.2023 r.) wedtug protokotu
badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawia ostateczng analize DFS. Ostatecznie w 1A3, w odniesieniu do
ryzyka nawrotu choroby, w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem uzyskano wynik istotnie statystycznie
lepszy w poréwnaniu do placebo (HR=0,81; 95%CI: 0,68; 0,96). Mediana miesiecy bez nawrotu choroby ulegta
zwiekszeniu zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo (odpowiednio: 53,8 i 43,0).

Do czasu przeprowadzenia |1A2 z badania PEARLS/KEYNOTE-091, wystgpito 98 (17,0%) zgondéw w grupie
otrzymujgcej pembrolizumab oraz 111 (19,0%) w grupie placebo. Mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w obu grupach (HR=0,87; 95%CI: 0,67; 1,15; p=0,17). W trzeciej analizie okresowej (IA3) wyniki
przezycia catkowitego nie osiggnetly istotnosci statystycznej. OS bedzie nadal badane w nastepnej analizie.

Populacja wykazujgca ekspresje PD-L1 <50%

W populacji ogolnej (ITT) tgcznie 844 (71,7%) z 1 177 pacjentow wykazato ekspresje PD-L1 <50%.

W drugiej analizie okresowej (IA2) przedstawiono wyniki DFS dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 1-49% oraz
<1%. W grupie pacjentow, ktorzy wykazywali ekspresje PD-L1 na poziomie 1-49% ryzyko nawrotu choroby byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab w poréwnaniu do grupy placebo
(HR=0,67; 95%CI: 0,48; 0,92). Natomiast w grupie PD-L1 <1% ryzyko nawrotu choroby byto nizsze w grupie
pacjentéw przyjmujgcej pembrolizumab w poréwnaniu do placebo, przy czym réznice pomiedzy grupami nie byty
istotne statystycznie (HR=0,78; 95%CI: 0,58; 1,03).

W trzeciej analizie okresowej dla subpopulacji pacjentow z PD-L1 1-49%, ryzyko nawrotu choroby byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab w poréwnaniu do grupy placebo
(HR=0,74; 95%CIl: 0,55; 0,98). Z kolei w grupie pacjentéw z PD-L1 <1%, ryzyko nawrotu choroby byto nizsze
w grupie pacjentéw przyjmujgcej pembrolizumab w poréwnaniu do placebo, przy czym réznice pomiedzy grupami
nie byly istotne statystycznie (HR=0,84; 95%CI: 0,64; 1,09). Wyniki skumulowane dla populacji wykazujgce;j
ekspresje PD-L1 <50% wskazuja, iz ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentow
przyjmujgcych pembrolizumab w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,79; 95%CI: 0,65; 0,96).

Populacja przyjmujgca chemioterapie uzupetniajgcg przed badaniem

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 ponad 86% wszystkich pacjentow po catkowitej resekcji otrzymato
chemioterapie uzupetniajgca.

W trzeciej analizie okresowe] przedstawiono wyniki dla przezycia wolnego od choroby (DFS) w populacji ITT,
ktéra przyjeta przed badaniem chemioterapie adjuwantowa. Ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie
nizsze w grupie pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,76; 95%Cl:
0,64; 0,91).

W subpopulacji pacjentow, ktdrzy przed rozpoczeciem badania PEARLS/KEYNOTE-091 przyjeli chemioterapie
adjuwantowg oceniano takze przezycie catkowite (OS)..W czasie przeprowadzania tej analizy wyniki OS nie byty
jeszcze w petni dojrzate i nie zostata osiggnieta mediana przezycia catkowitego zaréwno w grupie
pembrolizumabu, jak i placebo (HR=0,79; 95%CI: 0,62; 1,01).

Populacja z PD-L1 <50% przyjmujgca chemioterapie uzupetniajgca przed badaniem

Populacja z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej resekcji i chemioterapii
adjuwantowej oraz wykazujgca ekspresje PD-L1 <50% stanowi populacje wnioskowang.

Trzecia analiza okresowa przedstawiaja wyniki przezycia wolnego od choroby (DFS) w populacji oséb, ktére
przyjety chemioterapie uzupetniajgcg i wykazywaty nastepujgce ekspresje PD-L1: <1%, 1-49%, <50%. W kazdej
z 3 analizowanych subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem nastgpita istotna statystycznie redukcja
ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu do placebo. W grupie PD-L1 <1% parametr HR=0,75 (95%CI: 0,56; 0,99),
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w grupie PD-L1 1-49% parametr HR=0,70 (95%CI: 0,51; 0,96) oraz w grupie PD-L1 <50% parametr HR=0,72;
(95%CI: 0,59; 0,89).

W trzeciej analizie okresowej analizowano przezycie catkowite (OS) w subpopulacji pacjentow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w IB, 1l lub IlIIA stadium zaawansowania, wykazujgcych ekspresje PD-L1
<1%, 1-49% i <50%, po catkowitej resekcji oraz chemioterapii uzupetniajgcej. Mediany przezy¢ catkowitych dla
tych subpopulacji nie sg znane. Redukcja ryzyka zgonu zostata odnotowana w kazdej z 3 analizowanych
subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo, przy czym jedynie w podgrupie
pacjentow z PD-L1 <50% wynik byt istotny statystycznie. W grupie PD-L1 <1% parametr HR=0,78 (95%CI: 0,53;
1,14), w grupie PD-L1 1-49% parametr HR=0,69 (95%CI: 0,45; 1,08) oraz w grupie PD-L1 <50% parametr
HR=0,74 (95%CI: 0,55; 0,98).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wyniki bezpieczenstwa pembrolizumabu przedstawiono w oparciu
o publikacje O’Brien 2022 - gtéwna publikacja badania PEARLS/KEYNOTE-091.

Wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego odnotowano u 96,0% pacjentéw z grupy leczonych
pembrolizumabem i u 91,0% pacjentéw z grupy placebo. Z grupy oséb leczonych pembrolizumabem, 34,0%
z nich doswiadczylo zdarzen 3.-5. stopnia. Ws$rdd chorych otrzymujgcych placebo, u 26,0% z nich odnotowano
zdarzenie 3.-5. stopnia.

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupg pacjentéw leczonych
pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,05, 95%CI: 1,02; 1,09). Leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do
placebo wigzato sie zistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia
niepozgdanego 3.-5. stopnia (RR=1,32; 95%CI: 1,11; 1,58), a takze ciezkiego zdarzenia niepozadanego
(RR=1,58; 95%CI: 1,25; 2,00).

Stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nastepujgcych zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych stopnia 1.-2: niedoczynnosc tarczycy (RR=5,96;
95%Cl: 3,72; 9,55), swiad (RR=1,78; 95%CI: 1,32; 2,40), biegunka (RR=1,48; 95%CI: 1,04; 2,11), nadczynnos¢
tarczycy (RR=3,54; 95%Cl: 2,02; 6,21), bdél stawdw (RR=1,75; 95%CI: 1,12; 2,75), wysypka plamisto-grudkowa
(RR=2,70; 95%CI:1,44; 5,04) oraz wysypka (RR=1,94; 95%ClI: 1,10; 3,45).

Leczenie pembrolizumabem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzkiem wystgpienia jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego o podtozu immunologicznym zaréwno o stopniu 1.-2., jak i 3.-5. (odpowiednio RR=2,82;
95%CI: 2,17; 3,66 oraz RR=4,19; 95%CI: 2,19; 8,01), niedoczynnosci tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=4,42; 95%CI:
2,95; 6,60), nadczynnosci tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=3,59; 95%CI: 2,13; 6,08), zapalenia pecherzykow
ptucnych o stopniu 1.-2. (RR=2,47; 95%CI: 1,31; 4,65) i ciezkich reakcji skornych 3.-5. stopnia RR=5,51 (95% CI:
1,23; 24,75).

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu 11 (2%) pacjentéw leczonych pembrolizumabem i 6 (1%)
pacjentdéw z grupy placebo (RR=1,84; 95%CI: 0,68; 4,93). Wsrdd pacjentéw z grupy pembrolizumabu, 4 (1%)
z nich zmarto z powodu zdarzen zwigzanych z leczeniem (RR=9,02; 95% CI: 0,49; 167,08). Jeden z nich zmart
na skutek wstrzgsu kardiogennego i zapalenia miesnia sercowego, drugi z powodu wstrzgsu septycznego
i zapalenia migénia sercowego, trzeci z powodu zapalenia ptuc i czwarty z powodu nagtej $mierci. Zaden zgon
nie zostat przypisany leczeniu w grupie placebo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w miejsce obserwacji (placebo) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wyniést 276 581 z{/QALY w wariancie bez RSS

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu, wynosi

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” zgtosita ekspertka ankietowana przez Agencje - Konsultantka Wojewddzka w dziedziny onkologii
klinicznej: dr n. med Joanna Streb,

Ekspertka zglosita uwagi do czesci programu lekowego dotyczgcych kryteriow kwalifikacji, okreslenia czasu
leczenia w programie oraz dawkowania. Do pozostatych czesci programu nie wskazano zadnych uwag.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (G-BA 2024 oraz
SMC 2024).

W rekomendacji G-BA 2024 pozytywng decyzje argumentuje sie stwierdzong korzyscig kliniczng ze stosowania
pembrolizumabu w poréwnaniu z komparatorem jakim byt brak leczenia. Z kolei w rekomendacji SMC 2024
rekomendowane jest stosowane pembrolizumabu w populacji dorostych pacjentéw ktorych guzy wykazujg
ekspresje PD-L1 ponizej 50% (TPS <50%).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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12. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

O’Brien 2022

Keytruda EPAR:
Assessment
Report 2023

NCT02504372

O'Brien M, Paz-Ares L, Marreaud S, et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for
completely resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (PEARLS/KEYNOTE-091): an interim
analysis of a randomised, triple-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022 Oct;23(10):1274-1286. doi:
10.1016/S1470-2045(22)00518-6.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-003820-ii-0121-epar-
a ment-report-variation en.pdf [dostep: 17.01.2025]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02504 372 ?term=Keytruda%20NSCLC%20KEYNOTE-
091&rank=1 [dostep: 17.01.2025]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

NCI 2024

NCCN 2024

NICE 2024

Pozostate publikacje

ChPL Keytruda

Chorostowska-
Wynimko 2020

Szczeklik 2022

www.mp.pl

www.onkonet.pl
KRN 2021
GLOBOCAN 2022

FAERS 2024

FDA Keytruda

EMA Keytruda
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https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdg#top [dostep
09.12.2024 r]

Non-Small Cell Lung Cancer Version 11.2024 — October 15, 2024
https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf [dostep: 06.12.2024]

Lung cancer: diagnosis and management.
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/resources/lung-cancer-diagnosis-and-management-pdf-
66141655525573 [dostep: 06.12.2024]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (ostatnia aktualizacja: 06/11/2024)
Chorostowska-Wynimko, J. (2020). Rak ptuca w 2020 r. Lekarz POZ, 6(6), 349-351.
Interna Szczeklika 2020. Jassem J, Wysocki WM. Pierwotne nowotwory ptuc. Medycyna

praktyczna. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. [dostep: 06.12.2024]

Kruczata M. https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/84436,rak-pluc-objawy-
przyczyny-rodzaje-badania-leczenie [dostep 06.12.2024]

https://www.onkonet.pl/dp_rakpluca.ph [dostep 06.12.2024]

https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep 06.12.2024]

https://gco.iarc.fr/today/ [dostep 06.12.2024]
https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-
46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep 16.01.2025]

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2024/125514s162Ibl.pdf [dostep
16.01.2025]

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda [dostep 16.01.2025]
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13. Zataczniki

B A naliza problemu decyzyjnego. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chamiotsrap aparte] na pochadnyoh latyry. Iy
-. Warszawa, 2024.

B/ naliza  kliniczna.  Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych =z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chamioerapi operte na poohocinych piayry. [

, Warszawa, 2024.

B naliza  ekonomiczna.  Pembrolizumab  (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chemioterapi oparte] na pochodnych platyny. I

Warszawa, 2024.

-Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Warszawa, 2024.

-Uzupeinienie do raportu HTA dla Keytruda zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.423.1.62.2024.5.MPK.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/61





