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Keytruda (pembrolizumab) OT.423.1.77.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 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. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 0soéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$lern danych objetych tajemnicq przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu 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.)
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Wykaz wybranych skréotéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Service;

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wpltywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CPI inhibitor punktu kontrolnego (Checkpoint Inhibitor)

CPS taczny wynik pozytywny (Combined Positive Score),

CUA analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DFS czas przezycia bez objawdw choroby (Disease-Free Survival),
EAU European Association of Urology

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESMO European Society of Medical Oncology

EV Enfortumab wedotyny

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FGFR receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow (Fibroblast Growth Factor Receptor)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GC gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna;

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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ws. analizy
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RR
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inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

skojarzenie cisplatyny; metotreksatu; winblastyny i doksorubicyny;
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network;

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

catkowite przezycie

pan-Canadian Oncology Drug Review

ligand programowanej smierci komorki typu 1 (programmed cell death ligand 1)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

stan sprawnosci,

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j

Polskie Towarzystwo Urologiczne

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)
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btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

rak pecherza moczowego (urothelial cancer),
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). 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 22.11.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3327.2024.20.ELA

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.141.FM.Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68)

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 $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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 22.11.2024 r., znak PLR.4500.3327.2024.20.ELA (data wptywu do AOTMIT 22.11.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)"".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem w dniu 10 grudnia 2024 r. znak
0T.423.1.77.2024 . AKP.2 Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 31.12.2024 r. Wykaz niezgodnosci
analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- N, — Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest
Sp. z 0.0., Warszawa 2024;

- [, — Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza kliniczna, HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa 2024;

- [, - Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza ekonomiczna, HealthQuest Sp.
z 0.0., Warszawa 2024;

- [  Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest
Sp. z 0.0., Warszawa 2024;

- NN, — Keeytruda (pembrolizumab) w leczeniu miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Uzupetnienie wymagan minimalnych, HealthQuest
Sp. z 0.0., Warszawa 2024.

' Ponadto w zleceniu MZ znalazt sie nastepujgcy zapis: Rownoczesnie prosze o opinie w sprawie wigczenia do terapii
pembrolizumabem pacjentéw, ze stanem sprawnos$ci ECOG 2.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

LO1FFO02
Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci

1)

Substancja czynna

Pembrolizumab

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u oséb dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie
lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. (...)

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci (oraz do maksymalnego
czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje nietypowe (tzn.
poczatkowe przemijajgce zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu
pierwszych kilku miesiecy z nastepujgcg redukcjg wielko$ci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie
pacjenci z cechami poczagtkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia

progresji.(...)

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywno$ci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z
PD-L1iPD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komorkach prezentujgcych antygen i mogq ulegac ekspresji na
komorkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym
uktad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikro$rodowisko guza, w
ktorym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczyc¢ pierwotng i nabytg oporno$c na immunoterapie
i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany
w monoterapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-
1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaty zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe
w poréwhnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdine (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2.) dla poszczegdinych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

1.1. Ogdine kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka pecherza moczowego lub miedniczki
nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego;

2) obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug Kryteriéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem
chemioterapii paliatywneyj;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych wynikajacych z przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére wymagajg potrzeby zwigekszania dawki lekéw steroidowych

w ciggu miesigca przed wigczeniem leczenia (dopuszczalne wczes$niejsze radykalne leczenie, o ile
utrzymuje sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;
7) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
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stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
w leczeniu raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi pozwalajgca
na zastosowanie leku zgodnie z aktualng na dzienn wydania decyzji Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

9) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) brak przeciwwskazan do stosowania poszczegélnych substancji okre$lonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak nadwrazliwo$ci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.
1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem:

12) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwo$ciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogolnienia;

13) niepowodzenie wczes$niejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie zawierajgca
pochodne platyny (progresja po 1. linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub pooperacyjnego pochodnymi platyny;

14) ustgpienie wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych wczesniejszego leczenia.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z Kryteriami wytgczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczeristwa
stosowania leczenie moze by¢ odroczone lub przerwane.

Kryteria wylaczenia

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, z mozliwo$cig
potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym nie wcze$niej niz po uptywie 4
tygodni — dotyczy terapii awelumabem, enfortumabem wedotyng lub pembrolizumabem;

2)(..)
3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej Zyciu toksycznos$ci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) obnizenie sprawno$ci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG

5) wystgpienie objawdéw nadwrazliwo$ci na lek, biatko mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

7) brak mozliwo$ci zmniejszenia dawek kortykosterydéw stosowanych z powodu leczenia dziatan
niepozgadanych do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki rownowaznej w ciggu 12 tygodni
— dotyczy terapii pembrolizumabem;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
9) okres cigzy lub karmienia piersig;

10) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan  kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

Dawkowanie w PL

3) Dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni;

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmnigjszenie wymienionych ponizej dawek zgodnie z aktualnymi ChPL
poszczegdlnych lekow.

Zrédto: ChPL Keytruda, Projekt PL B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/15/1024/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

Rak urotelialny: 24 sierpnia 2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak urotelialny
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u
0s6b 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 osoéb dorostych, u ktérych zastosowano wcze$niej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0séb dorostych, ktére nie mogg zostac zakwalifikowane
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do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Pozostate wskazania zarejestrowane:

e  Czerniak

. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

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

e  Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
. Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

. Nowotwory z niestabilno$cig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite

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

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

. Gruczolakorak zotgdka Ilub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-
oesophageal

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

e  Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

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

. Rak przetyku

Status leku sierocego Nie dotyczy

Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

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

Warunki Iub ograniczenia dotyczgce bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego

Warunki dopuszczenia do | Pjan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan. RMP)
obrotu

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP
nalezy przedstawiac:

* na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
* W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére

mogg istotnie wplyngc¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji

ryzyka. (...)

Zrédto: ChPL Keytruda, EPAR Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda we wskazaniu rak urotelialny byt przedmiotem oceny Agencji 3 razy:

e w2019 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg leku Keytruda w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka urotelialnego (ICD -10 C65, C66, C67, C68)” (zlecenie MZ 111/2019 BIP AOTMIT?);

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych: w 2020 r. we wskazaniu: rak miedniczki
nerkowej (ICD-10: C65) — stan po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne
platyny (zlecenie MZ 76/2020 BIP AOTMIT?®) oraz w 2019 r. we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9) (zlecenie MZ 311/2019 BIP AOTMIT#).

W 2019 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg leku Keytruda w ramach programu lekowego Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 29 lipca 2019 r. bylo pozytywne pod warunkiem ograniczenia leczenia
pembrolizumabem do najwyzej 2 lat i wigczanie do programu pacjentéw ze stanem funkcjonalnym 0-1, ze wzgledu
na brak dowoddéw na skuteczno$¢ leku u pacjentow ze stanem funkcjonalnym =2. Rekomendacja Prezesa

2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6082-111-2019-zlc ?highlight=WyJrZXI0cnVkYSJd
3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7096-276-2020-zlc ?highlight=WyJrZXI0cnVkYSJd
4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6520-311-2019-zlc?highlight=WyJrZXI0cnVkYSJd
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AOTMIT nr 60/2019 z dnia 30 lipca 2019 r. byta pozytywne pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Dwa wnioski dot. refundacji leku Keytruda w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych byty
zaopiniowane pozytywnie. Pierwszy z wnioskow dotyczyt wskazania: leczenie raka urotelialnego pecherza
moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9). Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Agencji wskazaty
na zasadno$¢ finansowania pembrolizumabu w tym wskazaniu. Drugi wniosek dotyczyt wskazania: rak miedniczki
nerkowej (ICD-10: C65) — po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. Obie
opinie — Rady Przejrzystosci oraz Agencji wskazaly na zasadnos¢ finansowania pembrolizumabu w tym
wskazaniu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Whniosek refundacyjny

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 62/2019 z dnia 29

lipca 2019 r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

Rada proponuje ograniczenie leczenia do najwyzej 2 lat i wigczanie do programu pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym 0-1, gdyz brak jest dowodéw na skuteczno$¢ leku u pacjentéw ze stanem funkcjonalnym 22.

Rada proponuje refundacje kosztéw leczenia tylko w przypadku braku progresji choroby lub poprawy,
ocenianych po 3 miesigcach.

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Badanie Keynote-045 wykazato skuteczno$¢ leku w omawianym wskazaniu, przy akceptowalnym
poziomie tolerancji. Takze najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecajg zastosowanie immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1, m.in. pembrolizumabu, w przypadku progresji raka
urotelialnego po uprzednim leczeniu zwigzkami platyny.

Rada proponuje ograniczenie programu do najwyzej 2 lat i wigczanie do niego tylko pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym 0-1 wg. ECOG, z powodu braku dowodéw na skuteczno$¢ leku u pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym 22 (nalezato do niej tylko 1-2% populacji objetej badaniem Keynote-045).

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 60/2019 z dnia 30
lipca 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)” pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogfebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu przedstawiono wyniki poréwnania bezpo$redniego
wzgledem chemioterapii, w ramach ktérej mogty by¢ zastosowane: paklitaksel, docetaksel lub winflunina.
Wyniki badania wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo wydfuzenia przezycia catkowitego u pacjentow
stosujgcych pembrolizumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy jednak zauwazyc, ze wyniki w
ramieniu komparatora podano tgcznie dla stosowanych substancji, w przypadku podgrup pacjentow
stosujgcych poszczegdlne substancje, pembrolizumab nadal charakteryzuje sie dtuzszym przezyciem
catkowitym, jednak wynik ten nie jest istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).

Warto takze podkreslic, ze kryteria kwalifikacji do badania odbiegajg od kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego (m.in. w zakresie stanu sprawno$ci), w zwigzku z czym populacja z badania moze nie odzwierciedlac
populacji, u ktérej w rzeczywisto$ci zostanie zastosowana technologia medyczna. (...)

Ocena w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL)

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
318/2020 z dnia 23
listopada 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka, 25 mg/ml, we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) — stan po wcze$niejszym
zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny.

Uzasadnienie:

Rak przejsciowonabtonkowy miedniczki nerkowej to jeden z rzadziej wystepujgcych rakéw urotelialnych.
Odsetek przezyc 5-letnich pacjentoéw z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-Il wynosi 40 87%,
w stopniu IlI-1V ponizej 33%, a w przypadku przerzutow do weztéw chtonnych/przerzutéw odlegtych — ponizej
17%.

Niniejszy wniosek dotyczy chorego po nefrektomii lewostronnej, 3 cyklach chemioterapii opartej na cisplatynie
z gemcytabinie (przerwanej z powodu ostrego zespotu wiericowego), z przerzutami do pecherza moczowego,
po zabiegu cystektomii radykalnej, po ktorej stwierdzono zmiane weztowg w przestrzeni zaotrzewnowey,
zmiany w watrobie oraz wznowe raka urotelialnego miedniczki w okolicy lewej tetnicy nerkowey.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym. Wyniki systematycznych przegladow
pismiennictwa, dotyczgcych leczenia biologicznego raka urotelialnego, wskazujg na skuteczno$é
pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu, w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, rocznego
przezycia catkowitego oraz rocznego przezycia wolnego od progresiji. (...)

Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Opinia Agencji nr
159/2020 z dnia 27
listopada 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
Srodkow publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) —
stan po chemioterapii pochodnymi platyny w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) —
stan po chemioterapii pochodnymi platyny w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Pod

uwage wzieto fakt, ze wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie jest wskazaniem rejestracyjnym leku Keytruda.(...)
W opinii wzigto pod uwage rowniez fakt, ze w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU 2020)
zaleca sie stosowanie pembrolizumabu jako terapie preferowang u chorych po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny tj. w Il. linii leczenia urotelialnego raka nerki.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego w stadium uogdinienia (ICD-10: C67.9).

Opinia Rady L
Przei P Uzasadnienie:
rzejrzystosci nr
9/2020 z dnia 20

stycznia 2020 r.

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego.
Wyniki najnowszej analizy czagstkowej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow
uzyskujgcych ogélng odpowiedz na leczenie, w tym takze uzyskujgcych odpowiedz catkowitg. Stosowanie
pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej jakoSci zycia, podczas gdy w grupie chemioterapii
obserwowano znaczgce jej pogorszenie. (...)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze
$rodkoéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny pecherza moczowego w
stadium uogélnienia (ICD-10: C67.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie:

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg jako terapie pierwszego wyboru w ocenianym wskazaniu
pembrolizumab. Wyniki odnalezionych badan wskazujg na mozliwe korzysci wynikajgce z zastosowania
pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W badaniu obejmujacym pacjentoéw z progresjg lub nawrotem
choroby po leczeniu chemioterapiaq mediana przezycia catkowitego wynosita 10,3 miesigca. W badaniach
obejmujgcych populacje pacjentéw, u ktérych nie mozna byto zastosowac¢ chemioterapii lub nie okreslono
wczesniejszego leczenia mediana PFS wynosita ok. 2 miesiecy.

Opinia Agencji nr
712020 z dnia
22 stycznia 2020 r.

Lek Keytruda podlegat ocenie AOTMIT réwniez w innych wskazaniach. Oceniane wskazania obejmowaty
zasadnos¢ finansowania pembrolizumabu w nowotworach: szyjki macicy, nerki, piersi, jelita grubego, przetyku,
narzgdéw glowy i szyi, ptuca, czerniaka skoéry lub bton Sluzowych, raka urotelialnego. Natomiast wnioski
dotyczace finansowania w ramach RDTL dotyczyly leczenia: miesaka watroby, raka miedniczki nerkowej,
chtoniaka z duzych komérek B, raka trzustki, tchawicy, ptuca, chioniaka srodpiersia z komoérek B, urotelialnego
pecherza moczowego, miesaka naczyniowego kosci, raka gruczotowego o nieznanym punkcie wyjscia, chtoniaka
Srédpiersia oraz glejaka wielopostaciowego.

W ramach wnioskow refundacyjnych we wskazaniu rak urotelialny ocenie podlegaty réwniez: niwolumab (Opdivo)
(w 2023 r. we wskazaniu: rak urotelialny naciekajgcy miesniowke (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68) (zlecenie
21/2023 BIP AOTMIT®) iw 2019 r. we wskazaniu: nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny)
i awelumab (Bavencio) (w 2021 r.6 w ramach wniosku refundacyjnego we wskazaniu rak urotelialny (ICD-10: C61,
C65, C66, C67, C68) (zlecenie 169/2021 BIP AOTMIT)).

Ponadto od listopada 2023 r. w ramach Funduszu Medycznego refundacji podlega lek Padcev (enfortumab
wedotyny). Lek w 2023 r. znalazt sie na liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci’. Wskazanie
obejmuje monoterapie raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komoérki 1 (PD-L1) (nawrdt choroby
w okresie nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pierwsze;j linii).

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8019-21-2023-zIc
8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7592-169-2021-zlc
7 https://bip.aotm.gov.pl/tli/8010-wykaz-tli-2023 ?highlight=WyJWYWRjZXYiXQ==
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

ST (I Xl Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6éb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

Whnioskowane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania zarejestrowanego i jest zawezone przez kryteria
kwalifikacji do programu lekowego do pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG. Ponadto
w kryteriach kwalifikacji doprecyzowane umiejscowienie raka urotelialnego (rak pecherza moczowego
lub miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja leku Keytruda w ocenianym wskazaniu bedzie on
dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego B.141.FM.Leczenie pacjentéw z rakiem

urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68). Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art.
14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie leku Keytruda w ramach istniejacej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab.
Zaproponowane warunki sg zgodne z przepisami art. 15 ustawy o refundac;ji.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), ICD-10
C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki
moczowej i innych nieokre$lonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszo$¢ nowotworow pecherza

moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.
Zrédto: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u 0sob starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalno$¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw. Rocznie w Polsce
notuje sie 5,6 tysigca nowych zachorowan i 3 tysigce zgonow na raki urotelialne (dane za 2021 rok).
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Zrodio: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021, opinia ekspertéw PTOK 2024
Rokowanie

Rokowanie pacjentéw z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu
histopatologicznego, stanu ogodlnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezyc¢ wynosi
<560%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do
raka inwazyjnego w 10-25% przypadkdéw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztdw chtonnych, ptuc,
watroby i kosci. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomysine — 5-cio letnie przezycia
osigga jedynie 8% chorych. WskazZniki przezywalnosci w przypadku raka moczowodu sg o okoto 10-20% nizsze
niz w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowey.

Zrédto: AWA Bavencio, OT.4231.58.2021, APD Keytruda, opinia ekspertéw PTOK 2024

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. AKL wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ
Do programu B.141FM moga sie kwalifikowaé pacjenci z ropoznaniami wg ICD-10: C61, C65, C66, C67 i C68.

Wedtug danych NFZ sposrdd tych rozpoznan w Polsce najliczniejszg grupe stanowig pacjenci z rozpoznaniem
C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego. W 2024 roku byto to 176 tys. pacjentéw w Polsce. Kolejng grupg
co do wielkosci sg pacjenci z rozpoznaniem C67 - Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego — 39,5 tys. pacjentow
w 2024 r.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniami ujetymi w ramach programu lekowego B.141FM

Rok
Liczba pacjentow w wieku 18 lat i powyzej
2020 2021 2022 2023 2024
C61 135400 140 982 152 512 170 206 176 289
. C65 2318 2513 2608 2981 2741
Z rozpoznaniem wg ICD-10
(gtéwnym lub wspdtistniejacym, | C66 1301 1359 1417 1685 1629
wraz z podkodami)
C67 39 262 40 023 40 297 43 053 39 566
C68 337 332 310 445 304

Kody ICD-10 (rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejace, wraz z podkodami):
C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

C65 - Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej

C66 - Nowotwar ztosliwy moczowodu

C67 - Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

C68 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw uktadu moczowego
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Stanowiska eksperckie

W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie: od Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz i Dr n. med. Wiestaw Bala — Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie
onkologii klinicznej oraz od Dr hab. n. med. Jakuba Kucharza, p.o. Kierownika Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego w Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pahstwowym Instytucie Badawczym.

Eksperci szacujg, ze liczba dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wcze$niej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny moze wynosi¢ od 3000 do 6000 oséb, z czego spetniac kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego
bedzie od 1000 do 1500 osob. Wedtug dwoch ekspertow wsrdd tych pacjentéw oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg u 500 oséb,
wedtug trzeciego eksperta — u 200 osdb.

Szacunki ekspertéw dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczebnosé populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz Dr n. med. Wiestaw Bal N Dr hab.ln. med.;all((ulr Kﬂt.:har“zn .
Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewodzki arodowy _nstyt_ut nkofogil im. Narll
w dziedzinie onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej B ol =trelne it
e e onkolog cznej e e onkolog cznej Badawczy
Liczba Liczba
P laci pacjentow, pacjentow, Liczba pacjentow,
opulacja < 5 <
Obecna | Liczba nowych gci:gggg Obecna Liczba nowych gcketggﬁg Obecna Liczba nowych gclggirgﬁg
liczba zachorowan . liczba zachorowan 5 liczba zachorowan .
. technologia . technologia . technologia
chorychw | w ciggu roku chorych w w ciggu roku chorych w W ciggu roku
bytaby bytaby bytaby stosowana
Polsce w Polsce Polsce w Polsce Polsce w Polsce e
stosowana po stosowana po po objeciu
objeciu objeciu refundacjg
refundacjg refundacjg
Dorosli pacjenci Ogoétem ok. 3 000 ok 2 000 0k.1000 6 000 1500 500 - 1600 * 200
zrakiem urotelialnym
miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami, u ktérych L.
zastosowano wczesniej | SPetniajacy
chemioterapie kr;yterla ad
zawierajaca pochodne | W1aczenia do ok.1 500 ok.1 000 0k.500 1000 700 500 - 250 ** 200
platyny proponowanego
programu
lekowego
Zrédto: Onkologia Kliniczna pod redakcja prof. M. Zrédto: szacunki wtasne Zrédto: szacunki wtasne
Krzakowskiego, KRN, szacunek wiasny
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU); http://www.pturol.org.pl/
e Alberta Health Service (AHS)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e European Society of Medical Oncology (ESMO)
e European Association of Urology (EAU); https://uroweb.org

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.01.2025 roku. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji w leczeniu raka urotelialnego, to jest po 15.07.2015 .

Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

W wyniku przeszukiwania literatury klinicznej zidentyfikowano szes¢ wytycznych dotyczgcych leczenia raka
urotelialnego: dwie wytyczne polskie (PTOK 2022, PTOK 2024), dwie ogdlnoeuropejskie (EAU 2024, ESMO 2022
i 2024), jedne amerykanskie (NCCN 2024) oraz jedne kanadyjskie (ASH 2024). Zgodnie z rekomendacjami,
leczenie pierwszego rzutu opiera sie na chemioterapii platynowej, z zastosowaniem cisplatyny, a w przypadkach,
gdy pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia cisplatyna, zaleca sie stosowanie chemioterapii opartej na
karboplatynie, na przyktad w potgczeniu z gemcytabina.

W przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1, ktérzy nie sg kandydatami do chemioterapii platynowej, rekomenduje
sie rozpoczecie leczenia pembrolizumabem (jako monoterapig) w pierwszej linii terapii.

Na podstawie przeglgdu zalecen dotyczacych leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
urotelialnego, w wiekszosci przypadkéw po niepowodzeniu leczenia opartego na chemioterapii platynowej,
preferowang opcje terapeutyczng stanowi immunoterapia z wykorzystaniem pembrolizumabu. Takie podejscie
jest zalecane przez PTOK 2022, PTOK 2024, ESMO 2022/2024, NCCN 2024.5, EAU 2024 oraz ASH 2022.
Pembrolizumab jest szczegdlnie wskazany u pacjentéw, kitorzy doswiadczyli progresji choroby po leczeniu
platynowym, zwtaszcza w kontekscie ekspresji PD-L1. U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie lub ktérzy nie mogg otrzymac¢ immunoterapii, rozwazane mogg by¢ alternatywne opcje terapeutyczne,
takie jak enfortumab wedotyny (EV) lub erdafitynib.

W(g polskich wytycznych PTOK z 2022 roku chorych w stanie sprawno$ci ECOG 2 z jstotnymi klinicznie chorobami
wspofistniejgcymi oraz chorych w stanie sprawnosci ECOG = 3 zaleca sie wylgcznie najlepsze leczenie objawowe
(I, A). Amerykanskie NCCN 2024.5 podkresla, ze obecnos$¢ zaréwno przerzutéw poza weztami chtonnymi, jak
i wyniku sprawnos$ci ECOG 22, silnie predysponujg do ztych wynikéw leczenia chemioterapig. Pacjenci, ktorzy
nie majg tych niekorzystnych czynnikow prognostycznych, odnoszg najwieksze korzysci z chemioterapii. Wptyw
tych czynnikow w kontekscie inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego nie jest w petni okre$lony,
ale nadal stanowig one ogolne wskazniki ztego rokowania. Dla wiekszoSci pacjentéw ryzyko dodania paklitakselu
do gemcytabiny i cisplatyny przewyzsza ograniczone korzySci tej kombinacji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku pecherza moczowego:

PTOK 2022 Pierwsza linia leczenia:
(Polska)

1. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej linii nalezy
uwzgledni¢ stan sprawno$ci, wydolno$¢ narzgdowg oraz choroby wspdtistniejace (ll, A).
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— W razie braku przeciwwskazan w pierwszej linii leczenia zalecane sg schematy chemioterapii oparte o
cisplatyne (GC, HD-MVAC + G-CSF) (I, A).

2. U chorych na przerzutowego raka urotelialnego z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng zalecane jest
zastosowanie gemcytabiny z karboplatyna (I, B).

3. U chorych, ktorzy uzyskali co najmniej stabilizacje po chemioterapii pierwszej linii opartej o gemcytabine w
skojarzeniu z pochodna platyny, wskazane jest zastosowanie leczenia podtrzymujgcego awelumabem (1, A).

4. U chorych na raka urotelialnego ze stwierdzong ekspresjg PD-L1, ktorzy nie kwalifikujig sie do leczenia
cisplatyna, mozna zastosowac w pierwszej linii leczenia atezolizumab lub pembrolizumab (lI, B).

5. U chorych w stanie sprawnosci ECOG 2 z istotnymi klinicznie chorobami wspdfistniejgcymi oraz chorych w
stanie sprawnosci ECOG 2 3 zaleca sig wytgcznie najlepsze leczenie objawowe (I, A).

Druga linia leczenia:

1. Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej
o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab (I, A).

2. Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii oraz
immunoterapii jest enfortumab wedotyny (I, A).

3. U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie w
skojarzeniu z immunoterapig, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac enfortumab wedotyny (I, A) lub
monoterapie paklitakselem, docetakselem lub winfluning (I, B).

4. U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny,
w przypadku ktérych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub schematy skojarzone
paklitaksel + gemcytabina,paklitaksel + karboplatyna (ll, B).

Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki
nerkowej — stanowisko ekspertéw PTOK:

Pierwsza linia leczenia:

1. Chemioterapia przedoperacyjna jest standardem postepowania u chorych na raka urotelialnego pecherza
moczowego naciekajgcego warstwe miesniowg (zaawansowanie 2 T2) (I, A).

2. Karboplatyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu neoadjuwnatowym (I, A).

3. Rekomendowanym schematem leczenia przedopracyjnego jest schemat ddMVAC (I, A).
4. Opcjonalne schematy leczenia przedoperacyjnego to aaMVAC oraz ddGC (ll, A).

5. Leczenie przedoperacyjne powinno trwac¢ 8—12 tygodni (4—6 kurséw) (I, A). —

6. W przypadku zajecia regionalnych weztéw chtonnych (cecha N+) i kwalifikacji do radykalnej cystektomii leczenie
przedoperacyjne nalezy prowadzic jak u chorych bez zajecia weztéw chtonnych, z dgzeniem do podania 6 kursow
chemioterapii (Ill, B).

7. Leczenie przedoperacyjne nie zwieksza ryzyka powiktar pooperacyjnych oraz nie pogarsza rokowania

PTOK 2024 chorych (I, A).

(Polska) 8. Chorych z rozpoznaniem rzadkich postaci raka pecherza moczowego nalezy kwalifikowac do postepowania
leczniczego/terapeutycznego indywidualnie
(l, B)
Druga linia leczenia:
1. Leczeniem z wyboru chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu samodzielnej
chemioterapii opartej o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab (I, A).
2. U chorych po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii schematem EVP nalezy zastosowac chemioterapie opartg
o skojarzenie gemcytabiny i pochodnej platyny (Ill, B) lub erdafitynib w przypadku rearanzacji genu FGFR3 (I, A).
3. U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie w
skojarzeniu z immunoterapig, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac¢ EV (I, A) lub erdafitynib w przypadku
rearanzacji genu FGFR3 (1, A).
4. U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny,
w przypadku ktérych nie ma mozliwo$ci zastosowania immunoterapii ani EV, nalezy rozwazyc zastosowanie
chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub schematy skojarzone paklitaksel plus
gemcytabina, paklitaksel plus karboplatyna (ll, B)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka urotelialnego:
Pierwsza linia terapii pierwszej w zaawansowanym raku urotelialnym (2024):

1. Enfortumab wedotyny-pembrolizumab jest zalecany jako preferowana terapia pierwszego rzutu w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego (UC), niezaleznie od kwalifikowalnosci do terapii

ESMO platynowej [I, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) v1.1: 4; zatwierdzone przez FDA,
2022 /2024 niezatwierdzone przez EMA].

(Europa) 2. Po progresji na enfortumabie wedotyny-pembrolizumabie, standardowa chemoterapia oparta na platynie bez
podfrzymania awelumabem u pacjentéw niewybranych do dalszego leczenia lub erdafitynib w przypadku
wybranych nowotworéw z mutacjami FGFR moze by¢ zalecana [IV, B].

3. Ponowne leczenie za pomocg pojedynczego leku immunoterapeutycznego (ICl) nie jest zalecane bez dalszych
dowodoéw [V, D].
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4. Pacjenci, ktérzy nie mogg otrzymac enfortumabu wedotyny-pembrolizumabu, powinni byc¢ leczeni
niwolumabem w potgczeniu z maksymalnie szeS$cioma cyklami gemcytabiny z cisplatyng (tylko jes$li sa
kwalifikowani do cisplatyny) [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 2; zatwierdzone przez FDA i EMA] lub maksymalnie
sze$cioma cyklami chemoterapii opartej na platynie (gemcytabina z cisplatyng lub karboplatyng) [I, A], a nastepnie
podtrzymujgco awelumabem (dla nowotworéw, ktére nie wykazujg progresji) [I, A, ESMO-MCBS v1.1: 4].

5. Pojedyncze leki immunoterapeutyczne majg ograniczong role w leczeniu raka zaawansowanego w pierwszej
linii i nie powinny byc¢ rutynowo zalecane [l, D].

6. Istniejg dwie zmiany w leczeniu po pierwszej linii chemoterapii platynowej i leczeniu ICI (podawanym
réwnoczesnie, sekwencyjnie lub jako terapia drugiego rzutu):

7. Erdafitynib jest zalecany u pacjentéw z wybranymi fuzjami i mutacjami DNA FGFR, ktorzy wcze$niej otrzymali
leczenie chemoterapig i ICI [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA].

8. Sacituzumab govitecan moze byc¢ zalecany u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie chemoterapig i ICI
[lll, B; ESMO-MCBS v1.1: 2; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA].

9. W przypadku progresji po leczeniu enfortumabem wedotyny-pembrolizumabem, rozwazenie leczenia
alternatywnego, ktére nie byto wczeséniej stosowane, moze by¢ rozwazane w terapii trzeciej i czwartej linii [V, CJ.

Leczenie nawrotu zaawansowanego/przerzutowego raka pecherza moczowego (2021:)

1. Pembrolizumab ma najsilniejsze dane w leczeniu postepu choroby po chemioterapii opartej na platynie [I, A;
wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].

2. Inne inhibitory punktéw kontrolnych immunologicznych (ICls), takie jak atezolizumab, mogg by¢ stosowane, ale
ich dowody sg stabsze [Il, B-lll, C].

3. Erdafitynib stanowi alternatywe dla inhibitoréow punktéw kontrolnych immunologicznych w guzach z mutacjami
FGFR. Ma to jednak stabszy poziom dowoddw niz pembrolizumab [l/I, B].

4. Chemioterapia moze by¢ rozwazana zamiast najlepszej opieki wspomagajacej, gdy inne opcje sg niedostepne
(winflunina [ll, CJ; taksany [lll, C]).

Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego (UC) u pacjentéw zdolnych do
tolerowania leczenia skojarzonego z cisplatyng (2021):

1. Chemioterapia oparta na cisplatynie [l, A], a nastepnie leczenie podtrzymujgce awelumabem u pacjentéw, u
ktorych guzy nie postepujg podczas chemioterapii, jest standardem leczenia [l, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].

Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego u pacjentow, ktérzy nie sg
kwalifikowani do chemioterapii skojarzonej z cisplatyng (2021):

1. Gemcytabina / karboplatyna [, B], a nastepnie leczenie podtrzymujgce awelumabem (u pacjentéw, u ktérych
guzy nie postepujg podczas chemioterapii), jest standardem leczenia [I, A].

2. Atezolizumab lub pembrolizumab stanowig alternatywe dla pacjentéw z biomarkerem PD-L1 dodatnim w
guzach, ktérzy nie sg kwalifikowani do chemioterapii skojarzonej z cisplatyng. Poziom dowoddw jest jednak
stabszy niz w przypadku chemioterapii, a nastepnie leczenia podtrzymujgcego awelumabem, a ta strategia
wymaga doktadnego rozwazenia [lll, BJ.

Leczenie guzéw, ktére nawrotowo reagujg po leczeniu immunoterapig w pierwszej linii (2021):

1. Brakuje danych z randomizowanych badan w przypadku choroby opornej na immunoterapie. Nalezy
zastosowac EV [lll, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4] lub chemioterapie opartg na platynie [IV, BJ.

Leczenie nawrotéw po chemioterapii i immunoterapii (2021):
1. EV jest zalecany jako standardowe leczenie w tej grupie pacjentéw [, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].

2. Erdafitynib jest alternatywg u pacjentéw z mutacjami FGFR, ale z nizszym poziomem dowodow [lll, BJ.
Chemioterapia moze byc rozwazana zamiast najlepszej opieki wspomagajgcej [V, B], jesli klinicznie odpowiednia.

3. Mozna rozwazy¢ ponowne leczenie chemioterapig u pacjentow, ktorzy majg nawroty po wszystkich innych
opcjach leczenia. Jednolekowa terapia taksanem lub winfluning moze by¢ rozwazana [IV, CJ.

Leczenie choroby miejscowo zaawansowanej: Miejscowo zaawansowany/przerzutowy rak pecherza
moczowego:

Terapia pierwszej linii

A. Nalezy rozwazyc¢ udziat pacjentéow w badaniach klinicznych we wszystkich liniach leczenia.

B. Nalezy rozwazy¢ wystanie probek pacjenta do testowania mutacji FGFR, w zalezno$ci od dostepnosci testu i
stanu pacjenta. Na moment pisania, testowanie nie jest finansowane publicznie ani dostgpne. Testowanie pomoze
w planowaniu przysztych linii leczenia.

C. U pacjentéw, ktérzy prezentujig de novo chorobe przerzutowg Ilub u tych, ktérzy rozwijajg
nawrotowa/przerzutowg chorobe po leczeniu miejscowym, podstawowg terapig jest chemioterapia
ogolnoustrojowa.

D. Standardowa terapia pierwszej linii jest okreslana na podstawie kwalifikacji do otrzymywania leczenia opartego
na cisplatynie lub karboplatynie. Pacjenci mogg zostac¢ zakwalifikowani do jednej z nastepujgcych trzech grup:

1) Kwalifikujgcy sie do cisplatyny,
1) Niekwalifikujacy sie do cisplatyny, ale kwalifikujgcy sie do karboplatyny,
1) Niekwalifikujgcy sie do chemioterapii. Zobacz ponizej zalecenia dotyczgce leczenia dla kazdej z grup.

E. Zalecany czas trwania leczenia to 4-6 cykli chemioterapii opartej na platynie, z przerwami na ocene stanu
pacjenta co 2-3 cykle.

ASH 2022
(Kanada)
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F. U pacjentow kwalifikujgcych sie do cisplatyny, preferowane sq schematy zawierajgce cisplatyne (np. cisplatyna-
gemcytabina, ddMVAC). Standardowe dawkowanie dla kazdego schematu jest podane ponizej:

i. Cisplatyna-gemcytabina (cykl 21-dniowy): cisplatyna 70 mg/m? dzienri 1, gemcytabina 1250 mg/m? dni 1i 8

ii. ddMVAC (cykl 14-dniowy): metotreksat 30 mg/m? dzien 1, cisplatyna 70 mg/m? dzien 2, winblastyna 3 mg/m?,
dzien 2, doksorubicyna 30 mg/m? dzien 2, plus wsparcie GCSF.

G. Dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny (CrCl <60 mil/min, PS = 2, NYHA = 3 niewydolno$c¢ serca, =
stopieri 2 neuropatia obwodowa, 2 stopien 2 utrata stuchu), ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na
karboplatynie, zalecang chemioterapig pierwszej linii jest karboplatyna-gemcytabina. Standardowe dawkowanie
Jest nastepujgce:

i. Karboplatyna-gemcytabina (cykl 21-dniowy): karboplatyna AUCS5, dzien 1, gemcytabina 1000 mg/m? dni 1i 8
H. Dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do zadnej z powyzszych opcji leczenia ogélnoustrojowego, mozna
rozwazy¢ alternatywne schematy leczenia, takie jak: gemcytabina-paklitaksel, gemcytabina w monoterapii,
paklitaksel w monoterapii.

1. Dla pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii, zaleca sie najlepszg opieke wspomagajgca.

Terapia drugiej linii:

A. U pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, pembrolizumab powinien by¢ rozwazany u pacjentéw, u ktérych
choroba postepowata po chemioterapii opartej na platynie w pierwszej linii lub u tych, ktorzy
nawrotowo/postepujgco chorowali w ciggu 12 miesiecy po otrzymaniu chemioterapii opartej na platynie w
ustawieniu (neo)adjuwantowym. Standardowe dawkowanie pembrolizumabu jest nastepujgce:

i. Pembrolizumab (cykl 21-dniowy): 2 mg/kg do maksymalnie 200 mg dozylnie, dzier 1

B. Ponowne leczenie schematami opartymi na platynie mozna rozwazyc, jesli poczagtkowy okres wolny od
progresji do platyny wynosit > 12 miesiecy.

C. Pembrolizumab NIE JEST wskazany u pacjentéw, ktérzy progresowali po terapii podtrzymujgcej
alewumabem.

D. Dla pacjentow, ktérzy otrzymali immunoterapie wytgcznie w pierwszej linii w ramach badania klinicznego,
zaleca sie chemioterapie oparta na platynie, zgodnie z leczeniem pierwszej linii, je$li pacjent sie kwalifikuje i nie
otrzymat wczes$niej leczenia opartego na platynie. Jesli wczesniej zastosowano chemioterapie opartg na platynie
(z <12-miesiecznym okresem wolnym od leczenia) i/lub pacjent nie kwalifikuje sie, opcje leczenia drugiej linii sg
zgodne z leczeniem trzeciej linii i pézZniejszym.

Zalecenia: Przerzutowy rak urotelialny (Metastatic bladder cancer mUC)
Pierwsza linia leczenia, jesli pacjent kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:
- enfortumab wedotyny (EV) w potfgczeniu z inhibitorem punktu kontrolnego (CPI) pembrolizumabem (Silne)

Jesli istniejg przeciwwskazania do EV lub EV nie jest dostepny: chemioterapia w pofgczeniu z platyng (cisplatyna
lub karboplatyna plus gemcytabina) z nastepczym leczeniem podtrzymujgcym przy uzyciu CPl awelumabu u
pacjentéw z co najmniej stabilng chorobg po chemioterapii (Silne)

Jesli istniejg przeciwwskazania do EV (lub EV nie jest dostepny) i pacjent kwalifikuje sie do cisplatyny: rozwazenie
leczenia cisplatyng/gemcytabing w potaczeniu z CPI niwolumabem (Silne)

Jesliistniejg przeciwwskazania do terapii inhibitorami punktow kontrolnych: chemioterapia w potgczeniu z platyng
(cisplatyna lub karboplatyna plus gemcytabina) (Silne)

Pierwsza linia leczenia, jesli pacjent nie kwalifikuje sie do terapii skojarzonej:

-pojedynczy CPl pembrolizumab lub atezolizumab w przypadku wysokiej ekspresji PD-1 (Stabe)

Druga linia leczenia:

Po wczes$niejszym leczeniu EV + CPI: chemioterapia w potgczeniu z platyng (cisplatyna lub karboplatyna plus
gemcytabina) (Stabe)

Jesli istniejg modyfikacje FGFR: erdafitynib (Stabe)
Rozwazenie sacituzumab govitecan (Stabe)
Rozwaznie pojedynczej chemioterapii (docetaksel, paklitaksel, winflunina) (Stabe)

Po wczes$niejszej chemioterapii opartej na platynie +/- CPI: sprzezone przeciwciato leku enfortumab wedotyny
(Silne)

Jesli istniejg modyfikacje FGFR: erdafitynib (Silne)

Jesli brak weczesniejszego CPI: pembrolizumab (Silne)

Rozwazenie sacituzumab govitecan (Stabe)

Rozwazenie pojedynczej chemioterapii (docetaksel, paklitaksel, winflunina) (Stabe)
Podsumowanie dowodéw:

EAU 2024
(Europa)

Enfortumab wedotyny w potaczeniu z pembrolizumabem w leczeniu pierwszoliniowym wykazat istotng korzysc
w zakresie przezycia w poréwnaniu do chemioterapii (1)

Potgczenie cisplatyny i gemcytabiny plus niwolumab w leczeniu pierwszej linii wykazafo istotng korzy$¢ w zakresie
przezycia w poréwnaniu do samej chemioterapii (1b)

W leczeniu pierwszej linii, stan sprawnosci (PS) oraz obecnosc¢ lub brak przerzutéw trzewnych sg niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi przezycia (1b)
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Chemioterapia w potgczeniu z cisplatyng moze osiggng¢ mediane przezycia do 14 miesigcy, a dfugoterminowy
czas przezycia bez objawow choroby (DFS) raportowany jest u okoto 15% pacjentéw z chorobg w weztach
chtonnych i dobrym PS (1b)

Chemioterapia z pojedynczym $rodkiem daje niskie wskazniki odpowiedzi, ktore zazwyczaj sg krotkotrwate (2a)
Chemioterapia w potgczeniu z karboplatyng jest mniej skuteczna niz chemioterapia oparta na cisplatynie pod
wzgledem catkowitej odpowiedzi i przezycia (2a)

Nie ma okre$lonej standardowej terapii dla pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem pecherza
moczowego (UC), ktérzy sg niezdolni do leczenia chemioterapig platynowa (2b)

Chirurgia po chemioterapii po czesciowej lub catkowitej odpowiedzi moze przyczynic¢ sie do dfugoterminowego
DFS u wysoce wyselekcjonowanych pacjentéw (3)

Inhibitor PD-1 pembrolizumab zostat zatwierdzony dla pacjentéw, ktérzy progresowali podczas Ilub po
wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie, na podstawie wynikéw badania Il fazy. (1b)

Enfortumab wedotyny po wczes$niejszej chemioterapii platynoweyj i terapii immunologicznej z inhibitorami punktéw
kontrolnych wykazat istotng korzy$¢ w zakresie przezycia w poréwnaniu do chemioterapii. (1b)

Inhibitor PD-1 atezolizumab jest zatwierdzony dla pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
pecherza moczowego (UC), ktérzy sa niezdolni do leczenia chemioterapig opartg na cisplatynie, w przypadku
wysokiej ekspresji PD-L1, zdefiniowanej jako komorki odpornoSciowe naciekajgce nowotwér w zakresie = 5%
powierzchni guza przy uzyciu testu SP142. (1b)

Inhibitor PD-1 pembrolizumab jest zatwierdzony dla pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
pecherza moczowego (UC), ktérzy nie kwalifikujg sie do zadnej chemioterapii opartej na platynie, w przypadku
wysokiej ekspresji PD-L1, zdefiniowanej jako CPS = 10 przy uzyciu platformy Dako 22C33 (zatwierdzenie EMA;
zatwierdzenie FDA niezalezne od statusu PD-L1). (1b)

Potgczenie chemioterapii z pembrolizumabem |ub atezolizumabem oraz potfgczenie durwalumabu i
tremelimimabu nie wykazaly korzys$ci w zakresie catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu do samej
chemioterapii opartej na platynie. (1b)
Przetgczenie na terapie podtrzymujgcg z inhibitorem PD-L1 awelumabem wykazafto istotng korzy$¢ w zakresie
catkowitego przezycia (OS) u pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej stabilng chorobe po pierwszoliniowej
chemioterapii opartej na platynie. (1b)

Wytyczne praktyki klinicznej NCCN w onkologii: Rak pecherza moczowego.

Pierwsza _linia terapii _ogodlnoustrojowej w_przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej
(stadium IV):

1. Kwalifikujgcy sie do cisplatyny:

A. Preferowane schematy leczenia: Pembrolizumab i enfortumab wedotyna-ejfv (kategoria 1)

B. Inne zalecane schematy leczenia: Gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1), a nastepnie terapia podtrzymujaca
awelumabem (kategoria 1): Niwolumab, gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1), a nastepnie terapia podtrzymujgca
niwolumabem (kategoria 1)

C. Uzyteczne w okreslonych okoliczno$ciach: ddMVAC z wsparciem czynnika wzrostu (kategoria 1), a nastepnie
terapia podtrzymujgca awelumabem (kategoria 1)

2.Niekwalifikujgcy sie do terapii cisplatyna:
A. Preferowane schematy leczenia: Pembrolizumab i enfortumab wedotyna-ejfv (kategoria 1)

B. Inne zalecane schematy leczenia: Gemcytabina i karboplatyna, a nastepnie terapia podtrzymujgca
awelumabem (kategoria 1a),

C. Uzyteczne w okre$lonych okoliczno$ciach: a. Gemcytabina, b. Gemcytabina i paklitaksel, c. Ifosfamid,
doksorubicyna i gemcytabina (dla pacjentéw z dobra funkcjg nerek i dobrym stanem ogéinym), d. Pembrolizumab

NC?Sr\ltaZr?24.5 (dla leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy nie
Zje dnocz){)ne) kwalifikujg sie do zadnej chemioterapii zawierajgcej platyne), e. Atezolizumab (tylko dla pacjentow, ktorych guzy

wyrazajg PD-L1b lub ktorzy nie kwalifikujig sie do zadnej chemioterapii zawierajgcej platyne, niezaleznie od
ekspresji PD-L1) (kategoria 2B)

Druga linia terapii ogélnoustrojowej w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (stadium
1V) (po chemioterapii platynowej lub innej)

1. Preferowany schemat leczenia: Pembrolizumab (kategoria 1 po chemioterapii platynoweyj)
2. Alternatywne preferowane schematy leczenia:

A. Inhibitory punktu kontrolnego immunologicznego: a. Niwolumab, Awelumab,

B. Erdafitynib,

C. Enfortumab wedotyna-ejfv

3. Inne zalecane schematy leczenia: a. Paklitaksel lub doksorubicyna, b. Gemcytabina, c. Pembrolizumab i
enfortumab wedotyna-ejfv (kategoria 2B)

4. Uzyteczne w okreslonych okoliczno$ciach w zalezno$ci od wcze$niejszej terapii medycznej: a. Ifosfamid,
doksorubicyna i gemcytabina, b. Gemcytabina i paklitaksel, c. Gemcytabina i cisplatyna, d. ddMVAC z wsparciem
czynnika wzrostu

Druga linia terapii ogélnoustrojowej w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (stadium
1V) (po inhibitorze punktu kontrolnego immunologicznego):
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaleca sie udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw.

1. Preferowane schematy leczenia dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii cisplatyng, nieleczonych
chemioterapig: a. Enfortumab wedotyna-ejfv, b. Gemcytabina i karboplatyna, c. Erdafitynibd,

2. Inne zalecane schematy leczenia: a. Paklitaksel lub doksorubicyna, b. Gemcytabina,

3. Preferowane schematy leczenia dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii cisplatyng, nieleczonych
chemioterapig: a. Gemcytabina i cisplatyna, b. ddMVAC z wsparciem czynnika wzrostu, c. Erdafitynib,

4. Uzyteczne w okreslonych okoliczno$ciach w zalezno$ci od wczes$niejszej terapii medycznej: a. Ifosfamid,
doksorubicyna i gemcytabina, b. Gemcytabina i paklitaksel

Terapia ogdlnoustrojowa w_kolejnych liniach leczenia w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub
przerzutowej (stadium 1V)

Zaleca sie udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw.

1. Preferowane schematy leczenia: a. Enfortumab wedotyna-ejfv (kategoria 1), b. Erdafitynib (kategoria 1), c.
Erdafitynib

2. Preferowane schematy leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania cisplatyny i nie stosowali
chemioterapii: a. Gemcytabina i cisplatyna, b. DDMVAC z wsparciem czynnika wzrostu, c. Erdafitynib

3. Inne zalecane schematy leczenia: a. Paklitaksel lub doksorubicyna, b. Gemcytabina,

Obecnosc¢ zaréwno przerzutéw poza weztami chtonnymi, jak i wyniku sprawno$ci ECOG 22, silnie predysponujg
do ztych wynikow leczenia chemioterapig. Pacjenci, ktoérzy nie majg tych niekorzystnych czynnikow
prognostycznych, odnoszg najwigeksze korzysci z chemioterapii. Wptyw tych czynnikéw w kontekscie inhibitorow
punktéw kontrolnych uktadu odporno$ciowego nie jest w petni okreslony, ale nadal stanowig one ogdlne wskazniki
ztego rokowania. Dla wiekszosci pacjentéw ryzyko dodania paklitakselu do gemcytabiny i cisplatyny przewyzsza
ograniczone korzysci tej kombinacji.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; AHS — Alberta Health Service; NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; ESMO — European Society of Medical Oncology; EAU — European Association of Urology; GC —
gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng;, MVAC — skojarzenie cisplatyny; metotreksatu; winblastyny i doksorubicyny; PD-L1 (programmed
cell death ligand 1) — ligand programowanej $mierci komérki typu 1; aa; dd — zageszczenie dawki; OS- catkowite przezycie; CPS — tgczny
wynik pozytywny (Combined Positive Score); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; UC — rak pecherza moczowego (urothelial
cancer); FGFR — receptor dla czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor Receptor); EV — Enfortumab wedotyny; PS — stan
sprawnosci; DFS — czas przezycia bez objawdéw choroby (Disease-Free Survival); CPI — inhibitor punktu kontrolnego (Checkpoint Inhibitor)
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do watroby
r
Chemioimmunoterapia Chemioterapia
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Rysunek 1. Algorytm leczenia o zatozeniu paliatywnym u chorych na raka urotelialnego (PTOK 2024)

GC — gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng; GK — gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyna; PD (progressive disease) — progresja; PR
(partial response) — czesciowa odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja,CR (complete response) — odpowiedz catkowita
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano trzy opinie od ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianej interwencji, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Dr n. med.
Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Skiodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut

w dziedzinie onkologii klinicznej Badawczy
Odsetek W  przypadku
pacjentow objecia Odsetek w
stosujgcych refundacjg pacjentow przypadku
aktualnie ocenianej Ods_etelf W. pr_zypadku stosujgcych objecia
pacjentow objecia Jacy 1€
technologii . . aktualnie refundacjg
stosujagcych refundacjg ocenianei
i i GEM 30 30 aktualnie ocenianej 1
Aktualnie stosowane technologie technologii technologii
medyczne — odsetek pacjentow PXL 20 10 o 0% 0% Chemioterapia 50% 10%
Enfortumab | 30 30 objawowe z ;
vedotin* zastosqwanlem
Taksany 10% 5% taksanow
MVAC 20 0]
BSC 50% 50%
Pembro 0 30

Istotne klinicznie punkty koncowe

W badaniu KEYNOTE — 045 pierwszorzedowymi
punktami korncowymi byto przezycie catkowite OS
, mediana wyniosta 10, 1m w stosunku do ramienia
z chth 7,3m. , drugim istotnym punktem koncowym
byt czas przezycia wolny od progresji choroby i
mediana wyniosta 2,1 m w stosunku do samej chth
3,3m nie stwierdzono tutaj istotnej réznicy
statystycznej. Potwierdzona objektywna
odpowiedz ORR na pembrolizumabie wyniosta
21,9% w stosunku do chemioterapii 11,0%,
Szesciokrotnie dtuzszy czas utrzymywania sie
czasu do progresji DOR na pembrolizumabie 29,7
m w stosunku do 4,4 m na chemioterapii.

Czas do progresji choroby (PFS)

Czas do zgonu spowodowanego rakiem ptuca
(cancer related OS)

Jakosc¢ zycia

Czas przezycia catkowitego
Czas wolny od progresji
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Ekspert

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

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy

Problemy zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak mozliwo$ci zastosowania w drugiej linii
bardziej aktywnej opcji terapeutycznej u chorych
ktorzy w pierwszej linii nie otrzymali terapii opartej
o DDP + immunoterapia, takie sg aktualne kryteria
do zastosowania w drugiej linii Enfortumabu
Wedotyny

Brak

Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne nie
pozwalajg na optymalne postepowanie u chorych
na raka urotelialnego. W przypadku chorych, u
ktorych uzyskano kontrole choroby chemioterapig
pierwszej linii opartg o pochodne platyny mozliwe
Jjest postepowanie zgodne z  zaleceniami
towarzystw naukowych (immunoterapia
podtrzymujgca, nastepnie leczenie enfortumabem
wedotyny w przypadku progresji). Natomiast u
pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja w trakcie
chemioterapii  pierwszego rzutu  optymalne
leczenie nie jest mozliwe w ramach postepowania
refundowanego. Obecnie chorzy z tej grupy
kwalifikowani sg do chemioterapii drugiej linii
(zwykle z wykorzystaniem taksanéw), podczas,
gdy badania kliniczne jednoznacznie wskazuja, iz
immunoterapia jest postepowaniem bardziej
efektywnym. Dodatkowo immunoterapia drugiej
linii jest od wielu lat standardem postepowania
zalecanym przez towarzystwa naukowe (m.in.
PTOK/PTU, ESMO, NCCN). Nalezy réwniez
podkreslic, iz wobec braku dostepnosci do
immunoterapii  drugiej linii chorzy ci tracg
mozliwo$¢ otrzymania w przysztosci enfortumabu
wedotyny

Rozwigzania zwigzane z systemem

ochrony zdrowia mogace poprawic

sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Zgodnie z rekomendacjami NCCN, ESMO
wprowadzi¢ do terapii drugiej linii w chorobie
zaawansowanej - Pembrolizumab

Brak

Objecie refundacjg pembrolizumabu w ramach
leczenia drugiej linii ma kardynalne znaczenie dla
poprawy sytuacji chorych.

Mozliwosci
naduzyé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu Keytruda w
omawianym wskazaniu

W prawidtowo wprowadzonych kryteriach doboru
pacjenta nie widze mozliwosci naduzyc.

Zbyt ,optymistyczna” ocena skali Zubroda

Nie widze ryzyka naduzyé/niewtasciwego
zastosowania.

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Chorzy z stanem sprawno$ci ECOG 0-1, z
prawidfowg  wydolnoscia  narzgdowg.  Nie
zaobserwowano wptywu nadekspresji PD-L1.

Nie

Korzy$c¢ z zastosowania pembrolizumabu
stwierdzono we wszystkich subpopulacjach
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Ekspert

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

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy

Grupy pacjentéow o specyficznej

Korzy$c z zastosowania pembrolizumabu

charakterystyce (tj. subpopulacje), | Chorzy z gorszym stanem wydolno$ci narzagdowej Nie
ktore nie skorzystaja ze Z uwagi na zasieg choroby stwierdzono we wszystkich subpopulacjach
stosowania ocenianej technologii
G e prqblemy zwiazane ze L W przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami
stosowaniem ocenianej Nie widze Brak ; . .
L nie dostrzegam potencjalnych probleméw
technologii
przypis analityka: Inne uwagi wymienione przez
Inne uwagi BRAK Brak eksperta odnoszg sie do tabeli z liczebnoscig
populacji docelowej

* tylko gdy byta w I-szej linii immunoterapia Avelumabem
** Chemioterapia drugiej linii stosowana jest w zwigzku z brakiem refundacji immunoterapii w drugiej linii leczenia. Chemioterapia bedzie stosowana w przypadku objecia technologii refundacjg
u chorych nie spetniajgcych Kryteriéw wigczenia do Programu Lekowego

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; ESMO — European Society of Medical Oncology; GEM — gemcytabina; MVAC —
skojarzenie cisplatyny; metotreksatu; winblastyny i doksorubicyny; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK/PTU — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej/ Polskie Towarzystwo

Urologiczne; PXL — paklitaksel
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3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2024 r. Poz. 137), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
programu lekowego B.141 FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

sg:

w ramach programu lekowego B.141 FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)” z poziomem odptatnosci bezptatnie:

o awelumab;
o niwolumab;
o enfortumab wedotyny

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61),
nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej (ICD-10: C65), nowotwor ztosliwy moczowodu (ICD-10: C66),
nowotwor ztosliwy pecherza moczowego (ICD-10: C67), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
narzgdéw uktadu moczowego (ICD-10: C68), z poziomem odptatnosci bezptatnie:

o karboplatyna,

o cisplatyna,

o cyklofosfamid,

o dakarbazyna,

o doksorubicyna,

o etopozyd,

o gemcytabina,

o ifosfamid (z wyjatkiem raka gruczotu krokowego),
o winkrystyna,

o winorelbina,

o temozolomid (bez raka gruczotu krokowego),

o irynotekan (wytgcznie dla ICD-10: C67 — rak pecherza moczowego),

o metotreksat (wytgcznie dla ICD-10: C66 — nowotwor ztosliwy moczowodu oraz ICD-10: C67 —rak
pecherza moczowego),

o paklitaksel (wytgcznie dla ICD-10: C67 — pecherz moczowy),

o octan abirateronu (wytagcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy),
o bikalutamid (wytacznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy),

o docetaksel (wytgcznie dla ICD-10: C61 — gruczot krokowy).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Paklitaksel
Docetaksel

Paklitaksel:

» Opcja stosowana w aktualne praktyce klinicznej,

» Opcja rekomendowana przez wytyczne kliniczne,

* Opcja finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu C (chemioterapia),

» Opcja uznana za terapie alternatywng przez agencje regulatorowe (EMA, FDA) i
agencje HTA;

* Dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujgce paklitaksel z
pembrolizumabem

Docetaksel

» Opcja stosowana w aktualne praktyce klinicznej,

» Opcja rekomendowana przez wytyczne kliniczne,

» Opcja uznana za terapie alternatywng przez agencje regulatorowe (EMA, FDA) i
agencje HTA;

* Opcja finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach JGP,

* Dostepne dowodu naukowe bezpoSrednio poréwnujgce paklitaksel z
pembrolizumabem

Wybér zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania leku
pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktérzy wczesniej leczeni byli chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z miejscowo populacja o znaczgco innym pochodzeniu niz
zaawansowanym lub przerzutowym | populacja polska (np. populacja azjatycka) —
rakiem urotelialnym, u ktérych réznice w genetyce, srodowisku i stylu zycia
zastosowano wczesniej mogg wptywac na rozwdj, progresje oraz
Populacja chemioterapie zawierajacg odpowiedz na leczenie raka urotelialnego, np.
pochodne platyny w zakresie przezycia [Chierigo 2022, Ruvolo

2021]. Kryterium to pozwala zapewni¢, ze
wyniki analizy beda bardziej spdjne i istotne
dla populacji polskie;.

Interwencja Keytruda (pembrolizumab), badania oceniajgce stosowanie interwencji
stosowane zgodnie z ChPL i/lub komparatora w dawce i/lub sposobie
+ paklitaksel podania niezgodnymi z uwzglednionymi w
Komparatory ’ Charakterystykach Produktow Leczniczych,

* docetaksel.

Skutecznosé:

* przezycie catkowite (OS),

* przezycie wolne od progresji
choroby (PFS),

» odpowiedz na leczenie
Bezpieczenstwo:

« zdarzenia niepozadane,

* ciezkie zdarzenia niepozadane.

Punkty koncowe

* badania pierwotne, « pogladowy i przeglgdowy charakter

« badania wtérne publikacii,

* badania opisowe (w tym opisy przypadkow
lub serii przypadkéw) — wigczone jedynie w
analizie bezpieczenstwa,

Typ badan » badania odnoszace sie do mechanizméw
choroby lub mechanizmoéw leczenia,

« brak publikacji petnotekstowej,

« typ publikacji: opracowania wtoérne, protokoty
z badan klinicznych (w przypadku braku
dostepnosci wynikow z badania),

« listy do redakciji,
Inne kryteria « doniesienia dostepne jedynie w postaci
abstraktéw konferencyjnych

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) i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano dzien 8 maja 2024 r, W dniu 16 grudnia 2024 r. w bazie PubMed przeprowadzono
dodatkowy przeglad dla pacjentow w stanie ECOG 2 w ramach uzupetnienia analiz.
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Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych, w tym: NICE (National Institute for Health and Care Excellence), AWMSG (All Wales Medicines
Strategy Group), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de
Santé), IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), NCPE Ireland (National Centre
for Pharmacoeconomics), Zorginstitut Nederland, (National Institute for Health Research), PHARMAC
(Pharmaceutical Management Agency of New Zealand), SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoéch niezaleznych analitykéw, a w przypadku niezgodno$ci
starano sie dojs¢ do konsensusu.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach (PubMed) i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 10
stycznia 2025 roku. Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtaczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

— jedno badanie pierwotne otwarte, z randomizacja, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
wzgledem standardowej chemioterapii wsréd dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z
progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny: KEYNOTE-045 —
opisane w 5 publikacjach (Balar 2023, Bellmunt 2017, Bellmunt 2022, Fradet 2019, Vaughn 2018) oraz 1
abstrakcie konferencyjnym (Petrylak 2017), ktéry nie zostat uwzgledniony w analizach ze wzgledu na brak
petnotekstowej publikaciji.

— trzy badania retrospektywne dotyczace skutecznosci praktycznej (Dang 2022, Swami 2021, Rizzo 2024)

— czternascie przeglgdow systematycznych (Bantounou 2023, Ciccarese 2019, Di Nunno 2018, Ferro 2023, Guo
2021, Gwynn 2018, Kardoust 2023, Liao 2023, Maiorano 2022, Maisch 2023, Narayan 2018, Pattanaik 2019,
Rassy 2018, Rijnders 2017).

W analizie weryfikacyjnej Agencji przedstawiono wyniki badania pierwotnego KEYNOTE-045 i badan dotyczacych
skutecznosci praktycznej. Odstgpiono od odrebnego przedstawiania wszystkich wynikéw badan wtérnych,
a sposrod najaktualniejszych przeglagdow systematycznych do analizy wiaczono przeglad z metaanalizg
Maisch 2023, najbardziej odpowiadajgcy problemowi decyzyjnemu.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-045
Zrédto
finansowania:

Merck Sharp &
Dohme LLC

Badanie 3 fazy:

randomizowane,
open- label,
wieloosrodkowe

Interwencja:
pembrolizumab
Komparator:

standardowa
chemioterapia:
paklitaksel, docetaksel
lub winflunina -Wybor
chemioterapii przez
badacza

Czas obserwaciji:

14,1 miesigca (czes¢
gtéwna badania);

27,7 miesigca (follow-
up po 2 latach)

62,9 miesiecy (follow-
up po 5 latach)

Hipoteza

Superiority

Kryteria wlaczenia:

* wiek=>18 lat;

« potwierdzony cytologicznie lub histologicznie rak
urotelialny miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza
moczowego lub cewki moczowej;

* rak przejsciowokomodrkowy lub przewazajacy rak
przejsciowokomorkowy;

» progresja choroby po leczeniu CT opartym o zwigzek
platyny w stadium zaawansowanym choroby lub nawrét
choroby w ciggu 12 mies. po leczeniu CT adjuwantowag
lub neoadjuwantowa opartag o zwigzki platyny;
* po <2 liniach CT stosowanych w
zaawansowanym (przerzutowym) choroby;

» choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST v. 1.1;

» wynik w skali ECOG 0,1 lub 2;

» dostepno$¢ probki tkanki zmiany nowotworowe;j
uprzednio nienapromieniowanej do analizy
biomarkeréw;

» prawidtowe funkcjonowanie organoéw;

» kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ negatywny
wynik testu cigzowego z moczu lub surowicy; lub sg po
chirurgicznej sterylizacji; lub zgadzajg sie¢ na
stosowanie 2 akceptowalnych metod
antykoncepcyjnych; lub  powstrzymujg sie od
aktywnosci seksualnej na czas trwania badania przez
120 dni od ostatniej dawki pembrolizumabu lub 180 dni

stadium

od ostatniej dawki paklitakselu, docetakselu Iub
winfluniny;
* mezczyzni muszg wyrazi¢ cheé¢ stosowania

odpowiedniej metody anty-koncepcji, poczawszy od
pierwszej dawki badanego leku do 120 dni po ostatniej
dawce pembrolizumabu lub do 180 dni po ostatnie
dawce paklitakselu, docetakselu lub winfluniny.*

Liczba pacjentow
Razem: 542

Grupa pembrolizumab: 270:
ECOG 0: 119 (44,1%)
ECOG 1:143 (53,0%)
ECOG 2: 2 (0,7%)

Grupa chemioterapii: 272
ECOG 0: 106 (39,0%)
ECOG 1: 158 (58,1%)
ECOG 2: 4 (1,5%)

Pierwszorzedowy:

e OS - przezycie
catkowite

e PFS - przezycie wolne
od progresji

Pozostate (wybrane):

e odpowiedz na leczenie i
czas jej trwania,

e jakos¢ zycia

o bezpieczenstwo terapii

wg klasyfikacji CTCAE v.
4.0

*Kryteria wykluczenia przedstawiono w rozdziale 22.1 AKL wnioskodawcy.

Badania skutecznos$ci praktycznej

Dang 2022

Celem badania Dang 2022 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w
rzeczywistej praktyce klinicznej w kohorcie pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym, u ktérych wystgpita
progresja choroby po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Retrospektywnie analizowano pacjentow
leczonych w jednej placowce we Francji. Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty: przezycie catkowite (OS)
i przezycie wolne od progresji (PFS) po 6 miesigcach. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR), wskaznik kontroli choroby (DCR) i
bezpieczenstwo. Do badania wigczono 78 pacjentow.

Swami 2021

Badanie Swami 2021 dotyczyto skutecznosci inhibitoréw punktow kontrolnych jako drugiej linii leczenia
przerzutowego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii pochodnymi platyny. Analizie poddano 609
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pacjentow, ktérych dane zidentyfikowano w bazie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej - Flatiron Health.
Badani w drugiej linii leczenia stosowali atezolizumab (299 pacjentéw), niwolumab (114 pacjentéw) lub
pembrolizumab (196 pacjentéw). W badaniu wyznaczono mediane czasu do rozpoczecia trzeciej linii leczenia lub
Smierci (TTTTD, ang Time to Treatment After Disease Progression), mediane OS oraz poréwnano wyniki dla
trzech inhibitoréw punktéw kontrolnych.

Rizzo 2024

Miedzynarodowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem jest ocena rzeczywistej skutecznosci
leku. Populacja badania obejmuje pacjentow w wieku = 18 lat, ktérzy majg cytologicznie i/lub histologicznie
potwierdzong diagnoze zaawansowanego raka urotelialnego (UC), u ktérych doszto do progresji lub nawrotu
choroby po leczeniu opartym na terapii opartej o platyny. W tej analizie podgrup skoncentrowano sie na
pacjentach z wynikiem ECOG-PS 2, co oznacza pacjentéow o umiarkowanie ograniczonej zdolno$ci do
wykonywania codziennych aktywnos$ci (z ograniczeniem aktywnos$ci, ale bedgcych w stanie wykonywac
podstawowe czynnos$ci samoobstugowe). Do badania witgczono 1040 pacjentéw z bazy danych ARON-2, z czego
167 pacjentéw (16%) miato ECOG-PS 2.

Szczegotowy opis badania KEYNOTE-045 znajduje sie w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy. Badania skutecznosci
praktycznej opisane zostaty w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka oraz wyniki opracowan wtérnych wigczonych do przegladu przedstawiona zostata w rozdziale
2.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci opracowan wtérnych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2. Dwa wigczone do
przegladu opracowania Maisch 2023 oraz Narayan 2018 uzyskaty ogdlnie wysokg ocene, natomiast pozostate
krytycznie niskg, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytyczne;.

Jakos¢ badan wigczonych do przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie z procedurg oceny ryzyka
popetnienia btedu systematycznego badania z randomizacja — z zastosowaniem narzedzia Cochrane
Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEYNOTE-045 oceniono na wysokie, ze
wzgledu na brak zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz zaslepienia oceny efektéw koncowych w zakresie jakosci
zycia i bezpieczenstwa.

Ocene wiarygodnosci badan skutecznosci praktycznej przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE. Badania
Dang 2022 i Swami 2021 otrzymaty 5, natomiast Rizzo 2024 4 z 8 mozliwych punktéw

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-045
dotyczgce leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem urotelialnym, u ktérych nastgpita progresja po
wczesdnigjszej chemioterapii oraz dwa badania oceniajgce skuteczno$c praktyczng. Badanie KEYNOTE-
045 byto obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego Cochrane ze wzgledu na jego otwarty
charakter open-label, w ktérym kazda z zaangazowanych stron w projekt (sponsor, badacz oraz pacjent)
wiedzieli jaka interwencja byta stosowana. Zdecydowano sie na forme open-label z kilku kluczowych
powodow. Profil dziatan niepozgdanych specyficzny dla immunoterapii i chemioterapii sprawia, ze nawet
przy zastosowaniu zaslepienia, bytoby ono w duzej mierze iluzoryczne. Ponadto, trudnoSc¢ w skutecznym
zaslepieniu wynikata z mozliwosci podawania az trzech réznych substancji w grupie kontrolnej, z ktérych
winflunina wymaga najdtuzszego czasu wlewu. Ze wzgledu na te komplikacje, wtadze regulatory
zatwierdzity projekt badania jako open-label.

2. Cho¢ znajomo$c interwencji moze wptywac¢ na ocene subiektywnych punktéw koricowych, takich jak
JjakoSc¢ zycia i zdarzenia niepozgdane, w kontekscie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim jest
catkowity czas przezycia (OS), nie ma to wiekszego znaczenia. Warto rowniez zaznaczyc, ze ocena
progresji choroby (PFS) i odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) byta przeprowadzana przez
niezalezng komisje radiologiczng, co dodatkowo wzmacnia wiarygodnoS$¢ wynikow badania.

3. Badania metodg otwartej proby sg typowe dla badarn porownujgcych terapie onkologiczne réznigce sie
profilem dziatarn niepozgdanych. Zastosowanie pembrolizumabu moze prowadzi¢ do rzadkich, ale
charakterystycznych dla terapii immunologicznej dziatani niepozgdanych, takich jak nadczynno$c lub
niedoczynnos$¢ tarczycy i zapalenie ptuc. Natomiast u pacjentéw poddawanych standardowej
chemioterapii z taksanami (jak paklitaksel, docetaksel), czesto obserwuje sie objawy uszkodzenia szpiku
kostnego, takie jak anemia (26%), neutropenia (16%) i neuropatia czuciowa (11%), ktére wystepuja
rzadziej u pacjentéw leczonych pembrolizumabem. Ze wzgledu na te réznice trudno bytoby dokfadnie
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zastosowac zaslepienie, poniewaz pacjenci i lekarze mogliby wywnioskowac rodzaj terapii na podstawie
doswiadczanych objawow. Jednakze, warto zaznaczyc, ze punkty konicowe, ktére sg oceniane w oparciu
o czynniki subiektywne (np. odpowiedz na leczenie, czas do progresji choroby), byty analizowane przez
niezalezny komitet radiologiczny, ktory dziatat w sposob zaslepiony. Dodatkowo, badano réwniez
obiektywne punkty koricowe, takie jak catkowite przezycie, ktére nie wymagaty zaslepienia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Whnioskodawca uwzglednit w analizie skutecznosci praktycznej badanie Dang 2022, w ktérym autorzy
wskazali ograniczenia:

e Projekt badania zwiekszat potencjalne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
oraz brakujgcych danych. Z tego wzgledu mogto dojs¢ do btednego przypisania czynnikéw
prognostycznych, co stanowi istotne Zrédto niepewnosci. W zwigzku z tym, w celu potwierdzenia
uzyskanych wynikow oraz ich walidacji w kontekscie praktyki klinicznej, niezbedne sg dalsze
badania o wigkszej skali i mocy statystycznej.

e Zrdznicowanie kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw, ktére obowigzywato w badaniu, nie
znajduje zastosowania w kontekscie rzeczywistej praktyki klinicznej, co skutkuje mniej
jednorodnymi danymi. Dodatkowo, mediana okresu obserwacji w omawianym badaniu wynosita
zaledwie 6 miesiecy, co moze byC¢ niewystarczajgce do petnej oceny dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. W zwigzku z tym, dtuzszy okres obserwacji mégtby
okazac sie konieczny dla uzyskania bardziej wiarygodnych wynikéw.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1.

W badaniu gtownym KEYNOTE-045 w ramach komparatora — chemioterapii, oprocz paklitakselu i
docetakselu podawano rowniez winflunine. Dodatkowym ograniczeniem analizy byt brak stratyfikacji
odnosnie do leczenia stosowanego w ramach chemioterapii — paklitakselu, docetakselu oraz winfluniny,
zamiast tego wyniki przedstawiono zbiorczo. Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze badanie KEYNOTE-045
nie byto zaprojektowane, do wykazania réznic pomiedzy pembrolizumabem a kazdym z
chemioterapeutykow osobno. Niemniej jednak, dane dla poréwnania pembrolizumabu z paklitakselem
oraz docetakselem dla najwazniejszych punktéw koricowych sg spéjne z wynikami uzyskanymi w ramach
gtébwnej analizy.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pembrolizumabem a chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS). Warto jednak
zaznaczyc, ze odsetek pacjentow przezywajgcych bez progresji przez 12, 24, 36 i 48 miesiecy byt istotnie
wyZzszy w grupie otrzymujgcej pembrolizumab niz w grupie poddanej chemioterapii.

Kolejnym z ograniczen analizy jest mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kliniczne)
zidentyfikowanych dla pembrolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego. Dodatkowo, do
analizy wigczono dwa badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa eksperymentalnego leczenia
raka urotelialnego pembrolizumabem (Dang 2022 i Swami 2021), jednak w tych analizach nie
przeprowadzono poréwnania z komparatorem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

W badaniu KEYNOTE-045 (Balar 2023) wykresy Kaplan-Meiera dla dwdch ramion leczenia przecinaty
sie w okolicach 4 miesigca. Moze to zwiekszac niepewnos$¢ w oszacowaniach efektu, poniewaz sugeruje,
ze ryzyko zgonu nie jest state w czasie, co jest zatozeniem wymaganym w modelu proporcjonalnych
hazardow Coxa.

W badaniu KEYNOTE-045 istniata réznica = 5% miedzy grupami leczenia w odniesieniu do kilku cech
wyjsciowych, takich jak: status palenia, CPS PD-L1 guza, rodzaj ostatniej terapii oraz status sprawnosci
wedtug skali ECOG. Cechy wyjsciowe te stanowig potencjalne zmienne zaktécajgce, a ich nierownowaga
moze wprowadzi¢ btgd systematyczny w oszacowaniach efektéw w dowolnym kierunku.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA

PRZEZYCIE CALKOWITE (OS, ang. overall survival)

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie catkowite (OS) w badaniu KEYNOTE-045.

i PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT
Analiza czastkowa .
P : Mediana OS (mies.) Mediana OS (mies.) =
Okres obserwacji (mediana &
i ( ) [95% Cl] [95% Cl] HR [95% CI)
Bellmunt 2017
o 10,3 [8,0; 11,8] 7,4 6,1; 8,3] 0,73 [0,59; 0,91] 0,002
14,1 miesigca
Fradet 2019
10,1 ;12 7 1; 8,1 7 7; < 1
27,7 miesigca 0.1[8,0; 12,3] ,31[6,1; 8,1] 0,70 [0,57; 0,85] 0,00
Balar 2023
10,1 [8,0; 12,3 7,2 [6,1; 8,0 0,71 [0,59; 0,86 b.d.
62,9 miesigca [ ] [ ] [ ]

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci;
—warto$¢ p; PEMB — pembrolizumab.
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Rysunek 2. Przezycie catkowite pacjentéw w badaniu KEYNOTE-045 - analiza z mediang czasu obserwacji 62,9

miesigca (Balar 2023).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 12, 24, 36 i 48 miesigcu

w badaniu KEYNOTE-045.

. PEMB (N=270) CT (N=272)
Analiza czastkowa OB
. : P Prawdopodobienstwo OS, % Prawdopodobienstwo OS, %
Okres obserwacji (mediana) (mies.) P [95% CI] ° p [95% CI] °
Bell t2017
e murl . 12 43,9 [37,8; 49,9] 30,7 [25,0; 36,7]
14,1 miesigca
Fradet 2019 12 44,2 [b.d.; b.d.] 29,8 [b.d.; b.d.]
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) PEMB (N=270) CT (N=272)
Analiza czastkowa o8 Prawdopodobienstwo OS, % Prawdopodobienstwo OS, %
Okres obserwacji (mediana) (mies.) [95% CI] D [95% CI] ’
27,7 miesigca 24 26,9 [b.d.; b.d] 14,3 [b.d.; b.d]
Balar 2023 36 20,7 [b.d.; b.d.] 11,0 [b.d.; b.d.]
62,9 miesigca 48 16,7 [b.d.; b.d.] 10,1 [b.d.; b.d.]

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; CT — chemioterapia; N — liczba badanych; OB — okres obserwacji; OS — przezycie catkowite p;
PEMB — pembrolizumab.

Najnowsza analiza z badania KEYNOTE-045, przeprowadzona dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 62,9
miesigca, wykazata, ze leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii wydtuzyto przezycie catkowite
(OS) pacjentéw w populacji docelowej o 3,1 miesigca, a warto$¢ ilorazu ryzyka wyniosta 0,71, co oznacza, ze
stosowanie pembrolizumabu zmniejsza ryzyko zgonu o 29% w poréwnaniu z grupg leczong chemioterapig. W
grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo przezycia, mierzone

odsetkiem pacjentéw zyjgcych po 12, 24, 36 i 48 miesigcach terapii.
PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS, ang. progression-free survival)

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie wolne od progresji w badaniu KEYNOTE-045.

) PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT
Analiza czastkowa p-value
P : Mediana PFS (mies.) Mediana PFS (mies.) -
Okres obserwacji (mediana 9
i ( ) [95% Cl] [95% CI] HR [95% CI)
Bell 2017
ellmunt 20 2,1[2,0; 2,2] 3,3[2,3; 3,5] 0,980,81; 1,19] 0,42
14,1 miesigca
Fradet 2019
radet = 2112,0:2,2] 3.3[2.4:3.6] 0,96 [0,79; 1,16] 0,31295
27,7 miesigca
Balar 2023
2,1[2,0; 2,2 3,3[24; 3,5 0,951[0,79; 1,14 b.d.
62,9 miesigca [ ] [ ] [ !

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji
w catej populaciji.

Jednak wskazniki przezycia wolnego od progresji po 12 i 24 miesigcach byty wyzsze u pacjentéw otrzymujacych
pembrolizumab (18,2% i 12,4%) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie (9,9% i 3,0%) (dane

nieprzedstawione w tabeli; Fradet 2019).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: odpowiedz na leczenie w badaniu KEYNOTE-045.

PEMB (N=270)

CT (N=272)

PEMB vs CT

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

Wyniki: wartos¢ [95%CI], p (dla OR lub

RD)

Bellmunt 2017: OB (mediana) 14,1 miesigca

Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

57/270 (21,1)

OR=2,08 [1,29; 3,34], 0,0025

31/272 (11,4)

RD=0,10 [0,04; 0,16], 0,002

10,29 NNT [6,30; 28,14] NNT

Catkowita odpowiedz
(CR)

19/270 (7,0)

OR=2,21[0,98; 4,98], 0,0552

9272 (3,3)

RD=0,04 [0,00; 0,07], 0,049

26,82 NNT [13,43; 10179,36] NNT

Czesciowa odpowiedz
(PR)

38/270 (14,1)

OR=1,86 [1,07; 3,24], 0,0281

221272 (8,1)

RD=0,06 [0,01; 0,11], 0,026

16,71 NNT [8,89; 138,47] NNT

Stabilizacja choroby
(SD)

47/270 (17,4)

OR=0,42 [0,28; 0,63], 0,0000

91/272 (33,5)

RD=-0,16 [-0,23; -0,09], 0,000

6,23 NNH [4,30; 11,31] NNH

Wskaznik kontroli
choroby (CR+PR+SD)

104/270 (38,5)

OR=0,77 [0,55; 1,08], 0,1351

122/272 (44,9)

RD=-0,06 [-0,15; 0,02], 0,134

15,79 NNH [6,84 NNH; 51,29 NNT]

Progresja choroby (PD)

131/270 (48,5)

90/272 (33,1)

OR=1,91 [1,35; 2,70], 0,0003
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PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT
Punkt konco oTC % FOEO
wy nIN (%) nIN (%) Wyniki: wartos¢ [?QSD/)OCIL p (dla OR lub

RD=0,15 [0,07; 0,24], 0,000
6,48 NNH [4,24; 13,78] NNH

Fradet 2019: OB (mediana) 27,7 miesigca

OR=2,16 [1,34; 3,48], 0,0016
57/270 (21,1) 30/272 (11,0) RD=0,10 [0,04; 0,16], 0,001
9,92 NNT [6,17; 25,29] NNT
OR=3,37 [1,49; 7,61], 0,0035
25/270 (9,3) 8/272 (2,9) RD=0,06 [0,02; 0,10], 0,002
15,83 NNT [9,69; 43,11] NNT
N o OR=1,53 [0,86; 2,70], 0,1457
Cresclont sdpowiedz 321270 (11,9) 221272 (8,1) RD=0,04 [-0,01; 0,09], 0,143
26,57 NNT [78,58 NNH; 11,36 NNT]
OR=0,41 [0,28; 0,62], 0,0000
47/270 (17,4) 92/272 (33,8) RD=-0,16 [-0,24; -0,09], 0,000
6,09 NNH [4,23; 10,87] NNH
OR=0,77 [0,55; 1,08], 0,1351
104/270 (38,5) 1221272 (44.9) RD=-0,06 [-0,15; 0,02], 0,134
15,79 NNH [6,84 NNH; 51,29 NNT]
OR=1,91 [1,35; 2,70], 0,0003
Progresja choroby (PD) 131/270 (48,5) 90/272 (33,1) RD=0,15 [0,07; 0,24], 0,000
6,48 NNH[4,24; 13,78] NNH

Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

Catkowita odpowiedz
(CR)

Stabilizacja choroby
(SD)

Wskaznik kontroli
choroby (CR+PR+SD)

Balar 2023: OB (mediana) 62,9 miesigca

OR=2,26 [1,40; 3,63], 0,0008
59/270 (21,9) 30/272 (11,0) RD=0,11 [0,05; 0,17], 0,001
9,24 NNT [5,88; 21,53] NNT
OR=3,67 [1,63; 8,23], 0,0016
27/270 (10,0) 8/272 (2,9) RD=0,07 [0,03; 0,11], 0,001
14,17 NNT [8,96; 33,84] NNT
OR=1,53 [0,86; 2,70], 0,1457
32/270 (11,9) 221272 (8,1) RD=0,04 [-0,01; 0,09], 0,143
26,57 NNT [78,58 NNH; 11,36 NNT]
OR=0,41 [0,28; 0,62], 0,0000
47/270 (17,4) 92/272 (33,8) RD=-0,16 [-0,24; -0,09], 0,000
6,09 NNH [4,23; 10,87] NNH
OR=0,79 [0,56; 1,12], 0,1874
106/270 (39,3%) 122272 (44,9%) RD=-0,06 [-0,14; 0,03], 0,186
17,88 NNH [7,20 NNH; 36,97 NNT]
OR=1,85 [1,31; 2,62], 0,0005
Progresja choroby (PD) 129/270 (47,8) 90/272 (33,1) RD=0,15 [0,07; 0,23], 0,000
6,81 NNH [4,37; 15,34] NNH

Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

Catkowita odpowiedz
(CR)

Czesciowa odpowiedz
(PR)

Stabilizacja choroby
(SD)

Wskaznik kontroli
choroby (CR+PR+SD)

Cl — przedziat ufnosci; CT — chemioterapia; n — liczba osdéb, u ktérej wystgpit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba os6b, u
ktoérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych
poddanie inter-wencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OB — okres obserwacji; OR —
iloraz szans; p — warto$¢ p; PEMB — pembrolizumab; RD — réznica ryzyka.

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow uzyskujgcych
0golng odpowiedz na leczenie [ORR] (NNT = 9,24[5,88; 21,53]), w tym takze uzyskujgcych odpowiedz catkowitg
[CR] (NNT = 14,17 [8,96; 33,84]), natomiast w zakresie stabilizacji choroby [SD] (NNH = 6,09 NNH [4,23; 10,87]
NNH, jak i dla progresji choroby [PD] (NNH = 6,81 NNH [4,37; 15,34] wynik ten byt istotny statystycznie na
niekorzysc¢ technologii wnioskowane;j.
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Wyniki analiz badania KEYNOTE-045 wskazujg, ze odsetek pacjentéw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na
leczenie (ORR), w tym odpowiedz catkowitg (CR), w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem byt istotnie
statystycznie wyzszy w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie. W najnowszej analizie z mediang czasu
obserwacji wynoszaca 62,9 miesigca, ORR osiggneto 21,9% pacjentéw w grupie pembrolizumabu, w poréwnaniu
do 11,4% w grupie leczonej chemioterapig. W odniesieniu do odpowiedzi catkowitej (CR), odsetki te wynosity
odpowiednio 10,0% i 2,9%. Ponadto, cho¢ odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz czesciowg (PR) byt
wyzszy w grupie leczenia pembrolizumabem, réznica ta nie osiggneta progu istotnosci statystyczne,j.

JAKOSC ZYCIA

Jako$¢ zycia w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, EQ-5D oraz
EQ-5D VAS.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana w skali EORTC-QLQ-C30 od wartosci wyjsciowej do 15. tygodnia
(Vaughn 2018).

Punkt koncowy N PEMB/CT PEMB CT
Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD) 260/242* 61,5 (23,1) 59,2 (22,1)
Srednia warto$¢ w 15. tygodniu (SD) 157/117* 67,6 (22,6) 57,8 (19,6)
Srednia zmiana od wart[gzcg/lovg/lj]smowej do 15. tygodnia 266/253"* 0,69 [-2,40; 3,77] -8,36 [-11,84; -4,89]
Srednia réznica w zmianie wyniku od wartosci " .
poczatkowej do 15. tygodnia [95% ClI], p 266/253 3,05 [4,61; 13,50], <0,001

* - liczba pacjentéw, ktérzy ukonczyli kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 w danym punkcie czasowym.
# . liczba pacjentéw w catkowitej populacji w analizie HRQoL.
Cl — przedziat ufnosci; CT — chemioterapia; N — liczba badanych; p — warto$¢ p; PEMB — pembrolizumab; SD — odchylenie standardowe.
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Chemotherapy 242 209 190 167 11 67 43 26 12 11 7

Rysunek 3. Zmiana ogodlnej oceny stanu zdrowia w skali EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu
KEYNOTE-045 (Vaughn 2018).

Ogolna ocena stanu zdrowia, mierzona za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, wykazata stabilnos¢ u
pacjentéw leczonych pembrolizumabem, podczas gdy w grupie otrzymujgcej chemioterapie nastgpito
pogorszenie tego wskaznika. Zaobserwowana réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna (9,05 [4,61;
13,50], p<0,001). Zmiana od wartosci wyjsciowej do 15. tygodnia w grupie pembrolizumabu byta numerycznie
lepsza niz w grupie chemioterapii we wszystkich funkcjonalnych i objawowych domenach EORTC QLQ-C30
(Rys.3) (Vaughn 2018).
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Rysunek 4. Zmiana w wyniku uzytecznosci w oparciu o kwestionariusz EQ-5D w stosunku do wartosci wyjsciowej w
zaleznosci od wizyty. Dane przedstawiono jako srednia (95% CI) (Vaughn 2018).

Wyniki analiz jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz EQ-5D wskazuja, ze jakos¢ zycia utrzymywata sie na
statym poziomie w czasie w grupie pembrolizumabu, natomiast pogarszata sie w czasie w grupie chemioterapii.
Srednia zmiana (95% Cl) od wartosci wyj$ciowej do 15. tygodnia wyniosta —0,04 (-0,07 do -0,01) w grupie
pembrolizumabu i —0,11 (-0,15 do —0,08) w grupie chemioterapii (Rysunek 4) (Vaughn 2018).
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Rysunek 5. Zmiana stanéw zdrowia w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-045
(Vaughn 2018).

W ramach oceny jakosci zycia pacjentéw przeprowadzonej z uzyciem wizualnej analogowej skali VAS
kwestionariusza EQ-5D wykazano istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapia po 15
tygodniach trwania badania.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Analiza skutecznosci praktycznej opierata sie na trzech jednoramiennych, retrospektywnych badaniach
dotyczgcych stosowania pembrolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego w rzeczywistej
praktyce klinicznej. Charakterystyka pacjentdw uwzgledniajaca ECOG oraz wyniki tych badan skutecznosci
eksperymentalnej i praktycznej dla wybranych punktéw koncowych zostaty przedstawione w tabelach ponizej.
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Tabela 17. Charakterystyka pacjentéw z ramienia pembrolizumabu

Charakterystyka Dang 2022 (n=78) Swami 2021 (n=196) Rizzo 2024 (n=167)*
Kobiety (%) 26,9 31,6 25,0
ECOG w momencie diagnozy (%)
0 34,6 24,5 -
56,4 41,8 -
9,0 12,8 16,0
3-4 - 5,1 -
Brak danych - 15,8 -
Historia palenia
Tak 65,4 62,8 -
Nie 34,6 37,2 -

*Opis dotyczy pacjentéow z ECOG=2

Tabela 18. Zestawienie wynikow badan skutecznosci praktycznej pembrolizumabu

Badanie
Punkt koricowy . Rizzo 2024 Rizzo 2024 (ECOG Rizzo 2024
Dang 2022 Swami 2021 (ECOG 0-2) 0-1) (ECOG=2)
, ; . :
Mediana OS (mies.) [95Cf]’ 7313.8;12,2] 8,3[6,0; 11,6] 14.8 qgf] 18,2 [15.8; 22,2] 3,7[3,2-52]
Prawdopodobienstwo OS
w 6. miesigcu (%) [95% 61,6 [50,5; 72,6]* b.d. b.d b.d. b.d.
Cl]
, , 5
Mediana PFS (mies.) [95Cf] 3,1[1,4;7,2] bd. | 53[4,3-97.1] 6,2 [5,5-97,1] 2,8[2,1-3,4]
Prawdopodobienstwo PFS
w 6. miesigcu (%) [95% 42,3[31,1; 53,5]* b.d. b.d b.d. b.d.
Cl]
ORR (%) [95% CI] 35,9 [25,0; 46,8] b.d. b.d b.d. b.d.

* - warto$¢ oszacowana na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

Cl — przedziat ufno$ci; b.d. — brak danych; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od
progresji.

Dang 2022

W retrospektywnym badaniu leczenie pembrolizumabem mediana przezycia (OS) wynosita 7,3 miesigca, a
szacowany wskaznik przezycia (OS) po 6 miesigcach wynosit 61,5%. Mediana czasu do progresji choroby (PFS)
wynosita 3,1 miesigca, a szacowany wskaznik PFS po 6 miesigcach wynosit 42,3%. Odpowiedz obiektywna
(ORR) wyniosta 35,9%.

W catej populacji badanej, najlepszy wskaznik odpowiedzi ORR wyniost 35,9% (95% Cl 25,0—46,8): 11 pacjentow
osiggneto catkowitg odpowiedz (CR), a 17 pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz (PR); dodatkowo osmiu
pacjentéw miato stabilng chorobe (SD), a 37 pacjentéw miato progresje choroby (PD) jako najlepszg odpowiedz
(47,44%).

Mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi wyniosta 2,0 miesigca [1,6—3,3], a $redni czas wynosit 2,7
miesigca. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wynosita 17 dni (zakres 0-97), a $redni czas trwania
odpowiedzi (DOR) wynidst 95,5 dni (zakres 193,8). Wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 30,8% (24/78).
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Swami 2021
TTTTD from initiation of 2nd line
o
al — Atezolizumab, median TTTTD 4.2 (95% Cl 3.7-5.1) months
= MNivolumab, median TTTTD 5.3 (95% CI 4.0-7.4) months
—— Pembrolizumab, median TTTTD 4.5 (95% Cl 3.7-6.2) months
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Matching weighted log-rank p=0.122
g_ Simple log-rank p=0.107
T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
MNumber at risk Time from initiation of 2nd line (months)
Atezolizumab 299 107 53 29 21 8 0
Nivolumab 114 50 24 17 13 4 0
Pembrolizumab 196 76 32 17 g 1 0

Rysunek 6. Czas do kolejnej terapii lub zgonu od rozpoczecia drugiej linii terapii immunologicznej (Swami 2021).

OS from initiation of 2nd line

[=]

-~ — Atezolizumab, median OS 6.4 (95% Cl 5.0-9.1) months
— Nivolumab, median OS 8.0 {95% CI 5.8-11.0) months
= Pembrolizumab, median OS 8.3 (95% CI 6.0-11.6) months
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Matching weighted log-rank p=0.200
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Pembrolizumab 196 100 45 25 1 1 0

Rysunek 7. Catkowite przezycie od rozpoczecia drugiej linii terapii immunologicznej (Swami 2021).

W kohorcie pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym
leczeniu chemioterapig opartg na platynie, mediana czasu do rozpoczecia leczenia po progresji choroby (TTTTD)
wynosita 4,2 miesigca (95% CI 3,7-5,1) dla atezolizumabu, 5,3 miesigca (95% CI 4,0-7,4) dla niwolumabu i 4,5
miesigca (95% CI 3,7-6,2) dla pembrolizumabu (test log-rank, p=0,107). W analizach po dopasowaniu wagowym
réznice miedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej. Mediana przezycia catkowitego (OS) od
rozpoczecia leczenia atezolizumabem, niwolumabem i pembrolizumabem wynosita odpowiednio 6,4 miesigca
(95% CI 5,0-9,1), 8,0 miesiecy (95% CI 5,8-11,0) i 8,3 miesigca (95% CI 6,0-11,6). Analizy po dopasowaniu
wagowym nie wykazaly wyraznych dowoddw na réznice miedzy inhibitorami PD-1/L1 pod wzgledem przezycia
catkowitego (p=0,20 w analizie dopasowanej wagowo).
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Rizzo 2024
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Rysunek 8. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw z danych ARON-2, stratyfikowanych wedtug wyniku ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)-PS (Rizzo 2024).

Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 14,8 miesigca (95% (Cl) 12,5-16,1) w catej populacji badanej, 18,2
miesigca (95% CI 15,8-22,2) u pacjentéw z ECOG-PS 0-1 oraz 3,7 miesigca (95% CI 3,2-5,2) u pacjentéw z
ECOG-PS 2 (p < 0,001). Nie stwierdzono réznic w medianie catkowitego przezycia (OS) u pacjentéw z ECOG-
PS 2 w zaleznosci od pici, wieku, BMI, ani statusu palenia.

Mediana OS byta istotnie statystycznie rézna u pacjentéw z przerzutami do watroby w poréwnaniu do pacjentow
bez przerzutéw do watroby (2,0 miesigca, 95% Cl 1,6-3,5 vs 4,7 miesigca, 95% CI 3,5-6,4, p = 0,005), podczas
gdy nie stwierdzono réznic miedzy pacjentami z przerzutami do odlegtych weztéw chtonnych a pacjentami bez
przerzutéw do weztéw (3,7 miesigca, 95% Cl 3,1-33,1 vs 3,8 miesigca, 95% ClI).
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Rysunek 9. Przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéw z danych ARON-2, stratyfikowanych wedtug wyniku
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-PS (Rizzo 2024)
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Mediana przezycia bez progresji (PFS) w catej populacji badanej wyniosta 5,3 miesigca (95% CI 4,3-9,7), 6,2
miesigca (95% CI 5,5-9,7) u pacjentow z ECOG-PS 0-1 oraz 2,8 miesigca (95% CI 2,1-3,4) u pacjentow z
ECOG-PS 2. Wskazniki PFS po 6 miesigcach i po 1 roku byly wyzsze u pacjentow z ECOG-PS 0-1 (51% vs 26%,
p < 0,001; 36% vs 19%, p = 0,011, odpowiednio).

Nie stwierdzono istotnych réznic w medianie catkowitego przezycia (OS) u pacjentéw z ECOG-PS 2, podzielonych
wedtug ptci, wieku, BMI, przerzutéw do ptuc czy kosci.

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, 6% pacjentow osiggneto catkowitg odpowiedz (CR), 9% odpowiedz czesciowg
(PR), 22% stabilizacje choroby (SD), a u 63% zaobserwowano progresje choroby (PD), co dato wspotczynnik
odpowiedzi obiektywnej (ORR) na poziomie 15%. Mediana catkowitego przezycia (OS) byta istotnie statystycznie
rézna w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi: NR (95% CI NR-NR), 19,6 miesigca (95% CI 1,7-33,1), 6,6 miesigca
(95% CI 3,1-10,9) oraz 3,7 miesigca (95% ClI 3,2-5,1) u pacjentéow z CR, PR, SD i PD, odpowiednio (p = 0,035).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) u pacjentéw, ktérzy osiggneli CR lub PR, wyniosta 19,6 miesigca (95%
Cl 2,5-33,1).

OPRACOWANIA WTORNE

Celem analizy Maisch 2023 byta ocena efektéw stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych immunologicznych
w poréwnaniu z chemioterapig jako terapii pierwszej i drugiej linii w zaawansowanym lub przerzutowym raku
urotelialnym.

W terapii drugiego rzutu poréwnano atezolizumab i pembrolizumab z docetakselem, paklitakselem lub winfluninag.

Immunotherapy Chemotherapy Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI TV, Random, 95% CI A BCDETF
Bellmunt 2017 -0.34249  0.096127 270 272 472% 0.71[0.59, 0.86] u 20000
Powles 2017 -0.328504  0.090865 467 464 52.8% 0.72[0.60, 0.86] n @20000
Total (95% CI) 737 736 100.0% 0.72 [0.63, 0.81] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.01,df=1(P=092); *=0%
Test for overall effect: Z = 5.07 (P < 0.00001) 0.01 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favors immunotherapy Favors chemotherapy

Rysunek 10. Inhibitory punktéw kontrolnych immunologicznych w poréwnaniu do jakiejkolwiek chemioterapii drugiej
linii: Czas do smierci z jakiejkolwiek przyczyny (Maisch 2023).

Immunoterapia moze zmniejszy¢ ryzyko $mierci z jakiejkolwiek przyczyny w terapii drugiego rzutu (HR 0,72, 95%
Cl 0,63-0,81; 12 = 0%; dwa badania, 1473 uczestnikow; dowody o niskiej pewnosci). Odpowiada to 92 zgondw
na 1000 uczestnikdéw stosujgcych chemioterapie (winflunina, paklitaksel, docetaksel) i 59 mniej (od 95 mniej do
28 mniej) zgondw na 1000 uczestnikdw stosujgcych immunoterapie po 36 miesigcach.

Immunotherapy Chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A B CDEF
Bellmunt 2017 139 266 160 255 36.3% 0.830.72,0.97] @000 0
Powles 2017 259 458 272 443 63.7% 0.92[0.82, 1.03] 0000
Total (95% CI) 725 698 100.0% 0.89 [0.81, 0.97]
Total events: 398 432
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.09, df =1 (P = 0.30); 2= 9% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01) Favors immunotherapy Favors chemotherapy

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 11. Inhibitory punktéw kontrolnych immunologicznych w poréwnaniu do jakiejkolwiek chemioterapii drugiej
linii: dziatania niepozadane stopniu 3-5 (Maisch 2023).

Immunoterapia moze zmniejszy¢ wystepowanie dziatan niepozgdanych w stopniu 3—5 u uczestnikow poddanych
terapii drugiego rzutu (RR 0,89, 95% CI 0,81-0,97; 12 = 9%; dwa badania, 1423 uczestnikoéw; dowody o niskiej
pewnosci). Oznacza to 630 dziatan niepozgdanych stopnia 3-5 na 1000 uczestnikow otrzymujacych
chemioterapie i 76 mniej (od 126 mniej do 25 mniej) dziatah niepozgdanych stopnia 3-5 na 1000 uczestnikow
otrzymujgcych immunoterapie. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane stopnia 3—5 w grupie otrzymujgcej
immunoterapie to anemia (22 przypadki), infekcje drég moczowych (13 przypadkéw) i zmeczenie (10
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przypadkoéw), a w grupie otrzymujgcej chemioterapie to neutropenia (117 przypadkéw),
neutrofili (32 przypadki) oraz anemia (31 przypadkéw).

zmniejszenie liczby

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

Risk of Bias

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight A BCDETF

Bellmunt 2017
Powles 2017

-0.020203 0.098133 6

9.5% 0.98 [0.81,1.19]
0.00995 0.148052  30.5%

700060
1.01[0.76, 1.35] 0000
Total (95% CI) 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 0.03,df =1 (P=0.87); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.89)
Test for subgroup differences: Not applicable

0.99 [0.84, 1.16]
10 100
Favors chemotherapy

001 01 1
Favors immunotherapy

Rysunek 12. Inhibitory punktéw kontrolnych immunologicznych w poréwnaniu do jakiejkolwiek chemioterapii drugiej
linii: Czas do progresji choroby (Maisch 2023).

Brak pewnosci czy immunoterapia drugiego rzutu zmniejsza ryzyko progresji choroby, poniewaz pewno$¢

dowodéw byta bardzo niska (HR 0,99, 95% CI 0,84—1,16; 12 = 0%; dwa badania, 1473 uczestnikow; dowody o
bardzo niskiej pewno$ci).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 19. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii: zdarzenia

niepozadane ogoétem

Zdarzenie PEMB cT OR (95% CI), | RD (95% Cl), NNT(H)
niepozadane N N % n N % p-value p-value (95% Cl)
Jakiekolwiek AE 250 | 266 | 940 | 250 | 255 | 98,0 0"%':’)‘")(;%'%72;5& 6‘,’6‘:‘; f)'fb(,’g i p 3?455671';’?2 6
AE 3.-5. Stopnia 147 | 266 55,3 166 | 255 | 65,1 0"%'11)0;;%'1082;2'2 6?611()) I(D'gbfgiz; (;?5’3;76';22)
Al'igxr?izei’:ﬁz 165 | 266 | 620 | 231 | 255 | 90,6 -0'2%,(52')35; - 60522? ,(0-263366 3,50 'i'g)‘z’”‘
p=p<0,001 ; ' ;
szzg?:gﬁgesz 45 | 266 | 169 | 128 | 255 | 50,2 6"’532;’ :;26‘,1;6 ; (')"’é%:; I(D'fb"‘;(;u; 3,00 r;’rg))(us;
opnia
Ciezkie AE 105 | 266 | 395 | 104 | 255 | 408 0"8;)) LL‘&‘;&;O 0"?)'%1;;%‘ S -
s | | mo | we | w | | mr | gien | amcee | s
o e | 19| 20 | 7| a2 |2 | 125 | e b 009 | (o1 397.61)
Zgon 13 | 266 | 49 10 | 255 | 39 0‘8;10)1;:'8:23;2 . 0%2)1 FE':%%% ] -
e |y | | 10 | 4 w0 | 0 | S0aE, | gmom |

*Chemioterapia wybrana przez badacza: paklitaksel/docetaksel/winflunina
**oceniane przez badacza

W badaniu KEYNOTE-045 w populacji pacjentéw APaT (ang. All-patients-as-treated), ktérzy otrzymali jedng
dawke pembrolizumabu lub chemioterapii (w grupie kontrolnej) 62,0% pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab
oraz 90,6% pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie doswiadczyto dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem. Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem u pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab
to Swigd, zmeczenie i nudnosci. Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem u pacjentow
otrzymujgcych chemioterapie to tysienie, zmeczenie i anemia.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3-5 wystgpity u 16,9% pacjentdow w grupie
pembrolizumabu i u 50,2% pacjentéw w grupie chemioterapii. 7,1% i 12,5% pacjentow przerwato leczenie z
powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem w kazdej z grup. Cztery zgony wystapity w kazdej z grup
z powodu dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
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Dziatania niepozgdane o charakterze immunologicznym lub reakcje na infuzje wystapity u 19,5% pacjentow
otrzymujgcych pembrolizumab i u 6,7% pacjentéw otrzymujgcych chemioterapig; wiekszos¢ z nich to dziatania
niepozadane w stopniu 1-2. Najczestsze dziatania niepozadane o charakterze immunologicznym u pacjentow
otrzymujgcych pembrolizumab to niedoczynnosc¢ tarczycy, zapalenie ptuc i nadczynnosc tarczycy.

Tabela 20. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepujace podczas drugiego kursu leczenia
pembrolizumabem.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem PEMB (N=11)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, n(%) 5 (45,5)
Swiad, n(%) 2(18,2)
Zapalenie jelita grubego, n(%) 2(18,2)
Zaparcie, n(%) 1(9,1)
Zmeczenie, n(%) 1(9,1)
Bél glowy, n(%) 1(9,1)
Bél jamy ustnej i gardta, n(%) 1(9,1)
Rumien, n(%) 1(9,1)
Nadmierna potliwos$é, n(%) 1(9,1)
Wysypka, n(%) 1(9,1)

W badaniu KEYNOTE-045 pacjenci, ktérzy ukonczyli planowy 24-miesieczny kurs leczenia i nie doswiadczyli w
tym czasie progresji lub nietolerancji mogli, zgodnie z decyzjg lekarza otrzymaé dodatkowy roczny kurs terapii
pembrolizumabem, jesli progresja nastgpita po zatrzymaniu leczenia po 24 miesigcach. Ponadto chorzy, ktérzy
uzyskali potwierdzong catkowitg odpowiedz (CR) i byli w terapii przez co najmniej 24 tygodnie i u ktorych
nastepnie wystgpita progresja choroby mogli wg decyzji lekarza by¢ zakwalifikowani do dodatkowego roku terapii.

W trakcie dtuzszego okresu obserwacji oraz po leczeniu podczas drugiego kursu leczenia pembrolizumabem nie
wystgpity zadne nowe sygnaty dotyczgce bezpieczenstwa; czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w czasie byta podobna do 1 roku po rozpoczeciu leczenia. 11 pacjentéw, ktérzy otrzymali
drugi kurs leczenia pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-045, 5 (45,5%) doswiadczyto dziatah niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem. Nie odnotowano zdarzen w stopniu 3-5. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem podczas drugiego kurs leczenia to $wigd i zapalenie jelit (po 2 przypadki, 18,2%).

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym wystgpity u 52 z 266 pacjentéw (19,5%) leczonych
pembrolizumabem, w tym 6% pacjentéw doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. W grupie pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie takie zdarzenia wystgpity u 17 z 255 pacjentéw (6,7%). Poréwnanie leczenia pembrolizumabem z
chemioterapig wykazato istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia nastepujgcych zdarzen:

e Zdarzenia niepozgdane o podifozu immunologicznym, niezaleznie od stopnia nasilenia: jakiekolwiek
zdarzenie immunologiczne (OR=3,40; 95% CI: 1,91-6,06; p<0,0001), niedoczynnos¢ tarczycy (OR=7,20;
95% CI: 2,12-24,45; p=0,0016), zapalenie ptuc (OR=15,18; 95% CI: 1,99-115,78; p=0,0087) oraz
nadczynnos¢ tarczycy (OR=10,96; 95% ClI: 1,40-85,50; p=0,0224).

e Zdarzenia niepozadane 3.-5. stopnia: jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane (OR=8,10; 95% CI: 1,84-35,58;
p=0,0056).
Dang 2022

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (AEs) w kazdym stopniu to zmeczenie (46,2%),
biegunka (11,5%), $wiad (10,3%) i nudnosci (9,0%). Nie wystgpity dziatania niepozgadane w stopniu 3 o czestosci
wystepowania wynoszgcej 5% lub wiece;.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Brak.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Keytruda

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bdl glowy, niedokrwistos¢, niedoczynnosc¢ tarczycy,
zmniejszenie faknienia, duszno$¢, kaszel, biegunka, bdl brzucha®, nudnosci, wymioty, zaparcia, swiad, wysypka,
bdle miesniowoszkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/100 <1/10): zapalenie ptuc ,reakcja zwigzana z infuzjg dozylng'
nadczynno$¢ tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia, bezsenno$¢, zawroty gtowy, neuropatia
obwodowa, letarg, zaburzenia smaku, suchos¢ oczu, zaburzenia rytm u serca (w tym migotanie przedsionkéw ),
nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie
reakcje skorne, rumien, zapalenie skory, suchos¢ skory, bielactwo, wyprysk, tysienie, trgdzikopodobne zapalenie
skéry, zapalenie miesni, bole konczyn, zapalenie stawow, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, hiperkalcemia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczehstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Keytruda. Szczegétowe informacje przedstawiono w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Dane dla poréwnania pembrolizumabu z paklitakselem oraz docetakselem (wybranymi przez wnioskodawce
komparatorami) pochodzg z badania RCT Il fazy KEYNOTE-045, w ktérym oceniano skutecznosé
pembrolizumabu wzgledem standardowej chemioterapii wsrdd dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym z progresja lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. W ramach
chemioterapii podawano paklitaksel, docetaksel lub winflunine w zaleznos¢ od decyzji badacza.

Najnowsza analiza z badania KEYNOTE-045, przeprowadzona dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 62,9
miesigca, wykazata, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (mediana OS: 10,1 vs 7,2 miesigca, HR = 0,71 [0,59; 0,86]).
Wyniki badania wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oceniang interwencjg a chemioterapig
w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji (mediana PFS: 2,1 vs 3,3 miesigca; HR = 0,95 [0,79; 1,14]).

W grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo przezycia, mierzone
odsetkiem pacjentéw zyjgcych po 12, 24, 36 i 48 miesigcach terapii. Nalezy jednak wspomnie¢, iz w badaniu
KEYNOTE-045 (Balar 2023) wykresy Kaplan-Meiera dla dwoch ramion leczenia przecinaly sie w okolicach 4
miesigca. Moze to zwiekszaé niepewnosé w oszacowaniach efektu, poniewaz sugeruje, ze ryzyko zgonu nie jest
state w czasie.

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych
0golng odpowiedz na leczenie [ORR] (NNT = 9,24[5,88; 21,53]), w tym takze uzyskujgcych odpowiedz catkowitg
[CR] (NNT = 14,17 [8,96; 33,84]), natomiast w zakresie stabilizacji choroby [SD] (NNH = 6,09 NNH [4,23; 10,87]
NNH, jak i dla progresji choroby [PD] (NNH = 6,81 NNH [4,37; 15,34] wynik ten byt istotny statystycznie
na niekorzys¢ technologii wnioskowane;j.

W badaniu KEYNOTE-045 oceniono jakos¢ zycia pacjentow. Ogdlna ocena stanu zdrowia, mierzona za pomoca
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, wykazata stabilnos¢ u pacjentéw leczonych pembrolizumabem, podczas gdy
w grupie otrzymujgcej chemioterapie nastgpito pogorszenie tego wskaznika (9,05 [4,61; 13,50], p<0,001). Wyniki
analiz w oparciu o kwestionariusz EQ-5D wskazuja, ze jakos¢ zycia utrzymywata sie na statym poziomie w czasie
w grupie pembrolizumabu, natomiast pogarszata sie w czasie w grupie chemioterapii.

Analiza skutecznosci pembrolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego opierata sie na trzech
retrospektywnych badaniach jednoramiennych. W badaniu Dang 2022 mediana przezycia catkowitego (OS)
wynosita 7,3 miesigca, a szacowany wskaznik przezycia po 6 miesigcach osiggnat wartos¢ 61,5%. Mediana czasu
do progres;ji choroby (PFS) wyniosta 3,1 miesigca, a wskaznik PFS po 6 miesigcach wynidst 42,3%. Odpowiedz
obiektywna (ORR) wyniosta 35,9%, co wskazuje na znaczng skutecznosc¢ leczenia. Wskaznik kontroli choroby
(DCR) wyniost 30,8%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/85



Keytruda (pembrolizumab) OT.423.1.77.2024

W badaniu Swami 2021 mediana przezycia catkowitego (OS) po leczeniu atezolizumabem, niwolumabem
i pembrolizumabem wynosita odpowiednio 6,4 miesigca, 8,0 miesigca i 8,3 miesigca. Analizy po dopasowaniu
wagowym nie wykazaty istotnych réznic miedzy tymi terapiami.

Chorzy w stanie sprawnosci ECOG 2 stanowili niewielki odsetek catej populacji badanej (1,1%). W grupie
pembrolizumabu wtgczono 2 osoby (co stanowito 0,7% populacji ogélnej), a w grupie chemioterapii 4 osoby (1,5%
populacji ogdlnej) w stanie sprawnosci ECOG 2. Na postawie tego badania nie mozna wnioskowac o skuteczno$ci
leczenia w tej grupie chorych.

Badanie Rizzo 2024 oparte na rzeczywistych danych u pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym i ztym
stanem ogdlnym mediana catkowitego przezycia (OS) wynosita 14,8 miesigca w catej populacji badanej, 18,2
miesigca wsroéd pacjentéw z ECOG-PS 0-1 oraz 3,7 miesigca wsréd pacjentéw z ECOG-PS 2 (p < 0,001).
Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w catej populacji badanej wynosita 5,3 miesigca, a 6,2 miesigca
(95% CI 5,5-97,1) wsrod pacjentéow z ECOG-PS 0-1 oraz 2,8 miesigca wsréd pacjentéw z ECOG-PS 2.

Wsréd pacjentow z ECOG-PS 2, obecnosé przerzutéw do watroby oraz postep choroby podczas leczenia
pierwszoliniowego stanowity istotne czynniki prognostyczne dla OS, natomiast dla PFS czynnikami tymi byty:
przerzuty do ptuc, watroby oraz postep choroby podczas terapii pierwszoliniowe;.

Analiza poréwnujgca leczenie pembrolizumabem z chemioterapig wykazata korzystniejszy profil bezpieczehstwa
terapii pembrolizumabem. W przypadku ogélnych zdarzen niepozgdanych, leczenie pembrolizumabem wigzato
sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia i mniejszg intensywno$cig zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
do chemioterapii. Dotyczyto to zaréwno zdarzen ogdlnych, jak i ciezkich, prowadzgcych do przerwania leczenia.
Analiza szczegdtowych zdarzen niepozgadanych wykazata, ze terapia pembrolizumabem zmniejszata ryzyko
wystgpienia takich objawéw jak zmeczenie, nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej czy bdle kohczyn,
ale wigzata sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki i niedoczynnosci tarczycy.

Zdarzenia niepozadane immunologiczne (zapalenie ptuc, nadczynnos¢ tarczycy wystepowaly czesciej
u pacjentéw leczonych pembrolizumabem, jednak ich nasilenie (stopien 3.-5) byto znacznie rzadsze.

Wsrdd ograniczen analizy nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca opiera sie jedynie na jednym, otwartym
badaniu klinicznym KEYNOTE-045, a w analizach podano wyniki zbiorcze, brak natomiast wynikow
dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych, tj. paklitaksel i docetaksel oddzielnie.

Lek Keytuda byt oceniany w 2019 r. w tym samym wskazaniu, otrzymat pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci oraz pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji pod warunkiem obnizenia ceny leku
lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Rada wskazata, ze badanie Keynote-045 wykazato skutecznosé
pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego, z akceptowalnym poziomem tolerancji. Ponadto, Rada zwrdcita
uwage, ze najnowsze wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie immunoterapii, w tym pembrolizumabu,
w przypadku progresji raka urotelialnego po wczesniejszym leczeniu zwigzkami platyny. Jednoczesnie Rada
zarekomendowata ograniczenie czasu leczenia oraz zasugerowata wigczenie do programu tylko pacjentow
z funkcjonalnym stanem zdrowia 0-1, ze wzgledu na brak dowoddw na skutecznosc¢ leczenia u pacjentow
Z gorszym stanem zdrowia.

Prezes Agencji réwniez uznat za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda w omawianym
wskazaniu. Wyniki badan skutecznosci klinicznej pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii, w ramach
ktérej stosowane byly leki takie jak paklitaksel, docetaksel lub winflunina wskazuja, ze pembrolizumab wydtuza
przezycie catkowite pacjentéw srednio o 3 miesigce w poréwnaniu do chemioterapii. Jednakze, Prezes Agenc;ji
zwrécit uwage na to, ze wyniki dla poszczegdlnych lekéw chemioterapeutycznych, takich jak paklitaksel
i docetaksel, nie wykazujg istotnosci statystycznej w poréwnaniu do pembrolizumabu. Dodatkowo, zaznaczyt,
ze kryteria kwalifikacji do badania Keynote-045 roznig sie od kryteriow kwalifikacji do programu lekowego,
szczegolnie w zakresie stanu sprawnosci pacjentéw. Moze to oznaczaé, ze populacja badana nie w petni
odzwierciedla grupe pacjentéw, ktorzy rzeczywiscie beda leczeni pembrolizumabem w ramach programu
lekowego. Zgodnie z rekomendacjg Prezesa Agencji, refundacja powinna zosta¢ wprowadzona pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub wprowadzenia pogtebionego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Obecny wniosek refundacyjny dotyczy takiego samego wskazania, a Wnioskodawca powotuje sie na wyniki
badania KEYNOTE-045, ale z dluzszym okresem obserwacji. Mediana czasu obserwacji badania gtéwnego
wynosi 62,9 miesigca (Balar 2023), podczas gdy w poprzednio ocenianym wniosku wynosita 22,5 miesigca
(de Witt 2017). Dodatkowo Whnioskodawca wigczyt najnowsze badania skutecznos$ci praktycznej (Dang 2022 i
Swami 2021), a takze badanie dotyczgce leczenia w grupie chorych ze sprawnoscig ECOG-2 (Rizzo 2024.

Lek Keytruda (pembrolizumab) nie jest refundowany w ramach programu lekowego ani nie podlega refundacji
w ramach procedury RDTL. Pembrolizumab w leczeniu raka urotelialnego znajduje sie na liScie lekdéw
niefinansowanych w ramach RDTL, co wynika z negatywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.
Whnioskodawca tlumaczy, ze poprzedni wniosek refundacyjny dla ocenianego wskazania, jak i obecny, dotyczg
wskazania wynikajgcego z ba-dania Keynote-045, czyli po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie.
Natomiast na wykazie lek jest umieszczony w kontekscie wszystkich wskazan dotyczgcych raka urotelialnego,
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co obejmuje takze wyniki badania Keynote-052, dotyczgcego pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
opartego na cisplatynie. Tym samym umieszczenie leku na liScie jest szerzej i bardziej konserwatywnie ujete, niz
wynikatoby to z obowigzujgcych przepisow (Komu-nikat MZ 2023), przez co terapia pembrolizumabem nie jest
obecnie dostepna w leczeniu raka urotelialnego ramach systemowej refundacji, jak i w ramach RDTL.

Eksperci zwrdcili uwage na klinicznie istotne punkty kohcowe, jak przezycie catkowite OS (w badaniu KEYNOTE-
045 wynosito dla pembrolizumabu 10,1 miesiecy, dla chemioterapii 7,3 miesigca), czas przezycia wolny od
progresji (brak istotnosci w badaniu KEYNOTE-045), ORR i DOR, czas do zgonu spowodowanego rakiem ptuca
(w badaniu Rizzo 2024 nie zaobserwowano réznic w medianie OS u pacjentéw z ECOG-PS 2, podzielonych
wedtug przerzutéw do ptuc: 3,1 miesigca, 95% Cl 1,8-4,2 vs 4,9 miesigca, 95% Cl 3,2-6,4, p = 0,142) oraz
jakosé zycia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize kosztéw-efektywnosci (CEA).
Poréwnane interwencje

Whnioskowany lek (pembrolizumab) poréwnano z obecnie stosowang praktyka kliniczng w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu, tj. z chemioterapig opartg o paklitaksel lub docetaksel.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktérej wyniki wg wnioskodawcy sg
tozsame z wynikami z perspektywy wspadlnej (pacjenta + NF2).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 20-letni horyzont, co wedtug danych dotyczacych przezycia we wnioskowanym wskazaniu,
odzwierciedla horyzont dozywotni.

Model analizy

Do przeprowadzenia analizy wnioskodawca wykorzystat model globalny wykonany w programie MS Excel
i dostosowany do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie odpowiednich danych dotyczacych zuzycia
zasobow, tablic trwania zycia oraz kosztéw jednostkowych.

W modelu uwzgledniono trzy, wzajemnie wykluczajgce sie, stany zdrowia oraz dopuszczalne przejscia miedzy
nimi:

1) bez progresji;

2) po progresiji;

3) zgon.

Modelowany jest rozkiad pacjentow we wszystkich stanach zdrowia w kazdym cyklu (wykorzystano tygodniowe
cykle z uwzglednieniem korekty potowy cyklu), okreslony przez: krzywe przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), krzywe przezycia po progres;ji i krzywe przezycia catkowitego (OS). Udziat pacjentdow zyjgcych w stanie
»,PO progresji” w kazdym cyklu oszacowano jako réznice miedzy krzywg OS i krzywg PFS.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.
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Bez-progresjif

Po-progresjifl

Rysunek 13. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dane dotyczgce wejsciowej charakterystyki pacjentéw zaczerpnieto z badania KEYNOTE-045,
wieloosrodkowego, randomizowanego badania trzeciej fazy oceniajgcego skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
terapii pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii wsréd pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktére byto podstawowym zrédtem danych w modelu.

Tabela 21. Charakterystyka wejsciowa pacjentéw w modelu

Parametr Wartos¢ (odchylenie standardowe) Zrédto
Wiek [lata] 65,5
Masa ciata [kg] 73,68 (17,23) KEYNOTE-045
Powierzchnia ciata [m?] 1,85 (0,25)

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry kliniczne dla wnioskowanej terapii pembrolizumabem oraz dla chemioterapii przyjeto wg danych na
poziomie pacjenta z badania KEYNOTE-045. W modelu wykorzystano nastepujace parametry skutecznosci
klinicznej: czas przyjmowania terapii (ToT), PFS oraz OS. Krzywe parametryczne uzyskano przez dopasowanie
réznych modeli parametrycznych do danych przedstawionych na krzywych Kaplana-Maiera (KM) w badaniu.

Krzywe uwzglednione w analizie podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike oraz kryterium
informacyjne Bayesowskie potgczone z wizualnym dopasowaniem do krzywych KM oraz wiarygodnosciag
kliniczng. W oszacowaniu czasu spedzonego przez pacjentéw w poszczegolnych stanach modelu wykorzystano
obszar pod krzywymi PFS i OS. Do oszacowania prawdopodobienstwa zgonu wykorzystano dane dotyczace
dtugosci trwania zycia dla polskiej populacji w podziale na wiek i pte¢ (wg danych GUS 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry kliniczne uwzglednione w modelu wnioskodawcy, natomiast
doktadny ich opis znajduje sie w rozdz. 2.3.2 AE wnioskodawcy.

Tabela 22. Parametry kliniczne uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Pembrolizumab ekstrapolacja danych

Krzywe PFS z badania KEYNOTE-045

Chemioterapia
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Pembrolizumab
Krzywe OS

chemioterapia

Krzywa czasu pembrolizumab

trwania terapii

chemioterapia

W modelu uwzgledniono réwniez nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

e zdarzenia niepozgdane stopnia 23, ktérych czestos¢ zdarzen 22% w ramieniu pembrolizumabu lub kontroli,
e biegunka stopnia =2 oraz

e gorgczka neutropeniczna (dowolnego stopnia).

Czestos¢ ich wystepowania w czasie stosowania terapii pembrolizumabem oraz chemioterapii zaczerpnieto
z badania KEYNOTE-045.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen oraz dziatan niepozadanych uwzglednionych w modelu

Czestos¢ zdarzen niepozadanych
Rodzaj zdarzenia
pembrolizumab chemioterapia
Anemia 0,75% 10,71%
Astenia 0,38% 0,60%
biegunka (stopien 22) 4,14% 3,57%
goraczka neutropeniczna (dowolny stopien) 0,00% 5,36%
Leukopenia 0,00% 7,74%
Neutropenia 0,00% 15,48%
obwodowa neuropatia czuciowa 0,00% 3,57%
Zmeczenie 1,13% 5,95%
zmniejszona ilos¢ biatych krwinek 0,38% 10,12%
zmniejszona ilosci limfocytow 0,38% 417%
zmniejszona ilo$¢ neutrofili 0,38% 23,21%

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych:

koszty wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych,
koszty podania lekdw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty leczenia kolejnych linii terapeutycznych,

koszty opieki paliatywne;.

Koszt lekéw

W analizie przyjeto zatozenie, ze wnioskowany produkt leczniczy Keytruda po objeciu refundacja bedzie
finansowany w ramach programu lekowego w istniejgcej grupie limitowej (1143.0 Pembrolizumab).

Tabela 24. Cena wnioskowanego leku

Zawartos¢ opakowania CZN, PLN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN Koszt z RSS

Keytruda, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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Poniewaz docetaksel w ocenianym wskazaniu (w rozpoznaniach opisanych kodami C65, C66, C67 i C68) nie jest
zgodnie z aktualnym Obwieszczenie MZ finansowany w ramach katalogu C (chemioterapia), w analizie
wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze bedzie on finansowany w ramach swiadczen jednorodnych grup pacjentow
(JGP). Zatozono, ze bedzie to hospitalizacja 1-dniowa w ramach $wiadczenia L08 ,Nowotwory nerek i drog
moczowych” (Zarzgdzenie 37/2024/DSOZ), a w ramach wizyty szpitalnej uwzgledniane beda taczne koszty
podania, preparatu oraz koszty monitorowania pojedynczego podania docetakselu.

Koszt drugiego komparatora, paklitakselu, wnioskodawca przyjgt na podstawie danych z Komunikatow DGL.
Sredni koszt jednej dawki substancji oszacowano wykorzystujgc cene efektywng za mg, srednig dawke leku (na
podstawie badania Vaughn 2002) oraz Srednig powierzchnie ciata (na podstawie badania KEYNOTE-045).
Konserwatywnie przyjeto, ze fiolka niewykorzystana w catosci u jednego pacjenta byta wykorzystana u kolejnego.

Tabela 25. Koszty komparatoréw przyjete w analizie wnioskodawcy

Przyjete zalozenie | Zrédto ‘ Wartos¢
Docetaksel
Wartos¢ hospitalizacji 1-dniowej JGP .
dla procedury L08 (5.51.01.0011008) Zarzadzenie 37/2024/DS0OZ 2600 pkt
Wspotczynnik korygujacy Zarzadzenie 52/2023 ZLC 1,74
taczny koszt preparatu, podania oraz monitorowania 4 524 PLN
Paklitaksel
Sredni koszt efektywny za 1 mg Komunikat DGL 0,38 PLN/mg
Srednia dawka leku Vaughn 2002 80 mg/m?
Srednie BSA KEYNOTE-045 1,85 m?
Oszacowany sredni koszt za pojedyncza dawke 56,24 PLN

Koszty podania lekow

W analizie podstawowej wnioskodawcy, w przypadku terapii pembrolizumabem, przyjeto, ze podanie leku odbywa
sie w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,
ktérego koszt wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 175/2023. Natomiast w ramach analizy
wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym podanie pembrolizumabu bedzie realizowane w ramach
Swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (5.08.07.0000003),
ktérego koszt oszacowano na 798,22 PLN.

W przypadku paklitakselu przyjeto, ze podanie leku nastgpi w ramach swiadczenia: ,hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw”, a koszt oszacowano w oparciu o dane dla odpowiednich
procedur z Informatora Swiadczen JGP oraz na podstawie danych DGL dotyczacych chemioterapii (Zarzgdzenie
10/2024/DGL).

Przyjeto, ze pembrolizumab i docetaksel bedg podawane raz na 3 tygodnie, natomiast paklitaksel co tydzien.

Tabela 26. Koszty podania lekéw przyjete w analizie wnioskodawcy

Substancja Wartos¢ Wycena Rt
] Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia y swiadczenia,
terapeutyczna punktowa, pkt punktowa, PLN PLN

i Przyjecie pacjenta w trybie
Pembrolizumab ambulatoryjnym zwiazane 5.08.07.0000004 108,16 1,64 177,38
z wykonaniem PL

Hospitalizacja jednego

Paklitaksel dnia zwigzana z podaniem | 5 8 5 0000175 390,00 1,64 639,60
leku z czesci A katalogu

lekow
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Koszty diagnostyki i monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze diagnostyka oraz monitorowanie terapii pembrolizumabem bedg rozliczane w ramach
rocznego ryczattu diagnostycznego w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10:
C61, C65, C66, C67, C68)” zgodnie Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 175/2023/DGL. Przyjeto, ze monitorowanie
bedzie odbywato sie co 2 tygodnie w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a nastepnie co 8 tygodni.

Koszt diagnostyki u pacjentéw, ktérzy bedg przyjmowali chemioterapie okreslono na podstawie zalecanych badan
wg wytycznych PTOK. Wycene sSwiadczen przeprowadzono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
57/2023/DS0OZ, a tgczny koszt diagnostyki oszacowano na . Przyjeto, ze monitorowanie leczenia
pacjentéw otrzymujgcych paklitaksel bedzie rozliczane w ramach swiadczenia ,okresowa ocena skuteczno$ci
chemioterapii” (5.08.05.0000008) wycenionego na 443,46 PLN, zgodnie z Zarzadzeniem 10/2024/DGL, a
Swiadczenie to bedzie rozliczane co 8 tygodni.

Koszt kolejnych linii terapii

W modelu wnioskodawcy na podstawie badania KEYNOTE-045 przyjeto, ze wszyscy pacjenci po progresji
przyjmujg kolejng linie terapii przez srednio 6 tygodni, niezaleznie od pierwotnie przyjmowanej terapii. Udziaty
poszczegolnych terapii przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-045, a koszty lekéw przyjmowanych w ramach
terapii kolejnych linii ustalono na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych oraz $rednich rzeczywistych kosztéw za 1 mg raportowanych w Komunikacie DGL.

Tabela 27. Koszty kolejnych linii uwzglednione w modelu

Koszt Chemioterapia Pembrolizumab

Koszt w jednym cyklu [PLN]

Catkowity koszt 6-tygodniowej terapii [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W ponizszej tabeli wyszczegodlniono poszczegodlne koszty zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy.

Tabela 28. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Zdarzenia niepozadane Koszt [PLN] Zrédto
Anemia
R O T E A Zarzadzenie 37/2023/DSOZ
obwodowa neuropatia czuciowa Statystyki JGP

Leukopenia

> EUCHEE tugowska 2012
Biegunka Dane GUS

Zmeczenie
Astenia

zmniejszona liczebnos¢ biatych krwinek Zarzadzenie nr 57/2023/DS0OZ

zmniejszona liczebnos¢ limfocytow

zmniejszona liczebnos¢ neutrofili

Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej oszacowano jako $rednig wazong czestoScig wykorzystania poszczegolnych
schematéw opieki na podstawie badania Wilczkowski 2024, wykorzystujgc wyceny swiadczen w hospicjum
domowym, w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz wg porad w poradni medycyny

paliatywne;.
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Tabela 29. Koszty opieki paliatywnej przyjete w analizie

Czestosé Wartos¢ Czas Wycena Koszt, PLN

el Rl wykorzystania punktowa stosowania punktu, PLN

Uzytecznosci

Na podstawie przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego nie odnaleziono danych
dotyczacych uzytecznosci zgodnych z analizowanym wskazaniem oraz stanami zdrowia. Wartosci uzytecznosci
przyjeto zatem w oparciu o dane dotyczgce oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wg kwestionariusza
EQ-5D-3L zbieranego w badaniu KEYNOTE-045 oraz dane literaturowe dotyczgce czerniaka (publikacja Hatswell
2014). W scenariuszu podstawowym zatozono, ze uzytecznosci w kazdym cyklu modelu sg powigzane z réznymi
kategoriami czasu do zgonu (podejscie uwzglednia spadek jakosci zycia chorych na raka w okresie przed
zgonem), natomiast w analizie wrazliwosci testowany jest zestaw uzytecznosci bazujgcy na stanach zdrowia.

Tabela 30. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej wnioskodawcy

Uzytecznosci

Czas do zgonu, dni
Wartos¢ 95% ClI

Ponadto w modelu uwzgledniono dekrementy uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi stopnia =3,
ktére uwzgledniano jako jednorazowy spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. Sredni czas trwania zdarzenia
zostat zaczerpniety z badania KEYNOTE-045 i wynosit 18,8 dni. W ramach analizy wrazliwosci dodatkowo
badano wptyw utraty uzytecznosci zwigzany z wiekiem pacjentéw.

Tabela 31. Dekrementy uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej wnioskodawcy

Dekrement uzytecznosci

Sposob analizy uzytecznosci
Wartos¢ 95% ClI

zdarzenia niepozgdane stopnia <3

zdarzenia niepozadane stopnia 3-5

réznica uzytecznosci

Dyskontowanie

W ramach analizy uwzgledniono roczng stope dyskontowg w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Szczegoétowy wykaz wszystkich parametréw przyjetych w modelu przedstawiono w rozdz. 2.6 AE wnioskodawcy.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej CUA (pembrolizumab vs chemioterapia)

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr

PEM CHT PEM CHT

Koszt lekow [zf]

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 270745

Skréty: PEM - pembrolizumab, CHT - chemioterapia,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Keytruda w poréwnaniu do
chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze niezaleznie od uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS. Oszacowane
wartosci ICUR wyniosty ok. w wariancie z RSS (co jest wartoscig nizszg od wartosci progowej
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢?) natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS ok. 271 tys. ZHQALY, co jest wartoscig wyzszg od progu optacalnosci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Szacunkowa wartos¢ progowa ceny zbytu netto lekéw, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Cena progowa (analiza CUA)

Produkt Cena progowa [PLN]

Keytruda, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

Oszacowana cena progowa produktu leczniczego Keytruda

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci wnioskowanego
leku nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczng. Testowane w ramach analizy deterministycznej parametry to:

e zmiany stopy dyskontowania dla kosztéw (0%);

8 217 641 PLN/QALY
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e zastosowania opcjonalnego zestawu uzytecznosci (wg stanéw zdrowia);
e zmiany dtugosci horyzontu czasowego (15 oraz 30 lat);
e przyjecie badania KEYNOTE-045 jako ,momentu odciecia” dla krzywej PFS;

e uzycie alternatywnych krzywych do przeprowadzenia ekstrapolacji PFS

e przyjecie badania KEYNOTE-045 jako ,momentu odciecia” dla krzywej OS;

e uzycie alternatywnych krzywych do przeprowadzenia ekstrapolacji OS (

’

e przyjecie zatozenia, ze podanie pembrolizumabu realizowane bedzie w ramach $wiadczenia
shospitalizacjia w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (5.08.07.0000003)

[175/2023/DGL].

Zaden z testowanych scenariuszy analizy deterministycznej nie doprowadzit do zmiany wnioskowania z analizy.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej odnotowano w przypadku:

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca wygenerowat losowo w modelu wartosci poszczegdinych
parametréw z okreslonym rozktadem niepewnos$ci (przeprowadzono 1 000 symulacji) przy przyjetym progu

opfacalnosci, wynoszgcym 217 641 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy PSA wskazuja, ze prawdopodobienstwo, iz pembrolizumab

w poréwnaniu z chemioterapig jest terapig kosztowo-uzyteczng

Ponizej przedstawiono wyniki w formie graficznej.

Rysunek 14. Wykres scatter-plot dla poréownania terapii pembrolizumabem z chemioterapig — wariant z RSS
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Rysunek 15. Wykres scatter-plot dla poréwnania terapii pembrolizumabem z chemioterapig — wariant bez RSS

5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto na wynikach
klinicznych badania KEYNOTE-045, do ktérego wigczono
chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-2. Populacja ta jest
Czv populacia zostata okreslona zaodnie niezgodna z wnioskowanym wskazaniem (zapisy PL
= vyn'i)ospkiemj'? 9 ? uwzgledniajg chorych ze stanem sprawnosci ECOG
: 0-1). Nalezy wskaza¢, ze pacjenci z ECOG=2 stanowili niewielki
odsetek catkowitej populacji badania (1,1%), a wg wnioskodawcy
nie jest mozliwe wyodrebnienie wynikéw analizy ekonomicznej,
dla pacjentéw z ECOG 0-1. Szczego6ty omoéwiono w rozdz. 5.3.1.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? .
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Whnioskowany lek poréownano z chemioterapia opartg
z wlasciwym komparatorem? o paklitaksel lub docetaksel.
Czy jako technike analityczng wybrano TAK )
analize kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK )
zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Parametr ten testowano w
. . ramach analizy wrazliwosci, a przyjecie jego alternatywnych
?
i pleaaie e LERH i Eeant TAK wartosci (od 15 do 30 lat) nie powodowato zmiany wnioskowania
z analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK )
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Parametr ("I!vAylzllrl‘l(IE;::/:)(’i) Komentarz oceniajagcego
g;ifg:g:fgxiﬁi‘;%gtowan'a Al TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostatl przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng i

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit

analize probabilistycznag.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5)

1.

Niniejszy model CUA oparto na krzywych OS, PFS oraz ToT zaréwno dla pembrolizumabu, jak
i komparatora (chemioterapii). Wykorzystano krzywe parametryczne otrzymane przez ekstrapolacje
danych z badania KEYNOTE-045. Wykorzystanie krzywych parametrycznych wigzato sie
Z koniecznoscig przyjecia kilku zatozen. Przede wszystkim wybor krzywych parametrycznych, ktére
najlepiej oddawaly otrzymane w badaniu wyniki. Konieczne byto réwniez przyjecie zatozeri co do
,momentu odciecia”, od ktérego stosowane sg krzywe parametryczne, poniewaz zdecydowano sie
wykorzysta¢ podejscie dwufazowe. Przyjecie szeregu zatoZzeni odnos$nie parametryzacji moze byc¢
ograniczeniem, jednak wykorzystanie jedynie danych z badania nie byto mozliwe. W celu
zminimalizowania ryzyka przeszacowania lub niedoszacowania wynikow, krzywe dopasowywano wg
najlepszej mozliwej praktyki opartej zarbwno na analizie iloscioweyj, jak i jakosciowey.

Skutecznos¢ komparatoréw jest modelowana tgcznie oraz przyjeta na podstawie tgcznych wynikéw z
badania dla ramienia chemioterapii (paklitaksel i docetaksel, wykluczono z wynikéw pacjentéw
otrzymujgcych winflunine). Otrzymane wyniki OS sg zatem skutkiem stosowania tych dwéch preparatow
w proporcjach przyjetych w badaniu. Mogg zatem nieprecyzyjnie odzwierciedla¢ skutecznosé
chemioterapii stosowanej w Polsce. Nalezy zaznaczy¢, ze wg badania Bellmut 2017 wyniki poréwnania
prawdopodobienistwa przezycia pembrolizumab vs. paklitaksel i docetaksel byty jednakowe (HR=0,76),
natomiast poréwnanie vs. winflunina wskazywato na nieco lepszy wynik dla winfluniny (HR=0,69). Wyniki
te wskazujg na poréwnywalng roznice skuteczno$ci miedzy pembrolizumabem i paklitakselem oraz
docetakselem oraz na nieco inng réznice skuteczno$ci w przypadku poréwnania z winfluning. Nalezy
jednak podkreslic, ze winflunina nie jest lekiem podlegajacym refundacji w Polsce. Oznacza to, ze
uwzglednienie winfluniny jako komparatora w niniejszej analizie skutkowatoby uzyskaniem lepszych
efektow zdrowotnych w ramieniu chemioterapii, przy rownoczesnym braku mozliwosci parametryzacji
ponoszonych kosztéw, co w rezultacie mogtoby przyczynic sie do uzyskania zawyzonych wartosci ICUR.
W celu unikniecia opisanego bfedu metodologicznego, postanowiono przyjgé, iz pembrolizumab
poréwnywany bedzie z chemioterapig opartg wytgcznie na docetakselu i paklitakselu.

Jednym z ograniczen byto tez przyjecie szeregu zatozen dotyczgcych czasu stosowania terapii
pembrolizumabem (ToT). Wedlug zatozen okresSlonych w protokole badania, po 2 latach terapii
nastepowato przerwanie leczenia pembrolizumabem. Zdarzenie to nie bedzie wystepowato
w rzeczywistych warunkach, poniewaz wg zapisow Programu Lekowego czas stosowania pembrolizuabu
nie bedzie ograniczony. W zwigzku z tym uznano, Ze w analizie nalezy przeprowadzi¢ ekstrapolacje
krzywych ToT poza horyzont badania. Zdecydowano sie uwzglednic

ktory byt najlepiej dopasowany pod wzgledem kryteriow AIC i BIC.

Komentarz analitykow Agencji:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze duzy wplyw na koncowe wyniki analizy ma zmiana momentu odciecia oraz krzywych
parametrycznych wykorzystanych do ekstrapolacji krzywej OS ( ). Niepewnos¢, co do
sposobu ekstrapolacji wynikéw przezycia catkowitego poza horyzont czasowy badania KEYNOTE-045, zgtaszali
réwniez autorzy rekomendacji NICE 2021, ale ostatecznie uznali, ze wszystkie 3 rozktady modelowania tej
krzywej (log-logistyczny, log-normalny i uogélniona gamma) moga by¢ wiasciwe i powinny by¢ brane pod uwage
przy podejmowaniu decyzji.
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4. Dodatkowym ograniczeniem moze byC¢ zatoZzenie o udziatach preparatéow: paklitaksel idocetaksel
w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na brak danych, przyjeto rowny udziat poszczegoélnych terapii, a
wiec po 50% dla paklitakselu i docetakselu. W rzeczywisto$ci rozktad pacjentéw moze byc¢ inny, nie
nalezy sie jednak spodziewac znaczgcych réznic w wynikach, poniewaz koszty stosowania chemioterapii
sg stosunkowo niskie w poréwnaniu do kosztu pembrolizumabu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Zarbéwno analize kliniczng, jak i analize ekonomiczng wnioskodawca opart na wynikach klinicznych
badania KEYNOTE-045, do ktérego wigczano chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-2. Populacja ta jest
niezgodna z wnhioskowanym wskazaniem (zapisy PL uwzgledniajg chorych ze stanem sprawnosci ECOG
0-1). Jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze pacjentdow ze stanem sprawnosci ECOG=2 bylo w badaniu
zaledwie 6 (1,1% catkowitej populacji w badaniu), poniewaz musieli oni spetni¢ dodatkowe warunki (brak
przerzutéw do watroby, poziom hemoglobiny 210 g/dl, czas od ostatniej chemioterapii 23 mies.).

Wg wnioskodawcy: ,Wykonanie analiz AKL i AE dotyczgcych poréwnania skuteczno$ci/ bezpieczenstwa
oraz kosztowej efektywno$ci na podstawie wynikéw analiz w podgrupach (tj. chorzy z ECOG 0/1 vs
chorzy z ECOG 2) stosowania pembrolizumabu w przypadku tej nielicznej grupy obarczone jest wysokim
ryzkiem bfedu. NiemoZzliwe byfo réwniez wykluczenie pacjentéow z ECOG 2 z analizy klinicznej i
ekonomicznej wnioskodawcy, z uwagi na matg liczebno$c¢ tej podgrupy chorych”.

o W analizie podstawowej wnioskodawcy, w przypadku terapii pembrolizumabem, przyjeto, ze podanie leku
odbedzie sie w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”. Jednak w opinii 2 z 3 ankietowanych przez AOTMIT ekspertow klinicznych podanie dozylne
bedzie realizowane w ramach hospitalizacji 1-dniowej (trzeci z ankietowanych ekspertéw wskazat podziat
50%/50% jako stosunek podania ambulatoryjnego do podania w ramach hospitalizacji). Testowany w
analizie wrazliwosci scenariusz, w ktérym przyjeto podanie PEM w ramach hospitalizacji 1-dniowe;j
wykazat niewielki wptyw na wyniki analizy ( ).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5).

1. Pewnym ograniczeniem jest takze kwestia wyboru kolejnych terapii, w przypadku przerwania stosowania
pembrolizumabu oraz chemioterapii. Za autorami oryginalnego modelu, wykorzystano udziat
poszczeqgdinych terapii otrzymany w randomizowanym badaniu KEYNOTE-045 (z uwzglednieniem
jedynie preparatéow refundowanych w Polsce). W zwigzku z brakiem danych specyficznych dla Polski,
wykorzystanie parametréw z badania wydaje sie podejsciem spojnym i zgodnym z zasadami HTA. W
analizie nie uwzgledniono stosowania enfortumabu wedotyny z uwagi na niedostepno$c tej terapii w
momencie rozpoczecia badania KEYNOTE-045. Nie jest zatem pewne jak uwzglednienie tego leku
wptynefoby na wyniki zdrowotne (wykazano istotny wptyw na OS terapii z uzyciem enfortumabu
wedotyny). Nie wiadomo réwniez jaki jest efektywny koszt stosowania tej terapii (z uwagi na fakt, iz jest
to terapia finansowana z Funduszu Medycznego, warunkiem obligatoryjnym refundacji jest RSS oparty o
wyniki kliniczne). Z uwagi na niepewno$¢ zaréwno kosztow, jak i efektéw zdrowotnych, uwzglednienie
ww. technologii bytoby niespéjne z metodykg HTA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych zastosowanie polskich zestawow uzytecznosci w modelu
wnioskodawcy wykorzystano uzytecznosci dla Stanéw Zjednoczonych.
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5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej przez autoréw modelu globalnego, jednak raport z walidacji nie
zostat udostepniony.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje zewnetrzng, w ramach ktérej poréwnano uwzglednione w modelu krzywe
przezycia z danymi zewnetrznymi, pochodzgcymi z nastepujgcych badan klinicznych:

e Choueiri 2012 — randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy, poréwnujgce stosowanie
docetakselu plus vandetanibu oraz docetakselu plus placebo u pacjentdw z przerzutowym rakiem

urotelialnym,
e Petrylak 2016 — randomizowane badanie typu open-label, Il fazy, z trzema ramionami terapii: docetaksel,
docetaksel plus ramucirumab oraz docetaksel plus icrucumab wll. linii leczenia pacjentow

z przerzutowym rakiem urotelialnym,

e Kamat 2017 — badanie retrospektywne wykorzystujgce dane z bazy SEER pacjentéw w I. lub II. linii
leczenia pacjentéw z rakiem pecherza, otrzymujgcych chemioterapie opartg o inne substancje niz
platyny.

Wg wnioskodawcy walidacja wykazata wysokag
eksperymentalnymi.

zbieznos¢ wynikow modelowanych z  wynikami

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych pembrolizumabu w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny. Ostatecznie do poréwnania z niniejszg
analizg wtgczono trzy analizy ekonomiczne (Sarfaty 2018, Srivastava 2020 i Slater 2020) oraz cztery raporty
agencji HTA (SMC 2018, CADTH 2018, NCPE 2019 i NICE 2021).

Sarfaty 2018

W analizie przedstawiono ocene optacalnosci stosowania pembrolizumabu jako drugiej linii leczenia u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem pecherza moczowego, ktérzy wczesniej byli poddawani chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny, w USA, Wielkiej Brytanii, Kanadzie i Australii. Podobnie jak w niniejszej analizie komparatorem
byta chemioterapia, a chorych modelowano na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-045. Wyniki analizy
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Wyniki analizy Sarfaty 2018

Kraj k;'s‘:{g;‘el'}én Inkrement QALY | ICER, USD/QALY | WTP, USD/QALY OE:;Z?LW:C
Stany Zjednoczone 44 325 0,36 122 557 100 000—150 000 TAK
Wieka Brytania 33 271 0,36 91995 25 000-65 000 NIE
Kanada 33 869 0,37 90 099 16 000-80 000 NIE
Australia 36 154 0,36 99 966 32 000-60 000 NIE

ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci, QALY — rok zycia skorygowany o jako$¢; USD — dolar amerykanski; WTP
— prog optacalnosci.

W przypadku Kanady i Australii nie ma wyraznego progu WTP dla tworzenia rekomendaciji.
Wyzsza warto$¢ inkrementu QALY dla Kanady wynika z réznicy w wysokosci stop dyskontowania miedzy krajami.

Srivastava 2020

W publikacji przedstawiono analize efektywnosci kosztowej (w horyzoncie 15 lat) pembrolizumabu jako drugiej
linii leczenia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych
wczesdniej zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny w populacji szwedzkiej. Jako komparatory
przyjeto monoterapie paklitakselem, docetakselem lub winfluning. Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami
wyznaczono na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz krzywych przezycia catkowitego
(OS) zaczerpnietych z badania KEYNOTE-045.

Wyniki wykazaty, ze przy przyjeciu progu optacalnosci wynoszgcego 100000 EUR/QALY, terapia
pembrolizumabem okazata sie optacalna kosztowo.
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Tabela 36. Wyniki z opracowania Srivastava 2020

Catkowite Inkrementalne ICER
Komparator EUR/Q A,LY
Koszty, EUR LY QALY Koszty, EUR LY QALY
Pembrolizumab vs. vinflunine (z RPSFT)
Vinflunine 28 501 0,73 0,61
69 852 1,66 1,38 50 529
Pembrolizumab 98 354 2,40 1,99
Pembrolizumab vs. vinflunine (bez RPSFT)
Vinflunine 28 844 0,76 0,63
69 510 1,63 1,36 51215
Pembrolizumab 98 354 2,40 1,99
Pembrolizumab vs. paklitaksel/docetaksel/winflunina
P/DIV 25 054 1,18 0,97
73 154 1,22 1,02 71924
Pembrolizumab 98 208 2,40 1,99
Pembrolizumab vs. paklitaksel/docetaksel
P/DIV 25182 1,33 1,09
73 166 1,07 0,90 81 356
Pembrolizumab 98 348 2,40 1,99

P/D/V - paklitaksel/docetaksel/winflunina, ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci; LY — rok zycia; QALY — rok zycia
skorygowany o jako$¢; EUR — euro; WTP — prég optacalnosci; RPSFT — metoda statystyczna pozwalajgca korygowaé wynik oceny
punktu kohcowego typu czas do zdarzenia o wptyw leczenia otrzymywanego po zdarzeniu

Slater 2020

W opracowaniu przedstawiono ocene efektywnosci kosztowej pembrolizumabu jako drugiej linii leczenia u
pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny w Stanach Zjednoczonych. Komparatorami byta: monoterapia paklitakselem lub docetakselem
(oparta na badaniu KEYNOTE-045) oraz monoterapia atezolizumabem (oparta na badaniu IMvigor211).

Wyniki analizy w horyzoncie 20-letnim wykazaty, ze leczenie pembrolizumabem wigzato sie z przyrostem QALY
o0 1,14 w poréwnaniu z chemioterapig, a ICER dla pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig wyniést 93
481 USD/QALY, co przy progu optacalnosci 100 000USD/QALY oznaczato, ze pembrolizumab uznano za
interwencje optacalng kosztowo.

SMC 2018

W raporcie przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztowej w horyzoncie 35 lat, w ktérej poréwnywano
monoterapie pembrolizumabem do standardowej opieki medycznej (SOC) definiowanej jako terapia z
wykorzystaniem paklitakselu (49%) i docetakselu (51%) w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
Model analizy bazowat na danych pochodzacych z badania KEYNOTE-045.

Wyniki wykazaty, ze leczenie pembrolizumabem wigzato sie z przyrostem QALY o 0,85 w poréwnaniu z
chemioterapig, a ICER dla tego poréwnania wyniost 45 833 GBP/QALY przy uwzglednieniu reguty zaprzestania
leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach oraz 52 806 GBP/QALY przy nieuwzglednieniu tej reguty.

CADTH 2018

W raporcie kanadyjskiej agencji przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztowej pembrolizumabu w
porownaniu z chemioterapig paklitakselem lub docetakselem wsrdd pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych zastosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Wyniki analizy w 10-letnim horyzoncie czasowym, przeprowadzonej przez wnioskodawce wykazaty, Zze
stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z przyrostem QALY o 0,75 w poréwnaniu z chemioterapig, a ICER dla
tego poréwnania wyniost 126 150 CAD/QALY. Natomiast komitet CADTH przeprowadzit wtasne obliczenia
modyfikujgc zatozenia wnioskodawcy (dokonano zmian horyzontu czasowego oraz metod ekstrapolacji krzywych
przezycia), ktére wykazaty, ze przyrost QALY w poréwnaniu z chemioterapig wynosi od 0,3 do 0,41, a ICER
wyniost ok. 218-286 tys. CAD/QALY.

NCPE 2019

Irlandzka agencja HTA przedstawita wyniki analizy efektywnosci kosztowej zastosowania pembrolizumabu w
porownaniu do standardowej opieki medycznej (paklitaksel lub docetaksel) w leczeniu dorostych pacjentow z
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miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny. W analizie przyjeto 35-letni horyzont czasowy, a populacje modelowano wg
wynikéw badania KEYNOTE-045. W scenariuszu podstawowym analizy ICER dla pembrolizumabu w poréwnaniu
z SOC wynosit 86 311 EUR/QALY, natomiast po wprowadzeniu przez NCPE modyfikacji w modelu
ekonomicznym, ICER osiggngt wartos¢ 105 010 EUR/QALY. Analiza wykazata, ze prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej przy progach optacalnosci wynoszgcych 20 000 EUR i 45 000 EUR wyniosto 0%.

NICE 2021

W raporcie brytyjskiej agencji przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztowej (w horyzoncie 35 lat)
zastosowania pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialym, ktorzy otrzymali chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny. Jako komparator przyjeto
standard opieki obowigzujgcy w Wielkiej Brytanii (SOC), tj. paklitaksel lub docetaksel. Zrédtem danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej, w tym krzywych przezycia wolnego od progresji, przezycia catkowitego oraz
czasu terapii, byto badanie KEYNOTE-045. Przyjety prég optacalnosci wynosit 50 000 GBP/QALY.

Wyniki analizy, ktére podsumowano w ponizszej tabeli, wykazaty wysokg niepewnos¢ oszacowania efektywnosci
kosztowej pembrolizumabu, wynikajacg z wyboru modelu wykorzystanego do ekstrapolacji krzywych przezycia
catkowitego oraz czasu utrzymywania sie korzysci z leczenia pembrolizumabem. W analizie wskazano, ze nawet
przy zaproponowanym przez wnioskodawce obnizeniu ceny leku, koszty stosowania pembrolizumabu
przekraczajg akceptowalny przez NICE prég optacalnosci dla tego typu leczenia.

Tabela 37. Wyniki opracowania NICE 2021

. Koszty
Wariant Inkrementalne . ICER, L.
analizy QALY |nkre29B|;talne, GBP/QALY Zatozenia
. ekstrapolacja krzywych PFS za pomoca modelu log-
normalnego od 21. tygodnia terapii
. ekstrapolacja krzywych OS za pomoca modelu log-
i logistycznego od 24. tygodnia terapii
Scenariusz 0,74 35035 47 123 9 y g yg . p .
bazowy e  5-letni okres utrzymywania efektow leczenia
. wykorzystanie metody 2-stopniowej do
sparametryzowania zmiany leczenia w ramieniu SOC
UK
. ekstrapolacja krzywych PFS za pomocg modelu
Weibulla od 21. tygodnia terapii
i . ekstrapolacja krzywych OS za pomocg modelu log-
Wariant logistycznego od 24. tygodnia terapii
zalozony 0,63 33 757 53 678 ] ] i )
przez NICE e 3-letni okres utrzymania efektow leczenia
e wykorzystanie metody 2-stopniowe;j do
sparametryzowania zmiany leczenia w ramieniu SOC
UK
5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczehn/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono ocene opfacalnosci objecia finansowaniem ze s$rodkow
publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny. Przeprowadzono analize uzytecznosSci kosztéw oraz analize kosztéw
efektywnosci, w ktérych pembrolizumab poréwnano z obecnie stosowang praktykg kliniczng w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu, tj. z chemioterapig opartg o paklitaksel lub docetaksel.
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Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Keytruda w poréwnaniu do chemioterapii jest
drozsze i skuteczniejsze niezaleznie od uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS. Oszacowane wartosci ICUR
wyniosty ok. w wariancie z RSS (co jest wartoscig nizszg od wartosci progowej kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢) natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS
ok. 271 tys. zZHQALY, co jest wartoscig wyzszg od progu optacalnosci. Oszacowana cena progowa produktu
leczniczego Keytruda wyniosta

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci wnioskowanego
leku nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykow Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zaden z testowanych scenariuszy analizy deterministycznej nie doprowadzit do zmiany wnioskowania z analizy.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej odnotowano w przypadku:

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy PSA wskazujg, ze prawdopodobiehstwo, iz pembrolizumab
w poréwnaniu z chemioterapig jest terapig kosztowo-uzyteczng

Analize ekonomiczng wnioskodawcy, podobnie jak analize kliniczng oparto na wynikach klinicznych badania
KEYNOTE-045, do ktérego wigczono chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-2, natomiast zapisy zmienionego
programu lekowego B.141 FM uwzgledniajg chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-1. Wg wnioskodawcy nie
byto jednak mozliwe wykluczenie pacjentéw z ECOG 2 z analizy klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy z uwagi
na matg liczebnosc tej podgrupy chorych (1,1% catej populacji badania).

Niepewno$¢ wynikow analizy ekonomicznej powodowana jest réwniez koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw
badania KEYNOTE-045 poza jego horyzont. Duzy wptyw na wyniki koncowe ma np. zmiana momentu odciecia
oraz krzywych parametrycznych wykorzystanych do ekstrapolacji krzywej OS ( ).
Niepewnos¢, co do sposobu ekstrapolacji wynikéw przezycia catkowitego sygnalizowano réwniez w rekomendac;ji
NICE 2021, ale ostatecznie jej autorzy uznali, ze wszystkie 3 rozktady modelowania krzywej OS mogg by¢
wiasciwe i powinny by¢ brane pod uwage przy podejmowaniu decyz;ji.

Ponadto w analizie podstawowe] przyjeto, ze podanie PEM odbedzie sie w ramach swiadczenia ,przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, co jest sprzeczne z opinig wiekszosci
ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT. Testowany w analizie wrazliwosci scenariusz, w ktérym
przyjeto podanie PEM w ramach hospitalizacji 1-dniowej wykazat jednak niewielki wptyw na wyniki analizy (
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem leku Keytruda®
(substancja czynna pembrolizumab) w leczeniu raka urotelialnego (UC, ang. urothelial cancer) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczes$niej chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny, na budzet ptatnika publicznego.

Szacowano wptyw wydania pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem leku Keytruda® w ramach programu
lekowego B.141.FM pt. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” na
wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspdlne — ptatnika publicznego
i pacjentéw (czyli wptywu na budzet).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow

publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspélnej (tj. perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2025-2026)°.
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundac;i
produktu leczniczego Keytruda w ocenianym wskazaniu, oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacije
produktu leczniczego Keytruda w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-
10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Warianty analizy

Dla scenariusza nowego przyjeto 3 mozliwe warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymainy),
ktére roznig sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Koszty wnioskowanej szczepionki przedstawiono
w oparciu o dane wnioskodawcy i przedstawiono w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejgcego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68” w ramach grupy limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”. Wnioskowany produkt leczniczy jest finansowany
w tej grupie w ramach innych programéw lekowych i wyznacza podstawe limitu.

9 Wedtug BIA wnioskodawcy (rozdz. 1.3):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/85



Keytruda (pembrolizumab) OT.423.1.77.2024

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W oszacowaniach wykorzystano oryginalny globalny model BIA przygotowany przez firme MSD do adaptaciji
w réznych krajach. Model opiera sie na oszacowaniach populacyjnych oraz srednich kosztach poszczegdlnych
terapii. Na potrzeby oszacowania srednich kosztéw terapii wykorzystano cykle, trwajace tydzien, wg ktorych
naliczane sg koszty podania i monitorowania terapii.

W modelu centralnym, uwzgledniono sredni czas stosowania terapii w roku (zaktadajgc, ze caty sredni czas
stosowania zostanie uwzgledniony w danym roku analizy). W oszacowaniach tych przyjeto, ze pembrolizumab
bedzie stosowany przez pojedynczego pacjenta srednio przez 29,7 tygodni (caty koszt terapii zostanie poniesiony
w jednym roku analizy) — ekstrapolacja na podstawie badania KEYNOTE-045, docetaksel przez 11 tygodni
(Choueiri 2012), natomiast paklitaksel przez 9 tygodni (Vaughn 2002).

Populacja

Do oszacowania populacji docelowej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet wykorzystano dane dotyczace
zapadalnosci na UC, opublikowane dane dotyczace stopnia zaawansowania choroby oraz dane dotyczace
struktury leczenia pacjentéw z danym wskazaniem. Wykorzystano sposéb oszacowania populacji opracowany na
potrzeby polskiego wnioskowania, niezaleznie od Sciezki opracowanej w modelu globalnym analizy wptywu na
budzet, poniewaz trudno byto jg dostosowac tak, aby jak najlepiej odzwierciedlata warunki polskie. Wyniki tych
oszacowanh nastepnie podstawiono w odpowiednie komorki w arkuszu kalkulacyjnym.

Zamiast Sciezki zaproponowanej w modelu globalnym - wykorzystano zatozenia opublikowane w BIA
Bavencio 2021 i AWA Bavencio. Poszczegdlne etapy oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktorej przeprowadzono obliczenia analizy wptywu
na budzet — wariant podstawowy (BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.2.4)

. Wykorzystana wartosé do 5 Liczba pacjentow
Zatozenie obliczen Zrédto 2025 2026
Prognoza liczby nowych przypadkow raka Prognoza danych KRN
pecherza moczowego
Histologia urotelialna raka pecherza 90% Bhatt 2012
Przypadki raka o innej lokalizacji niz pecherz
moczowy wsrod wszystkich przypadkow raka 8,9% Eylert 2013
urotelialnego
Nowe przypadki raka urotelialnego Oszacowanie
Pacjenci z przerzutowym UC Ma 2023
Pacjenci bez przerzutéw 81,7% Ma 2023
Roczna progresja z laUC do mUC 16,9% Stein 2001
Pacjenciz mUC ilauC Oszacowanie
Pacjenci, ktorzy stosujg terapie I-¢j linii 70,4% Galsky 2013
Pacjenci, ktorzy stos;]:lalin;?iochodne platyny w I- 80% Galsky 2013
Chorzy z progresjg choroby po chemioterapii Tabela 17 BIA
platynami (I rok) whioskodacy
- ) 73,0% -
Chorzy spetniajacy kryteria programu Niegisch 2018

laUC — lokalnie zaawansowany rak urotelialny; mUC — przerzutowy rak urotelialny; UC — rak urotelialny;

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet zatozono, ze do leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego kwalifikowa¢ sie bedg pacjenci ze stanem sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG (zgodnie
z uzgodnionym projektem programu lekowego) — tabela powyzej. Majac jednak na uwadze prosbe Ministra
Zdrowia o wydanie opinii w sprawie wigczenia do terapii pembrolizumabem pacjentéw ze stanem sprawnosci
ECOG = 2, dodatkowo wykonano oszacowanie dla tej populac;ji.

Liczebnos¢ pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 2 obliczono jako roznice liczebnosci populacji ze stanem
sprawnosci ECOG 0-2, {j. , oraz liczebnosci chorych ze stanem sprawnosci
ECOG 0-1 oszacowanego dla wariantu podstawowego.
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Tabela 39. Dodatkowe oszacowanie rocznej liczebnosci populacji pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG = 2

Liczebnos$¢ populacji

Stan sprawnosci wg kryteriéw ECOG
| rok analizy Il rok analizy

0-2
0-1
2

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
— koszty lekéw (wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych)
— koszty diagnostyki
— koszty podania lekow w ramach programu lekowego oraz w ramach katalogu chemioterapii i JGP
— koszty monitorowania
— koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych
— koszty leczenia kolejng linig terapeutyczna.

Poszczegdlne kategorie kosztowe zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania
oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze pacjenci, ktérzy w scenariuszu nowym otrzymaliby pembrolizumab, bedg
przyjmowali chemioterapie (paklitaksel lub docetaksel). Poniewaz paklitaksel i docetaksel sg refundowane
w wielu réznych wskazaniach, jednak docetaksel jest rozliczany w ramach grup JGP nie zdecydowano sie na
uwzglednienie udziatu w rynku na podstawie liczby pacjentéw stosujgcych te substancje wg danych NFZ.
Poniewaz jednak nie zidentyfikowano innych danych, na podstawie ktérych mozna byto oszacowa¢ te udziaty,
zdecydowano sie przyjac¢ rowne wartosci 50% dla paklitakselu i 50% dla docetakselu, za poprzednig analizg BIA
dla pembrolizumabu (BIA Keytruda 2019).

W scenariuszu nowym

W zwigzku z wykazaniem w badaniu
KEYNOTE-045 istotnej statystycznie przewagi pembrolizumabu nad chemioterapig w zakresie przezycia
catkowitego,

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

Populacja ) )
(min-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

6431

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana . L o
(w tym O w populacji pacjentéw objetej wnioskiem)

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN] 32 381 800 62 314 575

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku Keytruda w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)" wyniosg w wariancie z RSS

w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 32,4 min
PLN w 1. roku refundaciji i ok. 62,3 min w 2. roku refundaciji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca  przedstawit zalozenia dotyczace liczebnosci
wnioskowanej populaciji pacjentow oparte na danych
epidemiologicznych, opublikowanych danych dotyczgacych stopnia
zaawansowania choroby oraz danych dotyczgcych struktury leczenia
pacjentow z danym wskazaniem oraz zatozeniach wtasnych (udziaty
rynkowe poréwnywanych terapii), co powoduje, ze charakteryzujg sie

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéow, w

ktérej bedzie stosowany i TAK one znaczng niepewnoscia.

finansowany wnioskowany lek L ) i . L

zostaty dobrze uzasadnione? Wg opinii dwoch z trzech ekspertéw ankietowanych przez analitykow
Agenciji liczebnos$¢ populacji docelowej leczonej wnioskowang terapig
bedzie

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
TAK z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?
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5 ] Wynik oceny K t .
arametr omentarz oceniajgcego
(TAKINIE/?/nd) e

Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien zlozenia wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekoéw zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku
lekow s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spojne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia -
dotyczace przysziej sprzedazy TAK
wnioskowanego leku s3 spdjne z
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?

TAK -

Czy zatozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia leku do istniejgcej grupy
TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3
AWA.

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymainy
oszacowan populacyjnych. Ponadto przedstawiono dodatkowy wariant
populacyjny z modyfikacjg odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do
kolejnej linii terapii.
W analizie nie testowano wptywu zmiany cen wnioskowanej terapii
oraz komparatoréw.

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

1. Oszacowanie dotyczgce liczebnosci populacji, w szczegdlnosci oparcie populacji pacjentéw na grupie
chorych z nowotworem pecherza, jest obarczone niepewnoscig. Rak urotelialny obejmuje wiekszoS¢
przypadkow raka pecherza — ok 90%. Jest to najwieksza grupa wsrdd pacjentéw z rakiem urotelialnym,
Jjednak nowotwor ten moze obejmowac rowniez inne narzgdy np.: moczowod, miedniczke nerkowg, cewke
moczows, gruczot krokowy.

Poniewaz brak jest danych na temat liczby pacjentow w powyzszych grupach (Krajowy Rejestr Nowotworéw
nie dostarcza danych na temat tych konkretnych nowotwordéw), a oszacowanie ile wsrod tych przypadkow
jJest pacjentow z typem urotelialnym bytoby bardzo przyblizone i obarczone duzym ryzykiem bfedu,
zdecydowano przyjg¢ rozwigzanie, ktére szacowato pacjentow z rakiem urotelialnym na podstawie
zapadalnoS$ci na raka pecherza. Warto podkreslic, ze przypadki wystepowania rakow urotelialnych w
gruczole krokowym (C61) sg bardzo rzadkie i dotyczg raczej fragmentu cewki moczowej przechodzgcej
przez gruczot krokowy (C68).

Analizowano réwniez mozliwo$¢ oszacowania populacji o dane dotyczgce zgondw wg KRN. Zaktadajgc, ze
raportowane liczby zgonow dotyczyly pacjentow z najbardziej zaawansowang postacig raka, mozna bytoby
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przyjac, ze liczby te bedg réwne populacji pacjentéw z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym rakiem
pecherza. Zdecydowano jednak, ze podejscie to jest obarczone zbyt duzym ryzykiem bfedu, aby mozna je
byto wykorzystac¢ w analizach.

Ograniczeniem ninigjszej analizy moze by¢ oparcie oszacowarn populacyjnych na danych zagranicznych ze
wzgledu na brak aktualnych polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych raka urotelialnego, z
wyjgtkiem danych KRN. Jedynym dodatkowym polskim zidentyfikowanym Zzrédtem byty Mapy Potrzeb
Zdrowotnych, ktérych, ze wzgledu na mato wiarygodne i nieaktualne dane, zdecydowano sie nie
uwzgledniac. Jednym z kluczowych elementéw oszacowan byt odsetek pacjentow z nowotworem lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym, ktory przyjeto na podstawie amerykarskiej bazy danych SEER, ktéra
Jest wiarygodnym Zrédtem. Dodatkowo zatoZenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci, wykorzystujgc
zidentyfikowane warto$ci minimalng i maksymalna.

Nalezy dodatkowo wspomnieé, ze w oszacowaniach populacji wykorzystano zatozenia opublikowane w BIA
Bavencio 2021. (...)

2. Dodatkowym ograniczeniem moze byc¢ zatozenie o udziatach preparatow: paklitaksel i docetaksel w ramach
chemioterapii. Ze wzgledu na brak danych, w scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto rowny udziat
poszczegdlnych terapii, a wiec po 50% dla paklitakselu i docetakselu. W rzeczywistoSci rozktad pacjentow
moze byc inny, nie nalezy sie jednak spodziewac znaczgco réznych wynikéw, poniewaz koszty stosowania
chemioterapii sg stosunkowo niskie (w odniesieniu do kosztu pembrolizumabu) i nie generujg wysokich
kosztéw.

3. Oszacowane koszty stosowania kolejnej linii terapii mogg by¢ obarczone niepewnoscig. Przede wszystkim
sg uwzglednione w cafosci, niezaleznie od tego, czy czas stosowania terapii u danego pacjenta zmiesci sie
w horyzoncie analizy. Nalezy jednak podkreslic, ze zatozenie to jest konserwatywne. Dodatkowo, udziat
poszczegdlnych terapii przyjeto na podstawie danych z badania (brak polskich danych na ten temat), czyli
na podstawie najlepszych dostepnych danych klinicznych. Co istotne, wykorzystany schemat leczenia w
kolejnej linii miat wptyw na uzyskiwane wyniki kliniczne w badaniu, szczegdlnie w zakresie przezycia
catkowitego. Wykorzystanie zatem obu parametrow (tj. konkretny schemat i jego udziat) z badania wydaje
sie podejsciem spojnym i zgodnym z zasadami HTA. Dodatkowo w metodyce tej nie uwzgledniono
stosowania enfortumabu wedotyny z uwagi na niedostepno$c¢ tej terapii w momencie prowadzenia badania
KEYNOTE-045. Nie jest bowiem pewne jak uwzglednienie tego leku wplynetoby na uzyskiwane wyniki
zdrowotne (w badaniu rejestracyjnym wykazano istot-ny wptyw na OS terapii z uzyciem enfortumabu
wedotyny). Dodatkowo, nie jest pewne jaki jest efektywny koszt stosowania tej terapii i warunki refunacyjno-
cenowe (w tym przypadku konieczne byto wdrozenie mechanizmu RSS opartego o wyniki kliniczne — zgodnie
z zapisami Ustawy o Funduszu Medycznym). Wydaje sie zatem, ze uwzglednienie jedynie kosztu stoso-
wania enfortumabu wedotyny bez uwzgledniania efektéw zdrowotnych, bytoby wbrew meto-dyce HTA.

4. Dodatkowym ograniczeniem analizy moze by¢ nieuwzglednienie kosztow opieki paliatywnej i terminalnej.
Wydaje sie jednak, ze w horyzoncie czasowym objetym analizg koszty te bedg minimalne i nie bedg miaty
wplywu na wnioskowanie. Dodatkowo wariant ten jest konserwatywny z uwagi na korzystniejsze wartoSci
OS w ramieniu pembrolizumabu, co oznacza wyzsze koszty opieki paliatywnej i terminalnej w ramieniu
komparatora.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

Populacja docelowa oszacowana przez wnioskodawce moze by¢ zanizona. Wg opinii dwoch z trzech ekspertow
ankietowanych przez analitykdw Agencji liczebnos$¢ populacji docelowej leczonej wnioskowang terapig

(rozdz. 3.3).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit warianty analizy: prawdopodobny, minimalny (A) maksymainy
(B) oraz dodatkowy (C), w ramach ktérych testowano wplyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika
zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/85



Keytruda (pembrolizumab) OT.423.1.77.2024

Za najbardziej niepewny parametr analizy uznano odsetek pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym wsréd
pacjentéw z tym nowotworem. W analizie gtéwnej przyjeto

. W wariancie minimalnym przyjeto minimalng warto$¢ zidentyfikowana
w dostepnych opracowaniach . W wariacie maksymalnym przyjeto warto$é
maksymalng zidentyfikowang w odnalezionych pracach (przy czym nie uwzgledniono wartosci
raportowanej w polskich mapach potrzeb zdrowotnych ze wzgledu na ich wyjatkowo odstajgcg wartos¢ i
nieaktualnosg).

Ponadto przedstawiono wariant dodatkowy z modyfikacjg odsetka pacjentéow kwalifikujgcych sie do kolejne;j linia
terapii. W wariancie dodatkowym zatoZzono, ze

Tabela 43. Minimalny i maksymalny scenariusz analizy podstawowej wnioskodawcy

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Wariant
1. rok refundac;ji 2. rok refundaciji 1. rok refundac;ji 2. rok refundacji
Prawdopodobny 32 381 800 62 314 575
Minimalny (A)

Maksymalny (B)

Dodatkowy (C)

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS wykazaty

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumba) w leczeniu w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10:
C61, C65, C66, C67, C68)”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku Keytruda w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialinym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” wyniosg w wariancie z RSS

w wariancie bez RSS wydatki
wzrosng o ok. 32,4 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 62,3 min w 2. roku refundaciji.

Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS wykazaty

W opinii analitykéw Agencji glbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji docelowej, ktora biorgc pod uwage otrzymane przez Agencje stanowiska eksperckie moze
by¢ zanizona.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Nie dotyczy.
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Eksperci zgtosili uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, m.in. co do zakresu i czestoSci
przeprowadzanych badan laboratoryjnych.

Tabela 44. Uwagi ekspertow do zapiséw programu lekowego

Czes¢ programu

Dr n. med.
Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii

klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Narodowy Instytut Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut Badawczy

Uwzglednienie chorych ze stanem

pozostatych lekow

Kryteria kwalifikacji sprawnosci ECOG =2 Brak uwag Brak uwag
T Zgodnie z ChPL pembrolizumabu
Okreslenie czasu . . -
. oraz badaniem rejestracyjnym
leczenia w Brak uwag Brak uwag : : .
. leczenie powinno by¢ prowadzone
programie . iy
przez maksymalnie 24 miesigce
Kryteria wytaczenia Brak uwag Brak uwag Brak uwag
z programu
Dawkowanie Brak uwag Brak uwag Brak uwag
Badania przy Nie ma wskazan do wykonywania
kwalifikacji do Brak uwag Brak uwag ; 3 ykony
. badania ogdélnego moczu,
leczenia
Monitorowanie Brak uwa Tak - w przypadku pembrolizumabu Nie ma wskazan do wykonywania
leczenia 9 badania krwi co 6-12 tyg. badania ogéinego moczu,
Monitorowanie Tak - w przypadku pembrolizumabu
skutecznosci i badania krwi co 6-12 tyg. oraz
. . Brak uwag . o Brak uwag
bezple_czenstwa Konieczne usunigcie punktu 3.1. Brak
leczenia dostepnosci formularza EQ-5D-3L.
Konieczne usunigcie punktu 3.1. Brak
Monitorowanie dostepnosci formularza EQ-5D-3L.
Brak uwag ) ) Brak uwag
programu Tak - w przypadku nivolumabu badania
krwi co 6-12 tyg.
Proponuje ujednolicenie badan
L laboratoryjnych w kwalifikaciji i
Czesci programu . . :
monitorowaniu dla wszystkich
dotyczace Brak uwag Brak uwag

przeciwciat anty-PD-1/anty-PD-L1 ({j.
awelumab, niwolumab,
pembrolizumab)
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Zaproponowane kryteria wigczenia do leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.141.FM
obejmujg pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG=0-1. W zwigzku z zawartg w zleceniu MZ prosba o opinie
w sprawie wigczenia do terapii pembrolizumabem pacjentéw, ze stanem sprawnosci ECOG 2, takie pytanie
zostato zadane ekspertom klinicznym. Dwoch sposrdod trzech ekspertdéw opowiedziato sie za rozszerzeniem
programu o pacjentdéw ze stanem sprawnosci ECOG=2, ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczenstwa
pembrolizumabu wzgledem chemioterapii i szanse na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia. Jeden z ekspertow
proponuje utrzymac¢ zapis ECOG=0-1 ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych uzasadniajgcych

Zmianeg zapisu.

Odpowiedzi przedstawia tabela ponize;.

Tabela 45. Opinia ekspertéw dotyczaca witaczenia do programu lekowego pacjentéw z ECOG=2

Czes¢ programu

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

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoddzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Narodowy Instytut Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut Badawczy

Czyw
proponowanym
programie lekowym
powinni zosta¢ ujeci
réwniez pacjenci ze
stanem sprawnosci
ECOG=2?

W badaniach klinicznych oceniajgcych
pembrolizumab w drugiej linii leczenia u
pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym tj. badanie KEYNOTE-045 i
KEYNOTE-052 brali udziat pacjenci
réwniez w stanie wydolnosci ECOG -2 i
tak w badaniu KEYNOTE 052 stanowili
oni ok 16 %, ale byta to pierwsza linia
leczenia. W sytuacji gorszej sprawnosci
bezpieczniejszym leczeniem jest
zastosowanie inhibitoréw punktéw
kontrolnych od chemioterapii, gdyz
wykazujg korzystniejszy profil
bezpieczenstwa dla tej grupy
chorych.(KEYNOTE -045)

Tak. Pacjentéow w stanie Zubrod
2 byto w badaniu bardzo mato.
Jednak, biorgc pod uwage polska
populacje by¢ moze jest to
Szansa na uzyskania lepszych
wynikow leczenia.

Proponuje utrzymac zapis ECOG=0-
1, brak wystarczajgcych danych
uzasadniajgcych zmiane zapisu
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczagcych stosowania produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.01.2025 r. przy uzyciu stéw kluczowych: Keytruda, pembrolizumab,
urothelial carcinoma.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji miedzynarodowych agencji HTA: 1 negatywng (NICE 2021),
3 pozytywne warunkowe (SMC 2018, CADTH 2018, NCPE 2019) oraz 3 pozytywne (PHARMAC 2019, HAS 2018,
PBAC 2018). Ponadto na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA odnaleziono dokument z 2018 roku,
w ktorym wskazano, iz wykazano znaczng dodatkowg korzys¢ terapii pembrolizumabem w poréwnaniu
do winfluniny oraz schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego
u dorostych po wczesniejszej terapii opartej na platynie.

W rekomendacjach podkreslano znaczgcg korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego pacjentdw stosujgcych
pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig na bazie paklitakselu, docetakselu lub winfluniny, korzystniejszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do chemioterapii, brak dostepnych opcji leczenia, a takze wysoki koszt
ocenianej terapii i niepewng optacalnos$¢. W warunkowo pozytywnych rekomendacjach zalecenia uzalezniano od
obnizenia ceny leku oraz, w przypadku szkockiej rekomendaciji SMC 2018, od uwzglednienia reguty zaprzestania
leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach.

W rekomendacji CADTH 2018 wskazano, ze wyniki kliniczne mozna uogdélni¢ na pacjentdow bez mierzalnej
choroby, w tym tych o nieco gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2), a w rekomendacji PBAC 2017/2018 — iz mato
prawdopodobne jest, aby wystgpity problemy zwigzane z bezpieczenstwem stosowania pembrolizumabu u
pacjentéw z wynikiem w skali ECOG=2. Ponadto w rekomendacji PHARMAC 2019 zarekomendowano
finansowanie tego leku u m.in. chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 i przez maksymalnie 12 tygodni.

Dodatkowo na stronie walijskiej agencji AWMSG odnaleziono informacje, iz odstgpiono od oceny
pembrolizumabu stosowanego w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego po
chemioterapii zawierajgcej platyne ze wzgledu na ocene tego leku przez NICE (TA519).

Szczegdty poszczegolnych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,

T Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Komitet PHARMAC przeanalizowat nowe dowody dotyczgce
stosowania pembrolizumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego i
przerzutowego raka urotelialnego w terapii drugiej linii. Pembrolizumab
uzyskat wczesniejszg rekomendacje z priorytetem $rednim, a nowe
PHARMAC dane z b5-letniej obserwacji badania klinicznego KEYNOTE-045
2023 Leczenie miejscowo zaawansowanego lub | dostarczyly nowych dowodéw na korzysci tego leku w poréwnaniu z
(N. Zelandia) przerzutowego raka urotelialnego chemioterapia.
. i

W zwigzku z nowymi danymi Komitet zalecit przeprowadzenie
szczegotowego modelowania kosztéow i korzysci pembrolizumabu,
analizujac jego skutecznos¢ w stosunku do ceny. Zalecono przyjecie 2-
letniego horyzontu analizy, analogicznie do horyzontu badania
KEYNOTE-045.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PHARMAC
2019

(N. Zelandia)

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego

Rekomendacja pozytywna

Komitet PHARMAC zarekomendowat finansowanie (ze $rednim
priorytetem) pembrolizumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego. u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg sie do terapii zawierajgcej cisplatyne, oraz w drugiej linii dla
pacjentéw, u ktoérych choroba postepowata po wczesniejszej terapii
opartej na cisplatynie.

Komitet zarekomendowat finansowanie leku u m.in. chorych ze stanem
sprawnosci ECOG 0-2 i przez maksymalnie 12 tygodni.

NICE 2021
(WIk. Brytania)

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego po
chemioterapii zawierajgcej platyne

Rekomendacja negatywna

NICE nie rekomenduje pembrolizumabu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych,
ktorzy otrzymali chemioterapie zawierajgcg platyne. Wg dostepnych
wynikéw badan klinicznych pembrolizumab znaczaco wydtuza
catkowite przezycie w poréwnaniu z docetakselem i paklitakselem.
NICE podkresla, ze pembrolizumab spetnia kryteria do uznania go za
lek przedtuzajgcy zycie u schytku zycia, jednak jego optacalnos¢ jest
niepewna. W rekomendacji wskazano, ze nie jest jasne, ktéry model
catkowitego przezycia jest najbardziej odpowiedni lub jak dtugo powinno
trwac leczenie pembrolizumabem. Ponadto nawet gdy pembrolizumab
jest oferowany z uzgodnionym rabatem, najbardziej prawdopodobna
ocena optacalnosci pozostaje wyzsza niz ta, ktérg NICE zwykle uznaje
za akceptowalng w przypadku ocenianego leczenia.

NCPE 2019
(Irlandia)

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego po
chemioterapii zawierajgcej platyne

Pozytywna warunkowa rekomendacja.

NCPE zaleca rozwazenie pembrolizumabu w ramach refundacji w tym
wskazaniu, pod warunkiem poprawy opfacalno$ci w poréwnaniu ze
standardowg opiekg medyczng. Jako komparator w analizie przyjeto
schematy chemioterapii paklitakselem i docetakselem, a ocene oparto
o dowody z badania KEYNOTE-045.

Komitet oceniajgcy ponadto wskazat, ze przedstawiony przez
Whnioskodawce catkowity wptyw na budzet moze by¢ niedoszacowany.

CADTH 2018
(Kanada)

Leczenie pacjentow  z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej platyne lub w ciggu 12
miesigcy od zakonczenia neoadjuwantowej
lub adiuwantowe;j chemioterapii
zawierajgcej platyne.

Pozytywna warunkowo rekomendacja.

Komisja CADTH rekomenduje refundacje pembrolizumabu pod
warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej leku do akceptowalnego
poziomu. Finansowanie nalezy kontynuowac¢ do czasu potwierdzenia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci lub po ukohczeniu
dwuletniego leczenia pembrolizumabem, w zaleznosci od tego, co
nastgpi wczeséniej.

W rekomendaciji podkreslono:

e  Wykazano klinicznie i statystycznie istotng korzy$¢ w zakresie OS
dla pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig na bazie
paklitakselu, docetakselu lub winfluniny;

. Profil  bezpieczenstwa byt korzystniejszy w
pembrolizumabu niz w przypadku chemioterapii;

przypadku

e  Wyniki kliniczne mozna uogdlni¢ na pacjentow bez mierzalnej
choroby, w tym tych o nieco gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2)
i tych z wieloma liniami wcze$niejszej chemioterapii;

. Przy wnioskowanej cenie pembrolizumabu nie mozna uzna¢ za
optacalny w poréwnaniu z chemioterapig, a potencjalny wptyw na
budzet moze by¢ niedoszacowany.

HAS 2018
(Francja)

W leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego po
chemioterapii zawierajacej platyne

Pozytywna rekomendacja.

HAS wskazat, ze pembrolizumab zapewnia niewielkg poprawe
rzeczywistych korzysci (ASMR V) w poréwnaniu z chemioterapig w
leczeniu miejscowo zaawansowanego raka nabtonka drég moczowych
lub raka nabtonka drég moczowych z przerzutami po niepowodzeniu co
najmniej jednej wczesniejszej chemioterapii opartej na solach platyny.
W rekomendacji podkreslono takze wzrost mediany catkowitego
przezycia o 2,9 miesigca na korzy$¢ pembrolizumabu oraz
korzystniejszy profil bezpieczehstwa tego leku w poréwnaniu z
chemioterapig. Zwrécono jednakze uwage na wigksze ryzyko zgonu w
ciggu pierwszych dwéch miesigcy leczenia tym lekiem w poréwnaniu z
chemioterapig.

HAS podtrzymat swoja pozytywng rekomendacje w dokumencie z
grudnia 2018 roku.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2018
(Szkocja)

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego po
chemioterapii zawierajacej platyne

Pozytywna rekomendacja pod warunkiem uwzglednienia reguly
zaprzestania leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach.

Swojg decyzje Komisja uzasadnia wynikami pochodzgcymi z badania
klinicznego Il fazy, w ktérym odnotowano statystycznie istotng poprawa
przezycia catkowitego w poréwnaniu z wybrang przez badacza
chemioterapig jednolekowg u pacjentéw z rakiem uroteliainym po
wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Rekomendacja uwzglednia korzysci wynikajgce z Patient Access
Scheme (PAS), ktéry poprawia optacalno$¢ pembrolizumabu.

W badaniu KEYNOTE kwalifikowani pacjenci mieli wynik sprawnosci
wedtug Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) réwny 0, 1 lub
2. Pacjenci z wynikiem ECOG réwnym 2 byli wykluczani, jesli mieli
dodatkowy niekorzystny czynnik rokowniczy, jeden z nastepujgcych:
hemoglobina <100 g/L, przerzuty do watroby lub ostatnia chemioterapia
w ciggu ostatnich trzech miesiecy. Maksymalna dtugos$¢ leczenia w
badaniu wyniosta 24 miesigce.

W przeprowadzonej analizie uzytecznosci kosztéw w poréwnaniu do
chemioterapii ICER wyniost 45 833 GBP/QALY przy uwzglednieniu
reguly zaprzestania leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach oraz
52 806 GBP/QALY przy nieuwzglednieniu tej reguty.

G-BA 2018
(Niemcy)

Leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego u
dorostych po wczesniejszej terapii opartej
na platynie lub u dorostych, u ktérych nie
mozna zastosowacé terapii opartej na
cisplatynie

W leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u
dorostych po wczesniejszej terapii opartej na platynie wykazano
znaczng dodatkowa korzysé w poréwnaniu do winfluniny oraz
chemioterapii.

Natomiast w przypadku leczenia zaawansowanego lub przerzutowego

raka urotelialnego u dorostych, u ktérych nie mozna zastosowac terapii
opartej na cisplatynie nie udowodniono dodatkowej korzysci.

PBAC
2017/2018

(Australia)

Leczenie pacjentow  z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym po niepowodzeniu leczenia
schematem chemioterapii zawierajgcym
platyne

Rekomendacja pozytywna

W 2017 roku PBAC zdecydowatlo sie nie rekomendowac
pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym po niepowodzeniu schematu
leczenia zawierajgcego platyne, ze wzgledu na wysoce niepewny i
prawdopodobnie  niedoszacowany  wspétczynnik  efektywnosci
kosztowej w poréwnaniu ze standardowg opiekg (paklitaksel lub
docetaksel) oraz na znaczne i niepewne implikacje finansowe dla
budzetu ptatnika. W procesie oceny Komitet uwzglednit znaczng
potrzebe kliniczng oraz dowody na korzysc¢ ocenianej terapii w zakresie
ogdlnego przezycia i profilu bezpieczenstwa we wnioskowanej populacji
(badanie KEYNOTE-045).

PBAC uznat wtedy réwniez, ze biorgc pod uwage lepszy profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu, mato prawdopodobne jest, aby
wystapity problemy zwigzane z bezpieczenstwem u pacjentéw z
wynikiem w skali ECOG=2 otrzymujgcych leczenie pembrolizumabem.

PBAC, rozpatrujgc powtérny wniosek w 2018 roku, zalecit umieszczenie
pembrolizumabu na liscie lekéw refundowanych (w zakresie Sekcji 100
Programéw Chemioterapii) w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym po
niepowodzeniu terapii opartej na platynie. PBAC uznat, ze istnieje duze
zapotrzebowanie na nowe metody leczenia raka urotelialnego. W opinii
PBAC pembrolizumab zapewnia pacjentom znaczng poprawe
przezycia catkowitego w poréwnaniu ze standardowa opieka
(paklitaksel lub docetaksel). Komitet PBAC przy ocenie wzigt pod uwage
optacalno$c¢ kosztowg pembrolizumabu przy obnizonej efektywnej cenie
leku. Ponadto PBAC wskazal, ze ponowny wniosek zawierat
rozszerzong analize uwzgledniajgca dane kliniczne z dodatkowych 13,6
miesiecy w poréwnaniu z wnioskiem ztozonym w listopadzie 2017 r.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Brak informaciji
Belgia Tak Brak informaciji
Butgaria Tak Brak informaciji

Chorwacja Nie Nie dotyczy

Cypr Tak Brak informac;ji
Czechy Tak Brak informaciji
Dania Tak Brak informaciji
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Tak Brak informaciji
Francja Tak Brak informaciji
Grecja Tak Brak informaciji

Hiszpania Nie Nie dotyczy

Holandia Tak Brak informaciji
Irlandia Tak Brak informaciji
Islandia Tak Brak informaciji

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Brak informaciji
Luksemburg Tak Brak informac;ji

totwa Nie Nie dotyczy
Malta Tak Brak informac;ji
Niemcy Tak Brak informacji

Norwegia Tak Brak informac;ji

Portugalia Tak Brak informac;ji

Rumunia Tak Brak informaciji

Stowacja Nie Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Tak Brak informaciji
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Brak informaciji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 14.08.2024) produkt leczniczy Keytruda we
wskazaniu: leczenie raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u
ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny jest finansowany w 21 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych).
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej."®

10

Nalezy wskazaé,

(poza Liechtensteinem).

ze produkt

leczniczy Keytruda jest

refundowany w wielu
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.11.2024 r., znak PLR.4500.3327.2024.20.ELA (data wptywu do AOTMIT 22.11.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)""".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 9 grudnia 2024 r. znak
0T.423.1.77.2024 . AKP.2 Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.12.2024 r. Wykaz niezgodnosci
analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczeSciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), ICD-10
C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki
moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszo$¢ nowotworéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Rokowanie pacjentéw z rakiem urotelialnym jest bardzo zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania, typu
histopatologicznego, stanu ogdlnego pacjenta oraz zastosowanego leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
<560%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji
do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkdéw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztéw chtonnych,
ptuc, watroby i kosci. Rokowanie w przebiegu raka urotelialnego z przerzutami jest niepomysine — 5-cio letnie
przezycia osigga jedynie 8% chorych. Wskazniki przezywalno$ci w przypadku raka moczowodu sg o okoto 10—
20% nizsze niz w przypadku podobnego stopnia i stadium raka miedniczki nerkowej.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne wskazat paklitaksel i docetaksel jako opcje terapeutyczne
stosowane w aktualnej praktyce klinicznej i rekomendowane przez wytyczne kliniczne. Paklitaksel finansowany
jest w ramach chemioterapii w rozpoznaniach wg ICD-10, w ktérych sie miesci wnioskowane wskazanie.
Docetaksel w ramach chemioterapii nie jest finansowany we wnioskowanym wskazaniu, zatozono,
ze we wnioskowanym wskazaniu jest finansowany w ramach JGP.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Dane do poréwnania skutecznosci pembrolizumabu z paklitakselem i docetakselem pochodzg z badania Ill fazy
KEYNOTE-045, w ktérym oceniano efektywno$¢ pembrolizumabu wzgledem standardowej chemioterapii
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktorzy doswiadczyli progresji lub nawrotu choroby
po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. Terapie chemioterapeutyczne, takie jak paklitaksel,
docetaksel lub winflunina, byty stosowane w zaleznosci od decyzji badacza.

Analiza z badania KEYNOTE-045 przeprowadzona po $rednio 62,9 miesigcach obserwacji wykazata, ze
pembrolizumab wydtuzat mediane catkowitego przezycia (OS) do 10,1 miesigca, w poréwnaniu do 7,2 miesigca
dla chemioterapii, co byto statystycznie istotne (HR = 0,71). Z kolei mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
wynosita 2,1 miesigca w grupie pembrolizumabu i 3,3 miesigca w grupie chemioterapii, bez istotnej réznicy
statystycznej (HR = 0,95). W grupie pembrolizumabu zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw zyjgcych po 12,
24, 36 i 48 miesigcach. Istotne statystycznie byly rowniez wyzsze wskazniki ogolnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) i odpowiedzi catkowitej (CR), cho¢ dla stabilizacji choroby (SD) i progresji choroby (PD) wynik ten byt
istotny statystycznie na niekorzys¢ technologii wnioskowane;.

" Ponadto w zleceniu MZ znalazt sie nastepujgcy zapis: Rownoczesnie prosze o opinie w sprawie wigczenia do terapii pembrolizumabem
pacjentéw, ze stanem sprawnos$ci ECOG 2.
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W ramach badania oceniono réwniez jako$¢ zycia w oparciu o kwestionariusze EORTC-QLQ-C30, EQ-5D, EQ-
5D VAS, ktére wskazuja, iz pacjenci leczeni pembrolizumabem wykazywali stabilno$¢ stanu zdrowia, podczas
gdy w grupie chemioterapii odnotowano pogorszenie wynikdw w zakresie tego wskaznika.

W  retrospektywnym badaniu Dang 2022 mediana przezycia catkowitego (OS) wynosita 7,3 miesigca,
a szacowany wskaznik przezycia po 6 miesigcach osiggnat wartos¢ 61,5%. Mediana czasu do progresji choroby
(PFS) wyniosta 3,1 miesigca, a wskaznik PFS po 6 miesigcach wynidst 42,3%. Odpowiedz obiektywna (ORR)
wyniosta 35,9%, co wskazuje na znaczng skutecznos¢ leczenia. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniést 30,8%.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym w terapii pembrolizumabem
z atezolizumabem i niwolumabem (Swami 2021).

W badaniu KEYNOTE-045 pacjenci w stanie sprawnosci ECOG 2 stanowili niewielki odsetek populacji (1,1%),
z tego powodu nie mozna wnioskowac o skuteczno$ci leczenia w tej grupie.

W badaniu Rizzo 2024, obejmujgcym pacjentdéw z przerzutowym rakiem urotelialnym i ztym stanem ogdlnym,
mediana catkowitego przezycia (OS) wynosita 14,8 miesigca dla catej populacji, 18,2 miesigca dla pacjentow z
ECOG-PS 0-1, oraz tylko 3,7 miesigca dla pacjentéw z ECOG-PS 2 (p < 0,001). Mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS) w catej populacji badanej wynosita 5,3 miesigca, 6,2 miesigca wsréd pacjentéw z ECOG-PS 01
oraz 2,8 miesigca dla pacjentéw z ECOG-PS 2.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza poréwnujgca leczenie pembrolizumabem z chemioterapig wykazata korzystniejszy profil bezpieczehstwa
terapii pembrolizumabem. W przypadku ogolnych zdarzen niepozadanych, leczenie pembrolizumabem wigzato
sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia i mniejszg intensywnoscig zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu
do chemioterapii. Dotyczyto to zaréwno zdarzen ogoinych, jak i ciezkich, prowadzgcych do przerwania leczenia.
Analiza szczegdtowych zdarzen niepozadanych wykazata, ze terapia pembrolizumabem zmniejszata ryzyko
wystgpienia takich objawéw jak zmeczenie, nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy ustnej czy bdle kohczyn,
ale wigzata sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia wysypki i niedoczynnosci tarczycy.

Zdarzenia niepozadane immunologiczne (zapalenie ptuc, nadczynnos¢ tarczycy wystepowaly czesciej
u pacjentéw leczonych pembrolizumabem, jednak ich nasilenie (stopien 3.-5) byto znacznie rzadsze.

WSsrdd ograniczen analizy nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca opiera sie jedynie na jednym, otwartym
badaniu klinicznym KEYNOTE-045, a w analizach podano wyniki zbiorcze, brak natomiast wynikow
dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych, tj. paklitaksel i docetaksel oddzielnie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Keytruda w poréwnaniu do
chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze niezaleznie od uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS. Oszacowane
wartosci ICUR wyniosty ok. w wariancie z RSS natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS ok. 271 tys. ZHQALY. Oszacowana cena progowa produktu leczniczego Keytruda wyniosta

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
wnioskowanego leku nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej odnotowano w przypadku:

Jednak w zadnym ze
scenariuszy nie odnotowano zmiany wnioskowania z analizy. Prawdopodobienstwo iz pembrolizumab
w poréwnaniu z chemioterapig jest terapig kosztowo-uzyteczng

Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto na wynikach klinicznych badania KEYNOTE-045, do ktérego
wigczono chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-2. Populacja ta jest niezgodna z wnioskowanym wskazaniem
(zapisy PL uwzgledniajg chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-1). Nalezy wskaza¢, ze pacjenci z ECOG=2
stanowili niewielki odsetek catkowitej populacji badania (1,1%), a wg wnioskodawcy nie jest mozliwe
wyodrebnienie wynikéw analizy ekonomicznej, dla pacjentow z ECOG 0-1.

Niepewnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej powodowana jest rowniez koniecznoscig ekstrapolacji wynikow
badania KEYNOTE-045 poza jego horyzont (2 lata). Ponadto w analizie podstawowej przyjeto, ze podanie PEM
odbedzie sie w ramach Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
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programu”, co jest sprzeczne z opinig wiekszosci ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT.
Testowany w analizie wrazliwo$ci scenariusz, w ktérym przyjeto podanie PEM w ramach hospitalizacji 1-dniowej
wykazat jednak niewielki wplyw na wyniki analizy ( .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumba) w leczeniu w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10:
C61, C65, C66, C67, C68)”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Keytruda w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” wyniosg w wariancie z RSS

w wariancie bez RSS wydatki
wzrosng o ok. 32,4 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 62,3 min w 2. roku refundaciji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym z RSS wykazaty

W opinii analitykéw Agencji gldbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce liczebnosci
populacji docelowej, ktéra biorgc pod uwage otrzymane przez Agencje stanowiska eksperckie moze
by¢ zanizona.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci zglosili uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, m.in. co do zakresu i czestosci
przeprowadzanych badan laboratoryjnych.

Dwoch sposrod trzech ekspertow opowiedziato sie za rozszerzeniem programu o pacjentdw ze stanem
sprawnosci ECOG=2, ze wzgledu na Kkorzystniejszy profil bezpieczenstwa pembrolizumabu wzgledem
chemioterapii i szanse na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia. Jeden z ekspertdw proponuje utrzymacé zapis
ECOG=0-1 ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych uzasadniajgcych zmiane zapisu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji miedzynarodowych agencji HTA: 1 negatywng (NICE 2021),
3 pozytywne warunkowe (SMC 2018, CADTH 2018, NCPE 2019) oraz 3 pozytywne (PHARMAC 2019, HAS 2018,
PBAC 2018). Ponadto na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA odnaleziono dokument z 2018 roku,
w ktorym wskazano, iz wykazano znaczng dodatkowg korzys$¢ terapii pembrolizumabem w poréwnaniu
do winfluniny oraz schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego
u dorostych po wczesniejszej terapii opartej na platynie.

W rekomendacjach podkreslano znaczgcg korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego pacjentdw stosujgcych
pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig na bazie paklitakselu, docetakselu lub winfluniny, korzystniejszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do chemioterapii, brak dostepnych opcji leczenia, a takze wysoki koszt
ocenianej terapii i niepewng optacalnos¢. W warunkowo pozytywnych rekomendacjach zalecenia uzalezniano
od obnizenia ceny leku oraz, w przypadku szkockiej rekomendacji SMC 2018, od uwzglednienia reguty
zaprzestania leczenia pembrolizumabem po 24 miesigcach.

W rekomendacji CADTH 2018 wskazano, ze wyniki kliniczne mozna uogodlni¢ na pacjentéw bez mierzalnej
choroby, w tym tych o nieco gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2), a w rekomendacji PBAC 2017/2018 — iz mato
prawdopodobne jest, aby wystgpity problemy zwigzane z bezpieczenstwem stosowania pembrolizumabu
u pacjentéw z wynikiem w skali ECOG=2. Ponadto w rekomendacji PHARMAC 2019 zarekomendowano
finansowanie tego leku u m.in. chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 i przez maksymalnie 12 tygodni.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreSlone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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moczowego, moczowodu i miedniczki nerkowej — stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, Onkol Prakt Klin Edu. Copyright © 2024 Via Medica, ISSN 2450—-1646, e-ISSN
2450-6567

PTOK 2024

Pembrolizumab (Keytruda®) as monotherapy for the treatment of locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma in adults who have received prior platinum-containing chemotherapy
https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-fullsubmission-
129118/

SMC 2018

Pozostate publikacje

ChPL Keytruda Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (11.2024 r.)

AWA Bavencio, Whiosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
0T.4231.58.2021 raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” Analiza weryfikacyjna
Komunikat MZ https://lwww.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-produktow-leczniczych-
2023 niepodlegajacych-finansowaniu-w-ramach-procedury-ratunkowego-dostepu-do-technologii-

lekowych15 [dostep 13.06.2024]
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14. Zataczniki
zat. 1. [ - Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest Sp. z 0.0.,
Warszawa 2024,

zat. 2. [ - Keytruda (pembrolizumab)

w leczeniu miejscowo zaawansowanedo lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza kliniczna, HealthQuest
Sp. z 0.0., Warszawa 2024

zat. 3. I - Keytruda (pembrolizumab)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza ekonomiczna,
HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2024;

zat. 4. [ - Keytruda (pembrolizumab)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, Analiza wptywu na budzet,
HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2024;

Zat. 5. N - Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu

miejscowo zaawansowanedgo lub przerzutowego raka urotelialnego, Uzupetnienie wymagan minimalnych,
HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa 2024.
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