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Wykaz skrotow

5-FU

AEs
AOTMIT
APD
ASCO
AWMSG
AWTTC
CADTH
CAPOX
CDA-AMC
CHMP
ChPL
CLDN 18.2
CPS
DALY
DCF
dMMR
ECF

ECX

EMA
EMR

ESD
ESMO
FDA
FOLFOX
FUP
G-BA

GC

GEJ
GEMCAD

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

5-fluorouracyl

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kapecytabina + oksaliplatyna

Canada's Drug Agency

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Klaudyna 18.2

Skumulowany wskaznik pozytywnosci (z ang. Combined Positivity Score)
Lata zycia z uwzglednieniem niesprawnosci (z ang. Disability Adjusted Life Years)
Docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl

Deficyt naprawy niesparowanych nukleotydéw DNA (z ang. Mismatch Repair Deficient)
Epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl

Epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
Mukozektomia endoskopowa (z ang. Endoscopic Mucosal Resection)
Dyssekcja podsluzéwkowa (z ang. Endoscopic Submucosal Dissection)
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

Kwas folinowy + 5-FU (5-fluorouracyl) + oksaliplatyna

Fluorouracy! + cisplatyna

Gemeinsamer Bundesausschuss

Rak zotadka (z ang. Gastric Cancer)

Potgczenie zotgdkowo — przetykowe (z ang. Gastro-Oesophageal Junction)

El Grupo Espafiol Multidisciplinar en Cdncer Digestiv
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HRQoL
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ICD-10

ICls
IQWiG
IGP
MSI
Mz
NBI
NCCN
NCPE
NFZ
NICE
PBAC
PD-L1
PET-TK
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PTAC
PTChO
PTOK
RCT
S-1
SEOM
SMC
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Haute Autorité de Sainté
Dziedziczny rozlany rak zotgdka (z ang. Hereditary Diffuse Gastric Cancer)

Receptor 2 ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (z ang. Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2)

Jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
Institut fiur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)
Ministerstwo Zdrowia

Obrazowanie waskopasmowe (z ang. Narrow Band Imaging)

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Receptor programowanej smierci 1 (z ang. Programmed Death Receptor 1)
Pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowa
Polska Grupa Badan nad Rakiem Zotadka

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Tegafur + gimeracyl + oteracyl

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

Scottish Medicines Consortium

Towarzystwo Chirurgdw Polskich
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TK Tomografia komputerowa
TPS wskaznik odsetka komadrek nowotworowych (z ang tumor proportion score)
TTD El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos
usG Ultrasonografia
WCGCCC Western Canadian Gastrointestinal Cancer Consensus Conference
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
XP Kapecytabina + cisplatyna
ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
KEYTRUDA® z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania finan-
sowania pembrolizumabu (produkt leczniczy
KEYTRUDA) w skojarzeniu z chemioterapig za-
wierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub
przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka
zofgdka lub potgczenia zotadkowo-przetyko-
wego u 0sdb dorostych, u ktorych CPS z ekspre-
sjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1,
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak zotadka (GC, z ang. gastric cancer) to nowo-
twor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony
Sluzowej tego narzadu. Komaérki nowotworowe
zazwyczaj rozwijajg sie w okolicy wpustu zo-
tadka, w miejscu potaczenia z przetykiem tj. po-
taczenie zotgdkowo-przetykowego (GEJ, z ang.
gastro-oesophageal junction), a takize w dnie
zotgdka. W regulacji wzrostu nowotwordéw, w
tym raka zotgdka, kluczowa role odgrywa uktad
odpornosciowy gdzie jednym z mechanizmow
opornosci immunologicznej, ktéry moga wyko-
rzystywac komarki nowotworowe w celu unik-
niecia odpowiedzi immunologicznej, jest akty-
wacja szlaku PD-1. PD-1 to receptor naturalnie
wystepujacy na powierzchni aktywowanych
limfocytéw T, ktéry odpowiada za regulacje ich
proliferacji i aktywnosci. Gtéwnym ligandem dla
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PD-1 jest PD-L1. PD-L1 jest konstytutywnie
obecny na komdrkach prezentujgcych antygen,
komodrkach macierzystych mezenchymalnych
oraz komodrkach tucznych pochodzenia szpiko-
wego, ale moze by¢ takie obecny na po-
wierzchni komérek nowotworowych w wielu ty-
pach raka, w tym raka zotadka. Zwigzanie PD-1
z PD-L1 prowadzi do apoptozy aktywowanych
limfocytow T, umozliwiajagc komdérkom nowo-
tworowym unikniecie nadzoru immunologicz-
nego, a tym samym sprzyjajac ich przezyciu
i rozrostowi. HER2 to kolejny receptor zlokalizo-
wany na powierzchni komoérek, ktéry bierze
udziat w przekazywaniu sygnatow regulujgcych
wzrost i réznicowanie komédrek. HER2 wyste-
puje fizjologicznie na btonie komdérkowej komo-
rek nabtonkowych wielu narzadow, w tym zo-
tadka. Szacuje sie, ze okoto 20% nowotworéw
zofadka cechuje sie nadekspresjg HER2, co
moze wigzaé sie ze zwiekszong proliferacjg
i zmniejszong apoptozg komodrek nowotworo-
wych. Podobnie jak w przypadku PD-L1, rola
HER2 w karcynogenezie raka zotgdka nie zostata
jeszcze catkowicie wyjasniona, jednak jego na-
dekspresja rowniez koreluje z gorszym rokowa-
niem.

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy
HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzu-
towego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS
21.

Typowe objawy zaawansowanego raka zotgdka
obejmujg brak apetytu, spadek masy ciata oraz
objawy niedozywienia. Rozpoznanie ustala sie
na podstawie badania histologicznego wycin-
kow pobranych podczas endoskopii. Wczesne
zmiany nowotworowe bywajg trudne do wykry-
cia, poniewaz w badaniu endoskopowym moga
przypominac zapalenie $luzowki lub przybierac
forme drobnych nadzerek i niewielkich

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego



owrzodzen. Ze wzgledu na bezobjawowy prze-
bieg choroby i niespecyficzno$¢ objawdéw we
wczesnym stadium, rozpoznanie czesto naste-
puje z opdznieniem, co sprawia, ze wiekszosc
pacjentéw trafia do lekarza juz w zaawansowa-
nym stadium choroby, co ogranicza mozliwosci
leczenia.

W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych
przypadkéw raka zotgdka i blisko 660 tys. zgo-
now z jego powodu, co plasuje ten nowotwor
na pigtym miejscu pod wzgledem czestosci za-
chorowan i umieralnosci na $wiecie. W tym sa-
mym roku w Polsce odnotowano 4 916 nowych
przypadkéw zachorowan na raka zotgdka. Od-
noszac sie do smiertelnosci w Polsce rak zotagdka
byt w 2022 r. przyczyng 4 334 zgondw, co sta-
nowito 5,4% wszystkich zgondw zwigzanych z
nowotworami ztosliwymi u mezczyzn i 3,5% u
kobiet.

W stadiach zaawansowanych rak zotgdka zwig-
zany jest z wyjatkowo niekorzystnymi progno-
zami — na ogot chorzy z chorobg zaawansowang
(IV stadium) umierajg w ciggu 1 roku, a tylko
okoto 20% z nich przezywa dtuzej. 5-letni wskaz-
nik przezycia dla zaawansowanego raka zo-
tadka, rozpoznanego w stadium przerzutowym
wynosi 5,9-7%.

Gruczolakorak zotadka oraz gruczolakorak pota-
czenia zotgdkowo-przetykowego stanowig wiec
istotne wyzwanie zdrowotne zaréwno na pozio-
mie globalnym, jak i krajowym. Pacjenci z zaa-
wansowang postacig choroby doswiadczaja
znaczgcego pogorszenia jakosci zycia, na co
wptywa m.in. nasilone zmeczenie, utrata ape-
tytu, bezsenno$¢, bdl oraz inne ucigzliwe ob-
jawy. Choroba generuje réwniez znaczne obcig-
zenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikajgce
z koniecznosci czestych hospitalizacji, leczenia
paliatywnego oraz dtugoterminowej opieki.
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Pomimo postepu w leczeniu dzieki zastosowa-
niu immunoterapii w skojarzeniu z chemiotera-
pig standardowa w leczeniu nowotwordw, w
Polsce taka opcja terapeutyczna (skojarzenie ni-
wolumabu z chemioterapig standardowg) jest
udostepniana jedynie pacjentom bez ekspresji
HER2, z ekspresjg PD-L1 CPS 25. Szacuje sig, ze
taki poziom ekspresji PD-L1 stwierdzany jest je-
dynie u okoto 60% chorych, podczas gdy CPS >1
stwierdzana jest u az okoto 80%. U pacjentow z
ekspresjg PD-L1 CPS >1, ale ponizej 5, obecny
standard leczenia opiera sie gtdéwnie na chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny i fluoro-
pirymidyny, co w przypadku tej populacji cho-
rych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie
poprawy rokowania i jakosci zycia. Jak wskazujg
pacjenci i klinicy$ci istnieje pilna potrzeba sku-
teczniejszych i tatwiej dostepnych terapii, ktore
mogtyby wydtuzaé przezycie, spowalnia¢ pro-
gresje choroby, poprawia¢ jako$¢ zycia oraz
ograniczac¢ dziatania niepozgdane w grupie cho-
rych na zaawansowanego GC/GEJ z brakiem
ekspresji HER2 i ekspresjg PD-L1.

Oceniana interwencja

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z recep-
torem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulato-
rem aktywnosci limfocytow Tiwykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi im-
munologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowied? limfocytow T,
w tym odpowied? przeciwnowotworowg, po-
przez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1i PD-
L2, ktére ulegajg ekspresji na komérkach pre-
zentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na
komodrkach nowotworowych oraz innych ko-
morkach w mikrosrodowisku guza.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany
jest w wielu wskazaniach obejmujgcych cho-
roby nowotworowe. 23 sierpnia 2023 r. Komisja
Europejska rozszerzyta zakres wskazan rejestra-
cyjnych dla leku KEYTRUDA o zastosowanie w
skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujem-
nego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolako-
raka  pofaczenia  zotgdkowo-przetykowego
u 0s6b dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Wybdr populacji docelowej

Whnioskowany program lekowy obejmuje zasto-
sowanie leczenia pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig zawierajacg fluoropiry-
midyne i pochodne platyny dorostych pacjen-
téw z HER2-ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub
pofaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspre-
sjg PD-L1 wg skali CPS > 1 (! linia leczenia). Do
leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej
nieleczeni systemowo z powodu choroby zaa-
wansowanej/przerzutowej. Za leczenie syste-
mowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neo-
adjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem
powyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia (stoso-
wanie weczesniejszej immunoterapii wyklucza
ponowne jej wykorzystanie).

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego pro-
gramu lekowego obejmuja:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zo-
tadka lub pofaczenia przetykowo-zotagdko-
wego;

KEYTRUDA®
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3) udokumentowana i potwierdzona zwalido-
wanym testem ekspresja PD-L1 w tkance no-
wotworowej wg skali CPS (combined positive
score) = 1;

4) udokumentowany brak nadekspresji recep-
tora HER2 w komdérkach raka (wynik /0 lub
1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu
HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydy-
zacji in situ (ISH));

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce
wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu
dziennie w ciggu ostatniego miesigca;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfika-
cji RECIST;

7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

8) adekwatna wydolnosé narzgdowa okres$lona
na podstawie wynikéw badan laboratoryj-
nych umozliwiajgca w opinii lekarza prowa-
dzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego
z lekow zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos¢ objawowych przerzutéow
do OUN;
11) nieobecnosc istotnych schorzen wspot-

istniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza pro-
wadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

12) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoim-
munologicznej wymagajgcej aktywnego le-
czenia immunosupresyjnego;

13) nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem;

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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14) zgoda pacjenta na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng ChPL,;

15) wykluczenie cigzy oraz okresu karmie-
nia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spet-
nione facznie.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatorow

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej w populacji docelowej, wsrdd pacjen-
téw HER2-ujemnych, ze znanym poziomem eks-
presji PD-L1 zaleca sie zastosowanie ocenianej
interwencji — skojarzenia pembrolizumabu z
chemioterapig w przypadku CPS =1 (NCCN
3.2025: kategoria 2A/1, ASCO 2023: sita reko-
mendacji — silna; SEOM-GEMCAD-TTD 2023: |,
A). Bez koniecznosci okreslania ekspresji PD-L1
zastosowac mozna chemioterapie (ESMO 2022:
[, A; NCCN 3.2025: kategoria 2A; PTOK 2015;
PGBNRZ 2022).

W warunkach polskich finansowaniem objeta
jest rekomendowana wytycznymi klinicznymi
chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoropi-
rymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pla-
tyny (cisplatyna, oksaliplatyna). Schemat ten
nalezy uznac za postepowanie standardowe dla
populacji chorych bez ekspresji HER2 (bez
wzgledu na status ekspresji PD-L1), do ktérego
dodany zostanie pembrolizumab (u chorych z
ekspresjg PD-L1 CPS >1), co powoduje, ze che-
mioterapia standardowa zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny (+/- placebo celem
zaslepienia interwencji) stanowi wtasciwy i ade-
kwatny komparator podstawowy dla oceny sku-
tecznosci i zasadnosci refundacji nowego sche-
matu leczenia (gtéwny komparator w przy-
padku ekspresji PD-L1 wynoszgcej 1 < CPS < 5).

KEYTRUDA®
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W czesci wnioskowanej populacji refundowany
jest réwniez niwolumab w skojarzeniu z che-
mioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU) i
pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecyta-
binie wg schematu CAPOX lub FOLFOX). Sche-
mat ten moze powinien by¢ rozpatrywany jako
standardowe i zalecane wytycznymi postepo-
wanie w przypadku chorych z ekspresjg PD-L1
wg skali CPS =5, stanowigc gtéwny komparator
w tej podgrupie.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.45 (Hi-
ggins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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e Populacja (P, z ang. population): o skuteczno$é: przezycie catkowite
o wiek 18 lat i powyzej; (OS), przezycie wolne od progresji
histologiczne rozpoznanie gruczolako- (PFS), odpowiedz kliniczna (ORR);
raka zotadka lub pofgczenia przety- o jakos¢ zycia;
kowo-zotagdkowego; o bezpieczenstwo;
o udokumentowana i potwierdzona e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
zwalidowanym testem ekspresja PD- study design) — Pembrolizumab: bada-
L1 w tkance nowotworowej wg skali nia kliniczne z randomizacjg i grupg
CPS (combined positive score) 21; kontrolng, badania bez randomizacji z
o udokumentowany brak nadekspres;ji grupg kontrolng lub bez grupy kontrol-
receptora HER2 w komdrkach raka nej (kliniczne — w tym pragmatyczne
(wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub i postmarketingowe; obserwacyjne —w
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ tym na podstawie rejestrow), opubliko-
w badaniu metodg hybrydyzacji in situ wane w formie petnotekstowej oraz
(ISH)); inne materiaty (doniesienia konferen-
o wczesniej nieleczeni systemowo z po- cyjne, dokumenty rejestracyjne) pre-
wodu choroby zaawansowanej/prze- zentujace dodatkowe lub uaktualnione
rzutowej (za leczenie systemowe nie wyniki poszukiwanych punktéw korico-
uznaje sie wczesniejszej terapii neo- wych dla badan opublikowanych petno-
adjuwantowej lub adjuwantowej z na- tekstowo. Niwolumab: badania Kkli-
wrotem powyzej 6 miesiecy od jej za- niczne z randomizacjg i grupag kon-
konczenia [stosowanie wczesniejszej trolng, umozliwiajagce wykonanie po-
immunoterapii wyklucza ponowne jej réwnania posredniego, opublikowane
wykorzystanie]) w formie petnotekstowej oraz inne ma-
o mozliwa ocena odpowiedzi na lecze- teriaty (doniesienia konferencyjne, do-
nie zmian nowotworowych wedtug kumenty rejestracyjne) prezentujgce
aktualnej klasyfikacji RECIST; dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
o stan sprawnosci 0-1 wedtug skali szukiwanych punktéw koricowych dla
ECOG; badan opublikowanych petnotekstowo.
e Interwencja (I, z ang. Intervention) -
. . . Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
pembrolizumab w skojarzeniu ze stan-
. . _— nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
dardowa chemioterapiag zawierajaca
R . ] stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
pochodne fluoropirymidyny i platyny;
) Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
e Komparatory (C, z ang. comparison) — ) N T - ]
. . , téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
o standardowa chemioterapia zawiera-
. o . (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
jacg pochodne fluoropirymidyny i pla- o o ) )
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
tyny (+/- placebo); ) o
: . , Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
o niwolumab w skojarzeniu ze standar-
. . L tion).
dowa chemioterapig zawierajacg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny [w
przypadku chorych z CPS >5];
e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):
KEYTRUDA® z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego KEYTRUDA w skoja-
rzeniu z chemioterapia zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w populacji docelo-
wej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu
z trastuzumabem, chemioterapig zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W
przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej in-
terwencji zamiast refundowanej technologii al-
ternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czedstwa, zasadne jest przeprowadzenie

KEYTRUDA®
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analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemio-
terapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy
brak dostepnosci leczenia produktem leczni-
czym KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny jako $wiadczenia gwarantowanego, refun-
dowanego ze srodkéw publicznych we wniosko-
wanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig za-
wierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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w wykazie lekéw refundowanych stosowanych
w ramach programu lekowego w populacji cho-
rych na zaawansowanego lub przerzutowego
HER2-ujemnego gruczolakoraka zotagdka Iub
gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetyko-
wego u 0sob dorostych, u ktorych ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi CPS >1.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu KEYTRUDA w skojarzeniu z chemiote-
rapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i
platyny. W oparciu o zgromadzone dane ryn-
kowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow
lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw klinicz-
nych nalezy oszacowac przysztg pozycje ryn-
kowa wnioskowanej technologii. Nastepnie na-
lezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia pierwszego rzutu
zaawansowanego lub przerzutowego HER2-
ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub gruczola-
koraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u
0s6b dorostych, u ktérych ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowe] wynosi CPS >1. Para-
metry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne
czestosci stosowania poszczegdlnych metod le-
czenia chorych we wnioskowanym wskazaniu
klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw  publicznych  w
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scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania finansowania pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu z chemiotera-
pig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub
przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1, w ramach programu

lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak zotadka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10:
C16)

2.1.1 Etiologia, patofizjologia i klasyfikacje

Rak zotadka (GC, z ang. gastric cancer) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony $luzowe;j
tego narzadu. Komorki nowotworowe zazwyczaj rozwijajg sie w okolicy wpustu zotgdka, w miejscu po-
taczenia z przetykiem tj. potgczenie zotgdkowo-przetykowego (GEJ, z ang. (ang. gastro-oesophageal junc-

tion), a takze w dnie zotgdka (ASC 2021, Wysocki 2024).

Podziat anatomiczny raka zotgdka uwzglednia jego lokalizacje i dzieli chorobe na raka wpustu (cardia)
oraz raka pozawpustowego (non-cardia). Rozréznienie raka wpustu od raka dystalnego odcinka przetyku
moze by¢ trudne, zwtaszcza w zaawansowanym stadium. Aby utatwi¢ klasyfikacje nowotworéw w oko-

licy potgczenia zotgdkowo-przetykowego opracowano klasyfikacje Siewerta, ktdra wyrdznia trzy typy:

e raki dystalnego odcinka przetyku (typ I),

e raki wpustu (typ Il), w przypadku ktorych Srodek guza zlokalizowany miedzy 1 cm powyzej
a 2 cm ponizej gérnej granicy fatdéw zotadkowych), a ktére zgodnie z aktualng terminologia
okreslane sg jako rak strefy potgczenia przetykowo-zotgdkowego (potgczenie przetykowo—zo-
tadkowe wyznacza dalsza granica naczyn palisadowych, a odcinek 1 cm proksymalnie i dystalnie

od tego potaczenia to strefa potgczenia przetykowo—zotgdkowego),

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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