Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr91/2019
z dnia 23 pazdziernika 2019 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkoéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem
we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu
z bewacyzumabem we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Omawiane wskazanie dotyczy pacjentdow, ktérzy rozpoczeli juz terapie skojarzonag
bewacyzumab+pembrolizumab i odpowiedzieli na leczenie.

W ramach analiz klinicznej odnaleziono m.in. otwarte randomizowane badanie
(Reardom 2018), ktorego wyniki wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne ze stosowania
wnioskowanego schematu u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym.

Niemniej jednak w badaniu stosowany byt inny schemat dawkowania niz okreslony w zleceniu
oraz nie uwzgledniono pacjentdw z bardzo duzym obcigzeniem mutacyjnym.

Majac na uwadze informacje z wniosku, dotyczgcg rozpoczetego juz leczenia wnioskowanych
schematem i uzyskang odpowiedZ na leczenie zasadne wydaje sie finansowanie lekdéw
Keytruda i Avastin w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu
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z bewacyzumabem we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.

Ponadto w zleceniu MZ zawarto informacje precyzujace oceniane wskazanie tj.: bardzo duze
obcigzenie mutacyjne, wczesniejsze leczenie operacyjne — czesciowe usuniecie guza, chemio-
radioterapia, progresja choroby — guz nieoperacyjny, oraz terapia pembrolizumabem
i bevacyzumabem - poprawa stanu ogdlnego, zmniejszenie niedowtadéw, ustanie napadéw
padaczkowych, zmniejszenie obrzeku. Stan stabilny, utrzymujaca sie remisja w badaniach obrazowych
MR.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Glejak wielopostaciowy nalezy do grupy glejakéw ztosliwych. Sg to rozlane nowotwory, wyrézniajace
sie cechami anaplazji komdrkowej oraz zwiekszonego potencjatu proliferacyjnego, co powoduje
agresywny przebieg kliniczny.

Wedtug obecnie obowiazujacej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
— WHO) wyrdznia sie cztery stopnie ztosliwosci glejakow (G1-4). Najbardziej ztosliwym
przedstawicielem w tej grupie pierwotnych nowotworéw OUN jest glejak wielopostaciowy (fac.
glioblastoma multiforme — GBM).

Stopien ztosliwosci okreslany wedtug klasyfikacji WHO pozwala orientacyjnie ocenié mediane czasu
przezycia chorych z danym nowotworem, ktéra wynosi odpowiednio:

e WHO Grade | (G I) — gwiazdziak wtosowatokomadrkowy - przezycie > 10 lat;

e WHO Grade Il (G Il) — glejaki naciekajgce - przezycie 5-10 lat;

e WHO Grade Il (G lll) — glejak anaplastyczny, skgpodrzewiak anaplastyczny - przezycie 2-5 lat;
e WHO Grade IV (G IV) — glejak wielopostaciowy - przezycie < 2 lat.

Glejak wielopostaciowy stanowi 12-15% wszystkich guzéw mébzgu. Czestos¢ wystepowania
pierwotnych guzéw mdzgu waha sie miedzy 3,55 a 5,7 przypadkdéw na 100 000 oséb — 70% wszystkich
pierwotnych guzéw modzgu stanowia glejaki. Charakteryzujg sie dwoma szczytami zachorowalnosci,
pierwszy przypada w dziecidstwie, a drugi miedzy 55. a 65. r.z. Przecietna zapadalnos¢ na glejaki jest
wyzsza u kobiet niz u mezczyzn (6 : 1).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego standardu postepowania
w przypadku progresji glejaka wielopostaciowego. Przy nawracajacej chorobie wybdr terapii powinien
by¢ uzalezniony od stanu zdrowia pacjenta oraz wczeéniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych
wytycznych nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu. Wéréd mozliwych do zastosowania opcji leczenia
wymienia sie: ponowng resekcje chirurgiczng, ponowng radioterapie i chemioterapie opartg na
pochodnych nitrozomocznika lub temozolomidzie lub leczenie objawowe. Bewacyzumab jest
wymieniany przez cze$¢ wytycznych klinicznych.

W Swietle opisanych powyzej wytycznych klinicznych, technologiami mozliwymi do zastosowania
w omawianym wskazaniu sg: powtérny zabieg chirurgiczny, ponowna radioterapia, chemioterapia oraz
leczenie objawowe. Technologie te sg finansowane ze sSrodkéw publicznych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne nie odnoszg sie do takiej sytuacji klinicznej, ktérej dotyczy
aktualna ocena.
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Bioragc pod uwage powyzisze oraz tryb zlecenia MZ (RDTL) przyjeto, iz alternatywng technologia
medyczng dla ocenianej jest brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii
wspomagajacej (ang. Best supportive care, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej Smierci komérkil (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z ChPL produkt Keytryda jest wskazany:

w monoterapii do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

w monoterapii do stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem
weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji.

w monoterapii do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumor proportion score) wynosi > 50%
i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
z przerzutami u oséb dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR
lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0sob dorostych.

w monoterapii do stosowania w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS 2 1%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentdw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac
terapie celowana.

w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)
po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komodrek macierzystych (ang. ASCT,
autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV,
brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia
i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

w monoterapii do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u 0sob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca
pochodne platyny.

w monoterapii do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych, ktdre nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajgcej cisplatyne i u ktorych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score)
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

w monoterapii do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC,
head and neck squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.
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e wskojarzeniu z aksytynibem do stosowania wleczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma) u oséb dorostych.

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2)
na powierzchni komérek srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

Zgodnie z ChPL produkt Avastin jest wskazany:

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentéow
z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

e w terapii skojarzonej z chemioterapig opartg o paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi (rejestracja na postawie badania
przeprowadzonego w populacji z przewagg pacjentek HER-2 ujemnych).

e w terapii skojarzonej z kapecytabing jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z rozsianym rakiem piersi, u ktdrych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny,
nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktérzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach
leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego
w populacji pacjentek HER-2 ujemnych).

e w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa.

e w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, z aktywujagcymi mutacjami w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

e w skojarzeniu z interferonem alfa-2a w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym (w stadium llIB, IIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewne;j.

e w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej
bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekdéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

e w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyna
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktorzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa
schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych
inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

e w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie mogg by¢
leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.
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Zaréwno produkt leczniczy Keytrua (pembrolizumab) jak i Avastin (bewacyzumab) nie s3
zarejestrowane w leczeniu glejaka wielopostaciowego przez EMA.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono:

e Reardom 2018 - otwarte badanie randomizowane opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego w ktérym uczestniczyli dorodli pacjenci z nawrotowym glejakiem
wielopostaciowym (GBM), poréwnujgce schemat pembrolizumab+bewacyzumab (kohorta A)
vs. pembrolizumab (kohorta B). W badaniu uczestniczyto 80 pacjentéw.

e Kurz 2018 — badanie retrospektywne, ktérego celem byta ocena skutecznosci terapii
ratunkowej opartej na przeciwciatach monoklonalnych (niwolumab lub pembrolizumab)
skierowanych przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi PD-1 (ang. programmed death
1) podawanych w skojarzeniu z lub bez bewacyzumabu u pacjentéw z nawracajgcymi glejakami
o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade glioma - HGG). Do analizy wiaczono 31
pacjentow, ktorzy otrzymali niwolumab (n = 12) albo pembrolizumab (n = 19). Dziesieciu
pacjentdow (32%) byto nieleczonych bewacyzumabem w chwili rozpoczecia leczenia
niwolumabem lub  pembrolizumabem. Podczas leczenia  niowolumabem lub
pembrolizumabem 90% (n=28) pacjentdéw jednoczesnie otrzymywato bewacyzumab.

e Schwartz 2018 — opis przypadku 45 letniego pacjenta z glejakiem skroniowym z duzym
obcigzeniem mutacyjnym i nawrotem po czesSciowej resekcji guza oraz adjuwantowym
leczeniu radio-chemioterapia. Zastosowano terapie bewacyzumabem w skojarzeniu
zirynotekanem, zamieniong na pembrolizumab (w dawce (200 mg co 3 tygodnie)
w skojarzeniu z bewacyzumabem (w dawce 10mg/kg co 2 tygodnie) z powodu progresji
choroby.

W ramach powyzszych badan skutecznos¢ oceniano na podstawie nastepujacych punktéw koricowych:
e PFS—ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji;

e OS-—ang. Overall survival, przezycie catkowite.

Skutecznos¢

Reardom 2018

Przy medianie czasu obserwacji 25,3 miesigca: PFS dla 6 miesigca wynidst: kohorta A: 26,0% (95%Cl:
16,3; 41,5); Kohorta B: 6,7% (95%Cl: 1,8; 25,4).

Mediana PFS wyniosta: kohorta A: 4,09 miesigca (95%Cl: 2,79; 5,52); kohorta B: 1,43 miesigca
(95%Cl: 1,38; 2,7).

Mediana OS wyniosta: kohorta A: 8,8 miesigca (95%Cl: 77,7; 14,2); Kohorta B: 10,3 miesigca
(95%Cl: 8,5; 12,5).

Kurz 2018

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (mPFS) wyniosta 3,2 miesigca (95%Cl: 2,2; 4,2) i nie
zaobserwowano istotnej statystycznie rdéznicy w PFS u pacjentdw otrzymujacych niwolumab
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi pembrolizumab (3,8 miesiecy vs 2,3 miesigca; p = 0,08).
Nie stwierdzono rowniez istotnej réznicy w przezyciu bez progresji choroby pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi lub nie bewacyzumab (3,2 miesigca vs. 3,7 miesiaca, p = 0,3).
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Mediana przezycia (OS) wyniosta 6,6 miesigca (95%Cl: 4,2—-9,1). Mediana przezycia w grupie pacjentéow
otrzymujgcych niwolumab byta dtuzsza w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych pembolizumab,
jednak nie osiggneta istotnej statystycznie rdznicy (10,9 miesiecy vs. 5,3 miesiecy; p=0,2).

Schwartz 2018

W wyniku prowadzonej terapii wzrost guza zostat spowolniony, ale ostatecznie u pacjent rozwineta sie
postepujgca parapareza. Kolejne leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatynibem) byto
krétkotrwate, pacjent ostatecznie zmart 13,8 miesiecy po wstepnej diagnozie.

Bezpieczeristwo

Reardom 2018

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 2 lub 3 wystepujace u 210% pacjentow
obejmowaty: kohorte A - nadci$nienie (50%), zmeczenie (18%), bdl gtowy (16%), zakazenie (14%)
i biatkomocz ( 14%); kohorta B - bél gtowy (30%) i zmeczenie (17%). Nie byto zdarzen niepozgdanych
w stopniu 4 i 5. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (ang. at least possibly

related) stopnia 3 i 4: kohorta A: wzrost poziomu ALT i AST (2%); kohorta B: hiperglikemia (3%), obrzek
mozgu (3%).

Dodatkowe informacije nt. bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Avstin do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych we wszystkich badaniach
klinicznych, u pacjentéw otrzymujgcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie,
biegunka oraz bél brzucha.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty: perforacje zotagdkowo-jelitowe; krwotoki, w tym
krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca; tetnicza zakrzepica zatorowa.

Zgodnie z ChPL Keytruda stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim,
ustepowaty po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu

leczniczego Avastin (bewacyzumab) i Keytruda (pembrolizumab). Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wnioskowania w oparciu o przedstawione wyniki maja wptyw nastepujgce kwestie:

e W Zzadnym badaniu nie podano schematu pembrolizumab i bewacyzumab w dawkowaniu
zgodnym z wniosku RDTL, natomiast dawkowanie moze mie¢ wptyw na skutecznosc terapii;

e Jedyne badanie prospektywne, randomizowane zostato opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego, co ogranicza mozliwos¢ weryfikacji i tym samym wnioskowania na podstawie
przedstawionych wynikow;

e W badaniu retrospektywnym Kurz 2018 poza pembrolizumabem podawano takze inny lek
skierowany przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi PD-1 — niwolumab, natomiast
bewacyzumab byt podawany u 90% pacjentow;

e W wtaczonych badaniach nie uwzgledniono pacjentow z bardzo duzym obcigzeniem
mutacyjnym (w tym z mutacjg w genie POLE);
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e Dane dot. bezpieczenistwa byty przedstawione jedynie w jednej w publikacji (Reardom 2018),
€O znaczgco ogranicza wnioskowanie w tym zakresie.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej mozliwych do
zastosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab pojedynczego pacjenta dla
ptatnika publicznego wynosi w zaleznosci od uwzglednionego Zrddta danych kosztowych:

e 140920,64 zt netto przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie obwieszczenia MZ,

. - zt netto PLN przy uwzglednieniu ceny opakowania zgodnie z informacjami
ze zlecenia MZ.

Natomiast koszt rocznej terapii wynosi okoto:

e 563 682,56 zt przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie obwieszczenia MZ,

. _ zt przy uwzglednieniu ceny opakowania zgodnie ze zleceniem MZ.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej wskazat, ze liczba pacjentéw z ocenianym
wskazaniem moze wynosi¢ rocznie mniej niz 10 oséb.

Szacowany koszt dla 10 pacjentéw 3 miesiecznej terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab
WYyhnosi:

e 1409 206 zt netto — dane z obwieszczenia MZ,
o - zt netto — dane ze zlecenia MZ.
Roczny koszt dla 10 pacjentéw terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab wynosi:

e 5636 825 zt netto — dane z obwieszczenia MZ,
° - zt netto — dane ze zlecenia MZ.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji kliniczne dot. leczenia glejaka wielopostaciowego
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2014;
e European Association for Neuro-Oncology EANO 2014;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016;
e Medical Oncology Spanish Society (SEOM) 2017.

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego standardu postepowania
w przypadku progresji glejaka wielopostaciowego. Przy nawracajacej chorobie wybér terapii powinien
byé uzalezniony od stanu zdrowia pacjenta oraz wczesniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych
wytycznych nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
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z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu. Wsréd mozliwych do zastosowania opcji leczenia
wymienia sie: ponowng resekcje chirurgiczng, ponowng radioterapie i chemioterapie opartg na
pochodnych nitrozomocznika lub temozolomidzie oraz leczenie objawowe. Bewacyzumab jest
wymieniany przez rekomendacje europejskie (EANO 2014, ESMO 2014), amerykarskie (ASCO 2016)
i hiszpanskie (SEOM 2017) - zaznacza sie uzyskiwany w badaniach klinicznych wysoki poziom
odpowiedzi na leczenie oraz przedtuzenie przezycia wolnego od progresji, przy jednoczesnym braku
udowodnionego wptywu na wydtuzenie przezycia catkowitego. Z kolei wytyczne NICE 2018
nie rekomendujg stosowania bewacyzumabu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.09.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4937.2019.2.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 fiol. we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.), na podstawie 334/2019 z dnia
21 paidziernika 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: glejak
wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)o oraz raportu nr 0T.422.85.2019 ,Keytruda (pembrolizumab), Avastin
(bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)”. Data ukonczenia: 16.10.2019 r.



