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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu: rak urotelialiny
pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9),
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,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844, z pdzn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny pecherza
moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkdw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: rak urotelialiny pecherza
moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg jako terapie pierwszego wyboru w ocenianym
wskazaniu pembrolizumab.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg na mozliwe korzysci wynikajgce zzastosowania
pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W badaniu obejmujgcym pacjentéw z progresijg lub
nawrotem choroby po leczeniu chemioterapiag mediana przezycia catkowitego wynosita 10,3
miesigca. W badaniach obejmujgcych populacje pacjentéw, u ktérych nie mozina byto
zastosowac chemioterapii lub nie okreslono wczesniejszego leczenia mediana PFS wynosita
ok. 2 miesiecy.

Nalezy przy tym podkreslié, ze w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono
badan, w ktérych pembrolizumab stosowany byt wytgcznie w populacji pacjentéw z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego w stadium uogdlnienia, w zwigzku z czym badania
obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana.
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka a 25 mg/ml, we wskazaniu: rak urotelialiny pecherza moczowego w stadium
uogélnienia (ICD-10: C67.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczesniejsze leczenie obejmowato: leczenie
operacyjne, leczenie adjuwantowe, oraz chemioterapie: gemcytabina+karboplatyna (3 cykle).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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) oznaczany kodem ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki
nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych
narzgdédw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos¢ rakdéw pecherza moczowego stanowig raki
brodawczakowe, ktdre lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na posta¢ kliniczng raka przejsciowokomérkowego wyréznia sie: raka srédnabtonkowego
(in situ), nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajace.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos$¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkow.
W 2014 roku w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6700 osdb (5100 mezczyzn i 1600
kobiet). Standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci (na 100 000 osdb na rok) w Polsce wynidst
16,7 dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu
krokowego pod wzgledem czestosci wystepowania sposrod nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego
u mezczyzn.

Alternatywne technologie medyczne

Na postawie odnalezionych wytycznych jako terapie alternatywne w ocenianym w skazaniu mozna
wskazac¢ (w przypadku osdb, po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny) atezolizumab,
niwolumab, durwalumab, awelumab, edafitinib.

Ze wzgledu na brak dopuszczenia do obrotu w Polsce edafitinibu wykluczono go jako mozliwy
komparator, natomiast pozostate substancje uznano za opcjonalne technologie w ocenianym
wskazaniu.

Aktualnie zadna z pozostatych substancji nie jest finansowana w ocenianym wskazaniu ze srodkéw
publicznych.

Nalezy jednak wskaza¢, ze produkt leczniczy Opdivo byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
obejmujgcym leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego: miedniczki
nerkowej, moczowodu, pecherza moczowego, innych i nie okreslonych narzadéw moczowych (kody
ICD-10 odpowiednio: C65, C66, C67, C68) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej
pochodne platyny.

Zaréwno w opinii Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji objecie refundacjg leku Opdivo w ramach
programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu (ICD 10: C65. C66, C67,
C68)” byto niezasadne z uwagi na budzace watpliwosci poréwnanie posrednie niwolumabu
z paklitakselem, wykorzystujgce model regresji, co wptywa na wiarygodnos¢ wynikow i mozliwosé ich
przetozenia na praktyke kliniczng, niewielkg réznice mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji pomiedzy grupami, a takze wysokie koszty stosowania niwolumabu.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Keytruda zawiera substancje czynng pembrolizumab (PEMBR), ktéry jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie z receptorem programowanej $mierci
komoérki 1 (PD-1) i blokujgcym jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) pembrolizumab jest wskazany w:

monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u
0s06b dorostych.

monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po
catkowitej resekcji.

monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z
przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowe;j.

monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u
ktérych zastosowano wczes$niej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z
dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

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

monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0sob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne

platyny.

monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0sob dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

monoterapii 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 progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem Ilub nab-paklitakselem jest wskazany
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomadrkowego
raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
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gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1.

e w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u oséb dorostych.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych pembrolizumabu. Nalezy jednak
wskazaé, ze w zleceniu nie doprecyzowano czy wskazanie obejmuje tylko pacjentdw po niepowodzeniu
chemioterapii, czy réwniez pacjentow u ktérych chemioterapia nie moze by¢ zastosowana lub
kontynuowana. W zwigzku z tym w ramach analizy klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie dla
szerokiej populacji docelowej (uwzgledniajacg pacjentéw zaréwno po niepowodzeniu CHT, jak i z
przeciwwskazaniami do leczenia CHT).

Warto wskazaé, ze produkt leczniczy Keytruda byt oceniany we wskazaniu obejmujgcym leczenie raka
urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68) u pacjentdow po wczesniejszej chemioterapii opartej
o zwigzki platyny i otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (nr 60/2019)

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

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania:

e KEYNOTE-045 — randomizowane badanie kliniczne oceniajgce stosowanie pembrolizumabu
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg lub nawrotem
choroby po leczeniu chemioterapia opartg na zwigzkach platyny w pordwnaniu
z chemioterapig (CHT), w ramach ktérej podawano paklitaksel, docetaksel lub winfluniny
(WNF). Do badania wtaczono 270 pacjentéw w ramieniu PEM oraz 272 w ramieniu CHT (PAK =
84, DOC = 84,WNF = 87). Okres obserwacji: w ramach badania przeprowadzono 4 analizy
posrednie, dla ktérych mediany wynosity: 14,1 (zakres: 9,9-22,1) miesigca, 18,5 (14,2-26,5)
miesigca, 22,5 (18,5-30,5) miesigca, 27,7 (bd) miesiaca.

e KEYNOTE-052 — jednoramienne badanie kliniczne Il fazy: skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania pembrolizumabu wsrdéd dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
i nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki nerkowej, pecherza
moczowego, cewki moczowej lub moczowodu), u ktérych nie mozna zastosowac cisplatyny.
Do badania wtaczono 370 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wynosita 5 m-cy, za$
mediana czasu leczenia: 3 m-ce (zakres: 0,03-16)

e KEYNOTE-012 - jednoramienne badanie klinicznej fazy lb: bezpieczerstwo i aktywnosc
pembrolizumabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym (miedniczki nerkowej, pecherza moczowego, cewki moczowej lub moczowodu).
Do badania wtgczono 33 os. (z czego: 33 osoby wtgczone do analizy bezpieczenstwa, a 27 0sob
wtgczonych do analizy aktywnosci pembrolizumabu). Okres obserwacji: 24 miesigce.

e Yasuoka 2019 - retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej zastosowania
pembrolizumabu w przerzutowym raku urotelialnym po leczeniu terapig oparta na zwigzkach
platyny.

W ocenie efektywnosci terapii wykorzystano nastepujgce parametry:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiego$ zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobierstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z
prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora.
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e NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktorych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym.

Jakos¢ zycia w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomocg kwestionariuszy:

e EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz sktadajgcy sie z szesciu obszarow dotyczacych
funkcjonowania (fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego
i ogdlnej jakosci zycia) oraz dziewieciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bél,
nudnosci/wymioty, dusznos$¢, bezsennos$¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci
finansowe).

e EuroQol EQ-5D VAS - znormalizowany kwestionariusz do stosowania jako miara zgtaszanego
przez pacjenta ogélnego stanu zdrowia. Zawiera 5 domen (mobilno$¢, samoopieka, zwykte
czynnosci, bol/dyskomfort, lek) oraz wizualng skale analogowg do oceny odczuwanego bdlu.
Skala kwestionariusza EQ-5D rowniez miesci sie w przedziale od 0 do 100, gdzie nizszy wynik
oznacza gorszy stan zdrowia, a klinicznie znaczgca zmiana wynosita co najmniej 7 punktéw.

Skutecznos¢ kliniczna
KEYNOTE-045

Wyniki badania KEYNOTE-045 wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ pembrolizumabu
wzgledem komparatora dla nastepujgcych punktéw koncowych (podano wynik dla najdtuzszego
okresu obserwacji):

e wydtuzenia przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) pacjentéw z populacji ogdlnej
badania dla poréwnania z CTH dla okresu obserwacji 27,7 mies. Réznica mediany przezycia
PEM vs. CHT wynosita 3 miesigce (10,3 [8,0; 12,3] vs. 7,3 [6,1; 8,1]), zas wartos$¢ hazardu
wzglednego (HR=0,70 [0,57; 0,85]) wskazuje, ze stosowanie pembrolizumabu zwieksza
prawdopodobienistwo przezycia pacjentéw o 30% w poréwnaniu do grupy leczonej
chemioterapig (wynik taczny dla wszystkich grup).

e Dblisko dwukrotnie wyzszego ryzyka uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ang. overall
response rate, ORR) dla poréwnania z CHT dla okresu obserwacji 14,1 mies.: RR=1,85 [1,24;
2,77], NNT=11[7; 29]

o wyzszego ryzyka uzyskania odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR) dla
poréwnania z CHT dla okresu obserwacji 27,7 mies.: RR=3,15 [1,45; 6,85], NNT=16 [10; 44]

Wyniki istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej odnotowano dla
punktow koncowych stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) jak i dla progresja choroby (ang.
progressive disease, PD) w |, Il i IV (najnowszej) analizie czgstkowe].

Ogdlna ocena stanu zdrowia mierzona w skali EORTC-QLQ-C30 u pacjentow leczonych
pembrolizumabem wykazywata stabilny charakter, podczas gdy w grupie otrzymujgcej chemioterapie
ulegta pogorszeniu, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Czas do pogorszenia (ang. time to deterioration, TTD) jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30
byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym
chemioterapie.

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 tyg. trwania badania (MD= 6,45 [95% Cl 2,75; 10,16]).

KEYNOTE-052
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS wynosi 2 m-ce
(95%Cl: 2-3), a 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji wynosi 30%. Odsetek 6-
miesiecznego OS wynosi 67% (95%Cl 62—73). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie PEM
wynosita 2 miesigce (95%Cl: 2,0; 2,1).

Ponadto wyniki badania dot. catej populacji (tj. 370 pacjentow) wskazujg, ze:

e 89 (24%) pacjentdw uzyskato obiektywng odpowiedZ? (ang. objective response, obR) na
leczenie, w tym:

0 17 (5%) pacjentéw uzyskato catkowita odpowiedz (CR) na leczenie,
0 72 (19 %) pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie,
e 84 (23%) pacjentdow miato stabilng chorobe (SD),
e 156 (42%) pacjentéw miato progresje choroby (PD),
e 31 (8%) pacjentdw nie zostato ocenionych (brak obrazowania po wyjsciu z badania),

e 10 (3%) pacjentdéw nie byto mozliwych do oceny (niewystarczajgce dane do oceny odpowiedzi
na leczenie).

KEYNOTE-012

W badaniu odnotowano 23 zdarzenia, z czego 21 zdarzen byto progresjg choroby, a dwa zgonami.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 2 miesigce [95%Cl: 2; 4], a odsetek
pacjentéw bez progresji choroby w 12 miesigcu obserwacji wynidst 15% [95%Cl: 5; 31].

W analizie przezycia catkowitego odnotowano 20 zgonéw. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 13
miesiecy [95%Cl: 5; 20], a odsetek przezycia catkowitego w 12 miesigcu wynidst 50% [95%Cl: 29; 70].

Po medianie okresu obserwacji wynoszgcej 13 miesiecy (zakres: 1-26 miesiecy; odstep
miedzykwartylowy: 5-23 miesiecy):

e 7z 27 pacjentow (26% [95%Cl: 11; 46]) osiggneto ogding odpowiedz, tj. CR+PR (p=0,0147),
w tym:

0 31z27 pacjentdw (11% [95%Cl: 2; 29]) osiggneto odpowiedz catkowitg,
0 41z27 pacjentdw (15% [95%Cl: 4; 34]) osiggneto odpowiedz czesciows,
o 47227 pacjentdw (15% [95%Cl: 4; 34]) osiagneto chorobe stabilng,
o 14227 pacjentdw (52% [95%Cl: 32; 71]) wykazato progresje choroby,
e dane byly niedostepne dla dwdch pacjentéw (7%).

Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2 miesigce (zakres: 2-13 miesiecy; odstep miedzykwartylowy:
2-4 miesigce). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 10 miesiecy (zakres: 4-22+ miesiecy —
dwoje pacjentdw pozostaje w trakcie trwania badania w momencie odciecia danych; odstep
miedzykwartylowy; odstep miedzykwartylowy: 6 miesiecy; gérna granica niemozliwa do okreslenia).

Czterech z 7 pacjentow (57%) z ogdlng odpowiedzig na leczenie miato odpowiedz trwajgcg co najmniej
6 miesiecy, a trzech pacjentow (43%) miato odpowiedz trwajgcg dituzej niz 12 miesiecy.

Czterech pacjentéw, ktérzy osiggneli czesciowag odpowiedz na leczenie oraz jeden pacjent, ktdry
osiggnat catkowitg odpowiedz zakonczyto leczenie. Czterech pacjentéw, ktérzy osiggneli czesciowg
odpowied? przerwato leczenie z powodu progresji choroby. Jeden pacjent, ktéry osiggnat catkowitg
odpowiedz przerwat leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych (hiperkalcemia 3. stopnia ciezkosci).
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W momencie odciecia danych jeden z pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie pozostawat
na pembrolizumabie, a jeden z pacjentéw, ktdry ukonczyt juz 24-miesieczy okres obserwacji w trakcie
trwania odpowiedzi catkowite;j.

Skutecznosc¢ praktyczna

Yasuoka 2019

Odpowiedz na leczenie byta oceniana wsréd 34 pacjentdw, sposréd ktérych 20,6% osiggneto ORR (ang.
objective response rate). Sposrdd pozostatych 6 pacjentéw, dwdch miato zmiane niemozliwg do oceny,
natomiast 4 pacjentow doswiadczyto klinicznej progresji choroby przed terminem pierwszej oceny
badaniem obrazowym.

U wszystkich oséb, u ktdrych odnotowano dobrg odpowiedZz na leczenie pembrolizumabem
zaobserwowano zmniejszanie sie guza w ciggu 3 miesiecy od terapii pembrolizumabem. U zadnego
pacjenta nie zaobserwowano pseudoprogresji.

Estymowana mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 4,2 miesigca (zakres: 0,3; 11,6
miesigca). Odsetek przezy¢ wolnych od progresji 3- i 6-miesiecznego wyniést odpowiednio 61,5% oraz
43,7%.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 10 miesiecy (zakres: 1,4; 12,3 miesigca) natomiast odsetki
estymowanych 3-, 6- i 12-miesiecznych przezy¢ catkowitych wyniosty odpowiednio 79,5%, 58,9% i
49,1%.

Bezpieczeristwo
KEYNOTE-045

W grupie leczonej pembrolizumabem odnotowano 13 zgondéw, ktdrych przyczyng byty zdarzenia
niepozadane (ang. adverse events, AE), natomiast w grupie leczonej chemioterapig raportowano
8 tego rodzaju zdarzen. Sposréd raportowanych zgondw po 4 z kazdej grupy zostaty uznane za
zwigzane z zastosowanym leczeniem. Najczestszg przyczyng zgonu byly infekcje i zakazenia,
a zdarzenia te byty zgodne z poznanym juz profilem bezpieczeristwa pembrolizumabu. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu bedgcego nastepstwem AE.

W grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia:

e prawie 3-krotnie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (w tym w stopniu 23),
RR=2,93 [1,74; 4,93], NNH = 7 [5; 13] (okres obserwacji 27,7 mies.)

e ponad 6 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia swigdu: RR=6,23 [3,02; 12,86], NNH=7 [5; 9] (okres
obserwacji 27,7 miesigca).

W grupie pembrolizumabu zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia (dla
okresu obserwacji 14,1 miesigca):

e AE ogdtem (w tym w stopniu 23): RR=0,95 [0,92; 0,99], NNT=21 [13; 75]
e AE ogdtem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu >3): RR=0,68 [0,62; 0,76], NNT=4 [3; 5]
e ciezkich AE zwigzanych z leczeniem: RR=0,54 [0,36; 0,8], NNT=10 [6; 26]

Ponadto mniejsze niz w ramieniu chemioterapii (istotne statystycznie) byto ryzyko wystgpienia zdarzen
takich jak: zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, astenia, anemia, zaparcia, neuropatia czuciowa
obwodowa, neuropatia obwodowa, tysienie czy zmniejszenie liczby neutrofilii.

KEYNOTE-052

W badaniu wskazano, ze 229 (69%) z 370 pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z leczeniem.
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Do najczesciej (>10 pacjentéw) wystepujacych objawdéw po leczeniu PEM w stopniu 1-2 naleza:
zmeczenie, $wiad, wysypka, zmniejszenie apetytu, biegunka, mdtosci, ostabienie, gorgczka.
Natomiast najciezsze zdarzenia niepozgdane, tj. w stopniu 4 i 5, obejmujg: zmniejszenie apetytu,
ostabienie, zapalenie jelit grubego, cukrzycowa kwasica ketonowa, ostra niewydolnos$¢ nerek,
zapalenie miesni orz zapalenie miesnia sercowego.

Dodatkowo, z tresci badania KEYNOTE-052 wynika, ze odnotowano 130 zgondéw. Ponadto, 18
pacjentéw zmarfo z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem

KEYNOTE-012

Dwudziestu z 33 pacjentéw (61%) doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego zakwalifikowanego przez
badacza jako zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem zastosowanym w badaniu. Trzynastu z 33
pacjentow (39%) nie doswiadczyto zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem podczas
trwania badania.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem byly: zmeczenie
(6 233 pacjentow, 18%) oraz obrzeki obwodowe (4 z 33 pacjentow, 12%).

Pieciu z 33 pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem 3. stopnia
ciezkosci i u 2 oséb byto to przyczyna koniecznosci zakoriczenia leczenia (jeden pacjent z zapaleniem
miesni i rabdomioliza oraz jeden pacjent z hiperkalcemia).

Szesciu z 33 pacjentow (18%) doswiadczyto zdarzenia niepozadanego skutkujgcego koniecznoscig
przerwania leczenia.

Trzech z 33 pacjentdéw (9%) doswiadczyto pieciu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem: jeden pacjent miat hiperkalcemie i zapalenie miesni, jeden pacjent miat neuromiopatie,
zapalenie miesni i rabdomiolize, a jeden miat toksyczng encefalopatie.

Osiem zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania o podfozu immunologicznym wystgpito u
6 z 33 pacjentow (18%): 4 osoby miaty po jednym zdarzeniu niepozgdanym specjalnego
zainteresowania (zapalenie miesni 2. stopnia ciezkosci, zapalenie btony naczyniowej oka 2. stopnia
ciezkosci, zapalenie jelita grubego 3. stopnia ciezkosci, swedzgca wysypka 3. stopnia ciezkosci —
wystapito po jednym z wszystkich wymienionych zdarzen niepozgdanych), 2 osoby miaty po dwa
zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (u jednego pacjenta: wysypka grudkowa i
zastoinowe zapalenie skdry 3. stopnia ciezkosci oraz u drugiego pacjenta: zapalenie miesni i
rabdomioliza 3. stopnia ciezkosci).

Podczas trwania badania odnotowano 4 zgony (zatrzymanie akcji serca, zapalenie ptuc, sepsa, krwiak
podpajeczynéwkowy). Zaden z nich nie zostat zakwalifikowany jako zgon zwigzany z zastosowanym w
badaniu leczeniem.

Yasuoka 2019

Osiemnastu z 44 pacjentéw (45%) doswiadczyto jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego. U 4 z 40
oséb (10%) odnotowano powazne zdarzenie niepozadane (3. lub wiekszego stopnia ciezkosci).
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta wysypka (8 oséb, 20%), nie mniej jednak zaden z
przypadkéw nie miat 3. lub wiekszego stopnia ciezkosci. Cztery osoby przerwaty leczenie
pembrolizumabem z powodu zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Do zdarzen niepozadanych wymienionych w ChPL Keytruda wystepujgcych bardzo czesto
w monoterapii pembrolizumabem nalezg: niedokrwisto$¢, niedoczynno$¢ tarczycy, zmniejszenie
taknienia, bdl gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka,
Swiad, béle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek i gorgczka.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Keytruda posiada centralng rejestracje EMA we wnioskowanym
wskazaniu, mozna przyjaé, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zosta¢ pozytywnie
oceniona przez EMA.

W opinii eksperta w dziedzinie onkologii klinicznej, relacja ryzyka do korzysci ze stosowania leku jest
akceptowalna majac na uwadze wyniki randomizowanych badan klinicznych.

Ograniczenia analizy

e W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badaf bezposrednio
porownujgcych pembrolizumab z komparatorami.

e Nie odnaleziono réwniez badan, w ktérych pembrolizumab stosowany byt wytgcznie
w populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym pecherza moczowego w stadium uogélnienia.

e Badanie KEYNOTE-045 dotyczyto poréwnania z chemioterapig, ktéra w ocenianym wskazaniu
nie stanowi komparatora. Ponadto badanie dotyczy populacji szerszej niz wnioskowana oraz
byto prébg otwartg. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze z uwagi na charakter pierwszorzedowego
punktu koncowego (tj. przezycie catkowite), brak zaslepienia nie powinien wptywac na wnioski
ptynace z obserwacji w zakresie OS.

e W badaniu KEYNOTE-045 obserwowana byta ok. 5% rdznica miedzy ramionami badania dla
kilku podstawowych cech charakterystycznych, takich jak: status palenia, nowotwér PD-L1 CPS
(combined positive score), leki stosowane we wczesniejszym leczeniu i stan sprawnosci ECOG.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przez kanadyjskg agencje HTA — CADTH -
w rekomendacji z 2018 r. te podstawowe cechy reprezentujg potencjalne czynniki zaktdcajace,
a brak réwnowagi miedzy nimi moze wptyng¢ na szacunki efektéow w obu kierunkach.
Na zgdanie CADTH wnioskodawca dostarczyt analize post-hoc dla OS i PFS z dostosowaniem do
statusu palenia, guza PD-L1 CPS, wczesniejszego leczenia i statusu ECOG. Warto$¢ p dla
interakcji nie byfa istotna dla zadnego z czynnikdw.

e Badanie Yasuoka 2019 zostato przeprowadzone w populacji azjatyckiej (Japonia).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Majgc na uwage fakt, ze dwie technologie alternatywne sposréd wskazywanych przez wytyczne
posiadajg zarejestrowane wskazanie zbiezne z wnioskowanych odstgpiono od wyszukiwania dowoddéw
skutecznosci dla pozostatych. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa niwolumabu i atezolizumabu w leczeniu raka urotelialnego.

NIWOLUMAB

Do analizy wtaczono 2 badania dla niwolumabu stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego:

e Checkmate 032 stanowi prébe kliniczng obejmujgcg zastosowanie niwolumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z ipilimumabem w réznych nowotworach litych w stadium zaawansowanym
lub przerzutowym. Liczb pacjentow: 78 oséb. Okres obserwacji: 37,7 mies.

e Checkmate 275 wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie Il fazy, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ niwolumabu. Populacje (n=270) badania stanowili dorosli pacjenci,
z przerzutowym lub nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym rakiem urotelialnym, ktérego
postep (progresja lub nawrdt) wystgpit pomimo wczesniejszego leczenia co najmniej jednym
schematem chemioterapii opartej na pochodnych platyny w przypadku choroby przerzutowe;.
Okres obserwacji: 21 mies.
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Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta: w badaniu Checkmate 032 - 9,9 (95%Cl 7,3; 21,1) mies.,
zas$ w badaniu Checkmate 275 - 8,6 (95%Cl 6,1; 11,3) mies.

Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta w badaniach odpowiednio od 1,9 miesigca do
2,8 miesigca. Odsetek pacjentéow leczonych niwolumabem w powyzszych badaniach, u ktérych
zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie wynidst od 20% do 26%. Natomiast odsetek
pacjentéw z czesciowa odpowiedzig na leczenie leczonych niwolumabem wynidst od 14 do 15%.

Ogdlny stanu zdrowia pacjentéw w badaniu Checkmate 275 mierzony kwestionariuszem EORTC QLQ
C30 ulegat statej poprawie w miare trwania terapii niwolumabem, natomiast jakos$¢ zycia wyrazona
zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowych i mierzona tym samym narzedziem, utrzymywata sie na
podobnym poziomie przez caty okres obserwacji.

Ponadto zgodnie z publikacjg Sharma 2017 wyniki oceny przeprowadzonej kwestionariuszem EQ-5D
wykazaty istotng klinicznie poprawe jakosci zycia juz w poczatkowej fazie terapii (po 9 tygodniach),
ktéra umacniata sie do korica okresu obserwacji. Wedtug autorow publikacji Ohyama 2019, pacjenci
leczeni niwolumabem raportowali klinicznie istotng poprawe oceny jakosci zycia w skali EQ-5D-3L
w tygodniu 49. orazw skali VAS w tygodniach 25. — 41. i 109. W wyniku przeprowadzonego
dopasowania wzgledem rdznic w czasie, istotnos¢ kliniczng zachowata jedynie poprawa jakosci zycia
w skali VAS.

W badaniu Checkmate 275 odnotowano 138 zgondw (51%), z czego 121 (88%) byto zwigzanych
z progresjg choroby. Natomiast w badaniu Checkmate 032 zmarto 37 (47%) pacjentéow, w tym
31 zgondw byto w zwigzku z progresjg choroby.

W powyzszych badaniach zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u od 69% do 85%
chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w badaniu Checkmate 032 wystgpity
ul2% pacjentdow. Natomiast zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
w powyzszych badaniach wystapity u 4-8% chorych.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia nasilenia podczas terapii
niwolumabem byly: podwyzszony poziom enzymoéw: lipazy, amylazy oraz wysypka, zmeczenie,
dusznosci i biegunka.

ChPL Opdivo

Badanie CA209275 byto badaniem fazy 2., prowadzonym metodg otwartej préby w pojedynczej grupie,
w ktérym oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc.
w monoterapii u pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami. Do oceny skutecznosci kwalifikowato sie 270 pacjentow.

Potwierdzong odpowiedz obiektywng (rozumiang jako odpowied? czesciowg, catkowitg, stabilizacje
choroby) uzyskato 54 pacjentéw (20%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 10,4 mies. (95%ClI
1,9;12). Mediana PFS wynosita 2 miesigce (95%Cl 1,9;2,6), mediana OS wynosita 8,6 mies. (95%Cl
6,05;11,27).

Badanie CA209032 byto wielokohortowym badaniem fazy 1. i 2., prowadzonym metodg otwartej
proby, obejmujacym kohorte 78 pacjentow (w tym 18 pacjentow, ktérzy w ramach schematu
krzyzowanego planowo otrzymali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc.) spetniajgcych podobne kryteria wigczenia jak uczestnicy badania CA209275,
leczonych niwolumabem w monoterapii w dawce 3 mg/kg mc. z powodu raka urotelialnego.
Po minimalnym okresie obserwacji trwajgcym 9 miesiecy oceniony przez badacza potwierdzony ORR
wynosit 24,4% (95% Cl: 15,3; 35,4). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres:
4,4-16,6+ miesigca). Mediana OS wyniosta 9,7 miesigca (95% Cl: 7,26; 16,16), a szacunkowe wartosci
OS wynosity 69,2% (Cl: 57,7; 78,2) w 6 miesigcu i 45,6% (Cl: 34,2; 56,3) w 12 miesigcu.

ATEZOLIZUMAB
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W ChPL produktu Tecentriq przedstawiono dwa badania:

e Badanie IMvigor211 - otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie
Il fazy) w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu
z chemioterapig (winflunina, docetaksel lub paklitaksel zgodnie z wyborem badacza)
u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (UC),
u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po zastosowaniu chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny. Do badania wtgczono w sumie 931 pacjentéw. Mediana obserwacji
przezycia wynosita 17 miesiecy.

e Badanie IMvigor210 - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, dwukohortowe, jednoramienne
badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym UC (zwanym takze rakiem urotelialnym pecherza moczowego). Do badania
wigczono w sumie 438 pacjentéw i utworzono dwie kohorty pacjentéw. Do Kohorty 1
przydzielono uprzednio nieleczonych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
UC, niekwalifikujacych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie lub pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby co najmniej 12 miesiecy po leczeniu zgodnie ze schematem
chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej opartej na platynie. Do Kohorty 2
przydzielono pacjentdw, ktdrzy otrzymali przynajmniej jeden schemat chemioterapii oparty na
platynie z powodu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego UC lub wystgpita u nich
progresja choroby w czasie 12 miesiecy leczenia zgodnie ze schematem chemioterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej opartej na platynie.

IMvigor211

Analiza poczatkowa badania IMvigor211 nie osiggnefa zatozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego w odniesieniu do OS. Atezolizumab nie wykazat statystycznie znamiennej korzysci
w zakresie przezycia catkowitego w pordwnaniu z chemioterapig u pacjentdw wczesniej leczonych,
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym. Mediana OS wynosita 8,6 mies.
(95%Cl 7,8; 9,6) w grupie atezolizumabu i 8 mies. (95%Cl 7,2; 8,6) w grupie chemioterapii. Mediana
PFS wynosita odpowiednio: 2,1 mies. (95%Cl 2,1; 2,2) i 4,0 mies. (95%Cl 3,4; 4,2).

IMvigor210

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w Kohorcie 1 byt potwierdzony odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR), oceniany przez niezalezny zespdt oceniajacy (IRF, ang. independent
review facility) za pomoca kryteriow RECIST wersja 1.1.

Analizy poczatkowej dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres obserwacji trwajgcy przynajmniej
24 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 15,0 tygodni.

e Potwierdzone wartosci ORR wedtug kryteriéw RECIST w.1.1 oceniane przez IRF wyniosty 21,9%
(95% Cl: 9,3; 40,0) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >5%, 18,8% (95% Cl: 10,9; 29,0) u pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 21% i 19,3% (95% Cl: 12,7; 27,6) u wszystkich wigczonych do badania
pacjentéw.

e Mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) nie zostata osiggnieta
w zadnej podgrupie ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wtaczonych do badania
pacjentow.

e Dane dla OS nie byty dojrzate z odsetkiem zdarzen na poziomie okoto 40%. Mediana OS we
wszystkich podgrupach pacjentéw (ekspresja PD-L1 25 % i 21 %) oraz u wszystkich wtgczonych
pacjentéw wyniosta 10,6 miesigca.

W Kohorcie 2 réwnowaznymi pierwszorzedowymi punktami koicowymi oceny skutecznosci byty ORR
potwierdzony w ocenie IRF za pomocg kryteriéw RECIST wersja 1.1. i ORR oceniany przez badacza
wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST). 310 pacjentéw byto leczonych
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atezolizumabem. Wstepnej analizy Kohorty 2 dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres
obserwacji trwajgcy przynajmniej 24 tygodnie. Badanie osiggneto réwnowazne pierwszorzedowe
punkty koricowe w Kohorcie 2, wykazujgc statystycznie znamienne wskazniki ORR oceniane przez IRF
wedtug kryteriow RECIST w.1.1 i oceniane przez badacza wedtug mRECIST w pordwnaniu z
predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolnej wynoszagcym 10%.

Przeprowadzono takze analize przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszacej 21,1
miesigca dla Kohorty 2:

e Potwierdzone odsetki ORR wg IRF-RECIST w.1.1. wyniosty 28,0% (95% Cl: 19,5; 37,9)
u pacjentow z ekspresjg PD-L1 25%, 19,3% (95% Cl: 14,2; 25,4) u pacjentdw z ekspresjg PD-L1
21%i 15,8% (95% Cl: 11,9; 20,4) w populacji ogdlnej.

e Potwierdzony w ocenie badacza ORR wedtug mRECIST wynidst 29,0% (95% Cl: 20,4; 38,9)
u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >5%, 23,7% (95% Cl: 18,1; 30,1) u pacjentéw z ekspresjg PD-L1
>1%i19,7% (95% Cl: 15,4; 24,6) w populacji ogdlnej. Odsetek odpowiedzi catkowitych wg IRF-
RECIST w.1.1. w populacji ogblnej wyniést 6,1% (95% Cl: 3,7; 9,4).

e Mediana DOR nie zostata osiggnieta w zadnej z podgrup ekspresji PD-L1 ani w populacji
ogdlnej, chociaz zostata osiggnieta u pacjentdow z ekspresjg PD-L1 <1% (13,3 miesigca; 95% Cl
4,2, NE).

e Wskaznik OS po 12 miesigcach wynidst 37% u wszystkich witgczonych pacjentéw.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem (Keytruda) 1 pacjenta wynosi:
e napodstawie danych z wniosku — _ zt brutto
e na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia — 168 995,30 zt brutto
e na podstawie danych DGL za 2019r - 69 307,32 zt brutto

Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii alternatywnej niwolumabem (Opdivo) / atezolizumabem
(Tecentriq) 1 pacjenta wynosi:

® na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia
0 niwolumab - 112 699,44 zt brutto,

O atezolizumab - 106574,90 / 121799,89 zt brutto (w zaleznosci od przyjetego
dawkowania);

e na podstawie danych z DGL
O niwolumab - 67 619,48 zt brutto,
0 atezolizumab - 5,28/6,04 zt brutto (w zaleznosci od przyjetego dawkowania).

Nalezy zauwazy¢, ze koszty przedstawione na podstawie komunikatéw DGL zawierajg
najprawdopodobniej RSS dla danego leku finansowanego ze sSrodkdéw.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie opinii eksperta klinicznego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa z ocenianym
wskazaniem mogtaby wynies¢ 300 osob.

Przy powyzszym zatozeniu, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ w horyzoncie rocznym
w zaleznosci od zrddta ceny leku:
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e Keytruda (pembrolizumab) od okoto 83 min zt do okoto 203 min zt brutto,
e Opdivo od okoto 81 min zt do okoto 135 mln zt brutto,
e Tecentrig od okoto 6 tys. zt do okoto 146 min zf brutto.

Przedstawione wyzej koszty opierajg sie na oszacowaniu liczebnosci populacji dokonanym przez
eksperta klinicznego. Wobec braku innych Zzrédet danych, wskazujacych na potencjalng liczebnosé
chorych mogacych kwalifikowac sie do ocenianej terapii, nalezy podkresli¢, ze wyliczenia majg
charakter poglgdowy a rzeczywiste koszty ptatnika mogg odbiegac od przedstawionych w niniejszym
dokumencie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego problemu zdrowotnego:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019,
e European Association of Urology (EAU) 2019.

Zaréwno odnalezione wytyczne europejskie (EAU 2018) jak i amerykariskie (NCCN 2020) rekomendujg
pembrolizumab w leczeniu raka pecherza moczowego w | linii, gdy leczenie cisplatyng jest
nieodpowiednie oraz w Il linii po niepowodzeniu schematu opartego o zwigzki platyny.

W przypadku leczenia pacjentéw, u ktdrych nie mozna zastosowac¢ chemioterapii opartej o cisplatyne:

e rekomendacja europejska EAU 2018 oprécz pembrolizumabu, wskazuje mozliwoscé
zastosowania atezolizumabu / schematu opartego o metrotreksat z karboplatyng
z winblastyng / karboplatyne z gemcytabing / winflunine z gemcytabing / winflunine
z karboplatyna,

e rekomendacja amerykaiiska NCCN 2020 oprdcz pembrolizumabu, wskazuje mozliwosc
zastosowania atezolizumabu / karboplatyny z gemcytabing / gemcytabiny / gemcytaniby
z paklitakselem / ifosfamidu z doksorubicyng i gemcytabing.

W przypadku leczenia pacjentéw w Il linii, po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny:

e rekomendacja europejska EAU 2018 oprécz pembrolizumabu, wskazuje mozliwosc
zastosowania atezolizumabu / niwolumabu / awelumabu / durwalumabu,

e rekomendacja amerykariska NCCN 2020 oprécz pembrolizumabu, jako alternatywne
preferowane wymienia atezolizumab / niwolumab / awelumab / durwalumab / erdafitinib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6608.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktow leczniczych: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka a 25 mg/ml, rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, 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. 2 2019 ., poz. 784, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 9/2020
z dnia 20 stycznia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialny
pecherza moczowego w stadium uogodlnienia (ICD-10: C67.9) ) oraz raportu nr 0T.422.117.2019, ,Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.”, data ukonczenia: 16 stycznia 2020 r.
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