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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sharp & Dohme B.V.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019, poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme B.V.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATZ atezolizumab

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AVE awelumab

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS cisplatyna

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CTH chemioterapia konwencjonalna

ddMVAC metotreksat w wysokiej dawce (dose-dense), winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOX doksorubicyna

DRV durwalumab

EAU European Association of Urology

ECOG skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA ang. European Medicines Agency

ERD erdafitinib

FDA ang. Food and Drug Administration

GC schemat gemcytabina + cisplatyna

G-CSF czynnik wzrostu kolonii granulocytow

GEM gemcytabina

IAG ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina

IFS ifosfamid

ICD-10 Miedzynarodqwa Sta.ty;':,tyczna 'P'(Ias:yfikacja' Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

KAR karboplatyna

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

MCAVI schemat oparty o metotreksat z karboplatyng z winblastyng

MVAC schemat: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna

MTX metotreksat

Mz Minister Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NIV niwolumab

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

obR/ ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)

0os przezycie catkowite (ang. overall survival)

PAK paklitaksel

PCG schemat: paklitaksel, cisplatyna, gemcytabina

PD-1 receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmen death receptor 1)
PEM pembrolizumab

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PMX pemetreksed

PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Technologia

URPL
Ustawa

o swiadczeniach

WNF

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

winflunina
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego: 23.12.2019 r.,
PLD.46434.6608.2019.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 25 mg/ml

= Whnioskowane wskazanie:
rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktdérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
» koszt wnioskowane;j terapii (3 miesigce — 10 fiolek): | | | | | I brutto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 25 mg/ml,
we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.9), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.6608.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT: 23.12.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta po leczeniu operacyjnym, leczeniu
adjuwantowym (nie podano szczegoétéw) oraz chemioterapii: gemcytabina+karboplatyna (3 cykle).

Produkt leczniczy Keytruda byt oceniany w Agencji (AWA nr OT.4331.31.2019) jednoczes$nie we wskazaniu
szerszym wzgledem wnioskowanego (pod wzgledem kodu ICD-10) oraz wezszym wzgledem wnioskowanego
(pod wzgledem wczesniejszej chemioterapii opierajgcej sie o zwigzki platyny).

Problem zdrowotny
Kod ICD-10 zawarty w zleceniu MZ to C67.9: Pecherz moczowym, umiejscowienie nieokreslone.

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajacym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowe;j
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkdw 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 moczowe;j i innych nieokreslonych narzadéw moczowych (ICD-10 C68). Wigkszos¢ rakéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na postac kliniczng raka przejsciowokomoérkowego wyrédznia sie: raka srodnabtonkowego (in situ),
nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajgce.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalno$¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw. W 2014 roku
w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6700 oséb (5100 mezczyzn i 1600 kobiet). Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci (na 100 000 os6b 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 nowotwordéw uktadu moczowo-piciowego u mezczyzn.

Skutecznosé kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania:

e KEYNOTE-045 — randomizowane badanie kliniczne Il fazy: skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego (miedniczki nerkowe;j,
moczowodu, cewki moczowej, pecherza moczowego) w poréwnaniu do chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny,

e KEYNOTE-052 - jednoramienne badanie kliniczne Il fazy: skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu ws$réd 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,

e KEYNOTE-012 —jednoramienne badanie klinicznej fazy Ib: bezpieczenstwo i aktywno$¢ pembrolizumabu
u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki nerkowej,
pecherza moczowego, cewki moczowej lub moczowodu)

e Yasuoka 2019 - retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej zastosowania pembrolizumabu
w przerzutowym raku urotelialnym po leczeniu terapig opartg na zwigzkach platyny.
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Skuteczno$¢ kliniczna
Badanie KEYNOTE-045
Wyniki skutecznosci z badania KEYNOTE-045 zostaty opisane w AWA nr OT.4331.31.2019 na str. 27-32.
Badanie KEYNOTE-052
Ogétem (dot. catej populagji, tj. 370 pacjentéw):
- 89 (24%) pacjentow uzyskato obiektywng odpowiedz (obR) na leczenie, w tym:
- 17 (5%) pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie,
- 72 (19 %) pacjentéow uzyskato czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie,
- 84 (23%) pacjentow miato stabilng chorobe (ang. stable disease),
- 156 (42%) pacjentow miato progresje choroby,
- 31 (8%) pacjentéw nie zostato ocenionych (brak obrazowania po wyjsciu z badania),
- 10 (3%) pacjentow nie byto mozliwych do oceny (niewystarczajgce dane do oceny odpowiedzi na leczenie).

24% pacjentéw (tj. 89 osob z 370) uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie PEM, 17 z tych 89 pacjentéw
uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie, a 72 czes$ciowg odpowiedz na leczenie pembrolizumabem.

Ponadto, z tresci publikacji wynika, ze mediana PFS wynosi 2 m-ce (95%CI: 2-3), a 6-miesieczny odsetek
przezycia wolnego od progresji wynosi 30 %. Odsetek 6-miesiecznego OS wynosi 67% (95% CIl 62—73).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie PEM wynosita 2 miesigce (95%ClI: 2,0; 2,1).
Badanie KEYNOTE-012

Ogodlna odpowiedz na leczenie

Po medianie okresu obserwacji wynoszgcej 13 miesiecy (zakres: 1-26 miesigcy; odstep miedzykwartylowy: 5-23
miesiecy), 7 z 27 pacjentow (26% [95%Cl: 11; 46]) osiggneto ogding odpowiedz (p=0,0147). Trzech z 27
pacjentow (11% [95%CI: 2; 29]) osiggneto odpowiedz catkowitg, 4 z 27 pacjentdw (15% [95%CI: 4; 34]) osiagneto
odpowiedz czesciowa, 4 z 27 pacjentow (15% [95%CI: 4; 34]) osiggneto chorobe stabilng, natomiast u 14 z 27
pacjentow (52% [95%CI: 32; 71]) stwierdzono progresje choroby (dane byly niedostepne dla dwoch pacjentow,
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 pacjentow
pozostaje w trakcie trwania badania w momencie odciecia danych; odstep miedzykwartylowy; odstep
miedzykwartylowy: 6 miesiecy; gérna granica niemozliwa do okreslenia).

Czterech z 7 pacjentéw (57%) z ogolng odpowiedzig na leczenie miato odpowiedZ trwajgcg co najmniej
6 miesiecy, a trzech pacjentéw (43%) miato odpowiedz trwajgcg diuzej niz 12 miesiecy.

Czterech pacjentéw, ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz na leczenie oraz jeden pacjent, ktéry osiggnat
catkowitg odpowiedz zakonczyto leczenie. Czterech pacjentéw, ktérzy osiagneli czesciowg odpowiedz przerwato
leczenie z powodu progresji choroby. Jeden pacjent, ktéry osiggnat catkowitg odpowiedz przerwat leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych (hiperkalcemia 3. stopnia ciezkosci).

W momencie odciecia danych jeden z pacjentow z catkowitg odpowiedzia na leczenie pozostawat
na pembrolizumabie, a jedne z pacjentow, ktéry ukohczyt juz 24-miesieczy okres obserwacji w trakcie trwania
odpowiedzi catkowite;.

Przezycie wolne od progresiji choroby

Odnotowano 23 zdarzenia, z czego 21 zdarzen bylo progresjg choroby, a dwa zgonami. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 2 miesigce [95%CI: 2; 4], a odsetek pacjentdéw bez progresji choroby
w 12 miesigcu obserwacji wynidst 15% [95%CI: 5; 31].

Przezycie catkowite

W analizie przezycia catkowitego odnotowano 20 zgonéw. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 13 miesiecy
[95%CI: 5; 20], a odsetek przezycia catkowitego w 12 miesigcu wyniést 50% [95%Cl: 29; 70].
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Skuteczno$c¢ praktyczna
Badanie Yasuoka 2019

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

U wszystkich osdb, u ktérych odnotowano dobrg odpowiedz na leczenie pembrolizumabem zaobserwowano
zmniejszanie sie guza w ciggu 3 miesiecy od terapii pembrolizumabem. U Zzadnego pacjenta nie zaobserwowano
pseudoprogresiji.

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

Badanie KEYNOTE-045

Wyniki bezpieczenstwa z badania KEYNOTE-045 zostaty opisane w AWA nr OT.4331.31.2019 na str. 32-35.
Badanie KEYNOTE-052

W badaniu KEYNOTE-052 wskazano, ze 229 (69%) z 370 pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego
zwigzanegdo z leczeniem.

Do najczesciej (>10 pacjentéw) wystepujacych objawdéw po leczeniu PEM w stopniu 1-2 nalezg: zmeczenie,
Swiad, 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 zgondw. Ponadto, 18 pacjentéw
zmarto z powodu zdarzeh niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem i 1 z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (zapalenie miesni).

Badanie KEYNOTE-012

Dwudziestu z 33 pacjentow (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 2z zastosowanym leczeniem byly: zmeczenie
(6 z 33 pacjentow, 18%) oraz obrzeki obwodowe (4 z 33 pacjentow, 12%).

Pieciu z 33 pacjentow doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem 3. stopnia ciezkosci
i U 2 0s8b byto to przyczyng koniecznosci zakonczenia leczenia (jeden pacjent z zapaleniem migéni i rabdomiolizg
oraz jeden pacjent z hiperkalcemig).

Szesdciu z 33 pacjentéw (18%) doswiadczyto zdarzenia niepozadanego skutkujgcego koniecznoscig przerwania
leczenia.

Trzech z 33 pacjentow (9%) doswiadczyto pieciu powaznych zdarzen niepozadanych 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 niepozgdanych specjalnego zainteresowania o podtozu immunologicznym wystapito u 6 z 33
pacjentéw (18%): 4 osoby miaty po jednym zdarzeniu niepozgdanym specjalnego zainteresowania (zapalenie
miesni 2. stopnia ciezko$ci, zapalenie btony naczyniowej oka 2. stopnia ciezkosci, zapalenie jelita grubego 3.
stopnia ciezkosci, swedzgca wysypka 3. stopnia ciezkosci — wystagpito po jednym z wszystkich wymienionych
zdarzen niepozgdanych), 2 osoby miaty po dwa zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (u jednego
pacjenta: wysypka grudkowa i zastoinowe zapalenie skoéry 3. stopnia ciezkosci oraz u drugiego pacjenta:
zapalenie miesni i rabdomioliza 3. stopnia ciezkosci).
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Podczas trwania badania odnotowano 4 zgony (zatrzymanie akcji serca, zapalenie ptuc, sepsa, krwiak
podpajeczyndwkowy). Zaden z nich nie zostat zakwalifikowany jako zgon zwigzany z zastosowanym w badaniu
leczeniem.

Badanie Yasuoka 2019

Osiemnastu z 44 pacjentow (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 wigkszego
stopnia ciezkosci. Cztery osoby przerwaty leczenie pembrolizumabem z powodu zdarzeh niepozadanych.

Sposrod 5 pacjentow, ktorzy doswiadczyli powaznych zdarzen niepozgdanych jeden pacjent zmart w zwigzku
z zespotem hemofagocytowym. Pacjent tez miat polimialgie reumatyczna, ktéra byta leczona prednizolonem
w dawce 5 mg. Decyzja o rozpoczeciu terapii zostata podjeta po 11 cyklach chemioterapii opartej o zwigzki
platyny. Po pierwszym podaniu pembrolizumabu pacjent narzekat na zmeczenie oraz sztywnos$¢ stawow,
co zostato rozpoznane jako zaostrzenie polimialigii reumatycznej. Dawka prednizolonu zostata zwiekszona
z 5 do 15 mg i skutkowata subiektywng poprawg objawdw. Nie mniej jednak po dwdéch miesigcach podawania
pembrolizumabu odnotowano spadek ptytek krwi, bez jakichkolwiek innych objawoéw (stan sprawnosci
wg ECOG=0). Pacjent zostat pilnie przyjety do szpitala na oddziat hematologii gdzie wykonano biopsje szpiku
kostnego i postawiono diagnoze zespotu hemofagocytowego. Wdrozono leczenie skladajgce sie z bolusu
sterydow (1000 mg podane w ciggu 3 dni), immunoglobulin podawanych dozylnie, cyklosporyny oraz
plazmaferezy. Pomimo leczenia stan pacjenta nie poprawit sie i pacjent zmart na niewydolnosé wielonarzadowa
w 13 dniu hospitalizacji. W tym przypadku rozwaza sie kwalifikacje zdarzenia niepozgdanego jako zdarzenie
niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z podawaniem pemroblizumabu.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Keytruda:

Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w ChPL Keytruda wystepujacych bardzo czesto w monoterapii
pembrolizumabem nalezg: niedokrwistosc¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdél gtowy, dusznosg,
kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swiad, béle miesniowo-szkieletowe, bdl
stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek i gorgczka.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 105) produkt leczniczy Keytruda jest refundowany
w 2 programach lekowych:

e B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34),
e B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43).
Cena hurtowa brutto (CHB) leku Keytruda wynosi odpowiednio:
e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporz. roztw. do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 16 899,53 zl,
e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporz. roztw. do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiolka — 8 449,76 z,

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z opinig eksperta, dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej (dla woj. mazowieckiego): ,W tym przypadku mozZliwe jest leczenie objawowe i wspomagajgce
zZmniejszajgce objawy choroby”.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 717. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, ewentualnym komparatorem dla pembrolizumabu w ocenianej sytuacji
klinicznej mogtby byé niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) lub atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq).

Przy zatozeniu dawkowania niwolumabu w monoterapii zgodnie z ChPL Opdivo i przyjeciu ceny leku
z Obwieszczenia MZ, koszt leku na 3. miesigce terapii oszacowano na 112 699,44 zt dla opakowania koncentratu
w fiolce 4 ml, 25 mg/ml. W przypadku uwzglednienia ceny z komunikatu DGL, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie
67 619,48 zt. (dla uproszczenia przedstawiono wyniki jedynie dla opakowania 4 ml leku Opdivo).

Przy zatozeniu dawkowania atezolizumabu zgodnie z ChPL Tecentriq i przyjeciu ceny leku z Obwieszczenia MZ,
koszt leku na 3. miesigce terapii oszacowano na 106 574,90 / 121 799,89 z, natomiast w przypadku
uwzglednienia ceny z komunikatu DGL, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie 5,28 / 6,04 zi.
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Natomiast koszt 3-miesiecznej terapii wnioskowanym lekiem to _ wg ceny zaczerpnietej
z wniosku, 168 995,30 zt wg ceny z obowigzujgcego Obwieszczenia MZ oraz 69 307,32 zt wg ceny skalkulowanej
w oparciu o komunikat DGL.

Wplyw na wydatki NFZ

Zdaniem dr. n med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(dla woj. mazowieckiego) przewidywana liczebnos¢ populacji docelowej bedzie wynosita ,okoto 300 chorych
rocznie (...)".

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynies¢ 300 osdb.

Koszt jednego opakowania leku Keytruda (pembrolizumab) wynosi _ brutto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg teraﬁii i3 cikle leczenia) produktem Keytruda (pembrolizumab) w przeliczeniu
na jednego pacjenta oszacowano na brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 300 oséb, wydatki ptatnika publicznego na terapie lekiem
Keytruda bedg wynosi¢ w zaleznosci od zrédta ceny od okoto 83 min zt do okoto 203 min zt brutto w horyzoncie
rocznym, wydatki na terapie lekiem Opdivo od okoto 81 min zt do okoto 135 min zt brutto w horyzoncie rocznym,
natomiast wydatki na terapie lekiem Tecentriq od okoto 6 tys. zt do okoto 146 min zt brutto w horyzoncie rocznym.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej
Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne, europejskie (EAU 2018) oraz amerykanskie (NCCN 2020).

W przypadku leczenia pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé chemioterapii opartej o cisplatyne:

e rekomendacja europejska EAU 2018 oprocz pembrolizumabu, wskazuje mozliwos¢é zastosowania
atezolizumabu / schematu opartego o metotreksat z karboplatyng z winblastyng / karboplatyne
z gemcytabing / winfluning z gemcytabing / winflunine z karboplatyna,

¢ rekomendacja amerykanska NCCN 2020 oprocz pembrolizumabu, wskazuje mozliwos¢ zastosowania
atezolizumabu / karboplatyny z gemcytabing / gemcytabiny / gemcytabiny 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 oprocz pembrolizumabu, wskazuje mozliwos¢ zastosowania
atezolizumabu / niwolumabu / awelumabu / durwalumabu,

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

W zwigzku z charakterem wniosku (ratunkowy dostep do terapii lekowej) jako mozliwy komparator wykluczono
schematy zawierajgce refundowane substancje czynne. Ponadto, jako mozliwy komparator wykluczono
durwalumab i awelumab (brak zarejestrowania aktualnie ocenianego wskazania) oraz edafitinib (brak
dopuszczenia do obrotu w Polsce — brak rejestracji EMA). Tak wiec w niniejszym opracowaniu przyjeto, ze:

e w przypadku osoéb, u ktérych nie mozna zastosowac chemioterapii opartej o zwigzki platyny komparatorem
bedzie atezolizumab,

e w przypadku oséb, po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny komparatorem bedzie
atezolizumab i niwolumab (obie substancje czynne sg zarejestrowane w ocenianym wskazaniu — produkt
leczniczy Tecentriq i Opdivo, sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski, a dodatkowo sg lekami
refundowanymi ze s$rodkéw publicznych, jednak trzeba podkreslié, ze sg to wskazania odmienne
od ocenianego).

Zgodnie z opinig eksperta, dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej (dla woj. mazowieckiego): ,W tym przypadku mozliwe jest leczenie objawowe i wspomagajgce
zZmniejszajgce objawy choroby”.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 717. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, ewentualnym komparatorem dla pembrolizumabu w ocenianej sytuacji
klinicznej mogtby by¢ niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) lub atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq).

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) byt oceniany w Agencji we wskazaniu szerszym wzgledem wskazania
wnioskowanego (AWA nr OT.4331.2.2018, wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej
pochodne platyny). Whniosek otrzymat negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywng
Rekomendacje Prezesa Agencji.
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Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) nie byt oceniany w Agencji w ocenianym wskazaniu / wskazaniu
zblizonym do ocenianego.
Opinia eksperta

Zgodnie z opinig dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(dla woj. mazowieckiego): ,Leczenie pembrolizumabem u chorych na zaawansowanego UC po wyczerpaniu
dostepnych terapii z udziatem klasycznej chemioterapii poprawia rokowanie co do czasu przezycia oraz jakosci
zycia”.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 25 mg/ml
we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogodlnienia (ICD-10: C67.9), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.6608.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT: 23.12.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta po leczeniu operacyjnym, leczeniu
adjuwantowym (nie podano szczegoétdw) oraz chemioterapii: gemcytabina+karboplatyna (3 cykle).

Produkt leczniczy Keytruda byt oceniany w Agencji (AWA nr OT.4331.31.2019) jednoczesnie we wskazaniu
szerszym wzgledem wnioskowanego (pod wzgledem kodu ICD-10) oraz wezszym wzgledem wnioskowanego
(pod wzgledem wczesniejszej chemioterapii opierajgcej sie o zwigzki platyny).

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

.Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (...) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada proponuje ograniczenie leczenia do najwyzej 2 lat i wigczanie do programu pacjentdw ze stanem
funkcjonalnym 0-1, gdyz brak jest dowodéw na skutecznos$é leku u pacjentow ze stanem funkcjonalnym >2.

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

Uzasadnienie:

,Problem dotyczy refundacji produktu leczniczego Keytruda, w ramach programu lekowego, u pacjentow
z rakiem urotelialnym, po niepowodzeniu leczenia opartego na chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(--0)-

W marcu 2018 roku zaréwno Rada, jak i Prezes Agencji wydali negatywng opinie odnosnie do zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nowotwoér ztosliwy
pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD10: C67.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, ale wowczas nie byto dowoddw na wydtuzenie OS i korzystnego dziatania leku na jakos¢ zycia (...).

W badaniu RCT Il fazy KEYNOTE-045, obejmujgcym 542 chorych, wykazano skuteczno$¢ pembrolizumabu

Stanowisko Rady wzgledem standardowej chemioterapii paklitakselem oraz docetakselem ws$réd dorostych pacjentéw
Przejrzystosci z zaawansowanym rakiem urotelialnym, z progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig oparta
nr 62/2019 z dnia 29 na zwigzkach platyny. Stosowanie pembrolizumabu (PEM) u 270 ludzi wigzato sie z istotnym statystycznie
lipca 2019 roku wydtuzeniem przezycia catkowitego (mediana OS: 10,3 vs 7,4 m, HR = 0,73 [0,59; 0,91]), przy braku réznicy

w PFS (mediana PFS: 2,1vs 3,3m-ca; HR = 0,96 [0,79; 1,16]). Wyniki najnowszej analizy czagstkowej (mediana
okresu obserwacji: 27,7 mies.) wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych
0golng odpowiedz na leczenie [ORR] (NNT = 10 [7; 26]), w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowitg [CR]
(NNT = 16 [10; 44]), natomiast w zakresie stabilizacji choroby [SD] (NNH = 6 [4; 10]) jak i dla progresji choroby
[PD] (NNH = 6 [4; 13]) wynik ten byt istotnie statystycznie gorszy.

Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia, podczas gdy w grupie
chemioterapii obserwowano znaczace jej pogorszenie, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.
Czas do pogorszenia jakosci zycia [TTD] byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie pembrolizumabu niz
w grupie chemioterapii (mediana TTD: 3,5 vs 2,3 m-ca; HR = 0,72 [0,56;0,92]). Badania te opubl kowano
w 2018 i 2019 r. Tolerancja leku byta do$¢ dobra, a dziatania niepozgdane mozliwe do opanowania.

Cztery z pigciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych byty pozytywne z ograniczeniami (NICE, SMC,
HAS i CADTH 2018). Dotyczyly one: poprawy efektywnosci kosztowej leku, ograniczenia stosowania
pembrolizumabu do maksymalnie dwdch lat nieprzerwanej terapii lub krécej w przypadku progresji choroby,
a takze zalecenia utworzenie rejestru pacjentow leczonych preparatem Keytruda w ocenianym wskazaniu.
Negatywng rekomendacje PBAC (2017) uzasadniono wysoka niepewnoscig i niedoszacowaniem
inkrementalnego wskaznika efektywnosci kosztowej preparatu, w poréwnaniu z terapig standardows (...).

Stosowanie leku
I \\/\niki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii
ze $rodkéw publicznych .
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Watpliwosci budzi oszacowanie populacji docelowej na 300 pacjentéow kazdego roku (od 250 do 350 chorych).
Wedtug obliczen Agenciji, kazdego roku w Polsce, do stosowania wnioskowanej technologii moze sie

kwalifikowac [N

Wydatki ptatnika na preparat Keytruda
Gtéwne argumenty decyzji

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

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Keytruda jest finansowany
w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w Grecji i Butgarii”.

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

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

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego wzgledem chemioterapii, w ramach ktérej mogly by¢ zastosowane: paklitaksel, docetaksel
lub winflunina. Wyniki badania wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego
u pacjentéw stosujacych pembrolizumab wzgledem chemioterapii o 3 miesigce. Nalezy jednak zauwazyé,
ze wyniki w ramieniu komparatora podano fgcznie dla stosowanych substancji, w przypadku podgrup
pacjentdow stosujgcych poszczegdlne substancje, pembrolizumab nadal charakteryzuje sie dluzszym
przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie jest istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu).

Warto takze podkresli¢, ze kryteria kwalif kacji do badania odbiegajg od kryteridw kwalifikacji do programu
lekowego (m.in. w zakresie stanu sprawnosci), w zwigzku z czym populacja z badania moze nie odzwierciedla¢
populacji, u ktérej w rzeczywisto$ci zostanie zastosowana technologia medyczna.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia jest (...) niz komparator. Niemniej jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy zwigzanie m.in. z koniecznoscig ekstrapolacji danych dot.
skutecznosci znacznie poza horyzont z badania klinicznego, czy tez modelowaniem czasu leczenia. Ponadto
podkresli¢ nalezy, iz

niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia (...).

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnka publicznego. Znaczne watpliwosci budzi jednak sposéb
oszacowania populacji docelowej, ktéra moze by¢ niedoszacowana. Przeprowadzone obliczenia wlasne
Agencji, sugerujag, ze populacja ktéra moze kwalifikowaé sie do leczenia pembrolizumabem bedzie wyzsza niz
oszacowana w wariancie maksymalnym wnioskodawcy.

Biorgc pod uwage ograniczenia analizy ekonomicznej i wykazany (...), jak réwniez ograniczenia zwigzane
z oszacowaniami populacji docelowej w analizie wptywu na budzet, Prezes Agencji uwaza za zasadne
pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka”.
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4. Problem decyzyjny

41. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowe;j
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkéw 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 narzgdéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos$¢ rakéw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktoére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Ze wzgledu na postac kliniczng raka przejsciowokomorkowego wyrdznia sie: raka srédnabtonkowego (in situ),
nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajgce.

Kod ICD-10 zawarty w zleceniu MZ to C67.9: Pecherz moczowy, umiejscowienie nieokreslone.

Zrédfo: AWA nr OT.4331.31.2019

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest w petni poznana. W$réd najczesciej wymienianych czynnikéw etiologicznych majgcych zwigzek
z rozwojem raka pecherza moczowego znajdujg sie: palenie tytoniu, ekspozycja na karcynogeny przemystowe
(chlorowane weglowodany alifatyczne, akroleina), nadmierne spozycie kawy, przebyte choroby, przyjmowane
leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Zrédto: AWA nr OT.4331.31.2019

Rozpoznanie choroby
Rozpoznanie RPM ustala sie w trakcie badan:

e cystoskopii z pobraniem wycinkéw do oceny histologicznej,

e cytologii moczu,

e TK jamy brzusznej i miednicy oraz innych badan obrazowych.
Zrédto: AWA nr OT.4331.31.2019

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
Do najczestszych objawow raka pecherza naleza:

e krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i przerywanym, rowniez z obecnos$cig skrzepoéw, ktére moga
wywotywaé silny bol w okolicy ledzwiowej i spojenia fonowego, spowodowany zablokowaniem drog
moczowych,

e czestomocz,
e bolesne parcie na mocz, guz w okolicy nadtonowej (w zaawansowanym stadium nowotworu).
Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchowny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych,

a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza moczowego daje
przerzuty do weztéw chtonnych, ptuc, watroby i kosci.

Zrédto: AWA nr OT.4331.31.2019

Epidemiologia

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnos$ci 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 oséb (5100 mezczyzn i 1600 kobiet). Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci (na 100 000 os6b 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 nowotwordow uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn.

Zrédto: AWA nr OT.4331.31.2019
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Technologia wnioskowana
42.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Keytruda, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fio ka 4ml, kod EAN 05901549325126

opakowanie —
kod EAN
Kod ATC LO1XC18 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
SR Pembrolizumab
czynna
Wnloskoyvane Rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogélnienia (ICD-10: C67.9)
wskazanie
Na podstawie zlecenia MZ
200 mg i.v. co 14 dni.
Dawkowanie Zgodnie z ChPL

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda w monoterapii to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg
co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

podstawie ChPL

Droga podania Dozyinie.
Planowany okres
terapii badz .
liczba cykli 3 miesiace
leczenia
Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
Mechanizm negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
dziatania na immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz

przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komorkach
prezentujgcych antygen i moga ulega¢ ekspresji na komoérkach nowotworowych oraz innych komoérkach
w m krosrodowisku guza.

Zrédfo: ChPL Keytruda, zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 17.07.2015 r., EMA
W ocenianym wskazaniu: 24.08.2017 r.

Zarejestrowane
wskazania
do stosowania

Czerniak

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

U oséb dorostych produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia Il z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u osdb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca
z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacjg w genie
ALK w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania 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 wczesniej 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.

Chioniak Hodgkina
Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
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przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem
z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia
i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca
pochodne platyny.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajgcej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

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

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi 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 zakornczeniu.

Rak nerkowokomorkowy
Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z aksytyn bem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u os6b dorostych.

Status leku

a Nie
sierocego
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Warunki Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
dopuszczenia sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
do obrotu 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Keytruda, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytrudahttps://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/req od act.htm?sort=a (dostep: 02.01.2020 r.)
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5. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjq

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrdd
pacjentéw, odpowiedzi udzielit ankietowany lekarz. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegaé od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentow w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposéb uzytecznosé moze odbiegaé od tej szacowane;j
na podstawie odpowiedzi innych oséb.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii
Ekspert/uzyskany stan klinicznej (woj. mazowieckie)
Stan przed leczeniem Stan po leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem X
Zdolnos¢ Jakies probl hodzeni
poruszania sie akies problemy z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X
Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci X
Zwykte - : PR
czynnosci Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci zyciowych X
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci zyciowych
Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort | Umiarkowany bél lub dyskomfort X
Krancowy bdl lub dyskomfort X
) Brak niepokoju i przygnebienia
WEEE ) Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
przygnebienie .y p. ) 1 Przyg ¢. -
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
Uzytecznos$¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,103 0,868

* Uzyteczno$¢ podano na podstawie publ kacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertéw.

Tabela 5. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub Dr n. med. Beata Jagielska
stanu zdrowia Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej (woj. mazowieckie)
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X
Uzasadnienie Brak.

Tabela 6. Opinie ekspertéow — Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Dr n. med. Beata Jagielska

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Wojewodzki w dz. onkologii klinicznej (woj. mazowieckie)

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢

Uzasadnienie Brak.

Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu u pacjentéw
z rakiem urotelialnym pecherza moczowego w stadium uogdlnienia, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 03.01.2020 r.. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zafgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: osoby z rakiem urotelialnym pecherza moczowego w stadium uogdlnienia.
Interwencja: pembrolizumab.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: punkty koricowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: wykluczano opisy przypadku i serii przypadkéw.

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje petnotekstowe.
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6.2.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania:

Opis badan wigczonych do opracowania

e KEYNOTE-045 - randomizowane badanie kliniczne 1l fazy: skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego (miedniczki nerkowe;,
moczowodu, cewki moczowej, pecherza moczowego) w poréwnaniu do chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny,

e KEYNOTE-052 - jednoramienne badanie kliniczne |l fazy: skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu wsrdéd dorostych pacjentdw z lokalnie zaawansowanym i nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki nerkowej, pecherza moczowego, cewki moczowe;j,
moczowodu), u ktérych nie mozna zastosowac cisplatyny,

e KEYNOTE-012 —jednoramienne badanie klinicznej fazy Ib: bezpieczenstwo i aktywnos¢ pembrolizumabu
u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (miedniczki nerkowe;j,
pecherza moczowego, cewki moczowej lub moczowodu)

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

Wskazanie zawarte w zleceniu MZ: ,rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9)”
jest szersze niz sytuacja pacjenta, ktérego dotyczy wniosek (stan po niepowodzeniu terapii schematami
chemioterapii zawierajgcymi zwigzki platyny). W zwigzku z brzmieniem zlecenia wyszukiwanie oraz wigczone
badania obejmujg szerszg populacje, niz, np. witgczono badanie KEYNOTE-052, ktére dotyczy oséb, u ktorych
terapig oparta na zwigzkach platyny nie moze by¢ zastosowana oraz badanie KEYNOTE-012, w ktorym
pembrolizumab byt stosowany bez wzgledu na liczbe wczesniejszych terapii.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan skutecznosci klinicznej wiaczonych do opracowania

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-012
(Plimack 2017)

Zrodio
finansowania:

Merck & Co., Inc.

e Jednoramienne badanie kliniczne
fazy Ib,

e liczba osrodkow: 8 szpitali (USA

i 1zrael),

interwencja: 10 mg/kg PEM

podawanego dozylnie co 2 tyg.,

az do progresji  choroby,
nietoleranc;ji dziatan
niepozgdanych, obecnosci

choroby wspotistniejgcej
wykluczajgcej dalsze leczenie lub
do zakonczenia 24-miesigcznego
okresu obserwacji,

okres obserwaciji: 24 miesiace,
hipoteza badawcza: nd.

Kryteria wtgczenia (wybrane):
e wiek 218 lat,

o histologicznie lub cytologicznie
potwierdzona diagnoza lokalnie

zaawansowanego lub
przerzutowego raka urotelialnego
(miedniczki nerkowej,
moczowodu, pecherza
moczowego lub cewki moczowej),

e obecno$¢ mierzalnej choroby
wedtug kryteriow RECIST
(wersja 1.1),

e stan sprawnosci wedtug ECOG:
0-1,

e co najmniej 1% ekspresji PD-L1
w guzie,

e brak limitu liczby wczes$niejszych
terapii.

Liczba pacjentow

e 33 o0s. (z czego:
wigczone do analizy
bezpieczenstwa, a 27 o0s6b
wigczonych do analizy aktywnosci
pembrolizumabu).

33 osoby

Pierwszorzedowy:

* bezpieczenstwo,

o tolerowanie,

e 0gdlna odpowiedZz na leczenie
(zdefiniowana  jako  odsetek
pacjentéw, ktorzy  osiagneli
odpowiedz catkowitg lub
czesciowa w odniesieniu
do kryteriow RECIST wersja 1.1,
oceniang centralnie, przez
,Zaslepionego” oceniajgcego).

Pozostate (wybrane):

e 0golna odpowiedZz na leczenie
oceniana przez badacza,

e przezycie wolne od progres;ji
choroby,

e przezycie catkowite,

e czas trwania
na leczenie.

odpowiedzi

KEYNOTE-052
(Balar 2017)
Zrodio
finansowania:
Merck & Co,
Kenilworth, NJ,
USA

o wieloosrodkowe,
e jednoramienne badanie Il fazy,
e mediana okresu obserwacji: 5 m-

cy

e mediana czasu leczenia: 3 m-ce

(zakres: 0,03-16)

¢ hipoteza badawcza: nd.
e interwencja: PEM —200 mg co 3

tyg. dozylnie.

Kryteria wigczenia (wybrane) m.in.
e > 18 r. z. z histologicznie lub

cytologicznie potwierdzonym
lokalnie ~ zaawansowanym i
nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem
urotelialnym (miedniczki

nerkowej, moczowodu, pecherza
moczowego lub cewki moczowej),

Pierwszorzedowy:

e obiektywna odpowiedz (obR)
na leczenie u pacjentéw z guzami
wykazujgcymi ekspresje PD-L1,

definiowana jako odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali
catkowitg lub czesciowg

odpowiedz (zdefiniowang przez
RECIST, wersja 1.1), zgodnie
z oceng niezaleznego
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e nie kwalifikujgcy sie do terapii centralnego przegladu
opartej na CIS radiologicznego.

* nie otrzymujacy wczesniej
systemowej chemioterapii | Drugorzedowe (wybrane):
z powodu zaawansowanej | e czas  trwania odpowiedzi
choroby (okotooperacyjna (wg RECIST wersja 1.1.)
chemioterapia oparta na platynie | , przezycie catkowite (OS) — czas

z nawrotem choroby > 12 m-cy od
od zakonczenia byta dozwolona)
e ze stanem sprawnosci w skali

rozpoczecia leczenia
do zgonu z dowolnej przyczyny

e przezycie catkowite bez progres;ji

ECOG w zakresie 0-2 (PFS) (wg RECIST wersja 1.1.) -
czas od rozpoczecia leczenia do

Liczba pacjentow: udokumentowanego postepu
tacznie 370 pacjentéw choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego

co nastgpi wczesniej

bezpieczenstwo i tolerancja

Opis charakterystyki badania KEYNOTE-045 (Bellmunt 2017, Vaughn 2018, Fradet 2019) znajduje sie w AWA
nr OT.4331.31.2019 na str. 23-24.

6.2.1. Ograniczenia

Wszystkie z badan wtgczonych do niniejszego opracowania dotyczg raka urotelialnego ogétem, a nie wylgczenie
raka urotelialnego pecherza moczowego.

Badanie Yasuoka 2019 zostato przeprowadzone w populacji azjatyckiej (Japonia).
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznos¢ kliniczna
+ badanie KEYNOTE-045
Wyniki skutecznosci z badania KEYNOTE-045 zostaty opisane w AWA nr OT.4331.31.2019 na str. 27-32.
< badanie KEYNOTE-052
Ogodtem (dot. catej populadji, tj. 370 pacjentéw):
- 89 (24%) pacjentow uzyskato obiektywng odpowiedz (obR) na leczenie, w tym:
- 17 (5%) pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie,
- 72 (19 %) pacjentéow uzyskato czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie,
- 84 (23%) pacjentow miato stabilng chorobe (ang. stable disease),
- 156 (42%) pacjentow miato progresje choroby,
- 31 (8%) pacjentéw nie zostato ocenionych (brak obrazowania po wyjsciu z badania),
- 10 (3%) pacjentéw nie byto mozliwych do oceny (niewystarczajgce dane do oceny odpowiedzi na leczenie).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obiektywnej odpowiedzi guza na PEM zgodnie z kryteriami oceny
odpowiedzi w guzach litych (wersja 1.1) dla catej populaciji, tj. 370 pacjentow.

Tabela 8. Wyniki badania KEYNOTE-052

Punkt koncowy Liczba pacjentéw (n/N) Odsetek pacjentow (%) [95%Cl]
obR 89/370 24 [20-29]
CR 17/370 5[3-7]
PR 72/370 19 [16-24]
Stabilna choroba 84/370 23 [19-27]
Progresja choroby 156/370 42 [37-47]
Brak oceny 31/370 8 [6-12]
Niemozliwe do oceny 10/370 3[1-5]
Skroty:
CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response); obR — odpowiedz obiektywna (ang. objective response); PR - cze$ciowa odpowiedz
na leczenie (ang. partial resposne)

24% pacjentéw (tj. 89 osob z 370) uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie PEM, 17 z tych 89 pacjentow
uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie, a 72 czesciowg odpowiedz na leczenie pembrolizumabem.

Ponadto, z tresci publikacji wynika, ze mediana PFS wynosi 2 m-ce (95%CI: 2-3), a 6-miesigczny 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).

Szczegoty przedstawia wykres ponize;.
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Ryc. 1. Centralna oceniona odpowiedz guza na leczeniem PEM zgodnie kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych
(wersja 1.1). A) Ekspozycja na leczenie i czas trwania odpowiedzi u pacjentéow uzyskujacych PR lub CR (n=89). (B)
Najlepsza zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej w docelowych zmianach chorobowych (n=331).
Uwzgledniono pacjentow, ktorzy mieli mierzalng chorobe na poczatku i co najmniej jedng kontrole po rozpoczeciu
badania.

Z tresci badania KEYNOTE-052 wynika, ze od momentu odciecia danych (01.09.2016 r.) mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie zostata jeszcze osiggnieta (95%CI: 9 m-cy; nie osiggnieto). Ponadto, 74 (83%)
z 89 odpowiedzi na leczenie trwato od momentu odciecia danych, a 78% (95%ClI: 63-87) odpowiedzi na leczenie
trwato co najmniej 6 m-cy.
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+ badanie KEYNOTE-012

Trzydziestu z 33 pacjentéw miato raka urotelialnego (91%). W publikacji nie wskazano ilu byto pacjentéw z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego. Wiekszos¢ pacjentéw, 25 oséb (76%) otrzymato co najmniej jedng terapie
lokalnie zaawansowanego / przerzutowego raka urotelialnego, przed wigczeniem do badania. Pozostatych 8 oséb
otrzymato terapie oparta na zwigzkach platyny (jako leczenie adjuwantowe / neoadjuwantowe), jednak
odnotowano u nich progresje choroby przed uptywem 12 miesiecy.

Mediana przyjmowania przez pacjentéw pembrolizumabu wyniosta 71 dni (zakres: 1-708 dni; odstep
miedzykwartylowy: 16-108 dni).

Ogdlna odpowiedz na leczenie

Po medianie okresu obserwacji wynoszgcej 13 miesiecy (zakres: 1-26 miesiecy; odstep miedzykwartylowy: 5-23
miesiecy), 7 z 27 pacjentow (26% [95%CI: 11; 46]) osiggneto ogdlng odpowiedz (p=0,0147). Trzech z 27
pacjentéw (11% [95%CI: 2; 29]) osiggneto odpowiedz catkowitg, 4 z 27 pacjentow (15% [95%CI: 4; 34]) osiggneto
odpowiedz czesciowg, 4 z 27 pacjentow (15% [95%CI: 4; 34]) osiagneto chorobe stabilng, natomiast u 14 z 27
pacjentow (52% [95%CI: 32; 71]) stwierdzono progresje choroby (dane byty niedostepne dla dwéch pacjentéw,
7%).

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

Czterech z 7 pacjentéw (57%) z ogoélng odpowiedzig na leczenie mialo odpowiedz trwajgcg co najmniej
6 miesiecy, a trzech pacjentéw (43%) miato odpowiedz trwajgca dtuzej niz 12 miesiecy.

Czterech pacjentow, ktérzy osiagneli czesciowg odpowiedz na leczenie oraz jeden pacjent, ktéry osiggnat
catkowitg odpowiedz zakonczylto leczenie. Czterech pacjentdw, ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz przerwato
leczenie z powodu progresji choroby. Jeden pacjent, ktory osiggnat catkowitg odpowiedz przerwat leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych (hiperkalcemia 3. stopnia ciezkosci).

W momencie odciecia danych jeden z pacjentdw z catkowitg odpowiedzig na leczenie pozostawat
na pembrolizumabie, a jedne z pacjentow, ktdry ukohczyt juz 24-miesieczy okres obserwacji w trakcie trwania
odpowiedzi catkowite;.

Wielkos¢ guza

Przeprowadzono analize post-hoc masy guza. U 16 z 25 pacjentdw (64%) dla, ktérych byly dostepne dane
dotyczace odpowiedzi na leczenie, odnotowano zmniejszenie sie masy guza. U 8 oséb byta to redukcja wieksza
niz 30%. Nie odnotowano przypadkéw pseudoprogresii.

Szczegoty przedstawione na rycinie ponizej.
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Ryc. 2. Odpowiedz w zakresie masy guza wg kryteriow RECIST (wersja 1.1) — u 2 pacjentéw odnotowano progresje
jeszcze przed pierwsza oceng radiograficzng: (A) Ekspozycja na leczenie i czas trwania odpowiedzi (N=27). (B)
Najwieksza procentowa zmiana w wielkosci guza od poczatku trwania badania (N=25). (C) Zmiana wielkosci guza w
czasie (N=25).
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Przezycie wolne od progresji choroby

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

Szczegoty przedstawiono na rycinie ponizej.

Ryc. 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby

Przezycie catkowite

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

Szczegoty przedstawiono na rycinie ponizej.

Ryc. 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego
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Skutecznosé praktyczna

Skutecznos¢ praktyczna stosowania pembrolizumabu wsréd pacjentdw z przerzutowym rakiem urotelialnym
(m.in. pecherza moczowego) zostata opisana w badaniu Yasuoka 2019.

W celu identyfikacji danych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu (w drugiej lub kolejnej linii leczenia) wérdd
pacjentdw z przerzutowym rakiem urotelialnym po uprzedniej terapii opartej na zwigzkach platyny
przeprowadzono przeglad medycznej bazy danych z jednego osrodka z okresu styczenh-pazdziernik 2018 roku.

Pembrolizumab byt podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie. Zbierano informacje takie jak: wyniki badania
fizykalnego pacjenta, status wg ECOG, wyniki badan sprzed wdrozenia leczenia, jak i zbierane podczas leczenia
pembrolizumabem. Odpowiedz na leczenie byla obiektywnie oceniana na podstawie wynikéw tomografii
komputerowej wykonywanej co 2-3 miesigce oraz kryteriow RECIST (wersja 1.1).

Do badania wtgczono 40 kolejnych pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano przerzutowego raka urotelialnego oraz
rozpoczeto terapie pembrolizumabem po niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Dwudziestu
jeden (52,5%) oraz 19 pacjentow (47,5%) miato raka urotelialnego odpowiednio pecherza moczowego i gérnych
drég moczowych. Dla 15 oséb (37,5%) oraz 25 (62,5%) sposrdd tych pacjentéw, odpowiednio, pembrolizumab
byt drugg i trzecig lub kolejng linig leczenia.

Mediana okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia pembrolizumabem wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 1,4; 12,3
miesigca).

Odpowiedz na leczenie byta oceniana wsrdd 34 pacjentow, sposrod ktorych 20,6% osiagneto ORR (ang. objective
response rate). Sposroéd pozostatych 6 pacjentéw, dwéch miato zmiane niemozliwg do oceny, natomiast
4 pacjentéw doswiadczyto klinicznej progresji choroby przed terminem pierwszej oceny badaniem obrazowym.

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.

Ryc. 5. Wykres wodospadowy odpowiedzi na leczenie pembrolizumabem

U wszystkich oséb, u ktérych odnotowano dobrg odpowiedZ na leczenie pembrolizumabem zaobserwowano
zZmniejszanie sie guza w ciggu 3 miesiecy od terapii pembrolizumabem. U zadnego pacjenta nie zaobserwowano
pseudoprogresiji.

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 wyniost odpowiednio 61,5% oraz 43,7%.

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.
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Ryc. 6. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby

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

Szczegoty przedstawiono na rycinie ponizej.

Ryc. 7. Krzywa przezycia catkowitego

W publikacji prébowano réwniez zidentyfikowaé czynniki ryzyka predysponujgce do krotszego przezycia
catkowitego wsrod pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym leczonych pembrolizumabem w drugiej lub
kolejnej linii leczenia. Po przeprowadzeniu analizy wielowymiarowej wskazano, ze czynnikami predysponujgcymi
do krétszego przezycia catkowitego sg: przerzuty do watroby, gorszy stan sprawnosci oraz podwyzszony poziom
CRP. W dalszej czesci badania wykorzystano te wiedze¢ do modelowania przezycia catkowitego w grupach
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podzielonych na obecnos$¢ badz brak wytypowanych czynnikéw ryzyka (grupa bez zadnego z 3 wytypowanych
czynnikow ryzyka — 14 os., grupa z 1 z 3 wytypowanych czynnikow ryzyka — 18 0s. oraz grupa z co najmniej
2 wytypowanymi czynnikami ryzyka — 8 osdb). Mediana przezycia catkowitego w grupie bez czynnikéw ryzyka
nie zostata osiggnieta, w grupie z 1 czynnikiem ryzyka wyniosta 8,0 miesigca, natomiast w grupie z co najmniej
2 czynnikami ryzyka wyniosta 2,1 miesigca.

W grupie bez czynnikéw ryzyka, 6- oraz 12-miesieczne przezycie catkowite wyniosto odpowiednio 92% i 79%.
W grupie z 1 czynnikiem ryzyka wyniosto ono odpowiednio 59% i 50%, natomiast w grupie z co najmniej
2 czynnikami ryzyka wyniosto ono odpowiednio 13% i 0%. W przedstawionym modelu prognostycznym krzywe
przezycia catkowitego wszystkich trzech grup byly od siebie wyraznie odseparowane (p<0,001).

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.

Ryc. 8. Model prognostyczny uwzgledniajacy czynniki ryzyka predysponujace do krétszego przezycia catkowitego
wylonione w analizie przeprowadzonej przez autoréw badania Yasuoka 2019

Opinia eksperta

W opinii jakg przekazata pani dr n. med. Beata Jagielska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
(dla woj. mazowieckiego) odniosta sie do wynikéw badan KEYNOTE-012, KEYNOTE-045 oraz KEYNOTE-052.
Pani Doktor wskazata m.in., ze:

e badanie KEYNOTE-012:
v ORR wyniost 27%,
v"u 11% osiggnieto catkowitg odpowiedz,
v"wykazano korzystne bezpieczenstwo terapii,
e badanie KEYNOTE-045:

v" mediana OS w grupie otrzymujgcej PEM wyniosta 10,3 miesigca w poréwnaniu do 7,4 miesigca
w grupie chemioterapii (HR=0,73 [95%CI: 0,59; 0,91], p=0,002),

v' oszacowany OS po 12 miesigcach wyniost 43,9% pacjentéow w grupie PEM w poréwnaniu
do 30,7% pacjentéw w grupie chemioterapii,

v' korzy$¢ z leczenia PEM w poréwnaniu do chemioterapii wykazano u pacjentow z guzem PD-L1
CPS>10% z mediang OS wynoszgcg 8,0 miesiecy w grupie PEM w poréwnaniu do 5,2 miesiecy
w grupie chemioterapii (HR=0,57 [95%CI: 0,37; 0,88], p=0,005),

v/ czas trwania odpowiedzi byt znacznie dtuzszy w przypadku PEM,
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v"mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta w grupie PEM, a w grupie chemioterapii
wyniosta 4,3 miesigca,

v' po dodatkowej obserwaciji korzy$¢ przezycia w grupie PEM w poréwnaniu z chemioterapig ulegta
dalszej poprawie (HR=0,70 [95%CI: 0,57; 0,85]) — przy medianie obserwacji wynoszgcej 2 lata,

v ORR wyniost 21,1%,

v' przezycie wolne od progresji choroby wyniosto 2,1 miesigca,
e badanie KEYNOTE-052:

v" mediana OS nie zostata osiggnieta,

v' estymowane 6-miesigczne przezycie wyniosto 67%,

v" ORR wyniést 29%,

v' przezycie wolne od progresji choroby wyniosto 2 miesigce,

e zamieszczono dane z ChPL Keytruda dotyczgce odpowiedzi na leczenie pembrolizumabem podawanym
co 3 tygodnie w dawce 200 mg u leczonych wczesniej chemioterapig pacjentow z rakiem urotelialnym
w badaniu KEYNOTE-045.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczace
< badanie KEYNOTE-045
Wyniki bezpieczenstwa z badania KEYNOTE-045 zostaty opisane w AWA nr OT.4331.31.2019 na str. 32-35.

+ badanie KEYNOTE-052

W badaniu KEYNOTE-052 wskazano, ze 229 (69%) z 370 pacjentow doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem.

W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaly w stopniu 1-2 najczesciej
(tj. u co najmniej 5 pacjentéw) oraz najciezsze zdarzenia niepozadane, tj. w stopniu 4 i 5.

Tabela 9. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — badanie KEYNOTE-052

T A T G Stopien 1-2* | Stopien 3 | Stopien 4 | Stopien 5
n (%)

Dowolne zdarzenie niepozadane 171 (46) 52 (14) 5(1) 1(<1)
Zmeczenie 54 (15) 8(2) 0 0
Swiad 51 (14) 1(<1) 0 0
Wysypka 35(9) 1(<1) 0 0
Zmniejszenie apetytu 29 (8) 1(<1) 1(<1) 0
Biegunka 26 (7) 2(1) 0 0
Mdtosci 27 (7) 1(<1) 0 0
Ostabienie 13 (4) 2(1) 1(<1) 0
Goraczka 13 (4) 1(<1) 0 0
Podwyzszony poziom AST 10 (3) 3(1) 0 0
Podwyzszony poziom ALT 8(2) 3(1) 0 0
Wysypka grudkowo-plamkowa 9(2) 1(<1) 0 0
Bole stawéw 8(2) 1(<1) 0 0
Anemia 7(2) 1(<1) 0 0
Zapalenie jelita grubego 3(1) 3(1) 1(<1) 0
Podwyzszony poziom kreatyniny 6 (2) 1(<1) 0 0
Cukrzycowa kwasica ketonowa 0 0 2(1) 0
Ostra niewydolnos$¢ nerek 1(<1) 0 1(<1) 0
Zapalenie migs$ni 0 0 0 1(<1)
Zapalenie migsnia sercowego 0 0 1(<1) 0
*zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 10% pacjentéw ze wszystkich u ktérych wystapity, tj. z 229/370.

Do najczesciej (>10 pacjentéw) wystepujacych objawdw po leczeniu PEM w stopniu 1-2 nalezg: zmeczenie,
Swigd, 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$é nerek, zapalenie miesni orz zapalenie
miesnia sercowego.

Dodatkowo, z tresci badania KEYNOTE-052 wynika, ze odnotowano 130 zgondw. Ponadto, 18 pacjentéw
zmarto z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem i 1 z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (zapalenie miesni).

+ badanie KEYNOTE-012

Dwudziestu z 33 pacjentow (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 byty: zmeczenie
(6 z 33 pacjentéw, 18%) oraz obrzeki obwodowe (4 z 33 pacjentéw, 12%).

Pieciu z 33 pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem 3. stopnia ciezkosci
i U 2 0s8b byto to przyczyng koniecznosci zakonczenia leczenia (jeden pacjent z zapaleniem migéni i rabdomiolizg
oraz jeden pacjent z hiperkalcemia).
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Szesciu z 33 pacjentow (18%) doswiadczyto zdarzenia niepozadanego skutkujgcego koniecznoscig przerwania
leczenia.

Trzech z 33 pacjentow (9%) doswiadczylo pieciu powaznych zdarzen niepozadanych 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 niepozgdanych specjalnego =zainteresowania o podtozu 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 — wystgpito po jednym z wszystkich
wymienionych zdarzen niepozgdanych), 2 osoby mialy po dwa zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania (u jednego pacjenta: wysypka grudkowa i zastoinowe zapalenie skory 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.

< badanie Yasuoka 2019

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

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
Tabela 10. Zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem pembrolizumabu

Zdarzenie niepozadane (ZN) 1.-2. stopien ciezkosci 3.-5. stopien ciezkosci

Liczba pacjentow, u ktérych odnotowano ZN 15 (37,5%) 4 (10%)
Wysypka 8 (20 %) 0
Niedoczynnos¢ tarczycy 4 (10 %) 0
Niewydolno$¢ nadnerczy 1(2,5 %) 2(5%)
Zaburzenia czynnosci watroby 1(2,5 %) 1(2,5 %)
Srédmiazszowe zapalenie ptuc 2 (5 %) 0

Biegunka 1(2,5 %) 0
Zaburzenia smaku 1(2,5 %) 0

Zespot hemofagocytowy 0 1(2,5 %)

Sposrdd 5 pacjentow, ktorzy doswiadczyli powaznych zdarzen niepozadanych jeden pacjent zmart w zwigzku
z zespotem hemofagocytowym. Pacjent tez miat polimialgie reumatyczng, ktéra byta leczona prednizolonem
w dawce 5 mg. Decyzja o rozpoczeciu terapii zostata podjeta po 11 cyklach chemioterapii opartej o zwigzki
platyny. Po pierwszym podaniu pembrolizumabu pacjent narzekat na zmeczenie oraz sztywnosé stawdw,
co zostato rozpoznane jako zaostrzenie polimialigii reumatycznej. Dawka prednizolonu zostata zwiekszona
z 5 do 15 mg i skutkowata subiektywng poprawg objawdéw. Nie mniej jednak po dwdéch miesigcach podawania
pembrolizumabu odnotowano spadek ptytek krwi, bez jakichkolwiek innych objawéw (stan sprawnosci
wg ECOG=0). Pacjent zostat pilnie przyjety do szpitala na oddziat hematologii gdzie wykonano biopsje szpiku
kostnego i postawiono diagnoze zespotu hemofagocytowego. Wdrozono leczenie skfadajgce sie z bolusu
sterydow (1000 mg podane w ciggu 3 dni), immunoglobulin podawanych dozylnie, cyklosporyny oraz
plazmaferezy. Pomimo leczenia stan pacjenta nie poprawit sie i pacjent zmart na niewydolnos¢ wielonarzadowag
w 13 dniu hospitalizacji. W tym przypadku rozwaza sie kwalifikacje zdarzenia niepozgdanego jako zdarzenie
niepozgdane o podtozu immunologicznym zwigzane z podawaniem pemroblizumabu.
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Dodatkowe informacije dotyczace bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczehstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda (ChPL Keytruda).

Tabela 11. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto i czesto podczas stosowania pembrolizumabu w monoterapii

(na podstawie ChPL Keytruda)

Pembrolizumab w monoterapii

Czestos¢ S .
wystepowania Zdarzenie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenie ptuc
B i Niedokrwisto$¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ardzo czgsto iedokrwis OSC_ - -
Czesto Trombocytopenia, limfopenia
Zaburzenia uktadu immunolog. Czesto Reakcja zwigzana z infuzjg dozylng”"

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynnos¢ tarczycy™

Czesto

Nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

i odzywiania Czesto Hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos¢
Bardzo czesto | Bdl gto
Zaburzenia uktadu nerwowego g gIowy - -
Czesto Zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto Suchos$¢ oczu
Zaburzenia serca Czesto Zaburzenia rytmu serca* (w tym migotanie przedsionkéw)
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo czesto | Dusznos¢, kaszel
klatki piersiowej i Srodpiersia Czesto Zapalenie ptuc**
Bardzo czesto | Biegunka, bol brzucha***, nudnosci, wymioty, zaparcia
Zaburzenia zotadka i jelit 2 gunta, 5o WYY, Z8par
Czesto Zapalenie jelita grubego****, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Wysypka®, $wigd®®

Czesto

Ciezkie reakcje skorne®®, rumien, suchos$¢ skéry, bielactwo®%®, wyprysk,

tysienie, wysypka trgdzikopodobna

Zaburzenia migsniowo szkieletowe
i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bole mig$niowo-szkieletowe®, bdl stawdw

Czesto

Bole konczyn, zapalenie miesni™, zapalenie stawow*#

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie, astenia, obrzek ## gorgczka

Czesto

Objawy grypopodobne, dreszcze

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny

aktywnosci aminotransferazy alaninowej, hiperkalcemia,

we Krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

uwalniania cytokin);

*hkk

zapalenie jelita grubego);

A niedoczynno$é tarczycy (obrzek $luzowaty);
* na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii;
** zapalenie ptuc (Srédmigzszowa choroba ptuc);
*** bél brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bdl w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu);
zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz autoimmunologiczne

A reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ i zespot

$ wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw piciowych)
% $wigd (pokrzywka, pokrzywka grudkowa, $wigd uogdlniony i $wigd narzagdéw ptciowych)

%% cigzkie reakcje skorne (pecherzowe oddzielanie sie naskorka, zluszczajgce zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, wysypka
ztuszczajgca, pecherzyca, martwica skoéry, wykwity skorne wyn kajgce z toksycznosci oraz nastepujgce reakcje stopnia = 3.: ostra
gorgczkowa dermatoza neutrofilowa, stluczenie, owrzodzenie odlezynowe, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk polekowy,
z6itaczka, pemfigoid, $wigd, $wigd uogdlniony, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogélniona, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka $wigdowa, wysypka krostkowa oraz zmiany skérne);

$9%% pielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek);

# bole miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywno$é miesni i kosci, bole migsniowo-kostne klatki
piersiowej i krecz szyi);

# zapalenie migéni (bl miesni, miopatia, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza);

### zapalenie stawow (obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe i wysigk stawowy);

#### obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogolniony, nadmierna ilo$¢ ptynow w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek
powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)
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Do zdarzen niepozgdanych wymienionych w ChPL Keytruda wystepujgcych bardzo czesto w monoterapii
pembrolizumabem nalezg: niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol gtowy, dusznosc,
kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, bole miesniowo-szkieletowe,
bdl stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek i gorgczka.

Komunikaty i ostrzezenia

Dnia 13.01.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) na stronach internetowych instytucji takich jak: URPL, EMA i FDA.

Analitycy Agencji nie odnalezli nowszych komunikatéw niz te opisane w analizie weryfikacyjnej dot. leku Keytruda
(szczegotowy opis w AWA nr OT.4331.31.2019 str. 40-41).

V¥V Keytruda podlega dodatkowemu monitorowaniu.
2. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2015 .

3. Populacja ogétem ze wszystkich badan wigczonych do analizy: 985 pacjentéw (w tym 272 z gr. chemioterapii
z badania KEYNOTE-045).

4. Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: 44 os. (liczba zgonéw zwigzana ze zdarzeniami
niepozgdanymi)

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych 33/53



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.117.2019

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) jest zarejestrowany do stosowania, m.in.:
e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego:

v' miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia raka urotelialnego pecherza moczowego w stadium uogdlnienia
(ICD-10: C67.9).

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, dr. n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej,
(woj. mazowieckie): ,w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych analiza ryzyka do korzysci
akceptowalna”.
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9.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
0 $wiadczeniach), tj. wartos¢ wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku swiadczeniodawcy.
Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt brutto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 105) produkt leczniczy Keytruda jest refundowany
w 2 programach lekowych:

e B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34),
e B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43).

Konkurencyjnos¢ cenowa

3 miesiace (10 fiolek)

Cena hurtowa brutto (CHB) leku Keytruda wynosi odpowiednio:
e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporz. roztw. do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka po 4 ml — 16 899,53 zl,
¢ Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporz. roztw. do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiolka — 8 449,76 zi,

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z opinig eksperta, dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej (dla woj. mazowieckiego): ,W tym przypadku mozliwe jest leczenie objawowe i wspomagajgce
zmniejszajgce objawy choroby”.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 117. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, ewentualnym komparatorem dla pembrolizumabu w ocenianej sytuacji
klinicznej mogtby by¢ niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) lub atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq).

Tabela 12. Koszty stosowania produktu leczniczego Keytruda, Opdivo i Tecentriq — obliczenia wtasne

Keytruda (pembrolizumab) ## Opdivo (niwolumab) ## Tecentriq (atezolizumab) ##
Lek —fi
€ koncentrat — fiolka 4 ml, 25 mg/ml koncentratmgfll:‘IIka /ity 1l Koncentrat — 1200 mg/20 ml
Cena
5 CHB . CHB . CHB .
Zrodto brutto wg N . Komunikat - . Komunikat S . Komunikat
ceny danych z Obwll\:;ffzema DGL**# z Obwll\;la;ffzema DGL** z Obwll\:;f*czenla DGL*#
Z wniosku
Cena za
opakowanie | | EGzNEG 16 899,53 6 930,73 2 683,32 1609,99 21 749,98 1,08
(2]
lloSC subst. 100 mg 40 mg 1200 mg
czynnej
Cena za
mg subst. I 169,00 69,31 67,08 40,25 18,12 0,001
czynnej [zf]
llo$¢ subst.
czynnej na ) . 5880/6 720
3 mies. 1 000 mg (10 fiolek) 1680 mg (42 fiolki) (4,9 fiolki / 5.6 fiolki)*
terapii®
Koszt 106 574,90 /
leczenia | | NRNEGN 168 995,30 69 307,32 112 699,44 67 619,48 oo 5,28 / 6,04*
: 121 799,89
3 mies. [ZI]
* dawkowanie pembrolizumabu zgodnie z ChPL Keytruda wynosi 200 mg co 3 tyg. lub 400 mg co 6 tyg. (w obu przypadkach liczba
podanych mg w danej jednostce czasu jest taka sama). Pomimo, ze we wniosku RDTL w rubryce sposéb dawkowania wpisano ,200 mg
i.v. co 14 dni” uznano, ze dawkowanie ma wynosi¢ 200 mg co 3 tyg. (ilos¢ fiolek na jakg opiewa wniosek, tzn. 10 fiolek, odpowiada
dawkowaniu zgodnemu z ChPL Keytruda); dawkowanie niwolumabu zgodne z ChPL Opdivo: 240 mg co 2 tyg. (dawkowanie zalecane
w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego); dawkowanie atezolizumabu zgodne z ChPL Tecentrig: 840 mg co 2 tyg. lub 1680 mg co 4 tyg.
**obliczenia wiasne
#komunikat DGL z 28.06.2019 r., dotyczy wartosci refundacji lekow wedtug kodéw EAN za miesigc styczen-marzec 2019 — programy
lekowe i chemioterapia (jest to ostatni komunikat DGL, w ktorym oprocz wartosci refundacji podano réwniez ilos¢ zrefundowanych
opakowan lekéw)
## w zaleznosci od przyjetego dawkowania produktu leczniczego Tecentriq
### nalezy zauwazyé, ze koszty przedstawione na podstawie komunikatéw DGL zawierajg najprawdopodobniej RSS dla danego
leku finansowanego ze srodkéw
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Przy zatozeniu dawkowania niwolumabu w monoterapii zgodnie z ChPL Opdivo i przyjeciu ceny leku
z Obwieszczenia MZ, koszt leku na 3. miesigce terapii oszacowano na 112 699,44 zt dla opakowania koncentratu
w fiolce 4 ml, 25 mg/ml. W przypadku uwzglednienia ceny z komunikatu DGL, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie
67 619,48 zt. (dla uproszczenia przedstawiono wyniki jedynie dla opakowania 4 ml leku Opdivo).

Przy zatozeniu dawkowania atezolizumabu zgodnie z ChPL Tecentriq i przyjeciu ceny leku z Obwieszczenia MZ,
koszt leku na 3. miesigce terapii oszacowano na 106 574,90 / 121 799,89 z, natomiast w przypadku
uwzglednienia ceny z komunikatu DGL, koszt 3-miesiecznej terapii wyniesie 5,28 / 6,04 zi.

Natomiast koszt 3-miesiecznej terapii wnioskowanym lekiem to _ wg ceny zaczerpnietej
z wniosku, 168 995,30 zt wg ceny z obowigzujgcego Obwieszczenia MZ oraz 69 307,32 zt wg ceny skalkulowanej

w oparciu o komunikat DGL.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Zdaniem dr. n med. Beaty Jagielskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(dla woj. mazowieckiego) przewidywana liczebno$¢ populacji docelowej bedzie wynosita ,okoto 300 chorych
rocznie (...)".

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wyniesé 300 osob.

Koszt jednego opakowania leku Keytruda (pembrolizumab) wynosi _ brutto. Wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg terapii (3 cykle leczenia) produktem Keytruda (pembrolizumab) w przeliczeniu
na jednego pacjenta oszacowano na * brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 300 oséb, wydatki ptatnika publicznego na terapie lekiem
Keytruda bedg wynosi¢ w zaleznosci od zrodta ceny od okoto 83 min zt do okoto 203 min zt brutto w horyzoncie
rocznym, wydatki na terapie lekiem Opdivo od okoto 81 min zt do okoto 135 min zt brutto w horyzoncie rocznym,
natomiast wydatki na terapie lekiem Tecentriq od okoto 6 tys. zt do okoto 146 min zt brutto w horyzoncie rocznym.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 13. Wptyw na wydatki NFZ terapii lekiem Keytruda, Opdivo i Tecentriq dla populacji docelowej

Keytruda (pembrolizumab) # Opdivo (niwolumab) ## (atelzﬁiz:::b) oo

Eanet Koszt wg L EEAITT] ST Koszt wg ceny Koszt wg ceny

OSZIOWe Zlecenia ceny ceny zkom. | Kosztwgceny | "' 0 " Kosztwgceny | =" " "L l#

z Obw. MzZ DGL* (VI z Obw. MZ [zt . z Obw. MZ [zt o
MZ [24] o o1 r_)‘ L (24 | (vi2019r) 2] 2| (vi2019r) 2]
300 pacjentéw populacji docelowej

Mol e 31972471/
mies. B | 50698 590 20792 195 33809 832 20 285 843 36 539 966 1585/1812
terapii
Koszt
rocznej I | 002794360 | 83168 781 135239 328 81143 371 112476818599888626’ 6341/7 247
terapii

# komunikat DGL z 28.06.2019 r., dotyczy wartosci refundaciji lekow wedtug kodéw EAN za miesigc styczen-marzec 2019 — programy
lekowe i chemioterapia (jest to ostatni komunikat DGL, w ktérym oprécz wartosci refundacji podano réwniez ilo$¢ zrefundowanych
opakowan lekow)

# nalezy zauwazyé, ze koszty przedstawione na podstawie komunikatéow DGL zawieraja najprawdopodobniej RSS dla danego
leku finansowanego ze srodkéw
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/)
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (http://kce.fgov.be/search/node/)
¢ National Comprehensive Cancer Network, (http://www.nccn.org)
e The National Institute for Health and Care Excellence (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=ta)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk)
e European Society for Medical Oncology (ESMO), (https://www.esmo.org/)
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
% Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

7

% European Association of Urology (EAU).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.01.2020 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od 2017 r., tj od daty pierwszej rejestracji leku.

W przypadku polskich rekomendacji PTOK najbardziej aktualne wytyczne pochodzg z 2013 r. i zostaty one
opisane w AWA 0OT.4331.31.2019 str. 17-18. Wobec powyzszego odstgpiono od prezentacji
ww. wytycznych w niniejszym opracowaniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 14. Przeglad interwenciji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia raka naciekajacego btone miesniowa pecherza moczowego oraz raka pecherza

moczowego z przerzutami.

L linia:

e Standardowo (sita rekomendacji: silna): MVAC + G-CSF lub GEM (GC)+ G-CSF lub wysokie dawki MVAC + G-
CSF/PCG

e Opcjonalnie: schematy oparte o KAR

e Leczenie CIS nieodpowiednie: MCAVI lub KAR (sita rekomendacji: staba) + GEM lub WNF + GEM lub WNF +
KAR (sita rekomendacji: staba) lub PEM (sita rekomendaciji: silna) lub ATZ (sita rekomendaciji: silna)

EA.U 2(.)18 Il linia:
(ak"(';{'ﬁ:gﬁ A2)019) o Nawr6t po 6-12 mies.: powtérzenie | linii (jezeli nawrét po 6-12 mies.)
e Po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny: PEM (sita rekomendaciji: silna) lub ATZ lub NIV
lub AVE lub DRV
o WNF podawac w Il linii wytacznie pacjentom z chorobg przerzutowa jesli nie mozna poda¢ immunoterapii lub
chemioterapii skojarzonej; alternatywnie WNF mozna poda¢ w lll linii leczenia (sita rekomendacji: staba)
Sita rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stow ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m. in.
od réwnowagi miedzy jako$cig dowodéw (w tym od pewnosci szacunkéw), charakteru
i zmienno$ci warto$ci i preferencji pacjentéw. Formularze oceny sily rekomendacji sg dostepne online na stronie
www: https://uroweb.org/quidelines/.
Wytyczne dotyczg leczenia raka pecherza moczowego.
I linia:
e Standardowo (kategoria 1): CIS + GEM lub ddMVAC
e Leczenie CIS nieodpowiednie: GEM + KAR lub ATZ** lub PEM*, alternatywnie GEM
w monoterapii lub GEM+PAK lub IFS+DOX +GEM**
Il linia:
NCCN 2020 Po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny:
(USA) ¢ Preferowany (kategoria 1): PEM

o Alternatywne preferowane: ATZ, NIV, AVE, DRV, ERD
¢ Inne rekomendowane: PAK lub docetaksel, GEM

¢ Inne przydatne w szczegdlnych okolicznosciach w oparciu o wczes$niejszg terapie: IFS,DOX, GEM,
GEM+PAK, GEM+CIS, ddMVAC+czynn k wzrostu
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendacji i jakos¢ dowodow: Wszystkie rekomendacje majg kategorie dowodéw 2A chyba, ze wskazano
inaczej. Ponizej przedstawiono szczegotowo wszystkie kategorie dowodow.

Kategoria dowodow Definicja

W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca
poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Kategoria 1

Kategoria 2A

Kategoria 2B

Kategoria 3

* tylko dla pacjentéw, u ktorych uzyskano dodatni wyn k badania na obecnosé biatka PD-L1 lub ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do zadnej
chemioterapii zawierajgcej platyne, niezaleznie od ekspresji PD-L1

** u pacjentéw z dobrg czynnoscig nerek i dobrym stanem ogélnym (good PS)

Skroty:

CIS — cisplatyna; GEM — gemcytabina, MVAC - schemat: metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna; CTH - chemioterapia
konwencjonalna, KAR — karboplatyna; PAK - paklitaksel, WNF — winflunina; G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytow;
ddMVAC — metotreksat w wysokiej dawce (dose-dense), winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna; GC - schemat gemcytabina + cisplatyna,
ATZ — atezolizumab; IFS — ifosfamid; DOX — doksorubicyna; PMX — pemetreksed, NIV — niwolumab; PEM — pembrolizumab;
DRV - durwalumab; AVE — awelumab; ERD - erdafitinib; IAG — ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina, MCAVI — schemat oparty
o metotreksat z karboplatyng z winblastyng; MTX — metotreksat; PCG — schemat: paklitaksel, cisplatyna, gemcytabina; EAU - European
Association of Urology;; NCCN - National Comprehensive Cancer Network

Zarowno odnalezione wytyczne europejskie (EAU 2018) jak i amerykanskie (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 zw. platyny.

W przypadku leczenia pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé chemioterapii opartej o cisplatyne:

e rekomendacja europejska EAU 2018 oprocz pembrolizumabu, wskazuje mozliwo$é zastosowania
atezolizumabu / schematu opartego o metotreksat z karboplatyng z winblastyng / karboplatyne
z gemcytabing / winfluning z gemcytabing / winflunine z karboplatyna,
e rekomendacja amerykanska NCCN 2020 oprocz pembrolizumabu, wskazuje mozliwo$é zastosowania
atezolizumabu / karboplatyny z gemcytabing / gemcytabiny / gemcytabiny z paklitakselem / ifosfamidu
z doksorubicyng i gemcytabing.
W przypadku leczenia pacjentéw w Il linii, po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny:

o rekomendacja europejska EAU 2018 oprdocz pembrolizumabu, wskazuje mozliwos¢ zastosowania
atezolizumabu / niwolumabu / awelumabu / durwalumabu,

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

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego odnoszgcg sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 15. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Interwencia Dr n. med. Beata Jagielska
) Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej (woj. mazowieckie)

Interwencje stosowane W K sliwe iest | . . . . s . h N
obecnie LW tym przypadku mozliwe jest leczenie objawowe i wspomagajgce zmniejszajgce objawy choroby”.
Interwencje najtansze LW tym przypadku mozliwe jest leczenie objawowe i wspomagajgce zmniejszajgce objawy choroby”.
Interwencje Pani doktor zamies$cita w tym miejscu wyniki z trzech badan dotyczacych pembrolizumabu (KEYNOTE-012,
najskuteczniejsze KEYNOTE-045 oraz KEYNOTE-052).
Interwencje e

AW
rekomendowane
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W zwigzku z charakterem wniosku (ratunkowy dostep do terapii lekowej) jako mozliwy komparator wykluczono
schematy zawierajgce refundowane substancje czynne. Ponadto, jako mozliwy komparator wykluczono
durwalumab i awelumab (brak zarejestrowania aktualnie ocenianego wskazania) oraz edafitinib (brak
dopuszczenia do obrotu w Polsce — brak rejestracji EMA). Tak, wiec w niniejszym opracowaniu przyjeto, ze:

e w przypadku osob, u ktérych nie mozna zastosowa¢ chemioterapii opartej o zwigzki platyny
komparatorem bedzie atezolizumab,

e w przypadku osob, po niepowodzeniu schematéw opartych o zwigzki platyny komparatorem bedzie
atezolizumab i niwolumab (obie substancje czynne sg zarejestrowane w ocenianym wskazaniu —
produkt leczniczy Tecentriq i Opdivo, sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski, a dodatkowo sg lekami
refundowanymi ze srodkéw publicznych, jednak trzeba podkreslié, ze sg to wskazania odmienne
od ocenianego).

Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) jest zarejestrowany m. in. w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii
opartej na pochodnych platyny. Byt oceniany w Agencji we wskazaniu szerszym wzgledem wskazania
wnioskowanego (AWA nr OT.4331.2.2018, wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej
pochodne platyny). Wniosek otrzymat negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 32/2018
z dnia 9 kwietnia 2018 r.) oraz negatywng Rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja Prezesa Agencji
nr 31/2018 z dnia 11 kwietnia 2018 r.).

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) jest zarejestrowany m.in. w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym: po wczesniejszej chemioterapii
zawierajgcej zwigzki platyny lub u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 25%. Nie byt oceniany w Agencji w ocenianym wskazaniu / wskazaniu
zblizonym do ocenianego.

Dane dotyczace skutecznosci niwolumabu na podstawie ChPL Opdivo

Badanie fazy 2. prowadzone metodg otwartej proby (CA209275)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢é niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w monoterapii u pacjentéw
Z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami oceniano
w wieloosrodkowym badaniu fazy 2., prowadzonym metodg otwartej proby w pojedynczej grupie (CA209275).

Badaniem objeto pacjentow (w wieku co najmniej 18 lat), u ktérych zaobserwowano progresje choroby podczas
lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny stosowanej w leczeniu nowotworu
zaawansowanegdo lub z przerzutami, lub pacjentéw z progresjg choroby w ciggu 12 miesiecy od neoadjuwantowe;j
badz adiuwantowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Do badania wtgczono pacjentéw z wynikiem
0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG, niezaleznie od statusu PD-L1. Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do moézgu
lub opon moézgowo-rdzeniowych, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi
immunosupresji uktadowej byli wylgczeni z badania. Z badania wytgczeni byli pacjenci, ktérzy otrzymali wiecej
niz 2 linie chemioterapii i mieli przerzuty do watroby.

Do oceny skutecznosci kwalifikowato sie 270 pacjentéw, ktérzy otrzymywali niwolumab w dawce 3 mg/kg mc.
podawany dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie i poddani obserwacji co najmniej przez 8,3 miesigca. Leczenie
kontynuowano tak ditugo, jak diugo wystepowaty korzysci kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie byto juz
tolerowane. Pierwsze oceny guza wykonywano 8 tygodni od rozpoczecia leczenia i nastepnie co 8 tygodni
do tygodnia 48., a potem co 12 tygodni do czasu wystgpienia progresji choroby lub przerwania leczenia,
w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie miato miejsce p6zniej. Ocene guza kontynuowano po przerwaniu leczenia
u pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z innych powoddw niz progresja choroby. Leczenie po progresji
stwierdzonej wstepnie przez badacza na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 dopuszczano, jesli pacjent
odnosit korzysci kliniczne, nie wystepowata u niego szybka progresja choroby, a badany produkt byt tolerowany
zgodnie z oceng badacza. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci byt ORR okreslany
na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent
central review, BICR). Dodatkowe punkty kohcowe dotyczgce skutecznosci obejmowaty czas trwania odpowiedzi,
PFS i OS.

Mediana wieku wyniosta 66 lat (zakres: 38-90 lat); 55% pacjentéw miato 265 lat, a 14% miato 275 lat. Wiekszo$¢
pacjentow stanowity osoby rasy biatej (86%) oraz mezczyzni (78%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG
wynosit 0 (54%) lub 1 (46%).

Szczegoty znajdujg sie w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Wyniki skutecznosci (CA209275)*

Wyniki analiz eksploracyjnych przeprowadzonych post hoc wskazujg, ze u pacjentéw z matg (np. <1%) lub bez
ekspresji PD-L1 na komérkach guza inne cechy pacjentéw (np. przerzuty do watroby, przerzuty do narzgdéw
trzewnych, wyjsciowe stezenie hemoglobiny <10 g/dl oraz stan sprawnosci w skali ECOG=1) mogg wptywac
na wyniki kliniczne.

Badanie fazy 1. i 2. prowadzone metodg otwartej proby (CA209032)

Badanie CA209032 byto wielokohortowym badaniem fazy 1. i 2., prowadzonym metodg otwartej préby,
obejmujgcym kohorte 78 pacjentéow (w tym 18 pacjentdw, ktérzy w ramach schematu krzyzowanego planowo
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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 trwajagcym 9 miesiecy oceniony
przez badacza potwierdzony ORR wynosit 24,4% (95% CI: 15,3; 35,4). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie
zostata osiggnieta (zakres: 4,4-16,6+ miesigca). Mediana OS wyniosta 9,7 miesigca (95% CI: 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.

Dane dotyczgce skutecznosci atezolizumabu na podstawie ChPL Tecentriq

IMvigor211 (G029294): Randomizowane badanie z udziatem uprzednio leczonych chemioterapig pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym UC

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie Ill fazy (IMvigor211)
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig
(winflunina, docetaksel lub paklitaksel zgodnie z wyborem badacza) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym UC, u ktérych doszio do progresji choroby podczas lub po zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny. Z badania wykluczono pacjentdw z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie;
czynnymi lub zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami do mozgu; pacjentéw, ktérzy otrzymali zywa
atenuowang szczepionke w okresie 28 dni przed wigczeniem do badania; pacjentéw po podaniu systemowych
lekéw stymulujgcych uktad immunologiczny w okresie 4 tygodni lub systemowych immunosupresyjnych
produktéw leczniczych w okresie 2 tygodni przed wigczeniem do badania. Oceny guza dokonywano co 9 tygodni
podczas pierwszych 54 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni. Tkanki nowotworu oceniano prospektywnie pod katem
ekspresji PD-L1 na komoérkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz (IC), a wyniki byly wykorzystane
do okreslenia podgrup ekspresji PD-L1 dla przeprowadzenia opisanych nizej analiz.

Do badania wtgczono w sumie 931 pacjentéw. Pacjenci zostali randomizowani (1:1) do leczenia atezolizumabem
lub chemioterapia. Randomizacje stratyfikowano wedtug rodzaju chemioterapii (winflunina vs taksan), poziomu
ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs z 25%), liczby prognostycznych czynnikéw ryzyka (0 vs 1-3) i przerzutéw
do watroby (tak vs nie). Prognostyczne czynniki ryzyka obejmowaty czas od wczesniejszej chemioterapii
wynoszacy <3 miesigce, stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) >0 i stezenie
hemoglobiny <10 g/dlI.

Atezolizumab byt stosowany w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie. Zmniejszenie dawki
atezolizumabu byto niedozwolone. Pacjenci byli leczeni do momentu utraty korzysci klinicznej w ocenie badacza
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Winflunine podawano w dawce 320 mg/m2 pc. We wlewie
dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Paklitaksel podawano w dawce 175 mg/m2 pc. we wlewie dozylnym w czasie powyzej 3 godzin
w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Docetaksel podawano w dawce 75 mg/m2 pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu
az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksyczno$ci. Dla wszystkich leczonych pacjentow
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 2,8 miesigca w grupie otrzymujgcej atezolizumab, 2,1 miesigca
w grupach otrzymujacych winflunine i paklitaksel oraz 1,6 miesigca w grupie otrzymujgcej docetaksel.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby populacji objetej analizg pierwotng byty dobrze
zrownowazone pomiedzy grupami leczenia. Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres: 31 do 88), a 77,1% pacjentéw
stanowili mezczyzni. Wiekszos¢ pacjentéw byta rasy biatej (72,1%), 53,9% pacjentow w grupie chemioterapii
otrzymywato winflunine, 71,4% pacjentdw miato co najmniej jeden niekorzystny prognostyczny czynnik ryzyka,
a u 28,8% wystepowaty przerzuty do watroby w momencie wigczenia do badania. Stan sprawnosci w skali ECOG
przed wigczeniem do badania oceniono na 0 (45,6%) lub 1 (54,4%). U 71,1% pacjentéw guz pierwotny byt
Zlokalizowany w pecherzu, a u 25,4% pacjentdw rozpoznano raka urotelialnego gérnych drég moczowych.
U 24,2% pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej jedynie terapie adjuwantowg lub neoadjuwantowg zawierajgca
pochodne platyny doszto do progresji w ciggu 12 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktem koricowym oceny skutecznosci w badaniu IMvigor211 jest przezycie catkowite (OS).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci ocenianymi przez badacza na podstawie kryteriow
oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w 1.1 sg: odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), przezycie wolne
od progresiji choroby (PFS) i czas trwania odpowiedzi (DOR). Poréwnania OS pomiedzy grupg badang a grupa
kontrolng w populacji IC2/3, IC1/2/3 i ITT (zgodna z intencjg leczenia, tj. populacja ogélna) badano przy uzyciu
hierarchicznej procedury o statej sekwencji w oparciu o stratyfikowany logarytmiczny test log-rank przy
dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym 5% w nastepujacy sposob: krok 1) populacja 1C2/3; krok 2)
populacja 1C1/2/3; krok 3) populacja ogélna. Wyniki dotyczgce OS dla kroku 2 i 3 mogty byé formalnie badane
pod katem znamienno$ci statystycznej tylko, jesli wynik poprzedniego kroku byt statystycznie znamienny.
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Mediana obserwacji przezycia wynosi 17 miesiecy. Analiza poczatkowa badania IMvigor211 nie osiggneta
zatozonego pierwszorzedowego punktu koncowego w odniesieniu do OS. Atezolizumab nie wykazat statystycznie
znamiennej korzysci w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z chemioterapig u pacjentow wczesniej
leczonych, z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym. Zgodnie z wcze$niej ustalonym
hierarchicznym porzagdkiem testowania, najpierw badano populacje 1C2/3 z HR dla OS wynoszgcym 0,87 (95%
Cl: 0,63; 1,21; mediana OS 11,1 vs. 10,6 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i chemioterapii).
Warto$¢ p w stratyfikowanym tescie log-rank wyniosta 0,41 i dlatego wyniki te sg uznane za nieznamienne
statystycznie w tej populacji. W konsekwenciji, nie mogly byé przeprowadzone formalne testy znamiennosci
statystycznej dla OS w populacji 1C1/2/3 ani populacji ogdlnej, a wyniki tych analiz zostaty uznane
za eksploracyjne. Najwazniejsze wyniki uzyskane w populacji ogélnej podsumowano w tabeli ponizej. Krzywa
Kaplana-Meiera dla OS w populacji ogélnej przedstawiono na rycinie ponizej.

Tabela 17. Podsumowanie skutecznosci u wszystkich pacjentéw (IMvigor211)

ClI=przedzial ufnosci; DOR=czas trwama odpowiedzi; ORE=odsetki odpowiedzi obiektvwnych: OS=przezvcie
calkowite; PFS=przezycie wolne od progresji choroby; RECIST=kryteria oceny odpowiedzi w guzach

litych w. 1.1.

* Analize OS w populacy: wszystlkich uczestnikow badama przeprowadzono na podstawie stratviikowanego
testu log-rank, a jej wynik przedstawiono tylko do celow opisowych (p=0.0378); zgodme z wezesme) ustalona
hierarchig analizy wartosé p dla analizy OS w populacji wszystkich uezestmikéw badania nie moze byé uznana
Za statystycznie Znamienns.

¥ Stratyfikowane wedlug chemioterapii (winflunina vs taksan). ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs =5%), liczby
prognostyczonych czynmkow rvzyka (0 vs z 1-3) 1 przerzutdow do watroby (tak vs mie).

*% Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera

#8% Odpowiedzi utrzymywaly sie u 63% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie w grupie atezolizumabu 1 n
21% pacjentdw odpowiadajacych na leczenie w grupie chemioterapii.
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Ryc. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (IMvigor211)

IMvigor210 (G029293): Jednoramienne badanie z udzialem pacjentéw z uprzednio nieleczonym rakiem
urotelialnym, niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng oraz pacjentdéw z rakiem urotelialnym leczonych
uprzednio chemioterapig

U pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym UC (zwanym takze rakiem urotelialnym pecherza
moczowego) przeprowadzono wieloosrodkowe, miedzynarodowe, dwukohortowe, jednoramienne badanie
kliniczne Il fazy, IMvigor210.

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, niekwalifikujgcych 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 pacjentéw, ktérzy 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.

W Kohorcie 1 119 pacjentéw leczono atezolizumabem w dawce 1200 mg podawanym we wlewie dozylnym
co 3 tygodnie, az do progresji choroby. Mediana wieku wyniosta 73 lata. Wiekszos¢ pacjentéow stanowili
mezczyzni (81%) i pacjenci rasy biatej (91%).

Kohorta 1 obejmowata 45 pacjentéw (38%) w stanie sprawnosci 0 w skali ECOG, 50 pacjentéw (42%) w stanie
sprawnosci 1 w skali ECOG, u i 24 pacjentow (20%) w stanie sprawnosci 2 w skali ECOG, 35 pacjentow (29%)
bez czynnikéw ryzyka wg Bajorina (stan sprawnosci w skali ECOG 22 i obecnosé przerzutow do narzgdow
trzewnych), 66 pacjentow (56%) z jednym czynnikiem ryzyka wg Bajorina i 18 pacjentow (15%) z dwoma
czynnikami ryzyka wg Bajorina, 84 pacjentow (71%) z zaburzeniami czynnos$ci nerek (filtracja kiebuszkowa
ang. glomerular filtration rate [GFR] <60 ml/min) i 25 pacjentéw (21%) z przerzutami do watroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w Kohorcie 1 byt potwierdzony odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR), oceniany przez niezalezny zespét oceniajgcy (IRF, independent review facility) za pomocag
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, a mediana czasu Przedstawiono klinicznie
istotne wskazniki ORR oceniane przez IRF wedtug kryteriow RECIST w.1.1; poréwnanie z predefiniowanym
wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolnej wynoszgcym 10% wykazato jednak,
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ze pierwszorzedowy punkt koncowy nie osiggnat istotnosci statystycznej. Potwierdzone wartosci ORR wedtug
kryteriow RECIST w. 1.1 oceniane przez IRF wyniosty 21,9% (95% CI: 9,3; 40,0) u pacjentéw z ekspresjg PD-L1
25%, 18,8% (95% CI: 10,9; 29,0) u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% i 19,3% (95% CI: 12,7; 27,6) u wszystkich
wigczonych do badania pacjentéw. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiagnieta w zadnej
podgrupie ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wigczonych do badania pacjentéw. Dane dla OS nie byty
dojrzate z odsetkiem zdarzen na poziomie okoto 40%. Mediana OS we wszystkich podgrupach pacjentow
(ekspresja PD-L1 25 % i 21 %) oraz u wszystkich wigczonych pacjentéw wyniosta 10,6 miesigca.

Przeprowadzono aktualizacje analizy przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszacej 17,2
miesigca w Kohorcie 1, a jej wyniki podsumowano w Tabeli 4. Mediana DOR nie zostata osiggnieta w zadnej
z podgrup ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wigczonych do badania pacjentow.

Tabela 18. Podsumowanie zaktualizowanych wynikéw dotyczacych skutecznosci (IMvigor210 Kohorta 1)

Ekspresja Ekspresja
PD-L125% w PD-L121% w Wszysey
Punkt koncowy oceny skutecznosci IC IC uczestnicy
ORR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=280 n=119
Liczba pacjentow z odpowiedzia (%o) 9 (28.1%) 19 (23.8%) 27 (22.7%)
95% CI 13.8; 46,8 15.0;: 34,6 155:313
Liczba pacjentéw z odpowiedzia calkowita (%) 4(12,5%) 8 (10,0%) 11(9,2%)
95% CI (3.5; 29.0) (4.4;18.8) (4.7 15.9)
Liczba pacjentow z odpowiedzia czesciowa (%6) 5(15,6%) 11(13.8%) 16 (13.4%)
95% CI (5.3:32.8) (7.1:23.3) (7.9:20.9)
DOR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacjenci ze zdarzeniem (%o) 3(33.3%) 5(26.3%) 8 (29.6%)
Mediana (nuesigce) (95% CI) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
PFS {oceniane przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=280 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%o) 24 (75.0%) 59 (73.8%) 88 (73.9%)
Mediana (nuesiace) (95% CI) 41(2.3:11.8) 29(21;54) 2.7(2.1;4.2)
A n=32 n=80 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%o) 18 (56.3%) 42 (52.5%) 59 (49.6%)
Mediana (nuesiace) (95% CI) 12.3 (6.0, NE) 141(9.2, NE) 159(104, NE)
Wskaznik 1-rocznego OS (%) 52.4% 54.8% 57.2%

Cl=przedzial ufnosci; DOR=czas trwama odpowiedzi; IC= komodrk ukladu immunologicznego naciekajace guz;
[RF=niezalezny zespdl oceniajacy; NE=niemozliwe do oceny; ORR=odsetek odpowiedzi obiektywnych;
O5=przezycie calkowite; PFS=przezycie wolne od progresji: RECIST=kryteria odpowiedzi na leczenie w
przypadku guzéw litych, w. 1.1,

W Kohorcie 2 réwnowaznymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty ORR
potwierdzony w ocenie IRF za pomoca kryteriow RECIST w.1.1. i ORR oceniany przez badacza wedtug
zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST). 310 pacjentow byto leczonych atezolizumabem w dawce 1200
mg podawanej we wlewie dozylnym co 3 tygodnie do czasu utraty korzysci klinicznej. Wstepnej analizy Kohorty
2 dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres obserwacji trwajgcy przynajmniej 24 tygodnie. Badanie
osiggneto rownowazne pierwszorzedowe punkty kohcowe w Kohorcie 2, wykazujgc statystycznie znamienne
wskazniki ORR oceniane przez IRF wedtug kryteriow RECIST w.1.1 i oceniane przez badacza wedtug mRECIST
w poréwnaniu z predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolnej wynoszgcym 10%.

Przeprowadzono takze analize przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszgcej 21,1 miesigca dla
Kohorty 2. Potwierdzone odsetki ORR wg IRF-RECIST w.1.1. wyniosty 28,0% (95% CI: 19,5; 37,9) u pacjentow
z ekspresjg PD-L1 25%, 19,3% (95% CI: 14,2; 25,4) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 21% i 15,8% (95% CI: 11,9;
20,4) w populacji ogolnej. Potwierdzony w ocenie badacza ORR wedtug mRECIST wyniost 29,0% (95% CI: 20,4;
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38,9) u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 25%, 23,7% (95% CI: 18,1; 30,1) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 21%
i19,7% (95% CI: 15,4; 24,6) w populacji ogdlnej. Odsetek odpowiedzi catkowitych wg IRF-RECIST w.1.1.
w populacji ogdélnej wynibst 6,1% (95% CI: 3,7; 9,4). W Kohorcie 2 mediana DOR nie zostata osiggnieta w zadnej
z podgrup ekspresji PD-L1 ani w populacji ogdlnej, chociaz zostata osiggnieta u pacjentéw z ekspresjg PD-L1
<1% (13,3 miesigca; 95% CI 4,2, NE). Wskaznik OS po 12 miesigcach wyniést 37% u wszystkich wigczonych
pacjentow.

IMvigor130 (WQ030070): randomizowane, wieloosrodkowe, badanie Ill fazy kontrolowane placebo oceniajgce
atezolizumab w _monoterapii oraz w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny u pacjentow
z uprzednio nieleczonym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

Zgodnie z zaleceniami niezaleznego Komitetu Monitorujgcego Dane (iDMC), wynikajgcymi z wczeshego
przegladu danych dotyczgcych przezycia, zaprzestano wigczania do ramienia monoterapii atezolizumabem
pacjentéw, u ktérych nowotwory miaty niskg ekspresje PD-L1 (ponizej 5% komoérek uktadu immunologicznego
wybarwionych pozytywnie metodg immunohistochemiczng dla PD- L1), po zaobserwowaniu zmniejszonego
catkowitego czasu przezycia dla tej podgrupy. Komitet iDMC nie zalecit zadnej zmiany terapii pacjentom, ktérzy
zostali juz zrandomizowani i otrzymali leczenie w ramieniu monoterapii. Nie zalecano innych zmian.
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.01.2020 r.)

0T.422.117.2019

Nr

Kwerenda

Liczba
trafien

1

MeSH descriptor: [Urothelium] explode all trees

51

MeSH descriptor: [Urinary Bladder] explode all trees

790

(urothelial OR urothelium OR transitional OR Urinary Tract Epithelium OR Epithelium, Urinary Tract OR Bladder OR
Detrusor Urinae OR vesica urinaria OR uroepithelium):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been
searched)

24719

#1 OR #2 OR #3

24719

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

72725

MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees

12569

(Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Carcinomas OR Malignant OR Malignancy OR Malignancies OR Neoplasm
OR Neoplasms OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Tumours OR Neoplasia OR Neoplasias OR Neoplatic OR
Epithelioma OR Epitheliomas OR Carcinomatosis OR Carcinomatoses):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word
variations have been searched)

208470

#5 OR #6 OR #7

216477

#4 AND #8

6765

10

MeSH descriptor: [Carcinoma, Transitional Cell] explode all trees

553

11

MeSH descriptor: [Urinary Bladder Neoplasms] explode all trees

1398

12

(Carcinoma, Transitional Cell OR Carcinomas, Transitional Cell OR Cell Carcinoma, Transitional OR Cell Carcinomas,
Transitional OR Transitional Cell Carcinoma OR Transitional Cell Carcinomas OR Cancer, Transitional Cell OR Cancers,
Transitional Cell OR Cell Cancer, Transitional OR Cell Cancers, Transitional OR Transitional Cell Cancer OR
Transitional Cell Cancers OR Tumor, Transitional Cell OR Tumors, Transitional Cell OR Cell Tumor, Transitional OR
Cell Tumors, Transitional OR Transitional Cell Tumor OR Transitional Cell Tumors OR Tumour, Transitional Cell OR
Tumours, Transitional Cell OR Cell Tumour, Transitional OR Cell Tumours, Transitional OR Transitional Cell Tumour
OR Transitional Cell Tumours OR Neoplasm, Urinary Bladder OR Neoplasms, Urinary Bladder OR Urinary Bladder
Neoplasm OR Urinary Bladder Neoplasms OR Neoplasms, Bladder OR Bladder Neoplasms OR Bladder Neoplasm OR
Neoplasm, Bladder OR Bladder Tumors OR Bladder Tumor OR Tumor, Bladder OR Tumors, Bladder OR Urinary
Bladder Tumors OR Urinary Bladder Tumor OR Tumor, Urinary Bladder OR Tumors, Urinary Bladder OR Urinary
Bladder Cancer OR Urinary Bladder Cancers OR Cancer, Urinary Bladder OR Cancers, Urinary Bladder OR Malignant
Tumor of Urinary Bladder OR Cancer of the Bladder OR Cancers of the Bladder OR Bladder Cancer OR Bladder Cancers
OR Cancer, Bladder OR Cancers, Bladder OR Cancer of Bladder OR Cancers of Bladder OR Carcinoma, Urinary
bladder OR Carcinomas, Urinary Bladder OR Urinary bladder carcinoma OR Urinary bladder carcinomas OR Bladder
carcinoma OR Bladder carcinomas OR Carcinoma, Bladder OR Carcinomas, Bladder OR Malignant, Urinary Bladder
OR Urinary bladder malignant OR Malignant, Bladder OR Bladder malignant OR vesical tumor vesical tumour OR
bladder urothelial carcinoma OR upper tract urothelial carcinoma OR urothelial carcinoma OR urothelial cell
carcinoma):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched)

5793

13

#10 OR#11 OR #12

5793

14

#9 OR #13

6774

15

(Pembrolizumab OR lambrolizumab):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched)

1231

16

#14 AND #15

131

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.01.2020 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
trafien

19

Search (((((((("Urothelium"[Mesh]) OR "Urinary Bladder"[Mesh]) OR (urothelial[Title/Abstract] OR
urothelium([Title/Abstract] OR transitional[Title/Abstract] OR Urinary Tract Epithelium[Title/Abstract] OR Epithelium,
Urinary  Tract[Title/Abstract] OR Bladder[Title/Abstractf OR Detrusor Urinae[Title/Abstractf OR vesica
urinaria[Title/Abstract] OR uroepithelium[Title/Abstract]))) AND ((("Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma"[Mesh]) OR
(Cancer[Title/Abstract] OR Cancers[Title/Abstract] OR Carcinoma[Title/Abstract] OR Carcinomas[Title/Abstract] OR
Malignant[Title/Abstract] OR Malignancy[Title/Abstract] OR Malignancies[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract]
OR Neoplasms|[Title/Abstract] OR Tumor[Title/Abstract] OR Tumors[Title/Abstract] OR Tumour[Title/Abstract] OR
Tumours[Title/Abstract] OR Neoplasia[Title/Abstract] OR Neoplasias[Title/Abstract] OR Neoplatic[Title/Abstract] OR
Epithelioma[Title/Abstract] OR Epitheliomas[Title/Abstract] OR Carcinomatosis[Title/Abstract] OR
Carcinomatoses[Title/Abstract])))) OR ((("Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh])
OR (Carcinoma, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Carcinomas, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Cell Carcinoma,
Transitional[Title/Abstractf OR  Cell Carcinomas,  Transitional[Title/Abstract] OR  Transitional  Cell
Carcinoma[Title/Abstract] OR Transitional Cell Carcinomas|Title/Abstract] OR Cancer, Transitional Cell[Title/Abstract]
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OR Cancers, Transitional Cell[Title/Abstractf OR Cell Cancer, Transitional[Title/Abstract] OR Cell Cancers,
Transitional[Title/Abstract] OR Transitional Cell Cancer[Title/Abstract] OR Transitional Cell Cancers[Title/Abstract] OR
Tumor, Transitional Cell[Title/Abstractf OR Tumors, Transitional Cell[Title/Abstract) OR Cell Tumor,
Transitional[Title/Abstract] OR Cell Tumors, Transitional[Title/Abstract] OR Transitional Cell Tumor[Title/Abstract] OR
Transitional Cell Tumors[Title/Abstract] OR Tumour, Transitional Cell[Title/Abstract]f OR Tumours, Transitional
Cell[Title/Abstract] OR Cell Tumour, Transitional[Title/Abstract] OR Cell Tumours, Transitional[Title/Abstract] OR
Transitional Cell Tumour[Title/Abstract] OR Transitional Cell Tumours[Title/Abstract] OR Neoplasm, Urinary
Bladder[Title/Abstract] OR Neoplasms, Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Neoplasm[Title/Abstract] OR
Urinary Bladder Neoplasms][Title/Abstract] OR Neoplasms, Bladder[Title/Abstract] OR Bladder
Neoplasms|Title/Abstract] OR Bladder Neoplasm[Title/Abstract] OR Neoplasm, Bladder[Title/Abstract] OR Bladder
Tumors[Title/Abstract] OR Bladder Tumor[Title/Abstract] OR Tumor, Bladder[Title/Abstract) OR Tumors,
Bladder[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Tumors[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Tumor{Title/Abstract] OR Tumor,
Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Tumors, Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Cancer[Title/Abstract]
OR Urinary Bladder Cancers[Title/Abstract] OR Cancer, Urinary Bladder[Title/Abstractf OR Cancers, Urinary
Bladder[Title/Abstract] OR Malignant Tumor of Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Cancer of the Bladder|[Title/Abstract]
OR Cancers of the Bladder[Title/Abstract] OR Bladder Cancer[Title/Abstract] OR Bladder Cancers|[Title/Abstract] OR
Cancer, Bladder[Title/Abstract] OR Cancers, Bladder[Title/Abstract] OR Cancer of Bladder[Title/Abstract] OR Cancers
of Bladder[Title/Abstract] OR Carcinoma, Urinary bladder[Title/Abstract] OR Carcinomas, Urinary Bladder[Title/Abstract]
OR Urinary bladder carcinomalTitle/Abstract] OR Urinary bladder carcinomas|Title/Abstract OR Bladder
carcinoma(Title/Abstractf OR Bladder carcinomas[Title/Abstracf OR Carcinoma, Bladder[Title/Abstract] OR
Carcinomas, Bladder[Title/Abstractf OR Malignant, Urinary Bladder[Title/Abstractf OR Urinary bladder
malignant[Title/Abstract] OR Malignant, Bladder[Title/Abstract] OR Bladder malignant[Title/Abstract] OR vesical tumor
vesical tumour[Title/Abstract] OR bladder urothelial carcinoma[Title/Abstract] OR upper tract urothelial
carcinoma|[Title/Abstract] OR urothelial carcinoma[Title/Abstract] OR urothelial cell carcinoma[Title/Abstract])))) AND
(("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR (Pembrolizumab[Title/Abstract] OR
lambrolizumabl[Title/Abstract])) Filters: English; Polish

Search (((((((("Urothelium"[Mesh]) OR "Urinary Bladder"[Mesh]) OR (urothelial[Title/Abstract] OR
urothelium[Title/Abstract] OR transitional[Title/Abstract] OR Urinary Tract Epithelium[Title/Abstract] OR Epithelium,
Urinary  Tract[Title/Abstract] OR Bladder[Title/Abstractf OR Detrusor Urinae[Title/Abstractf OR vesica
urinaria[Title/Abstract] OR uroepithelium[Title/Abstract]))) AND ((("Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma"[Mesh]) OR
(Cancer[Title/Abstract] OR Cancers[Title/Abstract] OR Carcinoma[Title/Abstract] OR Carcinomas[Title/Abstract] OR
Malignant[Title/Abstract] OR Malignancy|[Title/Abstract] OR Malignancies|Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract]
OR Neoplasms|[Title/Abstract] OR Tumor[Title/Abstract] OR Tumors[Title/Abstract] OR Tumour[Title/Abstract] OR
Tumours[Title/Abstract] OR Neoplasia[Title/Abstract] OR Neoplasias[Title/Abstract] OR Neoplatic[Title/Abstract] OR
Epithelioma[Title/Abstract] OR Epitheliomas|[Title/Abstract] OR Carcinomatosis|[Title/Abstract] OR
Carcinomatoses[Title/Abstract])))) OR ((("Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh])
OR (Carcinoma, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Carcinomas, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Cell Carcinoma,
Transitional[Title/Abstractf OR  Cell  Carcinomas, Transitional[Title/Abstract] OR  Transitional  Cell
Carcinoma(Title/Abstract] OR Transitional Cell Carcinomas[Title/Abstract] OR Cancer, Transitional Cell[Title/Abstract]
OR Cancers, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Cell Cancer, Transitional[Title/Abstract] OR Cell Cancers,
Transitional[Title/Abstract] OR Transitional Cell Cancer[Title/Abstract] OR Transitional Cell Cancers[Title/Abstract] OR
Tumor, Transitional Cell[Title/Abstracf OR Tumors, Transitional Cell[Title/Abstract) OR Cell Tumor,
Transitional[Title/Abstract] OR Cell Tumors, Transitional[Title/Abstract] OR Transitional Cell Tumor[Title/Abstract] OR
Transitional Cell Tumors[Title/Abstract] OR Tumour, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Tumours, Transitional
Cell[Title/Abstract] OR Cell Tumour, Transitional[Title/Abstract] OR Cell Tumours, Transitional[Title/Abstract] OR
Transitional Cell Tumour[Title/Abstract] OR Transitional Cell Tumours[Title/Abstract] OR Neoplasm, Urinary
Bladder[Title/Abstract] OR Neoplasms, Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Neoplasm[Title/Abstract] OR
Urinary Bladder  Neoplasms|Title/Abstract] OR Neoplasms, Bladder[Title/Abstract] OR Bladder
Neoplasms][Title/Abstract] OR Bladder Neoplasm|[Title/Abstract] OR Neoplasm, Bladder[Title/Abstract] OR Bladder
Tumors[Title/Abstract] OR Bladder Tumor[Title/Abstract] OR Tumor, Bladder[Title/Abstractf OR Tumors,
Bladder[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Tumors[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Tumor[Title/Abstract] OR Tumor,
Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Tumors, Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Urinary Bladder Cancer[Title/Abstract]
OR Urinary Bladder Cancers[Title/Abstract] OR Cancer, Urinary Bladder[Title/Abstractf OR Cancers, Urinary
Bladder[Title/Abstract] OR Malignant Tumor of Urinary Bladder[Title/Abstract] OR Cancer of the Bladder|[Title/Abstract]
OR Cancers of the Bladder[Title/Abstract] OR Bladder Cancer[Title/Abstract] OR Bladder Cancers[Title/Abstract] OR
Cancer, Bladder[Title/Abstract] OR Cancers, Bladder[Title/Abstract] OR Cancer of Bladder[Title/Abstract] OR Cancers
of Bladder[Title/Abstract] OR Carcinoma, Urinary bladder[Title/Abstract] OR Carcinomas, Urinary Bladder[Title/Abstract]
OR Urinary bladder carcinoma[Title/Abstract] OR Urinary bladder carcinomas|Title/Abstract] OR Bladder
carcinoma[Title/Abstract) OR Bladder carcinomas[Title/Abstractf OR Carcinoma, Bladder[Title/Abstract] OR
Carcinomas, Bladder[Title/Abstractf OR Malignant, Urinary Bladder[Title/Abstractf OR Urinary bladder
malignant[Title/Abstract] OR Malignant, Bladder[Title/Abstract] OR Bladder malignant[Title/Abstract] OR vesical tumor
vesical tumour[Title/Abstract] OR bladder urothelial carcinoma[Title/Abstract] OR upper tract urothelial
carcinoma[Title/Abstract] OR urothelial carcinoma[Title/Abstract] OR urothelial cell carcinoma[Title/Abstract])))) AND
(("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR (Pembrolizumab][Title/Abstract] OR lambrolizumab[Title/Abstract]))

18 231

Search ("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR (Pembrolizumab[Title/Abstract] OR
lambrolizumab[Title/Abstract])

16 |Search Pembrolizumab OR lambrolizumab 3259
15 | Search "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 1325

Search (((((("Urothelium"[Mesh]) OR "Urinary Bladder"[Mesh]) OR (urothelial[Title/Abstract] OR
urothelium([Title/Abstract] OR transitional[Title/Abstract] OR Urinary Tract Epithelium[Title/Abstract] OR Epithelium,

17 3256

14 97456
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Urinary  Tract[Title/Abstract] OR Bladder[Title/Abstract] OR Detrusor Urinae[Title/Abstractf OR vesica
urinaria[Title/Abstract] OR uroepithelium[Title/Abstract]))) AND ((("Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma"[Mesh]) OR
(Cancer[Title/Abstract] OR Cancers[Title/Abstract] OR Carcinoma[Title/Abstract] OR Carcinomas[Title/Abstract] OR
Malignant[Title/Abstract] OR Malignancy[Title/Abstract] OR Malignancies[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract]
OR Neoplasms|[Title/Abstract] OR Tumor[Title/Abstract] OR Tumors[Title/Abstract] OR Tumour[Title/Abstract] OR
Tumours[Title/Abstract] OR Neoplasia[Title/Abstract] OR Neoplasias[Title/Abstract] OR Neoplatic[Title/Abstract] OR
Epithelioma[Title/Abstract] OR Epitheliomas|Title/Abstract] OR Carcinomatosis[Title/Abstract] OR
Carcinomatoses[Title/Abstract])))) OR ((("Carcinoma, Transitional Cell"[Mesh]) OR "Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh])
OR (Carcinoma, Transitional Cell[Title/Abstract] OR Carcinomas