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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., 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 wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Merck Sharp & Dohme B.V.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

URPL

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
najlepsze leczenie wspomagajace (amg. best supportive care)
Charakterystyka produktu leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
drobnokomorkowy rak ptuca

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. objectve response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak drobnokomoérkowy ptuca (ICD-10: C34) w lll i kolejnej
linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje dotyczgce zastosowanego dotychczasowego leczenia i stopnia
zaawansowania choroby:

e pacjent z rozpoznaniem zaawansowanego drobnokomoérkowego raka ptuc z rozsiewem do weziéw
chtonnych i kosci.

e przebieg leczenia:

o Ilinia leczenia: chemioterapia w schemacie PE (cisplatyna + etopozyd) - 4 cykle — progresja
o Il linia leczenia: chemioterapia w schemacie Al (doksorubicyna + ifosfamid) - 5 cykli — brak
odpowiedzi.

Problem zdrowotny

Oceniany problem zdrowotny dotyczy pacjenta z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w IV stadium
zaawansowania. DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do kodu C34: nowotwory
zto$liwe oskrzela i ptuca.

Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz Kklinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg skionnoscig do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwoscig i wzgledng
promieniowrazliwoscig.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (prof. dr hab. n. med. Pawta Krawczyka), do skutkéw nastepstw choroby
nalezg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Dodatkowo, jako uzasadnienie ekspert kliniczny wskazat: ,Drobnokomdérkowy rak ptuca w IV stopniu
zaawansowania po niepowodzeniu 2 linii chemioterapii rokuje bardzo Zle i jest chorobg $miertelng (mozna
szacowac, ze od progresji choroby po zakorczeniu chemioterapii 2. linii do zgonu mija zwykle mniej niz
3 miesigce). W przypadku zastosowania pembrolizumabu w 3. linii leczenia prawie 20% chorych ma szanse
odpowiedzie¢ na terapie, a prawie 35% chorych moze liczy¢ na przezycie 1-roczne lub diuzsze.”

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania witgczono 1 badanie fazy Ib: KEYNOTE-028, w ktérym badano skutecznos¢
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z lokalnie zaawansowanymi i/lub rozsianymi
nowotworami litymi, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze terapie lub u ktérych nie mozna byto zastosowac
innego leczenia. Lacznie w badaniu uwzgledniono 20 typow nowotwordw. W niniejszym raporcie przedstawiono
wyniki dotyczgce pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca (N=24).

Ocena skutecznosci klinicznej

Przezycie catkowite (OS):
e mediana OS wynosita 9,7 miesigca (95%CI: 4,1; nie osiggnieto);
e 6 miesieczny OS wystgpit u 66,0% pacjentéw (95%Cl: 43,3%; 81,3%);
e 12 miesieczny OS wystgpit u 37,7% pacjentow (95%Cl: 18,4%; 57%);
Przezycie wolne od progresji (PFS):
e mediana PFS wynosita 1,9 miesigca (95%ClI: 1,7; 5,9);
e 6 miesieczny PFS wystgpit u 28,6% pacjentéw (95%Cl: 12,4; 47,2);
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¢ 12 miesieczny PFS wystapit u 23,8% pacjentéw (95%ClI: 9,1; 42,3);
Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR):

e ORR wystgpita u 33,3% pacjentow (95%Cl: 15,6%-55,3%)];

e odpowiedz catkowita (CR) wystgpita u 4,2% pacjentéow (n=1);

e odpowiedz czesciowa (PR) wystgpita u 29,2% pacjentéw (n=7);

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane powigzane z leczeniem w dowolnym stopniu nasilenia wystapity u 16 pacjentéw (66,7%).

Zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwigzku z leczeniem, wystgpity u wszystkich pacjentow. Najczesciej byty
to: astenia (n=7), zmeczenie (n=7), kaszel (n=6), bdle stawoéw (n=5), biegunka (n=5), bezsennos¢ (n=5), wysypka
(n=5).

Zdarzenia niepozadane w 3-5 stopniu nasilenia wystgpity u 8 pacjentéw (33,3%), z czego u 2 pacjentéw uznano
je za powigzane z leczeniem (1 x podwyzszenie poziomu bilirubiny o 3 stopniu nasilenia oraz 1 x astenia
w 3 stopniu nasilenia w potgczeniu z zapaleniem jelita grubego/niedokrwienia jelit, w 5 stopniu nasilenia).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kidérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk) relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku ocenit w nastepujacy sposob: ,Wsréd 131 chorych, u ktérych mozliwa byta ocena toksycznosci
terapii, powazne dziatania niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym stwierdzono u 10% chorych, a dwéch pacjentéw
zmarto z powodu toksycznosci leczenia. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane ze strony uktadu immunologicznego
stwierdzono u 24% chorych. Dowodzi to bezpieczenstwa immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii 3. linii
u chorych na zaawansowanego DRP”.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z polskimi wytycznymi (PTOK 2019) u pacjentdw z nawrotem choroby postepowanie zalezy
od charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia. U tych pacjentéw mozna
zastosowaé ponownie chemioterapie wg pierwotnego schematu, paliatywng radioterapie lub opieke objawowsa.
Natomiast europejskie wytyczne (ESMO 2013) u pacjentéw z DRP w stopniu IV opornych na leczenie zalecajg
BSC lub udziat w badaniu klinicznym.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk), jako terapie alternatywne,
ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: ,leczenie
wspomagajgce (BSC) i ewentualnie paliatywng radioterapie lub inne zabiegi paliatywne (np. stentowanie zyty
gtébwnej gornej”, a w wybranych przypadkach ,stosowanie kolejnych schematéw chemioterapii lub powrét
do schematdéw wczedniejszych”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 9 tygodniowej terapii wynosi: | | ] Bl PLN brutto. Koszt
wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 101 397,18 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 9 tygodni
wyniesie:

e U1 pacjenta: _PLN (wedtug wniosku) i 101 397,18PLN (wedtug obwieszczenia MZ);
o u 3 pacientow | PLN (wedtug wniosku) i 304 191,54 PLN (wedtug obwieszczenia MZ);
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Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.04.2020 r., znak PLD.4530.990.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 24.04.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol.
4 ml, we wskazaniu: rak drobnokomdrkowy ptuca (ICD-10: C34) w Il i kolejnej linii leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
stopnia zaawansowania choroby i zastosowanego dotychczasowego leczenia:

e pacjent z rozpoznaniem zaawansowanego drobnokomoérkowego raka ptuc z rozsiewem do weziow
chtonnych i kosci.

e przebieg leczenia:

o llinia leczenia: chemioterapia w schemacie PE (cisplatyna + etopozyd) - 4 cykle — progresja
o Il linia leczenia: chemioterapia w schemacie Al (doksorubicyna + ifosfamid) - 5 cykli — brak
odpowiedzi.

Produkt leczniczy Keytruda nie byt oceniany w Agencji w ww. wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Oceniany problem zdrowotny dotyczy pacjenta z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w IV stadium

zaawansowania. DRP nie posiada odrebnego kodu ICD-10, a pacjenci sg kwalifikowani do jednego z kodéw C34.:
nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca, w zaleznosci od umiejscowienia ogniska choroby .

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane
sg 4 typy histologiczne:

rak gruczotowy (45%),

rak ptaskonabtonkowy (30%),
rak drobnokomérkowy (15%),
rak wielkokomérkowy (10%).

Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca. Rak ptuca
rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) — lub obwodowo.

Drobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typow histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
oraz klinicznych — charakteryzuje sie m.in. wysokim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy
guza, wysokg sklonnoscig do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwoscia i wzgledng
promieniowrazliwoscig.

Pacjent choruje na nowotwor w 1V stopniu zaawansowania - w fazie rozsiewu.
Zrédio: PTOK 2019
Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztoSliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7 000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7 500 zgondw
rocznie). Zgodnie z najnowszymi danymi, w 2016 r. odnotowano 22 196 nowych zachorowan na raka ptuca oraz
22 338 zgonow z powodu tego rozpoznania (Tabela 11., KRN 2019). Rak drobnokomodrkowy jako typ histologiczny
rozpoznawany jest w 15% przypadkow raka ptuca ogétem. Czestosé DRP w stopniu i IV wedtug klasyfikacji TNM
wynosi w chwili rozpoznania nowotworu 65%.

Zrodio: PTOK 2019, KRN 2019
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Zgodnie z opinig ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Pawta Krawczyka:
"Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) wystepuje u okoto 15-20% chorych na raka ptuca. W 2013 roku wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordéw zarejestrowano w Polsce 21 556 chorych na raka ptuca. Wedtug bardzo
szacunkowych danych rocznie na DRP choruje w Polsce 3 500 chorych, wsréd nich u okoto 80% wystepuje
uogolniona posta¢ DRP (okoto 2 800 chorych).”

Rokowanie

Zachorowalnos¢ i umieralnos$¢ na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn i jednoczesnie
zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania. Ogdlnie
rokowanie w DRP jest gorsze niz w nie drobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) . Z uwagi na fakt, ze nowotwor
ten charakteryzuje sie wybitng sktonnoscig do rozsiewu, u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania
stwierdza sie uogdlniong posta¢ choroby. Wskazniki przezy¢ 3-letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi < 2%.
Mediana przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentéw z postacig ograniczong DRP i 6 tygodni
u chorych z chorobg uogdlniong (dane historyczne).

Zrédta: PTOK 2019, PTOK 2007, Sher 2008

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X

Obnizenie jakosci zycia

Dodatkowo, jako uzasadnienie ekspert kliniczny wskazal ,Drobnokomodrkowy rak ptuca w IV stopniu
zawansowania po niepowodzeniu 2 linii chemioterapii rokuje bardzo Zle i jest chorobg $miertelng (mozna
szacowac, ze od progresji choroby po zakornczeniu chemioterapii 2. linii do zgonu mija zwykle mniej niz
3 miesigce). W przypadku zastosowania pembrolizumabu w 3. linii leczenia prawie 20% chorych ma szanse
odpowiedzie¢ na terapie, a prawie 35% chorych moze liczy¢ na przezycie 1-roczne lub diuzsze.”

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Keytruda]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Keytruda (pembrolizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml
opakowanie

rak drobnokomoérkowy ptuca (ICD-10: C34) w IlI i kolejnej linii leczenia:

. pacjent z rozpoznaniem zaawansowanego drobnokomorkowego raka ptuc z rozsiewem
do weztéw chionnych i kosci.

Whnioskowane wskazanie . przebieg leczenia:
- | linia leczenia: chemioterapia w schemacie PE (cisplatyna + etopozyd) - 4 cykle — progresja

- Il linia leczenia: chemioterapia w schemacie Al (doksorubicyna + ifosfamid) - 5 cykli — brak
odpowiedzi.

Czerniak

Wskazania zarejestrowane Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.
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U os6b dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekgji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
= 50% i nie wystepujg 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
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja 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 niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przerzutami u 0s6b dorostych.

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

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stemcell transplant)
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, kt6rzy nie zostali
zakwalif kowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

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 oséb dorostych, ktére nie moga zostac
zakwalif kowane do chemioterapii zawierajacej 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 (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

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 ekspresjg 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 os6b dorostych z ekspresjg
PD-L1z TPS 2 50% w tkance nowotworowe;j i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgce;j
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u oséb dorostych.

Whnioskowane dawkowanie

200 mg dozylnie w 30 minutowych wlewach co 3 tygodnie

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

9 tygodni terapii

Whioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leczenia DRP w IV stadium zaawansowania
pembrolizumabem, wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.05.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

. drobnokomoérkowy rak pluca w IV stadium | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) zaawansowania
Interwencja (1) Keytruda (pembrolizumab) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

X Punkty kohcowe dotyczace skutecznosci | Oceniajgce parametry farmakokinetyczne
Punkty koricowe (O) i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
. przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

. badania RCT z grupg kontrolng,

) ) e  badania nie-RCT,
Rodzaj badania (S)

. doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe/uaktualnione wyniki badan
opubl kowanych, nie uwzglednione

w publikacjach petnotekstowych.

I - e publ kacje w postaci abstraktu,

e publikacje w petnym tekscie,

Inne I . A . e publkacje w innych jezykach niz wskazane
o publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania witgczono 1 badanie fazy Ib: KEYNOTE-028, w ktérym badano skutecznos¢
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z lokalnie zaawansowanymi i/lub rozsianymi
nowotworami litymi, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze terapie lub u ktérych nie mozna byto zastosowacd
innego leczenia. tacznie w badaniu uwzgledniono 20 typéw nowotworéw. W niniejszym raporcie przedstawiono
wyniki dotyczgce pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca, ktére przedstawiono w publikacji Ott 2017.

Odnaleziono réwniez publikacje Ott 2018 praz przeglad systematyczny Cooper 2018, jednak przedstawiono
w nich jedynie dane z badania KEYNOTE-028 opublikowane wczesniej w publikacji Ott 2017, w zwigzku z czym
odstgpiono od ich opisywania.
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- interwencja: pembrolizumab
w dawce 10 mg/kg, co 2 tyg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KEYNOTE- - interwencyjne badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
028 kliniczne fazy Ib; - wiek = 18 lat; - ogélna odpowiedz na
(Ott 2017) - nierandomizowane; - histologicznie potwierdzony drobnokomarkowy rak leczenie (ORR) wedtug
Srodio - badanie jednoramienne, p’fu.ca lub neurc?endokrynny qu p#uc? w fazie rozsiewu; | RACIST V'l-l
finansowania: - okres obserwacji: 24 - niepowodzenie standardowej terapii; PC’L@@-

miesigce lub do wystapienia - ekspresja PD-L1 (21%); - przezycie wolne od

Merck Sharp udokumentowanej progresii - mozliwo$¢ oceny guza wedtug kryteriow RECIST v1.1; | Progresl .(PFS)’ _
goDrghme choroby; - stan sprawnosci ECOG: 0-1; iggz)t;azyme catkowite

- prawidtowe wartosci laboratoryjnych

parametréow/markeréw hematologicznych, watrobowych,

nerkowych oraz krzepliwosci

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze terapia za pomocg inhibitorow PD-1/PD-
L1;

- obecnos¢ innych nowotwordw;

- aktywne przerzuty w moézgu;

- aktywne choroby autoimmunologiczne leczone z
pomoca systemowej terapii kortykosteroidami;

- srodmigzszowe choroby ptuc lub zapalenie ptuc

leczone z pomoca systemowej terapii kortykosteroidami;

Liczba pacjentéw
N=24

- czas trwania
odpowiedzi (DOR);
- zdarzenia
niepozadane.

Ograniczenia badan i analizy:

e gldbwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnujgcych oceniang technologie
medyczng z jakimikolwiek komparatorami;

¢ liczba dostepnych doniesienn naukowych (jedno badanie) oceniajgcych wnioskowang technologie oraz
liczebno$¢ populacji we wigczonym do przeglagdu badaniu KEYNOTE-028 jest mata;

e w badaniu Ott 2017 nie oceniano jakosci zycia;

¢ dawkowanie pembrolizumabu w badaniu Ott 2017 byto inne niz wnioskowane, tj.:10 mg/kg raz na 2 tyg.
(Ott 2017) vs 200 mg co 3 tyg. (wnioskowane).

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Miedzy marcem 2014 a majem 2015 do badania witgczono 24 pacjentéw z DRP i ekspresja PD-L1 na 21%
komdrek nowotworowych. Mediana wieku pacjentow wynosita 60,5 lat (zakres 41-80 lat), 14 mezczyzn (58,3%).
Mediana okresu follow-up wynosita 9,8 miesigca (zakres 0,5-24,4 miesiecy). Wszyscy pacjenci, w zwigzku z DRP,
byli wczesniej leczeni za pomocag chemioterapii, natomiast 21 pacjentow (87.5%) otrzymato 2 lub wiecej linii
leczenia. Wszyscy pacjenci w ramach leczenia | linii otrzymali schemat sktadajgcy sie z pochodnej platyny
i etopozydu, natomiast 11 pacjentow (45,8%) otrzymato w ramach Il linii leczenia topotekan lub irinotekan.

Ocena skutecznosci klinicznej

Przezycie catkowite (OS):

e mediana OS wynosita 9,7 miesigca (95%CI: 4,1; nie osiggnieto);
e 6 miesieczny OS wystgpit u 66,0% pacjentow (95%Cl: 43,3%; 81,3%);
e 12 miesieczny OS wystgpit u 37,7% pacjentow (95%Cl: 18,4%; 57%);

Przezycie wolne od progresiji (PFS):

e Mediana PFS wynosita 1,9 miesigca (95%Cl: 1,7; 5,9);
e 6 miesieczny PFS wystgpit u 28,6% pacjentéw (95%Cl: 12,4; 47,2);
¢ 12 miesieczny PFS wystapit u 23,8% pacjentéw (95%Cl: 9,1; 42,3);

Ogodlna odpowiedZ na leczenie (ORR):
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¢ ORR wystgpita u 8 pacjentéw [33,3% (95%CI: 15,6%-55,3%)];

e odpowiedz catkowita (CR) wystagpita u 1 pacjenta (4,2%);

e odpowiedz czesciowa (PR) wystgpita u 7 pacjentéw (29,2%);

o stabilizacja choroby (SD), przez krécej niz 6 miesiecy, wystgpita u 1 pacjenta (4,2%);

e mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 2 miesigce (zakres: 1,7 do 3,7 miesiecy);
e mediana DOR wynosita 19,4 miesigca (od 3,6 do 20 miesiecy);

e progresja choroby wystgpita u 13 pacjentow (54,2%).

100

Progression-Free
Survival ["%)

1
i 23 8%
t T T T T T

0 4 g8 12 16 20 24

Time (months)
Mo. at risk: 24 o B8 = = & 4 2 2 2 2 0
Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (Ott 2017)

B
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Overall Survival (%)
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7. 7%

a 4 a8 12 16 20 24
Time (months)
Mo.atrisk: 24 20 17 14 14 @ B8 = 4 4 4 4 0
Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Ott 2017)
Ocena bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozadane powigzane z leczeniem (jezeli nie wskazano inaczej — 1 stopien nasilenia):

e zdarzenia niepozadane powigzane z leczeniem w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 16 pacjentéw
(66,7%);

e bodle stawow
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o w1 stopniu nasilenia wystgpity u 3 pacjentéw (12,5%);
o w 2 stopniu nasilenia wystagpity u 1 pacjenta (4,2%);

e astenia
o w1 stopniu nasilenia wystgpita u 2 pacjentéw (8,3%);
o w 2 stopniu nasilenia wystgpita u 1 pacjentéw (4,2%);
o w 3 stopniu nasilenia wystgpita u 1 pacjentéw (4,2%);

o wysypka wystgpita u 4 pacjentéw (16,7%);

e biegunka wystgpita u 3 pacjentéw (12,5%);

e zmeczenie wystgpito u 3 pacjentow (12,5%);

e sucha skéra wystgpita u 2 pacjentéw (8,3%);

e bezsennos¢ wystgpita u 2 pacjentéw (8,3%);

e nadmierne fzawienie wystgpito u 2 pacjentow (8,3%);

e bodle miesniowe
o w1 stopniu nasilenia wystapity u 1 pacjenta (4,2%);
o w 2 stopniu nasilenia wystapity u 1 pacjenta (4,2%);

e nudnosci wystapity u 2 pacjentow (8,3%).

Zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwigzku z leczeniem, wystagpity u wszystkich pacjentéw. Najczesciej byly
to: astenia (n=7), zmeczenie (n=7), kaszel (n=6), bole stawdéw (n=5), biegunka (n=5), bezsenno$¢ (n=5), wysypka
(n=5).

Zdarzenia niepozadane w 3-5 stopniu nasilenia wystgpity u 8 pacjentéw (33,3%), z czego u 2 pacjentéw uznano
je za powigzane z leczeniem (1 x podwyzszenie poziomu bilirubiny o 3 stopniu nasilenia oraz 1 x astenia
w 3 stopniu nasilenia w potgczeniu z zapaleniem jelita grubego/niedokrwienia jelit, w 5 stopniu nasilenia).

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych
prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk:

»W czerwcu 2019 roku FDA (ang. Food and Drug Administration) zarejestrowata pembrolizumab do leczenia
3. linii u chorych na DRP w stopniu IV na podstawie wynikéw badanh fazy Ib (KEYNOTE-028) i fazy Il (KEYNOTE-
158). W tacznej analizie efektywnosci pembrolizumabu przeprowadzonej u 83 chorych stwierdzono odpowiedz
na leczenia u 16 chorych (19,3%), w tym u dwoch chorych byty to catkowite odpowiedzi na leczenie. Ws$réd tych
16 chorych bez progresiji pét roku przezyto 94% pacjentow, rok — 64% pacjentéow i 18 miesiecy — 56% pacjentow.
Mediana przezycia catkowitego wynosita 7,7 miesigca, przy czym 12 i 24 miesigce przezyto odpowiednio 34,3%
i 20,7% chorych leczonych pembrolizumabem. Czas wolny od progresji choroby wynosit z kolei 2 miesigce, przy
czym 12 i 24 miesigce bez progresji choroby przezyto 16,9% i 13,1% pacjentow.

Dlatego mozliwo$¢ stosowania pembrolizumabu w 3. linii leczenia bytoby bardzo dobrg alternatywg dla BSC lub
chemioterapii 3. linii u wybranych chorych na DRP po niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii. Niestety
pembrolizumab w tym wskazaniu nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej, a jedynie w USA. Natomiast
pembrolizumab jest zarejestrowany w Unii Europejskiej miedzy innymi do leczenia: 1. linii u chorych
na niedrobnokomaorkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 na 50% komorek nowotworowych (terapia refundowana
w Polsce), 1. linii u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w skojarzeniu z chemioterapig (terapia nie
refundowana w Polsce). 2. linii u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 na 21%
komodrek nowotworowych (terapia nie refundowana w Polsce). Polscy lekarze majg doswiadczenie w stosowaniu
pembrolizumabu u chorych na NDRP. Dlatego zasadne powinno by¢ rozwazenie zastosowania u niektorych
chorych na DRP tej technologii medycznej spoza wskazah ChPL w ramach ratunkowego dostepu do technologii
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medycznych, biorgc pod uwage, ze prawie 19% takich pacjentéw moze odnies¢ dtugotrwatg korzys¢ z leczenia
pembrolizumabem.”

We wskazanym w opinii eksperta badaniu klinicznym KEYNOTE-158, nie przedstawiono oddzielnych wynikow
dla pacjentéw z DRP, w zwigzku z czym nie zostato ono uwzglednione w niniejszym raporcie — komentarz
Analityka Agenciji.

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgadanych produktu Keytruda nalezg: niedokrwistosé,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie faknienia, bol gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci,
wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, bdle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdéw, zmeczenie, astenia, obrzek,
gorgczka.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Dnia 7.05.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) na stronach internetowych instytuciji takich jak: URPL, EMA i FDA.

Analitycy Agenciji nie odnalezli komunikatéw nie uwzglednionych w aktualnym ChPL Keytruda.

1 1. Chung HC, Lopez-Martin J, Kao S, et al. Phase 2 study of pembrolizumab in advanced small-cell lung cancer: KEYNOTE-158. Oral
presentation presented at American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; June 1-5, 2018; Chicago, IL.

2. Ott PA, Elez E, Hiret S, et al. Pembrolizumab in patients with extensive-stage small-cell lung cancer: results from the Phase Ib KEYNOTE-
028 study. J Clin Oncol.35(34):3823- 3829.

3. Chung HC, Piha-Paul SA, Lopez-Martin J, et al. Pembrolizumab after two or more lines of prior therapy in patients with advanced SCLC:
results from the KEYNOTE-028 and KEYNOTE-158 studies. Oral presentation presented at American Association for Cancer Research
(AACR) Annual Meeting; March

29-April 3, 2019; Atlanta, GA.

4. Chung HC, Piha-Paul SA, Lopez-Martin J, et al. Pembrolizumab After Two or more lines of previous therapy in patients with recurrent
or metastatic SCLC: Results from the KEYNOTE-028 and KEYNOTE-158 Studies. J Thorac Oncol. 2020;15(4):618-627.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kiérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk) relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku ocenit w nastepujgcy sposéb: ,Wsrdd 131 chorych, u ktérych mozliwa byta ocena toksycznosci
terapii, powazne dziatania niepozgdane w stopniu 3. lub wyzszym stwierdzono u 10% chorych, a dwdch pacjentow
zmarto z powodu toksycznosci leczenia. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane ze strony uktadu immunologicznego
stwierdzono u 24% chorych. Dowodzi to bezpieczenstwa immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii 3. linii
u chorych na zaawansowanego DRP”.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 7 maja 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zastosowano stowa kluczowe: drobnokomoérkowy rak
ptuca, DRP, small-cell lung cancer, SCLC. Przeszukano nastepujgce zréodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna;

e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;
e Swiatowe:
o International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) https://www.iaslc.org/;
e Inne:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk;
Guidelines International Network (GIN) https://g-i-n.net/.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie z 2019 r. (PTOK), europejskie z 2013 r. (ESMO) oraz
brytyjskie z 2019 i 2020 r. (NICE). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca

e U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca nalezy zastosowal schemat chemioterapii ztozony
z cisplatyny i etopozydu (I, A).

e Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca mozna rozwazaé jedynie w przypadku
zaawansowania w stopniach T1-2 NO (lll, A).

e U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowac
chemioterapieg, a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ elektywne napromienianie osrodkowego
uktadu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych — napromienianie klatki piersiowej (1, B).

e Postgpowanie u chorych z nawrotem zalezy od charakterystyki klinicznej oraz korzysci
uzyskanych podczas pierwotnego leczenia (mozliwosci — chemioterapia drugiej linii, paliatywna
radioterapia lub opieka objawowa) (Il, A).

Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie chorych z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej CHT lub RCHT zalezy od skuteczno$ci postepowania
pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem DRP po uplywie przynajmniej 3 miesiecy
PTOK 2019 od zakonczenia CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz, mozna podjg¢ probe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub z remisjg
(Polska) trwajgca krocej niz 3 miesigce szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE lub
CAV po wczesniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny i etopozydu) jest niewielka. W przypadku dobrego
stanu sprawnosci mozna zastosowac topotekan w monoterapii. W przypadku progresji wytagcznie w mézgu
wybdr metody postepowania (CHT lub RT) uzalezniony jest od stanu chorego, wczes$niejszego leczenia oraz
obecnosci i stopnia nasilenia objawdw neurologicznych. Liczba cykli CHT drugiej linii zalezy od tolerancji
leczenia i uzyskanych obiektywnych korzysci. W wybranych przypadkach stosuje sie paliatywnag RT.

Jakos¢ dowodow: | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja; || — Dowody
pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzgce z doswiadczeri uzyskanych w klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania
okre$lane indywidualnie.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace leczenia drobnokomérkowego raka ptuc

Druga linia leczenia

Pacjentom z nawrotem, u ktérych mozna zastosowa¢ chemioterapie, nalezy zaproponowac¢ schemat

zawierajgcy antracykliny lub dalsze leczenie schematem opartym na platynie do maksymalnie 6 cykli.

W przypadku pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét choroby po leczeniu pierwszego rzutu, w celu ztagodzenia

NICE 2019/2020 lokalnych objawow, nalezy zaproponowac radioterapie. W wytycznych podkreslono, iz chorych, u ktérych nie

(Wielka Brytania) gy’fo. odpowiedzi na Iepzenle pierwszego rzutu, istniejg bardzo ograniczone dowody, Zze chemioterapia
rugiego rzutu przyniesie korzysci.

Doustny topotekan jest zalecany wylacznie dla oséb z nawracajgcym drobnokomoérkowym rakiem ptuca,

u ktérych ponowne leczenie schematem pierwszego rzutu nie jest uwazane za wtasciwe, a terapia skojarzona

cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny jest przeciwwskazana

Dozylny topotekan nie jest zalecany osobom z nawracajgcym drobnokomorkowym rakiem piuc.

Jakosc¢ dowodow i sita rekomendacji: nie wskazano.

Wytyczne dotyczace leczenia drobnokomérkowego raka ptuc
Postepowanie w przerzutowym DRP (DRP w stopniu V)

Rutynowe stosowanie napromieniowania klatki piersiowej u pacjentéw z przerzutowym DRP nie jest
rekomendowane. [ll, C]

U pacjentéw opornych na leczenie (tj. pacjentéw nie reagujgcych lub z progresjg podczas chemioterapii)
i pacjentdw opornych z wczesnym nawrotem (<6 tygodni) wyn ki sg stabe, a korzysci kliniczne wynikajgce
z dalszego leczenia systemowego sg niepewne. W przypadku tych pacjentéw zaleca si¢ udziat w badaniu
klinicznym lub najlepsza opieke podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC). [Il, C]

Alternatywna rekomendowana opcja u pacjentéw z opornym lub nawrotem po stosowaniu CAV jest doustnie
lub dozylnie podawany topotekan. [Il, B] Topotekan podawany doustnie doprowadzit do lepszej kontroli
objawdéw, w tym wolniejszego pogorszenia jakosci zycia i diuzszego przezycia w poréwnaniu z BSC w badaniu,
w ktérym potowa pacjentéw miata chorobe oporng na leczenie.

Jedynie pacjenci z wrazliwg chorobg nawrotowg mogg odnie$¢ korzysci z ponownego leczenia wg schematu
stosowanego w ramach | linii leczenia (zwykle opartego na platynie i etopozydzie). [V, C]

ESMO 2013
(Europa)

Poziom dowoddéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakoSci
metodykg (niskie ryzyko potencjalnych bfedéw) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci; | — mate badania randomizowane Ilub duze badania
randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jako$ci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan
z przedstawiong heterogeniczno$cig; Ill — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe
retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie
eksperckie.

Stopienn rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skuteczno$ci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna
rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscia
(generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie
przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce
zdarzen niepozadanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce skuteczno$ci lub
dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane).

Skroty: PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; ESMO - European Society
for Medical Oncology; DRP — drobnokomoérkowy rak ptuc; CAV — schemat oparty na skojarzeniu cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny

W odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu pacjentéw z DRP w ramach drugie;j linii leczenia wskazuje
sie na mozliwos¢é ponownego zastosowania pierwotnego schematu chemioterapii, przede wszystkim zgodnie
ze schematem PE (cisplatyna + etopozyd). Po niepowodzeniu schematu PE zalecane jest podanie topotekanu.
Jednakze wszystkie wytyczne wskazujg, iz chorych, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu,
istniejg bardzo ograniczone dowody, ze chemioterapia drugiego rzutu przyniesie korzysci.

Zgodnie z polskimi wytycznymi u pacjentéw z nawrotem choroby postepowanie zalezy od charakterystyki
klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pierwotnego leczenia. U tych pacjentéw mozna zastosowac
ponownie chemioterapie wg pierwotnego schematu, paliatywng radioterapie lub opieke objawowg. Natomiast
europejskie wytyczne u pacjentéw z DRP w stopniu IV opornych na leczenie zalecajg BSC lub udziat w badaniu
klinicznym. Ponadto wskazujg na mozliwo$¢ zastosowanie topotekanu u pacjentéw z opornym lub nawrotem
po stosowaniu CAV.

W Zadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do wnioskowanej technologii lekowe;j.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz niektére wymieniane w wytycznych terapie (PE) zostaty juz zastosowane
w terapii pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ. W zwigzku z tym, ze topotekan jest technologig refundowang
we wnioskowanym wskazaniu, nie moze zosta¢ uwzgledniony jako terapia alternatywna w ramach RDTL (patrz
art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach).
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Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk), jako terapie alternatywne,
ktére mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat:

»Wsréd chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu terapii 2. linii, wieckszo$¢ pacjentow
bedzie w zlym stanie sprawnos$ci, z przetrwatg toksycznoscig chemioterapii, niewydolno$cig wielu narzgdow,
niekontrolowanymi przerzutami do OUN itp. Chorzy poddani sg woéwczas najlepszemu leczeniu
wspomagajgcemu (BSC) i ewentualnie paliatywnej radioterapii lub innym zabiegom paliatywnym (np. stentowanie
zyly gtéwnej gornej). W niewielkiej grupie chorych, ktérzy odnoszg korzys¢ z chemioterapii wczesniejszych linii
mozliwe jest stosowanie kolejnych schematéw chemioterapii lub powrdt do schematéw wczesniejszych.
Kazdorazowo jest to jednak leczenie niestandardowe i wymaga rozwazenia czy korzysci z jego stosowania
przewyzszajg ryzyko powiktan i pogorszenia jakosci zycia chorych.”

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze zostaty
juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, iz brak jest obecnie alternatywnych
opcji leczenia (patrz. rozdz. 5. niniejszego opracowania).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie otrzymanego zlecenia
od MZ. Dodatkowo podano ww. wartosci dla produktu leczniczego Keytruda, ktdry jest aktualnie refundowany
w ramach programéw lekowych we wskazaniach: niedrobnokomérkowy rak ptuca (PL: B.6) oraz czerniak skory
lub bton sluzowych (PL: B.59).

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda

Cena brutto leku za opakowanie

. AT
jednostkowe [PLN] Koszt 9 tygodni terapii* (6 fiolek) [PLN]

Zrédta danych

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia _ B (n<to)
Mz /I (bruto)
wedtug obwieszczenia MZ z 18.02.2020 16 899,538 101 397,18 (brutto) B

! na podstawie wnioskowanego dawkowania (200 mg dozylnie w 30 minutowych wlewach co 3 tygodnie) mozna przyjac, ze jest to okres
obejmujacy 3 cykle terapii

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 9 tygodniowej terapii wynosi: | | ]I PLN. Koszt wyliczony
na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 101 397,18 PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 1-3 (prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk).

Tabela 7. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

: Koszt brutto 9 tygodniowej terapii w populacji docelowej [PLN]
Zrédta danych
na 1 pacjenta na 3 pacjentéw
wg wniosku dotgczonego do
Slecenia M2 . I
wg obwieszczenia MZ z 18.02.2020 101 397,18 304 191,54

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL przez 9 tygodni wyniesie:

o u 1 pacjenta: || IlPLN (wedtug wniosku) i 101 397,18 PLN (wedtug obwieszczenia MZ);

e u 3 pacjentow _ PLN (wedtug wniosku) i 304 191,54 PLN (wedtug obwieszczenia MZ);

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/24



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.42.2020
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Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej aktualizacji przez EMA
11.12.2019)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Obwieszczenie MZ  Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 marca 2020 r.
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9. Zataczniki

0T.422.42.2020

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 7.5.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((((((("Lung"[Mesh]) OR Lung*[Title/Abstract])) AND ((small cell[Title/Abstract]) OR
smallcell[Title/Abstract])) AND (((("Neoplasms"[Mesh]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]))) OR ((sclc[Title/Abstract]) OR Small Cell Lung

#20 Carcinoma[Title/Abstract]))) AND (((metastat*[Title/Abstract]) OR advance*[Title/Abstract]) OR 346
progress*[Title/Abstract]))) AND ((((((((pembrolizumab[Title/Abstract]) OR keytruda[Title/Abstract])
OR lambrolizumab([Title/Abstract]) OR MK3475[Title/Abstract]) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR MK
3475[Title/Abstract])) OR "pembrolizumab” [Supplementary Concept]) Filters: Humans
Search (((((((((("Lung"[Mesh]) OR Lung*[Title/Abstract])) AND ((small cell[Title/Abstract]) OR
smallcell[Title/Abstract])) AND (((("Neoplasms"[Mesh]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma(Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]))) OR ((sclc[Title/Abstract]) OR Small Cell Lung

#19 Carcinoma[Title/Abstract]))) AND (((metastat*[Title/Abstract]) OR advance*[Title/Abstract]) OR 621
progress*[Title/Abstract]))) AND ((((((((prembrolizumab[Title/Abstract]) OR keytruda[Title/Abstract])
OR lambrolizumab([Title/Abstract]) OR MK3475[Title/Abstract]) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR MK
3475[Title/Abstract])) OR "pembrolizumab" [Supplementary Concept])
Search (((((((("Lung"[Mesh]) OR Lung*[Title/Abstract])) AND ((small cell[Title/Abstract]) OR
smallcell[Title/Abstract])) AND (((("Neoplasms"[Mesh]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR

#18 carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]))) OR ((sclc[Title/Abstract]) OR Small Cell Lung 32292
Carcinoma[Title/Abstract]))) AND (((metastat*[Title/Abstract]) OR advance*[Title/Abstract]) OR
progress*[Title/Abstract])

#17 Search ((metastat*[Title/Abstract]) OR advance*[Title/Abstract]) OR progress*[Title/Abstract] 1917576
Search (((((("Lung"[Mesh]) OR Lung*[Title/Abstract])) AND ((small cell[Title/Abstract]) OR

#16 smallcell[Title/Abstract])) AND (((("Neoplasms"[Mesh]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR 78013
carcinoma(Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]))) OR ((sclc[Title/Abstract]) OR Small Cell Lung
Carcinoma[Title/Abstract])
Search (((("Lung"[Mesh]) OR Lung*[Title/Abstract])) AND ((small cell[Title/Abstract]) OR

#15 smallcell[Title/Abstract])) AND (((("Neoplasms"[Mesh]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR 77475
carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract])

#14 Search ("Lung"[Mesh]) OR Lung*[Title/Abstract] 771726

#13 Search "Lung"[Mesh] 271140

#10 Search Lung*[Title/Abstract] 666837

#9 Search (small cell[Title/Abstract]) OR smallcell[Title/Abstract] 85152
Search ((("Neoplasms"[Mesh]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]) OR

#8 : 3858585
cancer[Title/Abstract]

#7 Search "Neoplasms"[Mesh] 3315956

#6 Search (sclc[Title/Abstract]) OR Small Cell Lung Carcinoma][Title/Abstract] 13280

#5 Search "Small Cell Lung Carcinoma"[Mesh] 3941
Search (((((((pembrolizumab[Title/Abstract]) OR keytruda[Title/Abstract]) OR

#4 lambrolizumab[Title/Abstract]) OR MK3475[Title/Abstract]) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR MK 3747
3475[Title/Abstract])) OR "pembrolizumab" [Supplementary Concept]
Search (((((pembrolizumab[Title/Abstract]) OR keytruda[Title/Abstract]) OR

#3 lambrolizumab[Title/Abstract]) OR MK3475[Title/Abstract]) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR MK 3310
3475[Title/Abstract]

#2 Search "pembrolizumab” [Supplementary Concept] 1562

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 7.5.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp pembrolizumab/ 14228

2 pembrolizumab.ab,kwiti. 8412

3 keytruda.ab,kwi,ti. 193

4 lambrolizumab.ab,kw,ti. 37

5 MK3475.ab,kwi,ti. 18

6 MK-3475.ab,kwiti. 245

7 MK 3475.ab,kw,ti. 245

8 lor2or3ord4or5or6or7 14912

9 exp small cell lung cancer/ 9544
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10 sclc.ab,kw,ti. 12742
11 exp malignant neoplasm/ 3086675
12 "neoplasm*".ab,kw,ti. 241090
13 carcinoma.ab,kw,ti. 715316
14 cancer.ab,kwiti. 2306754
15 11 or12or13o0r14 3864881
16 small cell.ab,kw,ti. 129324
17 smallcell.ab,kwiti. 337
18 16 or 17 129455
19 exp lung/ 255089
20 "lung*".ab,kwiti. 837621
21 19 or 20 883449
22 15 and 18 and 21 120393
23 9or10o0r22 124144
24 "metastat*".ab,kw,ti. 331849
25 "advance*".ab,kwiti. 1008626
26 "progress*".ab,kwi,ti. 1506896
27 24 or 25 or 26 2543419
28 23 and 27 57298
29 8 and 28 2228
30 exp "systematic review"/ 241882
31 (systematic* and review*).ab,kw,ti. 270289
32 exp meta analysis/ 185729
33 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kwiti. 197574
34 exp randomized controlled trial/ 586807
35 exp controlled clinical trial/ 772248
36 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,fti. 5542119
37 (trial or study or experiment).ab,kwiti. 10029355
38 36 and 37 3108849
39 30 0r 31 351772
40 32 0r33 249175
41 34 or 35 or 38 3367127
42 39 or 40 or 41 3700881
43 29 and 42 620
44 43 and "human" [Subjects] 607
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 7.5.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (pembrolizumab):ti,ab,kw OR (keytruda):ti,ab,kw OR (lambrolizumab):ti,ab,kw OR 1328
(MK3475):ti,ab,kw OR (MK 3475):ti,ab,kw
#2 (MK-3475):ti,ab,kw 269
#3 #1 OR #2 1328
#4 MeSH descriptor: [Small Cell Lung Carcinoma] explode all trees 364
#5 (small cell lung cancer):ti,ab,kw OR (SCLC):ti,ab,kw 14306
#6 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 76990
#7 (malignant neoplasm):ti,ab,kw OR (cancer):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw OR 178127
(carcinoma):ti,ab,kw
#8 #6 OR #7 188869
#9 (small cell):ti,ab,kw OR (smallcell):ti,ab,kw 19780
#10 (lung®):ti,ab,kw 67503
#11 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 4098
#12 #10 OR #11 68248
#13 #8 AND #9 AND #12 14834
#14 #4 OR #5 OR #13 14895
#15 #3 AND #14 403
#16 (metastat*):ti,ab,kw OR (advance*):ti,ab,kw OR (progressive):ti,ab,kw 94235
#17 #15 AND #16 346
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