Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 140/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny
chtoniak srodpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, amputka @
100 mg, we wskazaniu: pierwotnie oporny chtoniak srédpiersia z komorek B (ICD-
10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pierwotny chtoniak srddpiersia z duzych komorek B (ang. primary mediastinal
large B-cell lymphoma/ primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma,
PMBL/ PMBCL) jest rzadkim agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-
Hodgkin lymphoma, NHL) z limfocytow B wywodzgcych sie z grasicy. Stanowi 2 —
4% chtoniakow nieziarniczych i 6-10% wszystkich chtoniakow rozlanych z duzych
komdrek B (DLBCL). Stanowi rowniez ok. 6% wszystkich chtoniakdw u dorostych.
Wystepuje gtownie u mtodych dorostych, mediana wieku — 35 lat i wystepuje
dwukrotnie czesciej u kobiet.

Zlecenie dotyczy pacjenta z rozpoznaniem chtoniak srddpiersia z komorek B,
u ktorego zastosowano dotychczas nastepujgce leczenie: : chemioterapia z HD-
MTX wg GMALL B-ALL/NHL 2002; RCHOP.

Produkt leczniczy Keytruda aktualnie jest refundowany w dwdch programach
lekowych: B.59 ,leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)” oraz
B.6 ,leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”,
a zarejestrowany w wskazaniach: czerniak, niedrobnokomdrkowy rak ptuca,
klasyczny chtoniak Hodgkina, rak urotelialny, rak nerkowokomodrkowy, rak
ptaskonabtonkowy gfowy i szyi. Wnioskowane wskazanie, tj. pierwotnie oporny
chtoniak srddpiersia z komdrek B (ICD-10: C85.7) jest tym samym wskazaniem off
—label. Jednakze w 2018 r. FDA w trybie przyspieszonym zatwierdzita stosowanie
pembrolizumabu (Keytruda) do leczenia dorostych i dzieci z pierwotnie opornym
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chtoniakiem sSrodpiersia z duzych komdrek B (ang. PMBCL, primary mediastinal
large B-cell lymphoma) lub z nawrotami po dwdch lub wiecej wczesniejszych
liniach leczenia. Dawkowanie we wniosku RDTL dla pembrolizumabu wynoszgce
200 mg iv co 3 tygodnie do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci
lub u pacjentow z remisjq do 24 miesiecy jest zgodne z zalecaniami wydanymi
FDA w leczeniu osob dorostych z PMBCL.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa nierandomizowane, wieloosrodkowe badania prowadzone
metodg otwartej proby: KEYNOTE 170 (NCT02576990) i KEYNOTE 013
(NCT01953692) dotyczgce zastosowania pembrolizumabu we wskazaniu PMBCL.
W badaniu KEYNOTE 013 (badanie fazy Ib) pacjenci z PMBCL (21 osdb) stanowili
jednq z 7 kohort pacjentow z nowotworami hematologicznymi, a w badaniu
KEYNOTE 170 (badanie Il fazy) stanowili jedng dwdch kohort (53 osoby).

Zgodnie z wynikami w badaniu KEYNOTE 013 obiektywng odpowiedz na leczenie
ORR uzyskato u 48% pacjentow, w tym 33% osiggneto catkowitq odpowiedz na
leczenie (CR) a 14% czesciowq odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24%
stabilizacje choroby (SD). Mediana czasu do odpowiedzi 2,7 miesigca, mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta nie zostata osiggnieta, natomiast mediana
PFS i OS wyniosta odpowiednio 10,4 mci 31,4 mc.

W badaniu KEYNOTE 170 obiektywnq odpowiedz na leczenie ORR uzyskato u 45%
pacjentéw, w tym 13% osiggneto catkowitq odpowiedZ na leczenie (CR) a 32%
czesciowq odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabilizacje choroby (SD).
Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,9 miesigca, mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnieta, natomiast mediana PFS wyniosta 5,5
miesiqca, natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta.

Amerykanskie  wytyczne  NCCN 2020 rekomendujg  zastosowanie
pembrolizumabu  we  wskazaniu  PMBCL (sita  rekomendacji  2A).
Polskie i europejskie wytyczne u pacjentow z nawrotowq postaciq chfoniaka
z duzych komdrek B rekomendujq leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujgcej krzyZzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekow.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z wynikami obu badan zdarzenia zwiqgzane z leczeniem dowolnego
stopnia zaobserwowano u ponad potowy pacjentow. Najczestszym zdarzeniem
niepozqgdanym (powyzej 10% wystepowania) byta neutropenia (14%).
Zgodnie z ChPL leku Keytruda najczestszymi dziataniami niepozqgdanymi byty:
zmeczenie, nudnosci, biegunka, niedokrwistosc, a najciezsze stanowity dziatania
pochodzenia immunologicznego i cieZkie reakcje zwigzane z infuzjq dozylng
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi
- zt brutto. Koszt 3 miesiecy terapii schematem niwolumabu
i brentuksymabu vedotin (produkt lecznicze Opdivo i Adcetris) wynosi: od 203 054
PLN do 220 730 PLN. Brak danych kosztowych dotyczqcych terapii preparatem
Yescarta.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Brak danych o ewentualnej liczbie pacjentow kwalifikujgcych  sie
do zastosowania wnioskowanego leczenia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Alternatywngqg technologiq kliniczng wskazanqg w wytycznych NCCN 2020 jest
zastosowanie schematu niwolumab +/- bretuksymab vedotin (sita rekomendacji
2B) Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania powyZiszego schematu opisano
w oparciu o badanie CheckMate 436 (Zinzani 2019). Wyniki: Przy medianie
obserwacji wynoszqcej 11,1 miesigca wsrod trzydziestu pacjentow z rrPMBL,
obiektywny wskaznik odpowiedzi ORR wynosit 73%, z catkowitq remisjq (CR) 37%
ocenianq przez badacza, ORR wynosit 70%, z catkowitym wskaznikiem
odpowiedzi metabolicznej 43% (ang. complete metabolic response rate)
w niezaleznym przeglgdzie. Mediana czasu trwania odpowiedzi, mediana czasu
przezycia bez progresji i mediana czasu przezycia catkowitego, nie zostaty
osiggniete. Jedenascie pacjentow miato konsolidacje zwigzang z przeszczepem
autologicznym, (n = 5) lub allogenicznym, (n = 6).

Zgodnie z danymi rejestracyjnymi FDA i EMA we wskazaniu rrPMBL
zarejestrowany  jest  produkt  Yescarta  (aksykabtagen  cyloleucel).
Skutecznosc i bezpieczeristwo produktu Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
opisano w oparciu o badanie ZUMA-1 przedstawione w charakterystyce produktu
leczniczego Yescarta. W analizie 24-miesiecznego okresu obserwacji opartej
na populacji mITT (wyniki uzyskane od niezaleznej komisji rewizyjnej) wskazniki
ORR i CR wynosity, odpowiednio, 74% i 54%. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wynosita 1,0 miesigc (zakres: od 08 do 12,2 miesigca).
DOR byt dtuzszy u pacjentow, ktorzy osiggneli CR, w poréwnaniu do pacjentow,
ktorych najlepszq odpowiedziq na leczenie byta PR. Sposrod 55 pacjentdw,
u ktorych wystqgpita CR, u 7 pacjentow wystgpita SD, a u 10 pacjentow wystgpita
PR podczas wstepnej oceny nowotworu, ktora nastepnie przeszta w CR nawet
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po 12 miesigcach od infuzji produktu YESCARTA. Nie osiggnieto mediany czasu
trwania odpowiedzi ani mediany catkowitego przezycia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.53.2020
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny chtoniak srédpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7)”,
data ukoriczenia: 10.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Merck Sharp & Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme
B.V.



