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przedsiebiorcy Merck Sharp & Dohme B.V
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przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT
auto-HSCT autologiczne przeszczepienie komorek krwiotworczych szpiku kostnego

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

BEAM schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan

CART limfocyty T zawierajgce chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antigen receptor T cells)
CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
DGL Departament Gospodarki Lekami

DLBCL Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
FDA Amerykanska Agencja ds. Lekow i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHL Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie | Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
Mz specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

PMBL/ PMBCL Pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma/
primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma)

rrPMBCL nawrotowy/oporny pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komoérek B (ang. relapsed or refractory
rimary mediastinal large B-cell lymphoma)
rrDLBCL nawrotowy/oporny chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. relapsed or refractory diffuse large B-
cell lymphoma)
R-CHOP schemat chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
R-DHAP schemat chemioterapii: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Technologia Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz.1373, z pdzn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19.05.2020 r. znak PLD.4530.864.2020.AK (data wptywu do Agenciji 19.05.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o
Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, amputka @ 100 mg, we wskazaniu:
pierwotnie oporny chioniak $rodpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta dla ktérego wnioskowana jest
oceniana terapia: ,dotychczasowe leczenie: chemioterapia z HD-MTX wg GMALL B-ALL/NHL 2002; RCHOP, typ
nowotworu: chioniak $rédpiersia z komérek B”.

Problem zdrowotny

Pierwotny chtoniak srodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma/ primary
mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma, PMBL/ PMBCL) jest rzadkim agresywnym chtoniakiem nieziarniczym
(ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) z limfocytéw B wywodzacych sie z grasicy.

Obowigzujaca klasyfikacjg NHL jest podziat zaproponowany przez WHO. Wedtug klasyfikacji WHO, PMBL jest
zaliczany do chioniakéw z duzych i $rednich komérek B (DLBCL - i jego warianty, BL) zaliczanych obok
chtoniakéw z matych komérek B do grupy nowotworéw z dojrzatych komérek B (mature B-cell neoplasms).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw, do
ktérych wystgpiono z prosba.
Efektywnos$¢ kliniczna i praktyczna

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dwa nierandomizowane, wieloosrodkowe badania prowadzone metodg
otwartej préby: KEYNOTE 170 (NCT02576990) i KEYNOTE 013 (NCT01953692).

Badanie KEYNOTE-013 (Armand 2019)

Zgodnie z wynikami obiektywng odpowiedz na leczenie ORR uzyskato u 48% pacjentéw, w tym 33% osiggneto
catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) a 14% czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24% stabilizacje
choroby (SD). Mediana czas 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.

Zdarzenia zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia zaobserwowano u 71% (n=15) pacjentéow. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3 i 4 wystapity u 24% (n=5) pacjentéw. Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym (powyzej 10% wystepowania) byta neutropenia (14%). Jeden pacjent zrezygnowat z leczenia z
powodu gorgczki neutropenicznej.

Badanie KEYNOTE-170 (publikacja Armand 2019)

Zgodnie z wynikami obiektywng odpowiedz na leczenie ORR uzyskato u 45% pacjentéw, w tym 13% osiggneto
catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) a 32% czesciowg 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 miesigca, natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta.

Zdarzenia zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia zaobserwowano u 57% (n=30) pacjentéw. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3 i 4 wystgpity u 23% (n=12) pacjentéw. Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym (powyzej 10% wystepowania) byta neutropenia (13%). Jeden pacjent zrezygnowat z leczenia z
powodu wzrostu stezenia AST. 3 (6%) pacjentéw zmarto z powodu dziatan niepozadanych niezwigzanych z
leczeniem.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5124
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Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek (pierwotny chtoniak srédpiersia z (duzych) komérek B) nie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Nalezy jednak podkresli¢, ze FDA w procedurze przyspieszonej zarejestrowato stosowanie substancji czynnej
pembrolizumab (produkt Keytruda) u pacjentéw z PMBCL (dodatkowe informacje przedstawiono w rozdziale
»2.3.0ceniana technologia”).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, 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 mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje technologia alternatywna (niwolumab +/-
bretuksymab vedotin oraz aksykabtagen cyloleucel stanowig technologie alternatywne).

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: _ PLN brutto. Koszt
ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianegj
technologii jest schemat oparty na skojarzeniu niwolumabu i brentuksymabu vedotin (produkt lecznicze Opdivo i
Adcetris). Koszt 3 miesiecy terapii tym schematem wynosi: od 203 054 PLN do 220 730 PLN brutto. Przy
wyliczaniu tych kosztoéw wykorzystano dane pochodzgce obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

Ze wzgledu na brak danych kosztowych nie byto mozliwosci oszacowania kosztéw stosowania produktu Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19.05.2020 r. znak PLD.4530.864.2020.AK (data wptywu do Agencji 19.05.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o
Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, amputka @ 100 mg, we wskazaniu:
pierwotnie oporny chioniak $rodpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta dla ktérego wnioskowana jest
oceniana terapia: ,dotychczasowe leczenie: chemioterapia z HD-MTX wg GMALL B-ALL/NHL 2002; RCHOP, typ
nowotworu: chioniak srédpiersia z komérek B”.

W Agencji oceniano produktu leczniczy Keytruda (pembrolizumab):

e w 2019 roku we wskazaniu: nawracajgcy i oporny chioniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy
DLBCL a klasycznym chioniakiem Hodgkina. Chtoniak $rddpiersia (ICD-10: C85.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT BIP 230/2019]. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i
Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 333/2019, RPA
90/2019].

Produkt leczniczy Keytruda jest obecnie refundowany w ramach dwéch programéw lekowych: B.59 ,leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)” oraz B.6 ,leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34)”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7124
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2.1. Problem zdrowotny

ICD10: C85.7- Inne okreslone postacie chloniaka nieziarniczego (ztosliwa: siatkowico-srodbtonkowica,
siatkowica, mikroglioma)

Definiowanie problemu zdrowotnego

Pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma/ primary
mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma, PMBL/ PMBCL) jest rzadkim agresywnym chtoniakiem nieziarniczym
(ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) z limfocytéw B wywodzacych sie z grasicy.

Obowigzujaca klasyfikacjg NHL jest podziat zaproponowany przez WHO. Wedtug klasyfikacji WHO, PMBL jest
zaliczany do chioniakéw z duzych i $rednich komoérek B (DLBCL - i jego warianty, BL) zaliczanych obok
chtoniakéw z matych komérek B do grupy nowotwordéw z dojrzatych komérek B (ang. mature B-cell neoplasms).

zrodto: Armand 2019; Szczeklik 2018;

Epidemiologia

Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytéw T(12%) i komoérek NK (2%). Najczestsze typy
NHL to chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL; 30-35%) i chtoniaki
grudkowe (10-20%).

PMBL jest chtoniakiem rzadkim, stanowi 2—4% chioniakéw nieziarniczych i 6-10% wszystkich chioniakéw
rozlanych z duzych komérek B (DLBCL). Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chioniakow u dorostych. Wystepuije
gtéwnie u mtodych dorostych, mediana wieku — 35 lat i wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet.

Zrodfo: G. Poniatowska-Broniek 2008; Szczeklik 2018;

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikbw o udowodnionym zwigzku przyczynowym z
zachorowaniem na NHL nalezg czynniki $rodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng role
odgrywa tez predyspozycja genetyczna.

Zrédfo: Szczeklik 2018;

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym dominuje dynamicznie rosngcy guz $rodpiersia. Mimo znacznej dynamiki wzrostu guza, w
chwili rozpoznania zwykle nie stwierdza sie ognisk choroby poza klatka piersiowg. Objawy zalezg od wielkosci
guza. Duzy guz (> 10cm ) powoduje zespot zyty gldwnej. Duza liczba pacjentéw skarzy sie na dusznos$¢, kaszel,
bdl w klatce piersiowej. Objawy systemowe, takie jak gorgczka o niewyjasnionej przyczynie czy spadek masy
ciata powyzej 10%, wystepujg ponizej 20% przypadkow, a podwyzszenie LDH — u wiekszosci, 70-80% chorych.
Wiekszos¢ pacjentow, ok. 80%, ma | lub Il stadium zaawansowania choroby wedtug Ann Arbor w momencie
rozpoznania choroby.

W przypadkach nawrotu lub progresji choroby, co zazwyczaj nastepuje w ciggu pierwszych 12 miesiecy
obserwacji, a bardzo rzadko po dwdch latach od zakonczenia leczenia, wystepuje zajecie narzagdéw odlegtych:
nerek, nadnerczy, watroby, jajnikéw i OUN. W szpiku rozrost jest bardzo rzadki — w ok. 2% przypadkdw.

Zrodfo: G. Poniatowska-Broniek 2008; Szczeklik 2018;

Czynniki rokownicze

Nie zidentyfikowano wyraznych czynnikdw ryzyka. Zty stan ogdélny, wysiek w osierdziu, guz w $rédpiersiu o
wymiarach 10 lub wiecej cm i wysoki poziom LDH w chwili rozpoznania, sg uwazane jako cechy gorszego
rokowania.

Zrédto: G. Poniatowska-Broniek 2008;
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Rokowanie

Prawdopodobienstwo nawrotu po udanej wstepnej terapii PMBCL, wydaje sie nizsze niz w przypadku innych
DLBCL, pacjenci, u ktérych odpowiedz trwa dtuzej niz 18 miesiecy, prawdopodobnie zostang wyleczeni.

Rokowania u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie PMBCL (rrPMBCL) jest zte, szczegdlnie u pacjentéw,
ktorzy nie kwalifikujg sie lub majg nawrotu po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych zastosowanym
w ramach drugiej linii w wyniku agresywnego i opornego na chemioterapie charakteru choroby.

Zrédfo: Armand 2019; ESMO 2016

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow,
do ktérych wystgpiono z prosba.
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Keytruda, pembrolizumab koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka 100 mg

Whnioskowane wskazania

Pierwotnie oporny chtoniak srodpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7)

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka uoséb dorostych.

U os6b dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekgji (patrz punkt5.1).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

(NDRP) Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami uosob dorostych, u ktérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej(ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartag na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania wleczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami uosob dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania wleczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego nie drobnokomérkowego raka
ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub zprzerzutami uoséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%,uktérych 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 réwniez zastosowaé terapie
celowana.

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

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 przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i
leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali
zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapig brentuksymabem z wedotyna.

Rak urotelialn

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami uoséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny(patrz punkt5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami uoséb dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive
Score) zekspresjgPD-L1wtkance nowotworowej wynosi=10 (patrz punkt5.1).

Rakptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, headand neck squamous cellcarcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania wleczeniu 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 21 (patrz punkt5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania wleczeniu ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u os6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS 250%wtkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu (patrz punkt5.1).

Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinomay)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania wleczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowo komérkowego uosob dorostych (patrz punkt5.1).

Whnioskowane dawkowanie

200 mg iv co 3 tygodnie do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci; u pacjentéw z remisjg do
24 miesiecy

Droga podania

wlew dozylny trwajacy 30 minut

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesiace

Zrédfo: ChPL Keytruda (dostep 25.05.2020 r.); Zlecenia MZ;
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Komentarz

Produkt leczniczy Keytruda jest miedzy innymi zarejestrowany przez EMA do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. classical Hodgkin
lymphoma, cHL) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng, lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli
nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

Rejestracja zastosowania pembrolizumabu w cHL oparto o badania KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013! — dwoch
nierandomizowanych, wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metodg otwartej proby, w ktérych wzieto
udziat 241 pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina.

Pozostate zarejestrowane wskazania obejmujg raka urotelialnego, raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, raka
nerkowokomaorkowego, niedrobnokomérkowego raka ptuca i czerniaka.

Biorgc pod uwage powyzsze wskazanie z wniosku RDTL (tj.: pierwotnie oporny chtoniak $rédpiersia z komérek
B) jest wskazaniem off-label dla produktu leczniczego Keytruda.

13 czerwca 2018 FDA w trybie przy$pieszonym zatwierdzita stosowanie pembrolizumabu (Keytruda) do leczenia
dorostych i dzieci z pierwotnie opornym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komoérek B (ang. PMBCL, primary
mediastinal large B-cell lymphoma) lub z nawrotami po dwéch lub wiecej wezesniejszych liniach leczenia.

FDA oparto rejestracje na danych od 53 pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie PMBCL wigczonych do
wieloosrodkowego, otwartego, jednoramiennego badania KEYNOTE - 170 (NCT02576990). Pacjenci byli leczeni
pembrolizumabem 200 mg dozylnie co 3 tygodnie, az do niedopuszczalnej toksycznosci, progresji choroby lub
przez okres do 24 miesiecy w przypadku pacjentéw, u ktdrych nie nastgpita progresja. Skutecznos$é¢ ustalono na
podstawie odsetka odpowiedzi na leczenia, czasu trwania odpowiedzi i czasu do pierwszej odpowiedzi
obiektywnej (rozdziat ,3.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu”). Pembrolizumab nie jest zalecany do
leczenia pacjentow z PMBCL, ktérzy wymagaja pilnej terapii cytoredukcyjne;.

Zalecana przez FDA dawka pembrolizumabu w leczeniu oséb dorostych z PMBCL wynosi 200 mg co 3 tygodnie,
natomiast zalecana dawka u dzieci to 2 mg / kg (maksymalnie 200 mg) co trzy tygodnie.

Zréodfo:  https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pembrolizumab-treatment-relapsed-
or-refractory-pmbcl; https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2016/125514s009Ibl.pdf;

Nalezy podkresli¢, ze dawkowanie we wniosku RDTL dla pembrolizumabu wynoszgce 200 mg iv co 3 tygodnie
do progresiji choroby lub nieakceptowalnej toksyczno$ci lub u pacjentéw z remisjg do 24 miesiecy jest zgodne z
zapisami ChPL Keytruda stosowanego w cHL oraz zapisami dokumentu rejestracyjnego FDA dla Keytruda
stosowanego w PMBCL.

! Do badania KEYNOTE-013 wigczano pacjentéw z réznymi nowotworami hematologicznymi, poszczegolne wskazania podzielono do 7
kohort, w tym kohorta 4B obejmowata pacjentéw z NHL, kohorty 4D i 5 obejmowaty pacjentéw z DLBCL a kohorta 4A obejmowata pacjentéw
z PMBCL.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania leku Keytruda we wskazaniu
pierwotnie oporny chtoniak srodpiersia z komoérek B, przeprowadzono wyszukiwania w dniu 29.05.2020 r., w
nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.2 niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia do przegladu.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu
Parametr Kryteria wigczenia Uwagi

Strategii wyszukiwania nie zawezano do opornych i
nawrotowych postaci PMBCL.

W celu zwigkszenia czuto$ci strategii wyszukiwania,

zdecydowano na etapie wyszukiwania zdefiniowa¢

Pacjenci z pierwotnie opornym chtoniakiem populacje szerzej — jako chorzy z pierwotnym
Srodpiersia z komorek B chtoniakiem $rédpiersia z duzych komorek B.

Dodatkowo w bazach informacji medycznych

przeprowadzono wyszukiwanie dla populacji

pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych

komoérek B.

Populacja (P)

Keytruda (pembrolizumab) podawany w dawce 200
mg iv co 3 tygodnie do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci lub u pacjentéw z
remisjg do 24 miesiecy

Do przegladu wigczano pembrolizumab stosowany
w monoterapii zgodnie z opisem zamieszonym w
dokumencie rejestracyjnym FDA dla PMBL

Interwencja (1)

Komparator (C) Dowolny -

Punkty koncowe (O) Dowolne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa -

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
lub bez zaslepienia; badania eksperymentalne z
Rodzaj badania (S) grupg kontrolng; badania obserwacyjne z grupg
kontrolng; badania jednoramienne, opracowania
wtérne (przeglady systematyczne i metaanalizy)

W przypadku braku dowodu wysokiej jakosci
danych, wtgczano dowody nizszej jakosci.

Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim lub

Inn . .
© angielskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa nierandomizowane, wieloosrodkowe badania prowadzone metodg
otwartej préby: KEYNOTE 170 (NCT02576990) i KEYNOTE 013 (NCT01953692).

Badanie KEYNOTE-013 jest badaniem Ib fazy, do ktérego wigczano pacjentéw z wybranymi nowotworami
hematologicznymi (7 kohort), poddanych terapii pembrolizumabem. W ponizszej analizie zostaty przedstawione
wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rrPMBCL (kohorta 4A).

Badanie KEYNOTE-170 jest badaniem Il fazy, oceniajagcym pembrolizumab u dorostych pacjentow
Z nawrotowym/opornym pierwotnym chioniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (rrPMBCL) oraz z
nawrotowym/opornym zespotem Richtera (rrfRS — ang. relapsed or refractory Richter Syndrome).

Z powodu niskiego odsetka pacjentéw z rrfPMBCL wsrdd pacjentéw wigczonych do badan, nie przedstawiono
badan opisanych w nastepujgcych publikacjach: Seok Jin Kim et al. Comparison of Efficacy of Pembrolizumab
between Epstein-Barr Virus Positive and Negative Relapsed or Refractory Non-Hodgkin LymphomasCancer Res
Treat. 2019;51(2):611-622 i M. Frigault et al. PD-1 blockade for diffuse large B-cell ymphoma after autologous
stem cell transplantation. Blood Adv. 2020 Jan 14; 4(1): 122-126.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowa charakterystyke wigczonych do przegladu badah.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu - badania KEYNOTE-013 oraz KEYNOTE-170.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia dla kohorty 4A: _ Pierwszorzedowy:
KEYNOTE- migdzynarodowe, ¢ nawrotowy/oporny pierwotny  chioniak | | go;oiecsenstwo
013 wielokohortowe badanie Srodpiersia z duzych komoérek B ek L
kliniczne fazy Ib, otwarte (rPMBCL); * Obiektywna _odpowiedz  na
Zrodh ’ e  wiek 218 1.2 leczenie (ORR)
£rodio Opis utraty chorych z =0 - : )
finansowania: badania: 2/19 . stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1;
Merck & Co., T . e  brak aktywnej choroby | Pozostate:
Inc CTaS trwania badania: autoimmunizacyjnej; b5t brak o Calkowita odpowiedz na
I 2 lata e w ciggu ostatnic a ra leczenie
Publikacja: . . B )
Zinzani 2017: Interwencja: pembrolizumab allogenicznego przeszczepu szp ku (allo « Calkowite przezycie

Armand 2019

(PEMB)

11 pacjentéw otrzymywato
dozylnie PEMB w dawce 10
mg/kg co 2 tyg., kolejnych 8
pacjentéw otrzymato statg
dawke pembrolizumabu 200
mg co 3 tygodnie (na
podstawie ocen
farmakokinetycznych /
farmakodynamicznych, ktére
wykazaly, ze schematy dawaty
podobng ekspozycje)

Liczba pacjentéw: 19

Do badania wigczono 19
pacjentéw, w tym 17 poddano
analizie  skutecznosci (1
pacjent wycofat sie z badania
przed otrzymaniem 1 dawki
PEMB, 1 pacjent nie osiggnat
jeszcze  pierwszej  oceny
odpowiedzi w  momencie
odciecia danych) - dane na
podstawie publikacji Zinzani
2017, data odciecia 27 maj
2016 rok;

Liczba pacjentow: 21

Do badania wigczono 21
pacientéw - dane na
podstawie publ kacji Armand
2019, data odciecia 19
wrzes$nia 2016;

SCT);

brak objawow choroby centralnego ukfadu
nerwowego;

brak aktywnej infekciji
leczenia dozylnego;

brak wczesniejszej terapii za pomocg
stymulacji limfocytow T lub punktow
kontrolnych uktadu odporno$ciowego.

wymagajacej

e Czas trwania
(DOR - ang.
response)

odpowiedzi
duration of

Badanie
KEYNOTE-
170

Zrodio
finansowania:

Merck Sharp &
Dohme Corp.

Publikacja:
Armand 2019

Badanie kliniczne fazy |,
badanie jednoramienne,
nierandomizowane,
wieloosrodkowe

Opis utraty
badania: tak

Mediana czasu obserwacji:
2,5 miesigca

Interwencja: pemrolizumab
200 mg i.v. co 3 tygodnie, az do
progres;ji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci
lub zakonczenia 35 cykKli
leczenia.

chorych z

Liczba pacjentéw: 53

Dane na podstawie publikacji
Armand 2019, data odciecia 15
maja 2017 roku;

Kryteria wiaczenia (kohorta rrPMBCL):

Pacjenci z nawracajgcym i opornym
chtoniakiem pierwotnym $rodpiersia z
duzych komérek B, ktérzy nie przeszli lub
nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych
(auto SCT)

pacjenci niekwalifikujgcy sie do auto SCT
muszg mie¢ niepowodzenie =2 linie
wczesniejszego leczenia

Pierwszorzedowe
koncowe:

e wskaznk obiektywnych
odpowiedzi (ORR) na zgodnie
z kryteriami odpowiedzi -
International Working Group
2007 r.

punkty

Drugorzedowe punkty

koncowe:

o wskaznik obiektywnych
odpowiedz (ORR) na
podstawie oceny badacza
(ramy czasowe do
2 lat);

o profil bezpieczenstwa

(zdarzenia niepozadane).

Odpowiedz na leczenie byta
oceniana co 12 tygodni.
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Ograniczenia jakosci badan
Podstawowe ograniczenia, ktére moga wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikdw sg nastepujace:

e W badaniu KEYNOTE-013 u 11 pacjentéw otrzymywato PEMB w dawce 10 mg/kg co 2 tyg, czyli w
schemacie innym niz we wniosku na RDTL oraz innym niz w dokumencie rejestracyjnym FDA dla
wskazania PMBCL;

e Badania KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170 sg badaniami nierandomizowanymi, otwartymi bez grupy
kontrolnej;

3.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie KEYNOTE-013 (Armand 2019)

Do badania wtgczono 21 pacjentéw (data odciecia 19 wrzesnia 2016 dla publikacji Armand 2019). Mediana wieku
wyniosta 31 lat, 67% stanowity kobiety. Przed wigczeniem do badania pacjenci otrzymali 3 terapie (mediana,
zakres od 2 do 9 wczesniejszych terapii). 100% pacjentow wczesniej otrzymywato rytuksymab, u 38%
przeprowadzono wczesniej auto-SCT, a 71% miato radioterapie.

Skutecznosé
Zgodnie z wynikami obiektywng odpowiedz na leczenie ORR uzyskato u 48% pacjentéw, w tym 33% osiggneto
catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) a 14% czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24% stabilizacje
choroby (SD).

Tabela 4. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz# n (%) N=21
ORR 48%
-CR 33%
-PR 14%
SD 24%
PD 19%
Brak oceny 5%*

#0Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami International Working Group Cheson 2007;

*Pacjentow, ktorych nie mozna byto oceni€, lub ktérzy przerwali leczenie lub zmarli przed pierwszg oceng obrazowg (brak oceny) uznawano
za osoby nie odpowiadajgce we wszystkich analizach;

ORR - odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); PD — choroba postepujaca (ang, progressive disease);

Mediana czasu do odpowiedzi 2,7 miesigca, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta nie zostata osiggnieta,
natomiast mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 10,4 mc i 31,4 mc.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia zaobserwowano u 71% (n=15) pacjentéow. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3 i 4 wystapity u 24% (n=5) pacjentéw. Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym (powyzej 10% wystepowania) byta neutropenia (14%). Jeden pacjent zrezygnowat z leczenia z
powodu gorgczki neutropenicznej.

Badanie KEYNOTE-170 (publikacja Armand 2019)

Do badania wigczono 53 pacjentéw (data odciecia 15 maj 2017 dla publikacji Armand 2019). Mediana wieku
wyniosta 33 lat, 57% stanowity kobiety. Przed wigczeniem do badania pacjenci otrzymali 3 terapie (mediana,
zakres od 2 do 8 wczesniejszych terapii). 100% pacjentow wczesniej otrzymywato rytuksymab, u 26%
przeprowadzono wczesniej auto-SCT, a 32% miato radioterapie.

Skutecznosc¢

Zgodnie z wynikami obiektywng odpowiedz na leczenie ORR uzyskato u 45% pacjentéw, w tym 13% osiggneto
catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) a 32% czesciowag odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabilizacje
choroby (SD).
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Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,9 miesigca, mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta,
natomiast mediana PFS wyniosta 5,5 miesigca, natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta.

Tabela 5. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz* n (%) N=53
ORR 45
CR 13
PR 32
SD 9
PD 23
Brak oceny 23

*Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami International Working Group Cheson 2007;

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia zaobserwowano u 57% (n=30) pacjentéw. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3 i 4 wystgpity u 23% (n=12) pacjentéw. Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym (powyzej 10% wystepowania) byta neutropenia (13%). Jeden pacjent zrezygnowat z leczenia z
powodu wzrostu stezenia AST. 3 (6%) pacjentéw zmarto z powodu dziatan niepozadanych niezwigzanych z
leczeniem.

3.2.3 Dodatkowe informacje

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Keytruda

~Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozgdanych”).

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w grupie 5884
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia Il (leczenie adjuwantowe), z NDRP,
cHL, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujacych cztery ré6zne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania okreslono
na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatah niepozadanych, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zwigzku przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentéw mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujacych dziatan

niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaly: zmeczenie (32%), nudnosci (20%) i biegunka
(20%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2.
Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty dziatania niepozgadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie
reakcje zwigzane z infuzjg dozylna.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniach klinicznych
w grupie 1067 pacjentéw z NDRP lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, ktérzy otrzymywali pembrolizumab
co 3 tygodnie w dawce wynoszgcej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Czestosci wystepowania okreslono
na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w tej populacii
pacjentdw nalezaty: niedokrwistos¢ (50%), nudnosci (50%), zmeczenie (37%), zaparcia (35%), biegunka (30%),
neutropenia (30%), zmniejszenie taknienia (28%) i wymioty (25%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentow
z NDRP wystepowaty z czestoscig wynoszaca 67% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 66% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
wystepowaly one z czestoscig wynoszgcg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i
84% w grupie otrzymujgcej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w badaniu klinicznym z
udziatem 429 pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w
dawce 200 mg co 3 tygodnie i aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych w tej populacji pacjentow nalezaly: biegunka (54%), nadcisnienie (45%), zmeczenie (38%),
niedoczynnos¢ tarczycy (35%), zmniejszenie taknienia (30%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (28%),
nudnosci (28%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (27%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (26%), dysfonia (25%),
kaszel (21%) i zaparcia (21%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 wystepowaly z czestoscig wynoszgcg 76% w
grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 71% w grupie stosujgcej sunitynib w monoterapii”.
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Dzieci i mtodziez

.Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie
oceniano u 154 dzieci i mtodziezy z zaawansowanym czerniakiem, chtoniakiem lub z zaawansowanym,
nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z ekspresjg PD-L1 w badaniu fazy I/ll KEYNOTE-051. Profil
bezpieczenstwa u tych pacjentéw byt na ogét zblizony do profilu obserwowanego u dorostych leczonych
pembrolizumabem. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co najmniej 20% dzieci
i mlodziezy) nalezaty gorgczka (31%), wymioty (26%), bl gtowy (22%), bole brzucha (21%), niedokrwistos¢ (21%)
i zaparcia (20%). Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych w monoterapii miata nasilenie stopnia 1 lub 2.
U szes$cdziesieciu dziewieciu (44,8%) pacjentdw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane stopnia 3.do
5., przy czym u 6 (3,9%) pacjentéw odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktére doprowadzito do
zgonu. Czestosci wystepowania obejmujg wszystkie zgtaszane dziatania niepozgdane produktu leczniczego,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego”.

Informacje ze stron URPL, EMA

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa na stronie URPL, EMA (nie ujetych w ChPL) na temat leku
Keytruda.

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek (pierwotny chtoniak $rodpiersia z (duzych) komérek B) nie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Nalezy jednak podkresli¢, ze FDA w procedurze przyspieszonej zarejestrowato stosowanie substancji czynnej
pembrolizumab (produkt Keytruda) u pacjentow z PMBCL (dodatkowe informacje przedstawiono w rozdziale
»2.3.0ceniana technologia”).

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow,
do ktérych wystgpiono z prosba.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 02.06.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej we wskazaniu: Nawrotowy/oporny pierwotny chtoniak
Srédpiersia z duzych komoérek B. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology
e amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne za pomocg wyszukiwarki internetowej.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje Kkliniczne: polskie PTOK 2013/2020, europejska
ESMO 2016 i amerykanskg NCCN 2020.

Polskie i europejskie wytyczne u pacjentdw z nawrotowg postacig chtoniaka z duzych komoérek B rekomenduja
leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych
lekéw. Dodatkowo polskie wytyczne wspominajg o mozliwosci zastosowania polatuzumabu vedotin (Polivy) i
piksantronu (Pixuvri). Nalezy jednak podkresli¢, ze tylko europejskie wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentow
z nawrotowym/ opornym pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komérek B (rrPMBCL), natomiast polskie
wytyczne odnoszg sie do pacjentéw z_opornym/ nawrotowym chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(rrDLBCL).

Wytyczne NCCN rekomendujg u pacjentéw rrfPMBCL pembrolizumab (2A), schemat oparty na skojarzeniu
niwolumabu i brentuksymabu vedotin (2B) i schematy przeznaczone w leczeniu rrDLBCL. Niwolumab (Opdivo) i
brentuksymabu vedotin (Adcetris) nie sg zarejestrowane przez EMA u pacjentéw z rrPMBCL.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad rekomendacji klinicznych

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Nawrotowy/oporny pierwotny chioniak srédpiersia z duzych komérek B (rrPMBCL)

. Pembrolizumab (2A) — rekomendacja na podstawie badania KEYNOTE-013 (publikacja Armand
2019);

e  Niwolumab +/- Brentuksymab vedotin (2B)

e  Strategia dla DLBCL;

Strategia dla DLBCL w przypadku drugiego i kolejnego nawrotu
e Terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel lub tisagenlecleucel), jesli nie podano wczesniej lub
. udziat w badaniu klinicznym lub

e alternatywna immunochemioterapia drugiej linii (nie oczekuje sie dodatkowych korzysci
ze stosowania terapii skojarzonych u pacjentéw, u ktdérych wystgpita progresja po trzech
nastepujgcych po sobie schematach leczenia, chyba ze u pacjentéw wystepowaty diugotrwate okresy

NCCN 2020 wolne od choroby) lub

(USA) . Ipa:::iatywna radioterapia miejsc zajetych przez nowotwor ISRT (ang. involved site radiation therapy)
u

. najlepsza terapia wspomagajaca (BSC).

Nawrotowg lub oporng na leczenie posta¢ PMBL nalezy leczy¢ jak DLBCL. Jednak wyn ki leczenia drugiej linii
po HDT / ASCR (ang. high-dose therapy and autologous stem cell rescue) pozostajg nieokreslone u pacjentéw
Z rfPMBL.

Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwenciji jest wlasciwe)

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwenciji jest wlasciwe)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej
interwenc;ji jest wtasciwe)

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie danej
interwenc;ji jest wiasciwe)

Oporny lub nawrotowy chloniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

PTOK 2013 — w kazdym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca sie wykonanie biopsiji potwierdzajgcej (IA); —

aktualizacja 2020 chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymaé leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii

(Polska) niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy
przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA);
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— pacjenci uzyskujacy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymaé chemioterapie kolejnej linii, a w przypadku
uzyskania CR

— konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢ u osob uzyskujgcych PR (lIB); —
przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (IIB);

— w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedgcych zmianami PET(+) po zakonczeniu
leczenia ratunkowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie okoto transplantacyjnej radioterapii (11B);

— nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te
nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego ryzyka, niemajacych wystarczajgcej liczby
autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych do auto-HSCT (IIC);

— niektdérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg byé potencjalnymi kandydatami do leczenia
ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (l1B).

Dodatkowo wytyczne wspominajg o mozliwosci zastosowania u pacjentéw z rrfDLBCL polatuzumabu vedotin i
piksantronu.

,U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, warto$ciowg opcjg
terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem
antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Odsetek
uzyskiwanych CR u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS odpowiednio 9,5 i 13
miesigcy. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci
co najmniej dwdch linii wezesniejszego leczenia, moze byc¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej
toksyczno$ci kardiologicznej. W grupie leczonych nim chorych uzyskano wyzszy odsetek remisji oraz
wydtuzenie mediany PFS i OS o okoto 3 miesigce w poréwnaniu z komparatorami”.

Jakos$¢é dowodoéw: | — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja; |l — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i
przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Ill — Dowody
pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzace z doswiadczen
uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow. Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone
jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w
klinicznej praktyce; C — Wskazania okreslane indywidualnie.

ESMO 2016 Pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B

(Europa) Strategie leczenia ratunkowego u pacjentéw z nawrotowa lub oporng postacig choroby obejmujg prébe
reindukcji za pomoca chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw,
a nastepnie konsolidacje z HDCT / ASCT (ang. high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell
transplantation) u pacjentéw wrazliwych na chemioterpie [ll, A]

Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba
z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosé; Il —
prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez
grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow. Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy
znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z
ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznosé¢ lub korzysci nie przewazajg
nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub
niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Na dzien zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw.

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne (ESMO 2016 i NCCN 2013) dla pacjentdéw z rfPMBCL oraz jednag
rekomendacje PTOK 2020 dla pacjentéw z rrDLBCL.

Polskie i europejskie wytyczne u pacjentdéw z nawrotowg postacig chtoniaka z duzych komérek B rekomendujg
leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych
lekow. Wytyczne NCCN rekomendujg u pacjentéw rrPMBCL pembrolizumab (2A), schemat oparty na skojarzeniu
niwolumabu i brentuksymabu vedotin (2B) i schematy przeznaczone w leczeniu rrDLBCL. Biorgc pod uwage
zastrzezenia NCCN, co do skutecznosci schematéw chemioterapii w kolejnych liniach leczenia rrPMBL, sposréd
schematéw stosowanych w rrDLBCL, nalezy wymieni¢ terapie CAR-T (aksykabtagen cyloleucel lub
tisagenlecleucel). Rejestracje FDA i EMA w rrPMBL ma tylko produkt Yescarta (aksykabtagen cyloleucel).

Niwolumab (Opdivo) i brentuksymabu vedotin (Adcetris) nie sg zarejestrowane przez EMA u pacjentow z
rrfPMBCL. Dodatkowo produkty lecznicze (Adcetris, Opdivo i Yescarta) stosowane u pacjentow z rrPMBCL nie s3
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych na terenie Polski. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow
schemat oparty na substancjach czynnych niwolumab i bretuksymab vedotin oraz aksykabtagen cyloleucel
stanowig technologie alternatywne.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, 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
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kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej istnieje technologia alternatywna (niwolumab +/-
bretuksymab vedotin oraz aksykabtagen cyloleucel stanowig technologie alternatywne).

Skutecznosé i bezpieczenstwo alternatywnej technologii medycznej

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematu niwolumab +/- bretuksymab vedotin opisano w oparciu o badanie
CheckMate 436 (Zinzani 2019).

Metodyka: CheckMate 436 (NCT02581631) - badanie kohortowe, otwarte, fazy | / Il do ktérego wigczono
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z komérek B po
autologicznym przeszczepie komorek krwiotworczych lub po zastosowaniu dwéch lub wiecej schematow
chemioterapii, jesli pacjenci nie kwalifikowali sie do autologicznego przeszczepu komoérek krwiotwdrczych.
Pacjenci otrzymywali niwolumab (240 mg dozylnie) i brentuksymab vedotin (1,8 mg / kg dozylnie) co 3 tygodnie,
az do progresiji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Wyniki: Przy medianie obserwacji wynoszacej 11,1 miesigca wsrdd trzydziestu pacjentow z rrPMBL, obiektywny
wskaznik odpowiedzi ORR wynosit 73%, z catkowitg remisjg (CR) 37% oceniang przez badacza, ORR wynosit
70%, z catkowitym wskaznikiem odpowiedzi metabolicznej 43% (ang. complete metabolic response rate) w
niezaleznym przegladzie. Mediana czasu trwania odpowiedzi, mediana czasu przezycia bez progresji i mediana
czasu przezycia catkowitego, nie zostaty osiggniete. Jedenascie pacjentéw miato konsolidacje zwigzang z
przeszczepem autologicznym, (n = 5) lub allogenicznym, (n = 6).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 25 (83%) pacjentéw. Szesnastu (53%) pacjentow
miato zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3 do 4 (neutropenia (n = 9), trombocytopenia (n = 3)
i neuropatia obwodowa (n = 3)). Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo produktu Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) opisano w oparciu o badanie
ZUMA-1 przedstawione w charakterystyce produktu leczniczego Yescarta.

Metodyka: Ogétem 108 pacjentéw otrzymato leczenie produktem YESCARTA w otwartym, wieloosrodkowym
badaniu fazy 1/2 prowadzonym na jednej grupie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie agresywnym
NHL z limfocytéw B. Skutecznos¢ ustalano na podstawie badania fazy 2 obejmujgcego 101 pacjentow, w tym
pacjentdw z potwierdzonym histologicznie DLBCL (N=77), PMBCL (N=8) lub DLBCL powstatym w wyniku
transformaciji chtoniaka grudkowego (N=16) wg klasyfikacji WHO z 2008 .

Wyniki: Wedtug analizy pierwszorzedowej, na podstawie populacji mITT (minimalny okres obserwacji - 6
miesiecy), ORR wynibst 72%, a odsetek catkowitej odpowiedzi (ang. complete response, CR) wynosit 51%, co
ustalita niezalezna komisja rewizyjna. W analizie 12-miesiecznego okresu obserwacji (Tabela 5) ORR wynosit
72%, a odsetek CR - 51%. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 1,0 miesigc (zakres od 0,8 do 6,3
miesiecy). DOR byt dtuzszy u pacjentéw, ktérzy uzyskali CR niz u pacjentéw, u ktérych najlepszg odpowiedzig na
leczenie byta odpowiedZz czesciowa (ang. partial response, PR). Z 52 pacjentow, u ktérych wystgpita CR, u 7
pacjentéw miato SD, a u 9 pacjentéw wystepowata PR podczas wstepnej oceny nowotworu, ktéra nastepnie
przeszta w CR nawet po 6,5 miesigcu. Wyniki ORR dla PMBCL i DLBCL wyniklego z transformacji chtoniaka
grudkowego wyniosty w obu przypadkach 88%. Odsetek CR wyniost, odpowiednio, 75% i 56%. Z 111 pacjentéw
w populacji ITT, ORR wynidst 66%, a CR — 47%. Inne wyniki byty spojne z wynikami w populacji mITT.

W analizie 24-miesiecznego okresu obserwacji opartej na populacji mITT (wyniki uzyskane od niezaleznej komis;ji
rewizyjnej) wskazniki ORR i CR wynosity, odpowiednio, 74% i 54%. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi
wynosita 1,0 miesigc (zakres: od 0,8 do 12,2 miesigca). DOR byt dtuzszy u pacjentéw, ktérzy osiggneli CR, w
poréwnaniu do pacjentéw, ktérych najlepszg odpowiedzig na leczenie byta PR. Sposrdd 55 pacjentow, u ktérych
wystgpita CR, u 7 pacjentéw wystgpita SD, a u 10 pacjentéw wystgpita PR podczas wstepnej oceny nowotworu,
ktéra nastepnie przeszta w CR nawet po 12 miesigcach od infuzji produktu YESCARTA. Nie osiggnieto mediany
czasu trwania odpowiedzi ani mediany catkowitego przezycia.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda oraz technologii alternatywnej

. P A - Koszt brutto 3-miesiecznej
Produkt leczniczy Zrédta danych llo$¢é mg na 3 mc terapii [PLN] terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ 1000 mg* [
Keytruda (pembrolizumab)
wedtug obwieszczenia MZ z *
dnia 18 lutego 2020 1. 800 mg — 870 mg 135196 — 146 965
) niwolumab: 960 mg — 1043,5 mg 64 400 — 70 005
Niwolumab + bretuksymab wedtug obwieszczenia MZ z
vedotin™” dnia 18 lutego 2020 r.
bretuksymab: 504 mg — 548 mg 138 654 — 150 725

" podana we wniosku warto$¢ netto terapii wynoszaca _ PLN powiekszono o VAT (8%);

" cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%), koszt 3 miesigcznej terapii uzalezniony jest czy
przyjeto w obliczeniach petng warto$¢ podan czy nie (4 i 4,35 podan na 3 miesiace);

“We wniosku RDTL podano zapotrzebowanie na pembrolizumab w wysokos$ci 1000 mg na 3 miesigce, przy zatozeniu, ze jednorazowe
podanie to 200 mg, wymaga to podawania leku co 18,26 dnia a nie co 21 dni jak zatozono we wniosku na RDTL;

AMkoszt zostat ustalony na podstawie badania CheckMate 436 (Zinzani 2019) — schemat dawkowania niwolumab 240 mg co 3 tygodnie i
bretuksymab vedotin 1,8 mg/kg mc co 3 tygodnie, masa ciata przyjeta do obliczen to 70 kg;

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || NIl PLN brutto. Koszt
ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest schemat oparty na skojarzeniu niwolumabu i brentuksymabu vedotin (produkt lecznicze Opdivo i
Adcetris). Koszt 3 miesiecy terapii tym schematem wynosi: od 203 054 PLN do 220 730 PLN brutto. Przy
wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano dane pochodzgce obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

Ze wzgledu na brak danych kosztowych nie byto mozliwo$ci oszacowania kosztéw stosowania produktu Yescarta
(aksykabtagen cyloleucel).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw Kklinicznych,

w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg

w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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ChPL Keytruda

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (pembrolizumab) (data dostepu: 30.05.2020 r.)

ChPL Polivy Charakterystyka Produktu Leczniczego Polivy (polatuzumab wedotyny) (data dostepu: 30.05.2020 r.)
ChPL Pixuvri Charakterystyka Produktu Leczniczego Pixuvri (piksantron) (data dostepu: 30.05.2020 r.)
ChPL Opdivo Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo (niwolumab) (data dostepu: 30.05.2020 r.)

ChPL Adcetris

Charakterystyka Produktu Leczniczego Adcetris (brentuksymabu vedotin) (data dostepu: 30.05.2020 r.)

ChPL Yescarta

Charakterystyka Produktu Leczniczego Yescarta (aksykabtagen cyloleucel) (data dostepu: 10.06.2020 r.)

FDA Keytruda

Opis produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) (data dostepu: 30.05.2020 r.)
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/125514s040 bl.pdf

G. Poniatowska-
Broniek 2008

Grazyna Poniatowska-Broniek, Marian Sulik. Wybrane chtoniaki $rodpiersia. li. Pierwotny chtoniak $rédpiersia
(grasiczy) z duzych komérek B (PMBL). Pol. Ann. Med., 2008; 15(1): 43-50;

0T.422.87.2019

Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy
DLBCL a klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Chioniak $rédpiersia (ICD-10: C85.9). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych

ORP 333/2019

Opinia Rady Przejrzystosci nr 333/2019 z dnia 21 pazdziern ka 2019 roku

RPA 90/2019

Opinia nr 90/2019 z dnia 25 pazdziern ka 2019 r.

Szczeklik 2018

Hellmann A., VI.G Nowotwory limfoproliferacyjne, [w:] Interna Szczekl k ka. Podrgcznik choréb wewnetrznych 2018,
red. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna, s. 1816-1825
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9. Zalaczniki

9.1 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 28.05.2020 r.)

((((((pembrolizumab) OR pembrolizumab[Title/Abstract]) OR lambrolizumab[Title/Abstract]) OR | 3862
Keytruda[Title/Abstract]) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR MK3475[Title/Abstract])) OR MK

3475[Title/Abstract]

primary mediastinal large B-cell lymphoma 648
primary mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma 71
PMBL 154
PMBCL 122

((PMBCL) OR (PMBL)) OR (primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma)) OR (primary | 741
mediastinal large B-cell ymphoma)

((((PMBCL) OR (PMBL)) OR (primary mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma)) OR (primary | 7
mediastinal large B-cell lymphoma)) AND (((((((pembrolizumab) OR pembrolizumab[Title/Abstract])
OR lambrolizumab[Title/Abstract]) OR Keytruda[Title/Abstract]) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR
MK3475[Title/Abstract]) OR MK 3475[Title/Abstract])

"Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] 19555
DLBCL 26829
Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse 26790
Lymphoma, Histiocytic, Diffuse 26909
Lymphoma, Large Cell, Diffuse 27619
Lymphoma, Diffuse Large-Cell 27619
Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma 26599
Diffuse large B-cell ymphoma 26599

((((((("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR (DLBCL)) OR (Lymphoma, Large Lymphoid, | 28143
Diffuse)) OR (Lymphoma, Histiocytic, Diffuse)) OR (Lymphoma, Large Cell, Diffuse)) OR
(Lymphoma, Diffuse Large-Cell)) OR (Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma)) OR (Diffuse large B-cell
lymphoma)

((((((pembrolizumab) OR pembrolizumab[Title/Abstract]) OR lambrolizumab[Title/Abstract]) OR | 25
Keytruda[Title/Abstract])) OR MK-3475[Title/Abstract]) OR MK3475[Title/Abstract])) OR MK
3475[Title/Abstract]) AND (((((((("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR (DLBCL)) OR
(Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse)) OR (Lymphoma, Histiocytic, Diffuse)) OR (Lymphoma, Large
Cell, Diffuse)) OR (Lymphoma, Diffuse Large-Cell)) OR (Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma)) OR
(Diffuse large B-cell ymphoma))

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 28.05.2020 r.)

1 exp pembrolizumab/ 14362
2 pembrolizumab.ab,kwiti. 8536

3 Keytruda.ab,kw;ti. 194

4 lambrolizumab.ab,kwiti. 37

5 MK3475.ab,kwiti. 18

6 MK-3475.ab,kwiti. 245

7 MK 3475.ab,kwiti. 245

8 lor2or3ord4or5or6or7 15134
9 primary mediastinal large B-cell lymphoma.ab,kw,ti 570

10 primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma".ab,kw;ti 37

11 PMBL.ab,kwiti. 397

12 PMBCL.ab,kwi,ti. 412

13 primary mediastinal large B cell ymphoma.ab,kw,ti 570

14 9orl10orlloril2or13 1130
15 8 and 14 37

16 Diffuse large B cell ymphoma.ab,kwi,ti. 22646
17 DLBCL.ab,kwiti. 16856
18 lymphoma.ab,kwiti. 191926
19 large.ab,kw,ti. 1482183
20 b cell.ab,kwi,ti. 139499
21 diffuse.ab,kwiti. 171002
22 18 and 19 and 20 and 21 26241
23 16 or 17 or 22 28752
24 8 and 23 99
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 01.06.2020 r.)
1 pembrolizumab.ab,kw,ti. 1379
2 Keytruda.ab,kw,ti. 69
3 lambrolizumab.ab,kwi,ti. 2
4 MK3475.ab,kwiti. 5
5 MK-3475.ab,kw,ti. 270
6 MK 3475.ab,kw;ti. 270
7 lor2or3or4or5or6or7 1385
8 (primary mediastinal large B-cell ymphoma):ti,ab,kw 83
9 eSH descriptor: [Plasmablastic Lymphoma] explode all trees 15
10 (PMBL):ti,ab,kw 36
11 (PMBCL):ti,ab,kw 31
12 (primary mediastinal large B-cell):ti,ab,kw 83
13 (primary mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma):ti,ab,kw 3
14 (primary mediastinal large B cell ymphoma):ti,ab,kw 85
15 (Diffuse large B cell ymphoma):ti,ab,kw 1393
16 (Diffuse large B-cell lymphoma):ti,ab,kw 1378
17 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all trees 389
18 MeSH descriptor: [Lymphoma, B-Cell] explode all trees 646
19 (DLBCL):ti,ab,kw 905
20 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1672
21 #7 AND #20 16
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