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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja
genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny
w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: C34) u os6b dorostych, u ktorych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja
w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz charakter zlecenia, uwaza
za niezasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuje
mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem
i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie terapii w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowym, moze sie odby¢ jedynie, gdy zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych, co nie zostato spetnione w populacji okreslonej
whnioskiem. Majac na uwadze powyzisze, wniosek nie spetnia wymogdéw ustawowych,
co uniemozliwia wydanie pozytywnej opinii dla wnioskowanej technologii lekowe;.

Ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa zostata przeprowadzona
na podstawie 1 przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg (Frederickson 2019),
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dwéch badan RCT (KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G) oraz jednego badania retrospektywnego
Afzal 2018. Ponadto, problem decyzyjny w ocenianym przypadku nalezy uznac¢ za trudny
do okreslenia, poniewaz wnioskodawca nie przekazat informacji na temat obecnosci objawdéw
oraz dynamiki choroby i zasiegu zmian nowotworowych. Whniosek nie zawiera réwniez
informacji na temat chordéb wspétistniejgcych, ktére mogtyby stanowié przeciwwskazania do
zastosowania immunochemioterapii. Nalezy pamieta¢, ze immunochemioterapia jest
postepowaniem obarczonym wiekszym ryzykiem powiktan w porownaniu do wytgcznej
immunoterapii lub chemioterapii”.

Odnalezione rekomendacje kliniczne, wymieniaja wnioskowang technologie lekowa, jako
mozliwg do zastosowania we wnioskowanej populacji. Jednakze ze wzgledu na mozliwos$é
zastosowania dostepnego leczenia, nie jest zasadne finansowanie przedmiotowej terapii
ze srodkow publicznych w trybie Ratnkowego dostepu do technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb
dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w I linii leczenia, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu
ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Podziat pierwotnych nowotwordéw ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

e NDRP —grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,
o drobnokomérkowego raka ptuc — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,
e rzadkie nowotwory ptuca —rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomodrkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem
ztodliwym na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat. W Polsce rak ptuca stanowi 20%
u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotwordw i jest przyczyng 30% wszystkich zgondéw z powodu
nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

Dane dotyczace wystepowania ekspresji PD-L1 w komdrkach NDRP sg zréznicowane. W prezentacji
ASCO z 2015 r. wskazano, ze ekspresja ta ogdtem wystepuje w 72% komorek. Z kolei w publikacji
McLaughlin 2016 odsetek ten oceniono na 25%.

Wedtug dostepnych danych, mutacja genu EGFR wystepuje w okoto 17% gruczolakorakdw, rearanzacja
genu ALK wystepuje w 8% przypadkdédw raka gruczotowego, natomiast ROS1 — w 6%. Dane
epidemiologiczne dotyczgce poszczegdlnych mutacji w nieptaskonabtonkowym NDRP ogdétem sg
ograniczone.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotwordw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezyé ogétu
chorych wynosi ~10%. W raku niedrobnokomadrkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest
wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy
ciata. Jedynga skuteczng formg leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko
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~20% chorych kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentéw. Wsréd
chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie zart. 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 $rodkdéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych, aktualny stan refundacyjny w Polsce
oraz opis pacjenta przekazany z wnioskiem (pierwsza linia leczenia zaawansowanego w stadium IV
gruczotowego raka ptuca; pacjent dorosty bez mutacji w genie EGFR ani rearanzacji w genie ALK; brak
wczesniejszego leczenia) mozna stwierdzié, ze komparatorem dla ocenianej technologii sg technologie
refundowane (m.in. chemioterapia dwulekowa oparta na pemetreksedzie ze zwigzkiem zawierajgcym
platyne), co w przypadku ratunkowego dostepu do technologii lekowe] nie jest zgodne z zapisami
ustawy refundacyjnej. Nie zidentyfikowano nierefundowanego komparatora dla ocenianej technologii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1—ang. programmed death receptor 1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéow T
i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Keytruda jest zarejestrowany do stosowania we wskazniach:
e Czerniak:

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych. U 0séb dorostych w monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych,
po catkowitej resekcji.

e Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NDRP):

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek
komdrek 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;.

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 0séb dorostych, u ktdrych nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

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

W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS 2 1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac
terapie celowana.

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



Opinia nr 77/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 3 lipca 2020 roku

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komadrek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentdw, ktdérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyna.

Rak urotelialny:

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

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u 0séb dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tagczny 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):

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 ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakorczeniu.

Rak nerkowokomdérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma):

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

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

W ramach analizy dowodéw naukowych dotyczacych leczenia gruczotowego rak ptuca (ICD-10: C34)
u osoéb dorostych, u ktdérych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK
w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia
odnaleziono nastepujgce doniesienia:

Pierwotne:

O KEYNOTE-189 (publikacje Ghandi 2018, Garassino 2020 i Gadgeel 2020) — podwdjnie
zaslepione badanie RCT Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych;

Mediana okresu obserwacji:
23,1 miesigca (Gadgeel 2020) dla OS, PFS, ORR i DOR,;
10,5 miesigca (Garassino 2020) dla jakosci zycia i bezpieczenstwa.

Interwencje:
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Grupa A: PEMBR (200 mg) + CIS (75 mg/m2 pc.) lub CRB (AUC 5 mg/ml/min) +
PMX (500 mg/m2) iv. 1. dnia przez 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie PEMRB
(200 mg) + PMX (500 mg/m?2) co 3 tyg.;

Grupa B: PLC + CIS (75 mg/m2 pc.) lub CRB (AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500
mg/m2) iv. 1. dnia przez 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie PLC + PMX (500
mg/m2) co 3 tyg.

Liczba pacjentéw: tacznie 616: grupa A—410i Grupa B — 206.

0 KEYNOTE-021G (publikacje Langer 2016 i Borghaei 2018) — badanie RCT Il fazy
w uktadzie grup rownolegtych

Mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigca.
Interwencje:

Grupa A: PEMBR (200 mg) + CRB (AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500 mg/m?2) iv.
przez 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie PEMBR (przez 24 miesigce) + PMX
w terapii podtrzymujace;

Grupa B: CRB (AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500 mg/m2) przez 4 cykle 3-
tygodniowe, nastepnie PMX w terapii podtrzymujacej.

Liczba pacjentow: tacznie 123: grupa A—60i Grupa B — 63.

0 Afzal 2018 — jednoosrodkowe kohortowe retrospektywne badanie obserwacyjne;
Mediana okresu obserwacji: 4,99-12-85 miesigca;
Interwencje:

Grupa A — CRB+PMX a nastepnie terapia podtrzymujgca PMX (u 43%
pacjentow);

Grupa B — CRB+PMX+PEMBR a nastepnie terapia podtrzymujaca PEMBR+PMX
(u 41% pacjentéw);

Liczba pacjentow: tgcznie 54: grupa A—37 i grupa B —17.
e Wtdrne:

0 Frederickson 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie KEYNOTE-189

Przezycie catkowite (OS)

Zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw
wyodrebnionych pod katem TPS miedzy grupg PEMBR+PP a grupg PP (chemioterapia oparta
na pemetreksedzie i pochodnych platyny) zaobserwowano wieksze wydtuzenie przezycia catkowitego.
Brak informacji dotyczacej istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zaréowno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw
wyodrebnionych pod katem TPS miedzy grupg PEMBR+PP a grupg PP zaobserwowano wieksze
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wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby. Brak informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej
réznic miedzy badanymi grupami.

Jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia zostata oceniona za pomocyg skali QLQ-C30 GHS/QOL oraz czasu do pogorszenia

(zdefiniowanego jako czas do pierwszego wytepienia 210-punktowego wzrostu w stosunku do wyniku
podstawowego, potwierdzonego drugim wzrostem o > 10 punktéw od wartosci wyjsciowej).

Kluczowym punktem koncowym oceniajgcym jakos¢ zycia byfta $rednia zmiana od wartosci
poczatkowej do 21 tygodnia leczenia w skali Q:Q-C30 GHS/QOL oraz czas do pogorszenia w ztozonym
punkcie koncowym (kaszel (kwestionariusz QLQ-LC13, pytanie 1), bdélu w klatce piersiowej
(kwestionariusz QLQ-LC13, pytanie 10), dusznosci (kwiestionariusz (QLQ-C30, pytanie 8)).

Wspomagajace punkty koricowe obejmowaty zmiane Sredniej wyniku w stosunku do wartosci
poczatkowej oraz odsetki pacjentéw: z poprawg stanu (poprawa o 210 punktéw), ktérzy pozostali
stabilni lub ich stan sie pogorszyt (pogorszenie o 210 punktdw) od wartosci wyjsciowej do 12 i 21
tygodnia.

W stosunku do wartosci wyjsciowych wyniki w 12. tygodniu leczenia jakos$¢ zycia w grupie PEMBR+PP
poprawifa sie o 1,0 pkt. w poréwnaniu do grupy PP, w ktdrej jako$¢ zycia spadta o 2,6 pkt. Srednia
zmiana miedzy badanymi grupami wynosita 3,6 pkt i byta istotna statystycznie.

W 21 tygodniu leczenia jako$¢ zycia w grupie PEMBR+PP wzrosta o 1,3 pkt natomiast w grupie PP
spadta o 4 pkt. Srednia zmiana miedzy badanymi grupami wyniosta 5,3 pkt i byta istotna statystycznie.

Czas do pogorszenia

Mediana czasu do pogorszenia kaszlu, bélu w klatce piersiowej lub dusznosci w grupie PEMBR+PP nie
zostata osiggnieta, natomiast w grupie PP wyniosta 7,0 m-cy (95%Cl: 4,8; NO).

Badanie KEYNOTE-021G

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Dla mediany okresu obserwacji: 23,9 miesigca odnotowano zgon u 37% w grupie PEMBR+PP
oraz u 56% w grupie PP (sposrdd 35 pacjentéw z grupy PP 26 (74%) otrzymato immunoterapie jako
druga linie leczenia).

Wartos¢ HR dla przezycia catkowitego w 23,9 miesiecznym okresie obserwacji wyniosta 0,56 [95%Cl:
0,32; 0,95].

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie PEMBR+PP, a w grupie PP wyniosta 21,2
miesigca.

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)

Progresja choroby zostata odnotowana u 38% w grupie PEMBR+PP oraz u 52% w grupie PP. Przezycie

wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie PEMBR+PP w porédwnaniu
do grupy PP (HR=0,53 [95%Cl: 0,31; 0,91]).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 13,0 miesiecy w grupie PEMBR+PP oraz 8,9
miesiecy w grupie PP. Szacowany 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby
wynidst 77% w grupie PEMBR+PP oraz 63% w grupie PP.

W dtuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigca), progresja choroby badz
zgon wystapity u 47% w grupie PEMBR+PP oraz u 68% w grupie PP — HR=0,53 [95%Cl; 0,33; 0,86].
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 24,0 miesigce w grupie PEMBR+PP oraz 9,3
miesiecy w grupie PP.

Frederickson 2019

Przezycie catkowite

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze leczenie skojarzone pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek
platyny byto istotnie statystycznie lepsze w zakresie przezycia catkowitego od: wszystkich schematéw
chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach platyny (wyniki HR wahajace sie od 0,42 do 0,61),
wszystkich schematéw sktadajgcych sie z chemioterapii dwulekowe] opartej na zwigzkach platyny
z bewacyzumabem (HR wahajace sie od 0,44 do 0,53) oraz obu rozpatrywanych schematach terapii
tréjlekowej zawierajgcej atezolizumab (HR wahajgce sie od 0,56 do 0,62). Leczenie skojarzone
pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny byto nieistotnie statystycznie lepsze w zakresie
przezycia catkowitego w poréwnaniu do wszystkich czterech rozpatrywanych schematow
zawierajgcych atezolizumab (HR=0,65 [95%Cl: 0,43; 1,01]).

Sposréd poréwnywanych schematéw, schemat pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny ma
najwieksze prawdopodobierstwo bycia najlepszym leczeniem w zakresie przezycia catkowitego
(95,6%). Dla pozostatych schematéw leczenia prawdopodobieristwo bycia najlepszym leczeniem
w zakresie przezycia catkowitego wynosito <1%, z wyjatkiem schematu schematu czterolekowego
zawierajgcego atezolizumab (paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek platyny), dla ktérego
prawdopodobienstwo to wyniosto 2,6%.

Skutecznos¢ praktyczna
Badanie Afzal 2018
Przezycie wolne od progresji (PFS) i czas do wystgpienia odpowiedzi

W grupie leczonej PEMBRO w skojarzeniu z CRB+PMX w poréwnaniu do CRB+PMX wykazano
statystycznie istotne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby. Ponadto z tresci publikacji
Afzal 2018 wynika, ze w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem obserwowane
znamiennie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw z progresja choroby (23,5% vs 83,8%).

Odpowiedz na leczenie
Miedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w obiektywnej
odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczeristwo

BADANIE KEYNOTE-189

Z tresci publikacji Gadgeel 2020 wynika, ze 8 pacjentow (2%) zmarto w grupie PEMBR+PP oraz 2
pacjentéw (2%) w grupie PP. AE bez wzgledu na stopien nasilenia wystgpity u 99,8% pacjentow
w grupie PEMBR+PP oraz u99% w grupie PP. Natomiast AE o stopniu nasilenia 3-5 w grupie PEMBR+PP
wystgpity u 71,9 % pacjentdw a w grupie PP u 66,8% pacjentdow.

BADANIE KEYNOTE-021G
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

W dtuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigce) 10 pacjentéw z grupy
PEMBR+PP (16,9%) oraz 8 pacjentéw z grupy PP (12,9%) doswiadczyto przerwania leczenia
jakiegokolwiek z przyjmowanych lekéw w zwigzku z zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z leczeniem.



Opinia nr 77/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 3 lipca 2020 roku

Zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem

W momencie pierwszej daty odciecia danych (mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca) zgony
zwigzany z zastosowanym leczeniem odnotowano u 1 pacjent (1%) w grupie PEMBR+PP (sepsa)
oraz u 2 pacjentéw (3%) z grupy PP (jednej przypadek pancytopenii i jeden przypadek sepsy).

Zadne dodatkowe zdarzenia niepozadane nie doprowadzity do $mierci.

Dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: 01.12.2017 r.; mediana okresu obserwacji: 23,9
miesigce) nie odnotowano zadnych nowych zgonéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W momencie pierwszej daty odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,9
miesigca) zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 55 z 59 pacjentéw (93%) w grupie
PEMBR+PP oraz u 56 z 62 pacjentédw (90%) w grupie PP, wiaczajac w to odpowiednio 23 pacjentéw
(39%) i 16 pacjentow (26%), u ktorych odnotowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia.

W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 01.12.2017 r.; mediana okresu obserwacji: 23,9
miesigce) 55 z 59 pacjentéw (93,2%) w grupie PEMBR+PP w porédwnaniu do 57 z 62 pacjentéw (91,9%)
w grupie PP doswiadczyto zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia byty zmeczenie (38 z 59 pacjentow
(64%) w grupie PEMBR+PP vs 25 z 62 pacjentéw (40%) w grupie PP), nudnosci (odpowiednio: 34
pacjentow (58%) vs 27 pacjentéw (44%)) oraz niedokrwisto$¢ (odpowiednio: 19 pacjentow (32%) vs 33
pacjentow (53%)).

Dodatkowo, innymi zdarzeniami niepozgdanymi, w ramach ktdrych odnotowano co najmniej 10%
réznice w wystepowaniu pomiedzy poréwnywanymi grupami byty: wysypka (odpowiednio: 16
pacjentéw (27%) vs 9 pacjentow (15%)) oraz tysienie (8 pacjentdw (14%) vs 2 pacjentéw (3%)).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia

W momencie pierwszej daty odciecia danych (mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca) zdarzeniami
niepozagdanymi zwigzanymi z leczeniem o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia, ktére wystgpity u co
najmniej 3 pacjentéw w obu poréwnywanych grupach byty: niedokrwistos¢ (7 pacjentow (12%)
w grupie PEMBR+PP vs 9 pacjentow (15%) w grupie PP), spadek liczby neutrofili (3 pacjentow (5%)
w grupie PEMBR+PP vs 2 pacjentéw (3%) w grupie PP), trombocytopenia (2 pacjentéw (3%) w grupie
PEMBR+PP vs 2 pacjentdw (3%) w grupie PP), spadek liczby limfocytéw (2 pacjentédw (3%) w grupie
PEMBR+PP vs 1 pacjentdéw (2% w grupie PP), neutropenia (2 pacjentéw (3%) w grupie PEMBR+PP vs 1
pacjentéw (2% w grupie PP) oraz sepsa (2 pacjentéw (3%) w grupie PEMBR+PP vs 1 pacjentéw (2%
w grupie PP).

W dtuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigce) zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia wystgpity u 24 pacjentow (40,7%) w grupie
PEMBR+PP w poréwnaniu do 17 pacjentow (27,4%) w grupie PP.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Wedtug ChPL Keytruda do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig nalezg: niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia,
hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bdl gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia
smaku, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha, wysypka, tysienie, $wiad,
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bdle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi.

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych innych dziatan
niepozadanych niz opisane w ChPL Keytruda.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, nalezy uznaé, ze relacja ta
jest pozytywna.

Ekspert kliniczny relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslit jako: ,trudng do okreslenia,
poniewaz wnioskodawca nie przekazat informacji na temat obecnosci objawéw oraz dynamiki choroby
i zasiegu zmian nowotworowych. Whniosek nie zawiera réwniez informacji na temat chordb
wspotistniejgcych, ktére mogtyby stanowié przeciwwskazania do zastosowania immunochemioterapii.
Nalezy pamieta¢, ze immunochemioterapia jest postepowaniem obarczonym wiekszym ryzykiem
powiktan w poréwnaniu do wytgcznej immunoterapii lub chemioterapii”.

Drugi z ankietowanych ekspertéw klinicznych wskazat, na wyniki badan przytoczone w opracowaniu.

Ograniczenia analizy
Badanie KEYNOTE-189:

e pacjenci, ktérzy nie mogli byé ocenieni ze wzgledu na PD-L1, byli wigczani w podgrupe
pacjentdw z <1% (byli oni wytgczani z analizy efektywnosci wykonywanej wedtug PD-L1);

e ocena odpowiedzi nie byta mozliwa u wszystkich pacjentéw. 2,4% pacjentéw w grupie
ocenianej interwencji i 3,9% w grupie komparatora nie oceniono wg kryteriéw RECIST wersja
1.1., a kolejnych 4,1% vs 8,3% nie miato oceny z powodu $mierci, wycofania zgody, utraty
z obserwacji lub rozpoczecia nowego leczenia przeciwnowotworowego;

e cross-over oraz stosowane kolejne linie leczenia w badaniu mogg zaburzy¢ dalsze wyniki
dotyczace przezycia.

Badanie KEYNOTE-021G:

e do badania wtgczono pacjentéw réwniez z innym nowotworem niz gruczotowy rak ptuca -
3% pacjentdw w grupie PEMBR+PP oraz 11% pacjentébw w grupie PP miato
nieptaskonabtonkowego raka nie drobnokomdrkowego nieokreslonego i dodatkowo 2%
pacjentdw w grupie PP miato raka ptuca z duzych komérek;

e do badania wtaczono pacjentdw réwniez z innym stadium zaawansowania nowotoru niz
stadium IV —2% pacjentéw w grupie PEMBR+PP oraz 3% pacjentdw w grupie PP miatfo stopien
zaawansowania nowotworu |lIB i dodatkowo 2% pacjentéw w grupie PP miato stopien
zaawansowania nowotworu lllA;

e wczes$niejszg terapie systemowg (neo)adjuwantowg otrzymywato 7% pacjentéw w grupie
PEMBR+PP oraz 8% pacjentdw w grupie PP.

Badanie Afzal 2018:

e nie wykluczano pacjentéw z historig wczesniejszej chemioterapii lub innym nowotworem co
jest niezgodne z wnioskiem (pacjent wczesniej nieleczony);

e ocene PD-L1 wykonano u ok 52% pacjentéw z powodu braku dostepnych, odpowiednich
tkanek;



Opinia nr 77/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 3 lipca 2020 roku

e upacjentow leczonych PEMBR+CBR+PMX w poréwnaniu z grupg komparatora obserwowano
mniejszy odsetek pacjentow z PD-L1>50% (18% vs 24%);

e obserwowano réznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami
w charakterystykach wejsciowych pacjentéw;

e w ocenianej grupie obserwowano wyzszy odsetek mezczyzn (65% vs 35%, p=0,042)
oraz nizszy odsetek pacjentéw, ktorzy zmarli (18% vs 51%, p=0,03), ktérzy rozpoczeli nowe
terapie po progresji (0% vs 49%, p=<0,001) i ktdrzy mieli stereotaktyczng radiooperacje
z powodu przerzutéw do mézgu (17% vs 83%, p=0,013) w poréwnaniu z komparatorem;

e mata liczba uczestnikdow (N=54) oraz krdtkie okresy obserwaciji, dla ktérych wykazano rdznice
istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami (mediana 12,85 vs 4,99 miesiecy).

Efektywnosc technologii alternatywnych

Brak technologii alternatywnej.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Lek Keytruda jest obecnie refundowany w innych niz oceniane wskazaniach.

Wedtug zlecenia Ministra Zdrowia cena brutto produktu leczniczego Keytruda za opakowanie
jednostkowe wynosi zt. Majgc na uwadze powyisze, koszt 3-miesiecznej terapii lekiem
Opdivo wynosi zt brutto. Koszt ten jest - koszt wedtug Obwieszczenia MZ.

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

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

Jeden z ekspertéw klinicznych (KK w dz. onkologii klinicznej), ankietowany przez Agencje wskazat, ze
liczba pacjentéow, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL
wyniesie: 3 400 chorych.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 3400 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: _ zt brutto.

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

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

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:

e NCCN 2020 — National Comprehensive Cancer Network;

e ESMO 2018 — European Society for Medical Oncology;

e PTOK 2019 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

W wytycznych europejskich ESMO z 2018 roku wskazano, ze preferowang terapig (zamiast
chemioterapii opartej na platynie) u 0séb z nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji w onkogenach,
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statusem sprawnosci 0-1 i PD-1L <50% jest kombinacja chemioterapii opartej na platynie z inhibitorem
anty-PD-L1.

W wytycznych polskich PTOK z 2019 roku wskazano, ze w u pacjentéw z NDRP IV stopnia w stadium
uogolnienia, bez mutacji genu EGFR i PD-1L <50% w | linii leczenia, powinno sie w pierwszej linii
leczenia podaé chemioterapie (dwulekowe schematy z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach —
z karboplatyng, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych).

W wytycznych amerykanskich NCCN z 2020 roku wskazano, ze u pacjentdw z PD-L1 21-49% i wynik
w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny w pierwszej linii preferowany jest schemat (karboplatyna lub
cisplatyna)+pemetreksed+pembrolizumab. U pacjentéw z PD-L1 <1% i wynik w kierunku m.in. EGFR,
ALK negatywny - preferowana poczatkowa terapia systemowa dla pacjentéw z zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem ptuc, bez przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw PD-1 lub
PD-L1  (pacjenci ze stanem sprawnosci 0-2) to pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed
lub pembrolizumab/cisplatyna/pemetreksed.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.662.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkow
publicznych Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR
ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w | linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy
zdnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U.z2020r., poz. 357.), Opinia Rady Przejrzystosci nr 157/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u os6b dorostych, u ktérych nie
wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia oraz opracowania nr: 0T.422.66.2020 Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR
ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w |
linii leczenia. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Data ukoriczenia: 24 czerwca 2020 r.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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