Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

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 I linii leczenia

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.66.2020

Data ukonczenia: 24 czerwca 2020



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.66.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Lnie dotyczy”
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Merck Sharp & Dohme B.V.
Zakres wylfaczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429 z p6zn. zm.) 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme B.V.

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

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cisplatyna

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
karboplatyna

kontrola choroby

czas trwania odpowiedzi na leczenie

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

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

badanie KEYNOTE

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network
niedrobnokomorkowy rak ptuc

Narodowy Fundusz Zdrowia

nie osiggnieto

odsetek obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

choroba progresywna

pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
placebo

pemetreksed

chemioterapia oparta na pemetreksedzie i pochodnych platyny
odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji
stabilizacja choroby

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. zm.)

odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01 czerwca 2020 r. znak PLD.4530.662.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 01.06.2020 r.),
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 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 chemioterapia
oparta na pochodnych platyny w I linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczace
populacji docelowej:
e Pacjent z rozpoznaniem zaawansowanego w st. |V gruczotowego raka ptuc z rozsiewem do optucnej i

kosci;

¢ Nie stwierdzono mutacji aktywujgcych genu EGFR ani rearanzacji w genie ALK, ekspresja PD-L1 ponizej
50%;

e Stan ogoélny bardzo dobry, niski tumour-load, bez przeciwwskazan do leczenia lekami
immunokompetentnymi;

e Zakwalifikowany do radioterapii paliatywnej;
e Przebieg leczenia: Pacjent nieleczony.

Aktualnie lek Keytruda (pembrolizumab) finansowany jest w ramach programu lekowego B.6. Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

Dodatkowo, w 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu
co analizowane (AWA nr: OT.4331.34.2019) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego
raka ptuca (ICD-10: C34).

Stanowisko Rady Przejrzystosci byto pozytywne warunkowe, a warunkami/uwagami Rady m.in.: finansowanie
wnioskowanej terapii w ramach istniejgcego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” w dwéch modutach: w pierwszym module — u pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 w zakresach: =250 %
(jak dotychczas) oraz w drugim module — stosowanie leku Keytruda wspdlnie z chemioterapig u chorych
Z ekspresjg PD-L1 1-49% (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku)

Opinia Prezesa Agencji dla poziomu ekspresji PD-L1 <1% oraz 1-49% byta pozytywna warunkowa (warunkiem
byto obnizenie ceny i pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka), natomiast dla poziomu PD-L1 250% byta
negatywna (Rekomendacja nr 73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 roku Prezesa AOTMIiT).

Problem zdrowotny

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

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

1. NDRP — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,

2. drobnokomorkowego raka ptuc — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw,

3. rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.

Raki niedrobnokomaorkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwo$cia.

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotworéw pluca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na $wiecie. Srednia wieku zachorowania wynosi ~60 lat.

W Polsce rak ptuca stanowi 20% u mezczyzn i 10% u kobiet wszystkich nowotworéw i jest przyczyng 30%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.
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Dane dotyczgce wystepowania ekspresji PD-L1 w komodrkach NDRP sg zroznicowane. W prezentacji ASCO
z 2015 r. wskazano, ze ekspresja ta ogotem wystepuje w 72% komérek. Z kolei w publikacji McLaughlin 2016
odsetek ten oceniono na 25%.

Wedtug dostepnych danych, mutacja genu EGFR wystepuje w okoto 17% gruczolakorakéw, rearanzacja genu
ALK wystepuje w 8% przypadkow raka gruczotowego, natomiast ROS1 — w 6%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (KK w dz. onkologii
klinicznej) oraz dr n .med. Michat Wisniewski (KW w dz. onkologii klinicznej dla woj. kujawsko-pomorskiego) jako
skutki nastepstw ocenianej choroby wymienili: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystendji,
niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:
e Frederickson 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg,
e Afzal 2018 — jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne;

e badanie KEYNOTE-189 (publikacje Ghandi 2018, Garassino 2020 i Gadgeel 2020) — podwdjnie
zaslepione badanie RCT lll fazy,

e badanie KEYNOTE-021G (publikacje Langer 2016 i Borghaei 2018) — badanie RCT Il fazy.
WYNIKI BADAN PIERWOTNYCH
Skutecznosc kliniczna
BADANIE KEYNOTE-189

W badaniu KEYNOTE-189 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentéw ze wzgledu na TPS miedzy grupg PEMBR+PP w poréwnaniu PP zaobserwowano wieksze wydtuzenie
przezycia catkowitego. Brak informac;ji dotyczgcej istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

W badaniu KEYNOTE-189 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentéw ze wzgledu na TPS miedzy grupg PEMBR+PP w poréwnaniu do grupy PP zaobserwowano wieksze
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby. Brak informacji dotyczacej istotnosci statystycznej réznic
miedzy badanymi grupami.

W badaniu KEYNOTE-189 potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie byta wieksza w grupie PEMBR+PP
(u 48% pacjentéw) w poréwnaniu do grupy PP (u 19,4% pacjentéw). Rowniez odsetki catkowitej odpowiedzi
na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie w populacji catkowitej byty wyzsze w grupie PEMBR+PP
w poréwnaniu do grupy PP (odpowiednio CR = 1% vs 0,5%; PR = 47,1% vs. 18,9%). Natomiast odsetek
stabilizacji choroby i choroby progresywnej byt nizszy w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do grupy
PP (odpowiednio, SD = 36,6% vs. 51,0%, PD = 9,0% vs. 17,5%).

BADANIE KEYNOTE-021G

W momencie pierwszego odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,6 miesigca), nie zyto
27 pacjentow: 13 z 60 pacjentow (22%) w grupie PEMBR+PP oraz 14 z 63 pacjentow (22%) w grupie PP.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego (HR=0,90
[95%CI: 0,42; 1,91]; p=0,39).

Szacowany 6-miesieczny odsetek przezy¢ wyniost 92% w obu grupach [95%CI dla grupy PEMBR+PP: 81; 96;
natomiast 95%CI dla grupy PP: 82; 97].

Dla drugiej daty odciecia jakg jest 01.12.2017 r. (mediana okresu obserwac;ji: 23,9 miesigca) odnotowano zgon
u 22 z 60 pacjentow (37%) w grupie PEMBR+PP oraz u 35 z 63 pacjentow (56%) w grupie PP (sposréd
35 pacjentéw z grupy PP 26 (74%) otrzymato immunoterapie jako drugg linie leczenia). Jest to o 30 zgonow
wiecej niz odnotowano dla pierwszej daty odciecia (08.08.2016 r.): 9 kolejnych zgonéw w grupie PEMBR+PP
oraz 21 kolejnych zgondéw w grupie PP. Warto$¢ HR dla przezycia catkowitego w 23,9 miesiecznym okresie
obserwacji wyniosta 0,56 [95%Cl: 0,32; 0,95]; p=0,0105. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w grupie PEMBR+PP (no [95%CI: 24,5; no]), a w grupie PP wyniosta 21,2 miesigca [95%CI: 14,9; no].

Progresja choroby zostata odnotowana u 56 oséb: u 23 z 60 pacjentéow (38%) w grupie PEMBR+PP oraz
u 33 z 63 pacjentow (52%) w grupie PP. Przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie diuzsze
w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do grupy PP (HR=0,53 [95%CI: 0,31; 0,91]; p=0,010).
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 13,0 miesiecy [95%CI: 8,3; no] w grupie PEMBR+PP
oraz 8,9 miesiecy [95%CI: 4,4; 10,3] w grupie PP. Szacowany 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego
od progresji choroby wyniést 77% [95%CI: 64; 86] w grupie PEMBR+PP oraz 63% [95%ClI: 49; 74] w grupie PP.

W dtuzszym okresie obserwac;ji (data odcigcia danych: 01.12.2017 r., mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigca),
progresja choroby bgdz zgon wystapity u 28 z 60 pacjentéw (47%) w grupie PEMBR+PP oraz u 43 z 63 pacjentéw
(68%) w grupie PP — HR=0,53 [95%ClI; 0,33; 0,86], p=0,0049. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 24,0 miesigce w grupie PEMBR+PP oraz 9,3 miesiecy w grupie PP.

W momencie pierwszej daty odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca)
obiektywng odpowiedZ na leczenie osiggneto 33 z 60 pacjentéw (55% [95%CI: 42; 68]) z grupy PEMBR+PP
w poréwnaniu do 18 z 63 pacjentéw (29% [95%CI: 18; 41]) z grupy PP. Stosowanie PEMBR+PP wptywato istotnie
na zwiekszenie odsetka pacjentdéw, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedZz na leczenie w poréwnaniu
do stosowania samej PP — oszacowana réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami wyniosta 26% [95%CI: 9;
42]; p=0,0016.

W podziale na ekspresje PD-L1, obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano:

e PD-L1<1%: u 12 z 21 pacjentéw (57%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 3 z 23 pacjentow (13%)

w grupie PP,

e PD-1L 1-49%: u 5 z 19 pacjentéw (26%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 9 z 23 pacjentéw (13%)
w grupie PP,

e PD-1L=50%: u 16 z 20 pacjentow (80%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 6 z 17 pacjentéw (35%)
w grupie PP.

W Zadnej z grup nie odnotowano przypadku osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie.

U 2 z 60 pacjentéw (3%) w grupie PEMBR+PP oraz u 11 z 63 pacjentow (17%) w grupie PP najlepszg osiggnieta
obiektywng odpowiedzig na leczenie byta progresja choroby.

Ogdlnie, u 55 z 60 osob (98%) w grupie PEMBR+PP oraz u 45 z 55 oséb (82%) w grupie PP, ktdrzy mieli ocene
obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeprowadzong przez niezalezny zespot zamaskowany co do interwencji
jakag przyjmowat oceniany pacjent, odnotowano zmniejszenie sie mierzonych zmian. Mediana zmiany wyniosta -
44% [IQR: -62; -27] w grupie PEMBR+PP oraz -28% [IQR: -50; -10] w grupie PP.

Dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia: 01.12.2017 r., mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigca)
odnotowano dwa kolejne przypadki uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: po 1 osobie z grupy
PEMBR+PP i PP. Odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie wynidst dla dtuzszego
okresu obserwacji 56,7% w grupie PEMBR+PP oraz 30,2% w grupie PP - oszacowana rdznica pomiedzy
poréwnywanymi grupami wyniosta 26,4% [95%CI: 8,9; 42,4], p=0,0016.

Dodatkowo, u 2 pacjentéw w grupie PEMBR+PP oraz u 1 pacjenta w grupie PP odnotowano catkowitg odpowiedz
na leczenie — w pierwszej analizie (data odciecia: 08.08.2016 r., mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca)
pacjenci Ci mieli czesciowg obiektywng odpowiedz na leczenie.

Skuteczno$c¢ praktyczna
Afzal 2018

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 pacjentéw z progresjg choroby (23,5% vs 83,8%, p<0,001).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi byta krotsza w grupie PEMBRO+CRB+PMX w poréwnaniu
z CRB+PMX. Brak informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

W grupie PEMBR+CRB+PMX w poréwnaniu z CRB+PMX wykazano znamiennie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow z najlepszg odpowiedzig, a takze z kontrolg choroby.

Miedzy porownywanymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w obiektywnej odpowiedzi
na leczenie.

Bezpieczenstwo
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 wystapity u 99,8% pacjentéw w grupie PEMBR+PP oraz
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u 99% w grupie PP. Natomiast AE o stopniu nasilenia 3-5 w grupie PEMBR+PP wystapity u 71,9 % pacjentow
a w grupie PP u 66,8% pacjentow.

BADANIE KEYNOTE-021G
W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 01.12.2017 r.; mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigce):

e 10 pacjentow z grupy PEMBR+PP (16,9%) oraz 8 pacjentow z grupy PP (12,9%) doswiadczyto
przerwania leczenia jakiegokolwiek z przyjmowanych lekow w zwigzku z zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z leczeniem,

e nie odnotowano zadnych nowych zgonéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e 552z 59 pacjentow (93,2%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 57 z 62 pacjentow (91,9%) w grupie
PP doswiadczyto zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia wystgpity u 24
pacjentéw (40,7%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 17 pacjentéw (27,4%) w grupie PP.

WYNIKI BADANIA WTORNEGO - Frederickson 2019

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawione w publikacji Frederickson 2019 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
wahajgce sie od 0,42 do 0,61), wszystkich schematéw sktadajgcych sie z chemioterapii dwulekowej opartej
na zwigzkach platyny z bewacyzumabem (HR wahajgce sie od 0,44 do 0,53) oraz obu rozpatrywanych
schematach terapii tréjlekowej zawierajagcej atezolizumab (HR wahajgce sie od 0,56 do 0,62). Leczenie
skojarzone pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny bylo nieistotnie statystycznie lepsze w zakresie
przezycia catkowitego w poréwnaniu do wszystkich czterech rozpatrywanych schematéw zawierajgcych
atezolizumab (HR=0,65 [95%CI: 0,43; 1,01]).

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

Leczenie skojarzone pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny byto lepsze w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby w poréwnaniu do wszystkich rozpatrywanych opcji leczenia. Wyniki osiggnety istotnos¢
statystyczng dla wszystkich poréwnan z wyjgtkiem schematéw: pemetreksed+bewacyzumab+zwigzek platyny
(HR=0,61 [95%CI: 0,36; 1,01]), pemetreksed+atezolizumab+zwigzek platyny (HR=0,69 [95%CI: 0,42; 1,14]) oraz
paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek platyny (HR=0,85 [95%CI: 0,47; 1,48]).

Sposréd poréwnywanych schematoéw prawdopodobienstwo bycia najlepszym leczeniem w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosto 67,3% dla schematu pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny oraz
24,1% dla schematu czterolekowego zawierajgcego atezolizumab
(paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek platyny). Dla pozostatych schematéw prawdopodobienstwo
to byto <56%.

Relacji 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 w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac¢, ze relacja ta jest pozytywna.

Ekspert kliniczny prof. Maciej Krzakowski, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku
okreslili jako: ,trudng do okreslenia, poniewaz wnioskodawca nie przekazat informacji na temat obecnosci
objawéw oraz dynamiki choroby i zasiegu zmian nowotworowych. Wniosek nie zawiera rowniez informacji
natemat chorob wspdtistniejgcych, ktére mogtyby stanowi¢ przeciwwskazania do zastosowania
immunochemioterapii. Nalezy pamieta¢, Ze immunochemioterapia jest postepowaniem obarczonym wiekszym
ryzykiem powiktan w poréwnaniu do wytgcznej immunoterapii lub chemioterapii”.

Ekspert kliniczny dr n. med. Michat Widniewski, ankietowany przez Agencje wskazat, ze , korzy$ci ze stosowania
pembrolizumab w potgczeniu z chemioterapig dotyczg wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu do leczenia wytgczng chemioterapig
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(...)- Ryzyko stosowania technologii lekowej oceniono w badaniu KEYNOTE-189 poprzez ryzyko stosowania
dziatan niepozadanych. (...) Czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia w badaniu
KEYNOTe-189 w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem z chemioterapig wyniosta ogdtem 26,4%,
z czego 10,9% byto zdarzeniami w stopniu ciezkim (st. 3-5) w poréwnaniu do 12,9% i 4,5% odpowiednio w grupie
chorych leczonych chemioterapig z placebo. Dziatania niepozgdane zwigzane z immunoterpig doprowadzity
do 3 zgonoéw w powyzszym badaniu, przyczyng wszystkich 3 zgondéw byto zapalenie ptuc po immunoterapii.
Dziatania niepozadane u chorych leczonych immunoterapig przeciwciatami anty-PLD/L1 w stopniu 3-5 pojawiajg
sie u 7-26% chorych, a odsetek powiktan smiertelnych wynosi 0,038-0,36%".

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Bioragc 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
lekowej nie jest zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej. Nie zidentyfikowano nierefundowanego komparatora
dla ocenianej technologii.

Konkurencyjnosé¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ warto$é brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda wyniesie | G- Na
iodstawie Zlecenia MZ analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe, ktéra wynosi

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mieisecznej terapii wynosi: | |Gz <oszt ten
jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ, tj. 135 196,24 zt brutto.

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

Ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (KK w dz. onkologii klinicznej), ankietowany przez
Agencje wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL wyniesie: 3400 chorych.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 3400 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: ﬁ

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01 czerwca 2020 r. znak PLD.4530.662.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 01.06.2020 r.),
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 sporzgdzania 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 chemioterapiag oparta
na pochodnych platyny w | linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

¢ Pacjent z rozpoznaniem zaawansowanego w st. IV gruczotowego raka ptuc z rozsiewem do optucnej i kosci;
Nie stwierdzono mutacji aktywujgcych genu EGFR ani rearanzacji w genie ALK, ekspresja PD-L1 ponizej 50%;
Stan ogdlny bardzo dobry, niski tumour-load, bez przeciwwskazan do leczenia lekami immunokompetentnymi;
Zakwalifikowany do radioterapii paliatywnej;

Przebieg leczenia: Pacjent nieleczony.

Aktualnie lek Keytruda (pembrolizumab) finansowany jest w ramach programu lekowego B.6. Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Ponizej wymieniono kryteria kwalifikacji (muszg by¢ spetnione
tacznie).

Kryteriami kwalifikacji chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) -
pembrolizumab (ekspresja PDL1 2 50%).

e Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy
i nieptaskonabtonkowy);

e Obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wiekszym odsetku komoérek nowotworowych potwierdzona
z wykorzystaniem metody wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu
koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263;

e Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomoérkowego lub niedrobno komérkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

e Zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V,

e Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

o Nieobecnos¢ przerzutbw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow
w o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;

o Wiek powyzej 18. roku zycia;
e Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

o Wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wiasciwego leczenia;

e Nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynno$ci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

e Czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

e Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

o Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
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a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnosc¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy;

Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;

Wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Dodatkowo, w 2019 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu
co analizowane (AWA nr: OT.4331.34.2019) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10: C34). Kryteria kwalifikacji do ocenianego w AWA nr OT.4331.34.2019 programu lekowego
(muszg by¢ spetnione tacznie):

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne (cytoblok) NDRP o typie nieptaskonabtonkowym;

okreslenie odsetka komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 z wykorzystaniem metody wskazanej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) lub przy uzyciu przeciwciata DAKO 22C3, lub
przeciwciata Ventana SP263 w zakresie nastepujgcych poziomow: - = 50% - 1-49% - <1%

niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogélnienia (obecnos¢ przerzutéw); za leczenie systemowe nie uznaje
sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stosowanej podczas skojarzonej
radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania;

wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1;
zaawansowanie kliniczne w stopniu IV;

obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny wg aktualnej wersji systemu RECIST lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;
sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG;

wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
Zza pomocg wiasciwego leczenia;

nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu I, niedoczynnosci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

czynnos¢ ukfadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualnymi ChPL zawierajgcych
substancje: pembrolizumab, pemetreksed i pochodna platyny;

czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (klirens kreatyniny powyzej lub rowne 50ml/min);

czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie: a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy; b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie goérnej
granicy normy;

nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, pemetreksedu i pochodnej platyny
okreslonych w ChPL;

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworédw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zatozeniem radykalnym.

Stanowisko Rady Przejrzystosci byto pozytywne warunkowe, a warunkami/uwagami Rady m.in.: finansowanie
wnioskowanej terapii w ramach istniejgcego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” w dwoéch modutach: w pierwszym module — u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w zakresach: =50 %
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(jak dotychczas) oraz w drugim module — stosowanie leku Keytruda wspdlnie z chemioterapig u chorych
z ekspresjg PD-L1 1-49% (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku)

Opinia Prezesa Agencji dla poziomu ekspresji PD-L1 <1% oraz 1-49% byta pozytywna warunkowa (warunkiem
byto obnizenie ceny i pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka), natomiast dla poziomu PD-L1 =50% byta
negatywna (Rekomendacja nr 73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 roku Prezesa AOTMIiT).
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

1. NDRP — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,
2. drobnokomérkowego raka ptuc — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkéw,
3. rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkdow.

Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscia.
[Zrédfo: AWA OT.4331.34.2019]

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi ~95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
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 nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 17% u kobiet.

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

Wedtug dostepnych danych, mutacja genu EGFR wystepuje w okoto 17% gruczolakorakéw, rearanzacja genu
ALK wystepuje w 8% przypadkéw raka gruczotowego, natomiast ROS1 — w 6%. Dane epidemiologiczne
dotyczace poszczegdlinych mutacji w nieptaskonabtonkowym NDRP ogdétem sg ograniczone.

Tabela 1. Dane epidemiologiczne KRN za 2016 r. obejmujgce pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 [KRN 2018]

Zachorowania Zgony
Pleé wspotczynnik wspoétczynnik
liczba bezwzgledna standaryzowany per liczba bezwzgledna standaryzowany per
100 000 100 000
mezczyzni 14 466 44,4 16 177 48,5
kobiety 7730 19,1 7635 17,7

W 2014 r. standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce wynosity u mezczyzn 49,8
na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000.

[Zrodio: AWA OT.4331.34.2019]
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ~10%. W raku niedrobnokomérkowym najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyng
skuteczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko ~20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. W tej grupie 5 lat przezywa jednie ~40% pacjentow. Wéréd chorych z rozsiewem NDRP
(stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

[Zrédio: AWA OT.4331.34.2019]
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego.

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

prof. dr hab. n. med.

Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dz.

onkologii klinicznej

dr n. med. Michat Wisniewski
KW w dz. onkologii klinicznej

Uzasadnienie

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji X X
Niezdolno$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jako$ci zycia X X

+Zaawansowany niedrobnokomaorkowy rak ptuca jest drugim

co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym

u kobiet i mezczyzn oraz najczestsza przyczyng zgonow

. I spowodowanych chorobg nowotworowg w Polsce.

Wszystkie — wymienione

wyzej — stany mogg byé
nastepstwem uogdlnionego
raka gruczotowego ptuca.”

W przebiegu choroby zaawansowanego raka ptuca moze
dochodzi¢ do pojawienia sie przerzutéw do wielu narzadoéw,
powodujgcych ucigzliwe dolegliwosci, ktérych skutkiem
moze by¢ pojawienie sie wszystkich powyzszych nastepstw
choroby nowotworowej (przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do
samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie, obnizenie jakosci zycia).”
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Keytruda]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

Whnioskowane wskazanie

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.

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

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

U os6b dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajgciem weztdw chtonnych, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
2 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg
na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomoérkowego 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 wyn kiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowacé terapie
celowana.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw 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 terapie brentuksymabem z wedotyng.

Rak urotelialny

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

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

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja
PD-L1z TPS = 50% w tkance nowotworowe;j i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny lub po jej zakohczeniu.

Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

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

Whnioskowane dawkowanie

200 mg co 3 tygodnie

Droga podania

dozylnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1.

3.1.1.

Przeglad Agenciji

Opis metodyki przegladu

0T.422.66.2020

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leczenia gruczotowego 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 wykonano przeszukanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Interwencja (1)

Keytruda (pembrolizumab).

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia Uwagi
Gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) | Niezgodna z ta wskazang
u osoéb dorostych, u ktérych nie | w kryteriach wtgczenia.
wystepuje mutacja genu EGFR ani
Populacja (P) rearanzacja w genie ALK )
w skojarzeniu z pemetreksedem
i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w | linii
leczenia.
Niezgodna z tg wskazang

w kryteriach wigczenia.

Komparator (C)

Dowolny.

Pomimo niezidentyfikowania
nierefundowanego komparatora dla
ocenianej interwencji w ramach
kliniki  postanowiono przedstawi¢
wyn ki badan poréwnujgce
wnioskowang technologie
z technologig alternatywng
stanowigcg aktualne postepowanie
w | linii leczenia pacjentéw ze stanem
klinicznym opisanym we wniosku
(pemetreksed+zwigzek platyny).

Punkty koncowe
©

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa.

Dotyczace farmakokinetyki

i farmakodynam ki.

Rodzaj badania

(S)

Badania z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia.

¢ publkacje petnotekstowe,

* publ kacje w postaci abstraktu,
e publkacje w innych jezykach niz

Inne e publ k.acje w jezyku angielskim lub wskazane )
polskim w kryteriach wigczenia
3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e Frederickson 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa,

o Afzal 2018 — jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne;

o badanie KEYNOTE-189 (publikacje Ghandi 2018, Garassino 2020 i Gadgeel 2020) — podwojnie
zaslepione badanie RCT Il fazy,

o badanie KEYNOTE-021G (publikacje Langer 2016 i Borghaei 2018) — badanie RCT Il fazy.
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Tabela 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu

0T.422.66.2020

2020 i Gadgeel
2020)

Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &

Dohme.

w uktadzie grup rownolegtych,

- typ hipotezy: superiority,

- Il A wg wytycznych HTA

- mediana okresu obserwacji (publikacja
Gadgeel 2020): 23,1 miesigca [zakres:
18,6; 30,9] — (data cutoff: 21.09.2018 r.) dla
OS, PFS, ORR i DOR,

- mediana okresu obserwacji (publikacja
Garassino 2020): 10,5 miesigca [zakres:
0,2; 20,4] — (data cutoff: 08.11.2017 r) — dla
jakosci zycia i bezpieczenstwa

- interwencje:

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/m2) 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.

Leczenie kontynuowano m.in. przez 35
cykle (dla PEMBR lub PLC),
do radiologicznej progresji,
nieakceptowanych dziatan niepozgdanych,
decyzji badacza lub wycofania zgody przez
pacjenta.

Wszyscy pacjenci stosujacy PMX
otrzymywali premedykacje kwasem
foliowym, witaming B12 oraz GKS zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KEYNOTE-189 - | - wieloosrodkowe (126 osrodkéw | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT02578680 w 16 krajach), - wiek 218 lat, - 0S,
(publikacje Ghandi | - randomizowane, - potwierdzony patologicznie | - PFS.
2018, Garassino - podwojnie zaslepione badanie Ill fazy | przerzutowy nieptaskonabtonkowy | Pozostate:

NDRP w IV stadium z 21 mierzalng
zmiang wg kryteriow oceny RECIST
1.1;

- brak mutacji EGFR Ilub ALK
warunkujgcych wrazliwos¢ (ang.
sensitizing),

- brak uprzedniego leczenia
systemowego przerzutowego NDRP,

- stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

- dostarczenie materiatu biologicznego
ze zmiany nowotworowe;j
do oznaczenia statusu PD-L1.

Kryteria wytgczenia:
- _pacjenci z zapaleniem piuc lub
przebytym w przeszitosci niezakaznym
zapaleniem ptuc wymagajgcym
leczenia steroidami

Liczba pacjentéw:

tacznie 616 pacjentow

Grupa A — 410 pacjentéw

(w tym komorki z ekspresja PD-L1:

e <1% u 31%,

21% u63,4 %,

1-49% u 31,2%,

250% u 32,2%,

nie mozna oceni¢ u 5,6% pacjentéw),

Grupa B — 206 pacjentéw

(w tym komorki z ekspresja PD-L1:

e <1% u 30,6%,

e 21% u 62,1%,

e 1-49% u 28,2%,

o 250% u 34,0%,

e nie mozna oceni¢ u 7,3% pacjentéw).

- odpowiedz
na obiektywng leczenie
(ORR) i jejtrwanie (DOR),
- jako$¢ zycia,

- uzytecznose,

- bezpieczenstwo terapii.

KEYNOTE-021G
(Langer 2016,
Borghaei 2018)

Zrodio
finansowania:
Merck & Co.

e Randomizowane, otwarte badanie
Il fazy w ukfadzie grup réwnolegtych,

e miedzynarodowe (USA i Tajwan),
wieloosrodkowe,

e interwencje:

v gr. A: PEMBR (200 mg) + CRB
(AUC 5 mg/ml/min) + PMX (500
mg/m?) iv. przez 4 cykle 3-
tygodniowe, nastgpnie PEMBR
(przez 24 miesigce) + PMX w terapii
podtrzymujacej,

v gr. B: CRB (AUC 5 mg/ml/min) +
PMX (500 mg/m?) przez 4 cykle 3-
tygodniowe, nastepnie PMX
w terapii podtrzymujace;.

¢ mediana okresu obserwacji: 10,6 [IQR:

8,2; 13,3] miesigca (data odciecia:

08.08.2016 r.) oraz 23,9 [zakres: 0,8;

35,1] miesigca  (data  odciecia:

01.12.2017r.),

typ hipotezy: superiority.

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 lat,

e potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie nieptaskonabtonkowy
NDRP w stadium llIB lub IV z 21
mierzalng zmiang wg kryteriéw
RECIST1.1,

e brak obecnosci mutacji EGFR oraz
translokacji ALK,

e brak wczedniejszego leczenia
systemowego przerzutowego
NDRP,

e stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

e oczekiwana dlugos¢ zycia =23
miesiecy,

e mozliwos¢ oznaczenia statusu PD-
L1.

Liczba pacjentow

Grupa A: 60 os. (odsetek pacjentéw
z okreslonym  poziomem  komorek
z ekspresjg PD-L1: <1% u 35%
pacjentow oraz 1-49% u 32%
pacjentow, natomiast 250% u 33%
pacjentow)

Grupa B: 63 os. (odsetek pacjentéw
z okreslonym  poziomem  komorek
z ekspresjg PD-L1: <1% u 37%

Pierwszorzedowy:

e obiektywna
odpowiedz
na leczenie (ang.
objective response
rate, ORR).

Pozostate:

e czas trwania
obiektywnej
odpowiedzi
na leczenie (ang.

duration of objective
response, DOR),

e przezycie catkowite
(ang. overall survival,
0S),

e przezycie wolne
od progresji  choroby
(ang progression-free
survival, PFS),

e bezpieczenstwo,

e korelacja miedzy
ekspresjg PD-L1,
a aktywnoscig
przeciwnowotworowa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

pacjentow oraz 1-49% u 37%
pacjentéw, natomiast =50% u 27%

pacjentow)

Afzal 2018 o jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Najlepsza odpowiedz
’ o retrospektywne, e pacjenci powyzej 18 r.z. | radiologiczna (w tym,
Zrodio « obserwacyjne Ze zdiagnozowanym odpowiedz catkowita
finansowania: « kohorotowe, nieptaskonabtonkowym NDRP | (CR), progresywna
brak informacii « mediana okresu obserwacji: 4,99-12-85 | W stadium zaawansowanym (llIA-B | choroba (PD), odpowiedz
miesigca w zaleznosci | lubIV); czesciowa (PR),
od zastosowanego  leczenia  (data stabilizacja choroby
odciecia: 31.12.2017 r.) Kryteria wytgczenia: (Sb)), ORR i DCR

e interwencje: e pacjenci ponizej 18 r.z., wg RACISTV 1.1

v gr. A — CRB+PMX a nastepnie e pacjenci wczesniej leczeni
tera_pla podtrzmeJaca PMX (u 43% Liczba pacientow:
pacjentow) taczna liczba pacjentéw: 54 pacjentéw
v gr. B - CRB+PMX+PEMBR | Grupa A - 37 pacjentow
anastepnie terapia podtrzymujaca | (w tym komorki z ekspresjg PD-L1:
PEMBR+PMX (u 41% pacjentéw) «<1% u 9/17 pacjentéw,
©1-50% u 4/17 pacjentéw,
¢>50% u 4/17 pacjentow)
Grupa B — 17 pacjentéw
(w tym komorki z ekspresja PD-L1:
e <1% u 4/11 pacjentow,
e 1-50% u 5/11 pacjentow,
>50% u 2/11 pacjentéw).
Skréty: CIS — cisplatyna; CRB — karboplatyna; NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca; PEMBR — pembrolizumab; PLC — placebo; PMX
- pemetreksed

Wiaczone do przegladu badania pierwotne charakteryzowaly sie nastepujacymi ograniczeniami:
¢ badanie KEYNOTE-189:

v' pacjenci, ktérzy nie mogli byé ocenieni ze wzgledu na PD-L1, byli wiaczani
w podgrupe pacjentéw z <1% (byli oni wytgczani z analizy efektywnosci wykonywanej wedtug PD-L1),

v' ocena odpowiedzi nie byta mozliwa u wszystkich pacjentéw. 2,4% pacjentéw w grupie ocenianej
interwenciji i 3,9% w grupie komparatora nie oceniono wg kryteriow 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,

v/ cross-over oraz stosowane kolejne linie leczenia w badaniu mogag zaburzyé dalsze wyniki dotyczace
przezycia,

e badanie KEYNOTE-021G:

v do badania wigczono pacjentéw réwniez z innym nowotworem niz gruczotowy rak ptuca — 3% pacjentow
w grupie PEMBR+PP oraz 11% pacjentow w grupie PP miato nieptaskonabtonkowego raka nie
drobnokomoérkowego nieokreslonego i dodatkowo 2% pacjentow w grupie PP miato raka ptuca z duzych
komorek,

v do badania wigczono pacjentéw réwniez z innym stadium zaawansowania nowotoru niz stadium IV — 2%
pacjentow w grupie PEMBR+PP oraz 3% pacjentdow w grupie PP miato stopien zaawansowania
nowotworu Il1B i dodatkowo 2% pacjentéw w grupie PP miato stopieh zaawansowania nowotworu IlIA,

v' wczesniejszg terapie systemowg (neo)adjuwantowg otrzymywato 7% pacjentéw w grupie PEMBR+PP
oraz 8% pacjentéw w grupie PP,

e badanie Afzal 2018:

v' nie wykluczano pacjentéw z historig wczesniejszej chemioterapii lub innym nowotworem co jest
niezgodne z wnioskiem (pacjent wczesniej nieleczony),

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

v' U pacjentéw leczonych PEMBR+CBR+PMX w poréwnaniu z grupg komparatora obserwowano mniejszy
odsetek pacjentéw z PD-L1>50% (18% vs 24%),

v' obserwowano réznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami w charakterystykach
wejsciowych pacjentow,
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v/ 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), ktorzy rozpoczeli nowe terapie po progresji (0% vs 49%,
p=<0,001) i ktorzy mieli stereotaktyczng radiooperacje z powodu przerzutéw do mézgu (17% vs 83%,
p=0,013) w poréwnaniu z komparatorem,

v" mata liczba uczestnikow (N=54) oraz krotkie okresy obserwaciji, dla ktérych wykazano réznice istotne
statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami (mediana 12,85 vs 4,99 miesiecy, p<0,001).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

BADANIA PIERWOTNE
SKUTECZNOSC KLINICZNA

< BADANIE KEYNOTE-189
Przezycie catkowite (OS)
Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

W badaniu KEYNOTE-189 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentéw ze wzgledu na TPS miedzy grupg PEMBR+PP w poréwnaniu PP zaobserwowano wieksze wydtuzenie
przezycia catkowitego. Brak informac;ji dotyczgcej istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Ponizej przedstawiano szczegétowe wyniki.

Tabela 6. Wyniki dotyczace OS wg kryteriow RECIST wersja 1.1 - badanie KEYNOTE-189 (publikacja Gadgeel 2020).

PEMBR+PP PP PEMBR+PP
vs. PP
Badanie Zgony mediana odsetek | odsetek Zgony mediana odsetek odsetek
12 mies. | 24 mies. 12 mies. | 24 mies. HR [95%ClI]
0, 0, 0, 0,
n/N (%) [95%CI] os os n/N (%) [95%CI] os 0s
- 22,0 m-ce
Populacja | 213/410 ! . o o 144/206 | 10,7 m-ca o o 0,56
catkowita | (52.0) [2125’] 70.0% | 455% | “eg9y | [87:36] | BL% | 299% | 1545 070]
17,2 m-ca
751127 ; 51/63 10,2 m-ca 0,52
0, . 0, 0, ’ 0, 0, ’
KN- TPS <1% (59.1) [;.2988] 63,4% 38,5% (81,0) 7.0; 13,5] 47,6% 15,5% [0,36: 0,74)
189 .
21,8 m-ca
TPS  1- | 67/128 il 0 0 40/58 | 12,1 m-ca . . 0,62
49% (52,3) 0 g]* TLT% ) 443% | g90) | [87;104] | °%0% | 330% 1 154270,02)
TPS 2| 58132 NO 0 0 42/70 | 10,1 m-ca . o 0,59
50% 43,9) | [o4:Nop | 738% | SLO% | gh0q) | rsnop | 486% | 394% | 1539088
Skréty: KN — KEYNOTE; NO — nie osiggnigto; PEMBR — pembrolizumab; PP — chemioterapia oparta na pemetreksedzie i pochodnych
platyny; TPS - odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego
postepu choroby (PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;.

W badaniu KEYNOTE-189 zaréwno w populacji catkowitej, jak i we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentéw ze wzgledu na TPS miedzy grupg PEMBR+PP w poréwnaniu do grupy PP zaobserwowano wieksze
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby. Brak informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej roznic
miedzy badanymi grupami.

Ponizej przedstawiono szczegdétowe wyniki.

Tabela 7. Wyniki dotyczace PFS wg kryteriow RECIST wersja 1.1 - badanie KEYNOTE-189 (publikacja Gadgeel
2020).

PEMBR+PP PP PEMBRPP

vs. PP

; odsetek | odsetek Zgon odsetek odsetek
Badanie Ifg(l):’nD mediana 12 mies. | 24 mies. | lub PD mediana 12 mies. | 24 mies. HR [95%Cl]
[95%CI] PFS PFS n/N [95%CI] PFS PFS
n/N (%)
(%)

KN- Populacja | 304/410 9,0 m-ca 38 8% 20.5% 19%/20 4,9 m-ca 16.8% 150 0,48 [0,40;

189 | catkowita (74,1) [8,1; 9,9] o0 270 022 | B7:55] 70 70 0,58]
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107/127 6,2 m-ca 60/63 5,1 m-ca 0,64 [0,47;
0, ! 0, 0, ! 0, 0, ! ! !
TPS <1% (84.,3) [4,9: 8.1] 25,4% 9,2% (95,2) [4.5: 6,8] 15,5% 0% 0,89]
TPS  1- | 95128 | 9,2m-ca ) 0 52/58 | 4,9 m-ca . . 0,51 [0,36;
49% (74,2) | [7.8;13,1] 42,9% 19,0% (89,7) [4,7; 6,9] 17,7% 3.3% 0,73]
TPS 2| 84/132 | 11,1 m-ca 0 0 63/70 | 4,8m-ca . . 0,36 [0,26;
50% 636) | [9.1;144] | 477% | 328% | 900) | B1:62] | 105% 0% 0,51]
Skroty: KN — KEYNOTE; NO — nie osiagnigto; PEMBR — pembrolizumab; PP — chemioterapia oparta na pemetreksedzie i pochodnych
platyny; TPS - odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1

Odpowiedz na leczenie

W badaniu KEYNOTE-189 potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie byta wigcksza w grupie PEMBR+PP
(u 48% pacjentéw) w poréwnaniu do grupy PP (u 19,4% pacjentéw). Réwniez odsetki catkowitej odpowiedzi
na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie w populacji catkowitej byty wyzsze w grupie PEMBR+PP
w poréwnaniu do grupy PP (odpowiednio CR = 1% vs 0,5%; PR = 47,1% vs. 18,9%). Natomiast odsetek
stabilizacji choroby i choroby progresywnej byt nizszy w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do grupy
PP (odpowiednio, SD = 36,6% vs. 51,0%, PD = 9,0% vs. 17,5%).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wyzsza w grupie PEMBR+PP (12,4 m-ca) w poréwnaniu
do grupy PP (7,1 m-ca).

Brak informacji dotyczacej istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 8. Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie - badanie KEYNOTE-189 (publikacja Gadgeel 2020).

Populacja catkowita TPS250%, n=202° TPS 1%-49%, n=186% TPS < 1%, n=190?
Punkt koncowy PEMBR+PP, PP, PEMBR+PP, PP. n=70 PEMBR+PP, PP, PEMBR+PP, PP,
n=410 n=206 n=132 ’ n=128 n=58 n=127 n=63
CR (%) 4(1,0) 1(0,5 1(0,8 0 3(2,3) 1(1,7) 0 0
39 11 9(14,3)
PR (%) 193 (47,1) (18,9) 81(61,4) 17 (24,3) 60 (46,9) (19,0) 41 (32,3)
SD" (%) 150 (36,6) 105 33(250) | 29(414) | 47(367) 33 59 (46,5) 36
. (51,0) (56,9) (57,1)
Najlepsza 36 9(14.3)
odpowiedz | PD (%) 37 (9,0 (17.5) 6 (4,5) 16 (22,9) 15 (11,7) 7(12,1) 15 (11,8) '
na : !
leeeEmie Nie do 4(6,3)
oceny 12 (2,9) 8(3,9) 5(3,8) 1(1,4) 0 2(3,4) 7 (5,5)
(%)
Bez 5(7.9)
oceny 14 (3.4) 17 (8.3) 6 (4.5) 7 (10.0) 3(2.3) 4(6.9) 5(3.9)
(%)
19,4 . 24,3 . 20,7 . 14,3
ORR, %, [95%CI] 48’23[%?’1' [14.2: 62'710(5’1?'3' [14.8; 49’58[‘;‘])’3' [11.2: 32'21[22‘]"3' [6,7:
’ 25,5] ' 36,0] ' 33,4] ' 25,4]
mosiace | a1 Zhon | @8 | 0ol | e | 01l | @4 | 0%, | @i
(zakres)® (1,1+; 29,04) 22.04) (1,2+; 26,8+) | (3,4;19,4) | (2,1+; 29,0+) 22.04) (1,1+; 22,6) 18,14)
DOR2 12 m-ca® (%) 90 (52,3) 8 (26,9) 40 (56,5) 4(30,1) 28 (52,2) 2 (31,3 17 (45,9) 2 (26,7)
Skroty: CR — catkowita odpowiedz na leczenie; DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie; ORR — odsetek odpowiedzi obiektywnej;
PEMBR - pembrolizumab; PD — choroba progresywna; PP — chemioterapia oparta na pemetreksedzie i pochodnych platyny; PR —
czesciowa odpowiedz na leczenie; SD — stabilizacja choroby; TPS - odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1
+ — brak postepujacej choroby do czasu ostatniej oceny
2 — Nie obejmuje 38 pacjentow, u ktérych nie mozna byto oceni¢ ekspresji PD-L1
b _ Stabilizacja choroby obejmuje zaréwno chorobe stabilng, jak i niekompletng odpowiedz/ chorobe nieprogresywna.
¢ — estymator Kaplana-Meiera

Jakos¢ zycia
Publikacja Garassino 2020 przedstawia wyniki dotyczgce jakosci zycia ocenianej w badaniu KEYNOTE-189.

Jakos¢ zycia zostata oceniona za pomocg QLQ-C30 GHS/QOL scale oraz czasu do pogorszenia (zdefiniowanego
jako czas do pierwszego wytepienia =10-punktowego wzrostu w stosunku do wyniku podstawowego,
potwierdzonego drugim wzrostem o = 10 punktéow od wartosci wyjsciowej).

Kwestionariusz QLQ-C30 stuzy do sumarycznego badania poczucia zdrowia, oceny funkcjonowania w wymiarze
fizykalnym, emocjonalnym i spoteczynm. [Zrédto: http://www.wbc.poznan.pl/Content/220087/PDF/index.pdf (dostep: 17.06.2020 1.)]

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

Wspomagajgce punkty koncowe obejmowaty zmiane sredniej wyniku w stosunku do wartosci poczagtkowej oraz
odsetki pacjentéw: z poprawg stanu (poprawa o 210 punktéw), ktérzy pozostali stabilni lub ich stan sie pogorszyt
(pogorszenie 0 210 punktow) od wartosci wyjsciowej do 12 i 21 tygodnia.

Srednia zmiana od wartosci poczatkowej do 21 tygodnia leczenia
Wyjsciowe srednie wyniki GHS/QOL byly podobne w obu badanych grupach.

W stosunku do wartosci wyjsciowych wyniki w 12. tygodniu leczenia jakosc zycia w grupie PEMBR+PP poprawita
sie 0 1,0 pkt. w poréwnaniu do grupy PP, w ktorej jakos¢ zycia spadta o 2,6 pkt. Srednia zmiana miedzy badanymi
grupami wynosita 3,6 pkt i byta istotna statystycznie p=0,053.

W 21 tygodniu leczenia jakosc¢ 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, p=0,014.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
Tabela 9. Wyniki dla jakosci zycia - badanie KEYNOTE-189 (publikacja Garassino 2020).

Punkt koncowy | PEMBR+PP (n=402) ‘ PP (n=200) PEMBR+PP vs. PP [95%Cl]
Dane wyjsciowe
Wypetniony kwestionariusz, n 359 180
Sredni wynk, n, (SD) 62,0 (21,3) 60,6 (21,4)
12. tydz.
Wypetiony kwestionariusz, n 319 150
Sredni wynk, n, (SD) 63,8 (21,5) 61,1 (20,8)
Zmiana od | Uwzgledniono w analizie, n 402 200
wartosci Sredni wynik najmniejszych 1 a ) ca N1 _ "
wyjéciowej kwadratow [95%Cl] 1,0[-1,3; 3,2] 2,6 [-5,8; 0,5] 3,6 [-0,1; 7,2], p=0,053
21. tydz.
\{Vype’miony kwestionariusz, n 248 91
Sredni wynk, n, (SD) 67,0 (19,4) 62,6 (24,1)
Zmiana od | Uwzgledniono w analizie, n 402 200
wartosci Sredni wynk najmniejszych 1o } 77 . - *
wyjéciowej kwadratow [95%Cl] 1,3[-1,2; 3,6] 4,0 [-7,7; -0,3] 5,3[1,1; 9,5], p=0,014
Skroty: QLQ-C30 - European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;
PEMBR — pembrolizumab; PP — chemioterapia oparta na pemetreksedzie i pochodnych platyny
* wartosci p sg dwustronne i nominalne

Czas do pogorszenia

Mediana czasu do pogorszenia kaszlu, bélu w klatce piersiowej lub dusznosci w grupie PEMBR+PP nie zostata
osiggnieta (95%Cl: 10,2 m-ca; NO) w poréwnaniu do grupy PP 7,0 m-cy (95%CI: 4,8; NO); HR= 0,81 [95%CI:
0,60; 1,09], p=0,16. Krzywe Kaplana-Meiera zaczely sie rozdziela¢ po 3 miesigcach obserwac;ji.

Pogorszenie w kompozytowym punkcie koncowym (kaszel, bol w klatce lub dusznosci) wystapito u 32%
pacjentow w grupie PEMBR+PP i u 33% w grupie PP.

Szczegoty zostaty przedstawione na rycinie ponize;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/42



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.66.2020

A
100+ —— Pembrolizumab plus pemetrexed-platinum
o — Placebo plus pemetrexed-platinum
9 HR 0-81 (95% C1 0-60-1-09);
= 80— two-sided nominal p=0-16
=
.% 70—
-g ED_ I - T 11 1 1 Ll
%-J 50+ L
S nl—| 1111 1 1
£ 40
o
§ ]
T 20
10—
0 T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time since treatment initiation (months)
Number at risk
(number censored)*
Pembrolizumab plus 402 189 128 72 32 11 3 0
pemetrexed-platinum  (0) (109) (153) (202) (241) (262) (270) (273)
Placebo plus 200 68 29 17 6 2 1 0
pemetrexed-platinum  (0) (79) (108) (118) (128) (132) (133) (134)

Rycina 1. Krzywe Kaplaﬁa-Meiera czasu do pogorszenia si¢ w kopozytowym punkcie koncowym kaszlu, bélu w klatce
piersiowej lub dusznos¢i - badanie KEYNOTE-189 (publikacja Garassino 2020)

< BADANIE KEYNOTE-021G
Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

W momencie pierwszego odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,6 miesigca), nie zyto
27 pacjentéw: 13 z 60 pacjentow (22%) w grupie PEMBR+PP oraz 14 z 63 pacjentéw (22%) w grupie PP.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego (HR=0,90
[95%CI: 0,42; 1,91]; p=0,39).

Szacowany 6-miesieczny odsetek przezy¢ wyniost 92% w obu grupach [95%CI dla grupy PEMBR+PP: 81; 96;
natomiast 95%CI dla grupy PP: 82; 97].

Szczegoty zostaty przedstawione na rycinie ponize;.
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100—

90+
I
80—
70+
£ 60
E
T
g 404
o
30
20+
10
0 T T T 1
) 0 5 10 15 20
Number at risk Time from randomisation (months)
(number censored)
Pembrolizumab plus
chemotherapy 60 (0) 53 (3) 33(18) 5(42) 0(47)
Chemotherapy 63 (0) 57 (1) 31(20) 6(43) 0(49)

Rycina 2. Oszacowanie Kaplan-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (dane z publikacji
przedstawiajacej wyniki dla krétszego okresu obserwacji)

Dla drugiej daty odciecia jakg jest 01.12.2017 r. (mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigca) odnotowano zgon
u 22 z 60 pacjentéw (37%) w grupie PEMBR+PP oraz u 35 z 63 pacjentow (56%) w grupie PP (sposrod
35 pacjentéw z grupy PP 26 (74%) otrzymato immunoterapie jako drugg linie leczenia). Jest to o 30 zgondw
wiecej niz odnotowano dla pierwszej daty odciecia (08.08.2016 r.): 9 kolejnych zgonéw w grupie PEMBR+PP
oraz 21 kolejnych zgondéw w grupie PP. Warto$¢ HR dla przezycia catkowitego w 23,9 miesiecznym okresie
obserwacji wyniosta 0,56 [95%CI: 0,32; 0,95]; p=0,0105. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w grupie PEMBR+PP (no [95%Cl: 24,5; no]), a w grupie PP wyniosta 21,2 miesigca [95%ClI: 14,9; no].

Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponize;.

B Number of Median OS, months HR P
N events (%) (95% CI) (95% CI) value

Pembrolizumab plus PC 60 22 (36.7) NR (24.5-NR)
100- PC alone 63 35 (55.6) 21.1 (14.9-NR)

90
80+
701
601
504
40+
30+
20
10+
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. at risk Time, months
Pembrolizumab plus PC 60 57 55 51 46 44 42 41 31 18 10
PC alone 63 58 57 51 43 39 34 31 24 15 9

0.56 (0.32-0.95) 0.0151

Overall Survival, %

Rycina 3. Oszacowanie Kaplan-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (dane z publikacji
przedstawiajgcej wyniki dla dluzszego okresu obserwac;ji)
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Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)

Progresja choroby zostata odnotowana u 56 oséb: u 23 z 60 pacjentéw (38%) w grupie PEMBR+PP oraz
u 33 z 63 pacjentéw (52%) w grupie PP. Przezycie wolne od progresji choroby byto istotnie statystycznie dtuzsze
w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do grupy PP (HR=0,53 [95%CI: 0,31; 0,91]; p=0,010).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 13,0 miesiecy [95%CI: 8,3; no] w grupie PEMBR+PP
oraz 8,9 miesiecy [95%CI: 4,4; 10,3] w grupie PP. Szacowany 6-miesieczny odsetek przezycia wolnego
od progresji choroby wyniost 77% [95%CI: 64; 86] w grupie PEMBR+PP oraz 63% [95%CI: 49; 74] w grupie PP.

Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponize;.

A
100 —— Pembrolizumab plus chemotherapy
—— Chemotherapy alone
90—
80+
I
— 707
2 6o
£
@
& 5o
5
g 404 LI 1
g
= 304 L1 I |
20
10—
0 | | | |
0 5 10 15 20
Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab plus
chemotherapy 60 (0) 43(5) 20(20) 1(36) 0(37)
Chemotherapy 63 (0) 32 (10) 13(21) 1(29) 0(30)

Rycina 4. Oszacowanie Kaplan-Meiera dla przezycia catkowitego (dane z publikacji przedstawiajacej wyniki dla
krotszego okresu obserwacji)

W dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 01.12.2017 r., mediana okresu obserwaciji: 23,9 miesigca),
progresja choroby badz zgon wystapity u 28 z 60 pacjentow (47%) w grupie PEMBR+PP oraz u 43 z 63 pacjentow
(68%) w grupie PP — HR=0,53 [95%CI; 0,33; 0,86], p=0,0049. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 24,0 miesigce w grupie PEMBR+PP oraz 9,3 miesiecy w grupie PP.
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Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponizej.

A Number of Median PFS, HR P
N  events (%) months (95% CI) (95% CI) value

Pembrolizumab plus PC 60 28 (46.7) 24.0 (8.5-NR)

0.53(0.33-0.86)  0.0049
PC alone 63  43(68.3) 9.3 (6.2-14.9)

-
N ™o
eceee?

N
o
1

Progression-Free Survival, %

- N W
°eoS

12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. at risk Time, months
PembrolizumabplusPC 60 51 43 32 25 23 22 18 14 8 2
PC alone 63 43 37 27 20 16 14 11 8 5 3

o
w
[«2]
w0

Rycina 5. Oszacowanie Kaplan-Meiera dla przezycia catkowitego (dane z publikacji przedstawiajacej wyniki dla
diuzszego okresu obserwac;ji)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR)

W momencie pierwszej daty odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca)
obiektywng odpowiedz na leczenie osiggneto 33 z 60 pacjentow (55% [95%CI: 42; 68]) z grupy PEMBR+PP
w poréwnaniu do 18 z 63 pacjentéw (29% [95%Cl: 18; 41]) z grupy PP. Stosowanie PEMBR+PP wptywato istotnie
na zwiekszenie odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie w poréwnaniu
do stosowania samej PP — oszacowana réznica pomiedzy porownywanymi grupami wyniosta 26% [95%Cl: 9;
42]; p=0,0016.

W podziale na ekspresje PD-L1, obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano:

o PD-L1<1%: u 12 z 21 pacjentow (57%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 3 z 23 pacjentow (13%)
w grupie PP,

e PD-1L 1-49%: u 5 z 19 pacjentow (26%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 9 z 23 pacjentow (13%)
w grupie PP,

e PD-1L250%: u 16 z 20 pacjentéw (80%) w grupie PEMBR+PP w poréwnaniu do 6 z 17 pacjentow (35%)
w grupie PP.

W Zadnej z grup nie odnotowano przypadku osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie.

U 2 z 60 pacjentow (3%) w grupie PEMBR+PP oraz u 11 z 63 pacjentéw (17%) w grupie PP najlepszg osiggnietg
obiektywng odpowiedzig na leczenie byta progresja choroby.

Ogdlnie, u 55 z 60 oso6b (98%) w grupie PEMBR+PP oraz u 45 z 55 os6b (82%) w grupie PP, ktérzy mieli ocene
obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeprowadzong przez niezalezny zespot zamaskowany co do interwencji
jakg przyjmowat oceniany pacjent, odnotowano zmniejszenie sie mierzonych zmian. Mediana zmiany wyniosta -
44% [IQR: -62; -27] w grupie PEMBR+PP oraz -28% [IQR: -50; -10] w grupie PP.

Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponize;.
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Rycina 6. Najlepsza zmiana procentowa w zakresie wielkosci guza wzgledem danych wyjsciowych w grupie
PEMBR+PP (A) oraz PP (B)

Dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia: 01.12.2017 r., mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigca)
odnotowano dwa kolejne przypadki uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: po 1 osobie z grupy
PEMBR+PP i PP. Odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali obiektywna odpowiedz na leczenie wyniést dla diuzszego
okresu obserwacji 56,7% w grupie PEMBR+PP oraz 30,2% w grupie PP - oszacowana roznica pomiedzy
porownywanymi grupami wyniosta 26,4% [95%CI: 8,9; 42,4], p=0,0016.

Dodatkowo, u 2 pacjentéw w grupie PEMBR+PP oraz u 1 pacjenta w grupie PP odnotowano catkowitg odpowiedz
na leczenie — w pierwszej analizie (data odciecia: 08.08.2016 r., mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca)
pacjenci Ci mieli czesciowg obiektywng odpowiedz na leczenie.

Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie byfa trwata w obu grupach: u 29 z 33 pacjentéw (88%) w grupie PEMBR+PP
oraz u 14 z 18 pacjentéw (78%) w grupie PP, po medianie okresu obserwacji wynoszacej 10,6 miesiaca,
pozostawato zywych oraz bez progresji choroby. Estymacja Kaplan-Meiera dla co najmniej 6 miesiecy trwania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 92% [95%CI: 73; 98] dla oséb przyjmujacych PEMB+PP oraz 81%
[95%CI: 51; 93] dla 0séb przyjmujacych PP.

Dla dluzszego okresu obserwacji (data odciecia: 01.12.2017 r., mediana okresu obserwacji: 23,9 miesigce)
mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta w obu grupach (zakres dla
grupy PEMBR+PP: 1,4 (ongoing); 29,3 (ongoing); zakres dla grupy PP: 2,8 (ongoing); 30,1 (ongoing)).
W momencie odciecia danych 47% pacjentow, ktorzy uzyskali obiektywnag odpowiedz na leczenie, miato trwajaca
w dalszym ciggu obiektywng odpowiedz na leczenie (ongoing response).
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Czas do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,5 miesigca [IQR: 1,4; 2,8] w grupie
PEMBR+PP w poréwnaniu do 2,7 miesigca [IQR: 1,4; 2,8] w grupie PP.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

< Afzal 2018

Przezycie wolne od progresji (PFS) i czas do wystgpienia odpowiedzi

PFS jest definiowane jako brak obiektywnego pogorszenia choroby podczas leczenia, obliczane od daty
rozpoczecia terapii do ostatniej daty obserwacji (31.12.2017 r.), daty progresji choroby lub zgonu.

Czas do wystgpienia odpowiedzi zdefiniowano jako czas od daty leczenia do daty pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi na leczenie.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
Tabela 10. Wyniki dotyczace PFS oraz czasu do wystapienia odpowiedzi - badanie Afzal 2018.

Punk Grupa PEMBR+CRB+PMX Grupa CRB+PMX Grupa PEMBR+CRB+PMX vs. Grupa CRB+PMX
z Mediana — miesigce Mediana — miesigce o
koncowy N [95%CI] N [950Cl] HR [95% CI] p value

PFS 17 NO 37 3,565[2,33; 4,9] 0,22 [0,07; 0,69] 0,009

Czas do "

odpowiedzi 15 1,15 [bd] 37 1,7 [bd]

Skréty: bd — brak danych; CRB — karboplatyna; NO — nie osiagnieto; PEMBR — pembrolizumab; PMX — pemetreksed; PFS — przezycie

wolne od progres;ji

*2 pacjentéw nie zostato ocenionych pod wzgledem radiologicznym

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 pacjentow z progresjg choroby (23,5% vs 83,8%, p<0,001).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi byta krétsza w grupie PEMBRO+CRB+PMX w poréwnaniu
z CRB+PMX. Brak informacji dotyczacej istotnosci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz catkowita na leczenie (CR) zdefiniowano jako radiograficzne znikniecie wszystkich docelowych zmian.
Odpowiedz czesciowg na leczenie (PR) zdefiniowano jako 30% zmniejszenie docelowych zmian.

Stabilizacja choroby (SD) zdefiniowano jako brak znaczgcego wzrostu lub zmniejszenia wielkosci docelowych
zmian,

Progresywna choroba (PD) zdefiniowano jako pojawienie sie nowych zmian lub wzrost wielko$ci znanych zmian
(20% lub wiecej).

Odsetek obiektywnej odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek pacjentdow osiggajgcych PR i CR.
Odsetek kontroli choroby (DCR) zdefiniowano jako odsetek pacjentéw osiggajacych CR, PR i SD.

2 pacjentéw z grupy PMEBR+CRB+PMX nie zostalo ocenionych pod wzgledem radiologicznym z powodu
progresji choroby. U zadnego z nich nie wystgpity nowe lub nasilajgce sie przerzuty do mézgu. Jeden z tych
pacjentéw miat progresje choroby ogodlnoustrojowej, a drugi zmart przed oceng odpowiedzi.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 11. Wyniki dotyczace ospowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST wersja 1.1 - badanie Afzal 2018.
Punkt kofcowy Grupa PEMBR+CRB+PMX Grupa CRB+PMX p value
n/N* (%) n/N (%)

ORR 8/15 (53) 15/37 (41) 0,41

CR 2/15 (13) 0/37 (0)
Najlepsza odpowiedz | PR 6/15 (40) 15/37 (41) 0016
naleczenie SD 5/15 (33) 5/37 (14) '

PD 2/15 (13) 17/37 (46)
DCR 13/15 (87) 20/37 (54) 0,02
Skréty: CR — catkowita odpowiedz na leczenie; CRB — karboplatyna; DCR — kontrola choroby; ORR — odsetek obiektywnej odpowiedzi;
PD - progresywna choroba; PEMBR — pembrolizumab; PMX — pemetreksed; PR — czesciowa odpowiedz na leczenie; SD — stabilizacja
choroby
*2 pacjentéw nie zostato ocenionych pod wzgledem radiologicznym
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W grupie PEMBR+CRB+PMX w poréwnaniu z CRB+PMX wykazano znamiennie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentéw z najlpeszg odpowiedzig, a takze z kontrolg choroby.

Miedzy porownywanymi grupami nie wykazano réznic istotnych statystycznie w obiektywne] odpowiedzi
na leczenie.

BEZPIECZENSTWO

+ BADANIE KEYNOTE-189

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczehstwa w badaniu KEYNOTE-189 (na podstawie
publikacji Gadgeel 2020).

Tabela 12. AE wystepujace w badaniu KEYNOTE-189 — publikacja Gadgeel 2020.

PEMBR+PP (n=405) PP (n=202)
Zdarzenie Kazdy stopien stopien 3-5 Kazdy stopien stopien 3-5

n (%) n (%) n (%) n (%)
Doswiadczono = 1 AE 404 (99,8) 291 (71,9) 200 (99,0) 135 (66,8)
cl:j)oprowadzilo_ do  zaprzestania leczenia 136 (33,6) - 33 (16,3) -

owolnym lekiem

Doprowadzito do zgonu? 29 (7,2) - 14 (6,9) -
AE wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach
mdiosci 230 (56,8) 14 (3,5) 107 (53,0) 8 (4,0)
anemia 192 (47,4) 74 (18,3) 98 (48,5) 32 (15,8)
zmeczenie 172 (42,5) 28 (6,9) 78 (38,6) 7(3,5)
zaparcie 144 (35,6) 4 (1,0) 67 (33,2) 1(0,5)
biegunka 128 (31,6) 21(5,2) 44 (21,8) 6 (3)
zmniejszony apetyt 120 (29,6) 5(1,2) 64 (31,7) 2(1,0)
neutropenia 112 (27,7) 65 (16,0) 51 (25,2) 25(12,4)
wymioty 105 (25,9) 16 (4,0) 47 (23,3) 6 (3,0)
kaszel 100 (24,7) 0 61 (30,2) 0
duszno$¢ 98 (24,2) 17 (4,2) 54 (26,7) 10 (5,0)
obrzek obwodowy 88 (21,7) 2 (0,5 29 (14,4 0
goraczka 88 (21,7) 1(0,2) 32 (15,8) 0
astenia 87 (21,7 27 (6,7) 49 (24,3) 7 (3,5
wysypka 75 (18,5) 34 (8,4) 30 (14,9) 14 (6,9)
trompocytopenia 75 (18,5) 34 (8,4) 30 (14,9) 14 (6,9)
zwiekszone tzawienie 74 (18,3) 0 22 (10,9) 0
bél plecow 66 (16,3) 6(1,5) 26 (12,9) 4(2,0)
AE posredniczone przez uktad odpornosciowy® 107 (26,4) 44 (10,9) 26 (12,9) 9(4,5
niedoczynno$¢ tarczycy 32(7,9) 2 (0,5 5(2,5) 0
nadczynnos$¢ tarczycy 20 (4,9) 0 6 (3,0 4(2,0)
zapalenie ptuc 20 (4,9) 12 (3,0) 6 (3,0 4(2,0)
zapalenie jelita grubego 12 (3,0) 6 (1,5) 0 0
reakcje na wlew 11 (2,7) 1(0,2) 3(1,5 0
ciezkie reakcje skérne 9(2,2 9(2,2 5(2,5 4(2,0)
zapalenie nerek 8 (2,0 6 (1,5 0 0
wirusowe zapalenie watroby 5(1,2) 4(1,0) 0 0
zapalenie przysadki 3(0,7) 0 0 0
zapalenie miesni 3(0,7) 0 0 0
zapalenie trzustki 3(0,7) 2(0,5 0 0
zapalenie mézgu 2(0,5) 2 (0,5 0 0
cukrzyca typu | 2(0,5) 2 (0,5 0 0
niewydolnos$¢ nadnerczy 1(0,2) 1(0,2) 1(0,5) 1(0,5)
zapalenie migsnia sercowego 1(0,2) 1(0,2 0 0
zapalenie tarczycy 1(0,2) 0 0 0
Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane; PEMBR — pembrolizumab; PP — chemioterapia oparta ha pemetreksedzie i pochodnych platyny
& — 8 pacjentow (2%) w grupie PEMBR+PP i 2 pacjentéw w grupie PP zmarto z powodu AE.
b_ zdarzenia oparto o liste sposnora i rozpatrywano niezaleznie od przypisania przez badacza

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 wystapity u 99,8% pacjentéw w grupie PEMBR+PP oraz
u 99% w grupie PP. Natomiast AE o stopniu nasilenia 3-5 w grupie PEMBR+PP wystapity u 71,9 % pacjentow
a w grupie PP u 66,8% pacjentow.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 28/42



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.66.2020

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

W momencie pierwszej daty odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca) 6 z 59
pacjentéw (10%) z grupy PEMBR+PP w poréwnaniu do 8 z 62 pacjentéw (13%) z grupy PP przerwato leczenie
z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

W dluzszym okresie obserwaciji (data odciecia danych: 01.12.2017 r.; 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 lekow w zwigzku z zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
Z leczeniem.

Zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem

W momencie pierwszej daty odciecia danych (08.08.2016 r.; 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 niepozgdane nie doprowadzity do $mierci.

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

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

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

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

Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

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

Dodatkowo, innymi zdarzeniami niepozgdanymi, w ramach ktérych odnotowano co najmniej 10% rdznice
w wystepowaniu pomiedzy porownywanymi grupami byly: wysypka (odpowiednio: 16 pacjentéw (27%)
vs 9 pacjentow (15%)) oraz tysienie (8 pacjentow (14%) vs 2 pacjentéw (3%)).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia

W momencie pierwszej daty odciecia danych (08.08.2016 r.; mediana okresu obserwacji: 10,9 miesigca)
zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi z leczeniem o nasileniu 3 lub wyzszego stopnia, ktére wystapity
u co najmniej 3 pacjentéw w obu poréwnywanych grupach byly: niedokrwisto$¢ (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 pacjentow (3%) w grupie PP), trombocytopenia (2 pacjentow (3%) w grupie PEMBR+PP vs 2 pacjentéw (3%)
w grupie PP), spadek liczby limfocytow (2 pacjentow (3%) w grupie PEMBR+PP vs 1 pacjentow (2% w grupie
PP), neutropenia (2 pacjentéw (3%) w grupie PEMBR+PP vs 1 pacjentéw (2% w grupie PP) oraz sepsa
(2 pacjentow (3%) w grupie PEMBR+PP vs 1 pacjentéw (2% w grupie PP).

W dtuzszym okresie obserwaciji (data odciecia danych: 01.12.2017 r.; mediana okresu obserwaciji: 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.
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BADANIA WTORNE

+ Frederickson 2019
Przezycie catkowite

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawione w publikacji Frederickson 2019 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
wahajgce sie od 0,42 do 0,61), wszystkich schematéw sktadajacych sie z chemioterapii dwulekowej opartej
na zwigzkach platyny z bewacyzumabem (HR wahajgce 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 schematéw zawierajgcych
atezolizumab (HR=0,65 [95%CI: 0,43; 1,01]).

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

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ranking median z metaanalizy sieciowej dla przezycia catkowitego

. Prawdopodobienstwo bycia najlepszym
Schemat leczenia leczeniem
pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny 0,956188
paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek 0,025688
platyny
pemetreksed+atezolizumab+zwigzek platyny 0,00675
winerolabina+zwigzek platyny 0,005625
docetaksel+zwigzek platyny 0,003875
paklitaksel/nab-paklitaksel+atezolizumab+zwigzek 0,001188
platyny
pemetreksed+bewacyzumab+zwigzek platyny 0,0005
gemcytabina+bewacyzumab+zwigzek platyny 0,000188
pemetreksed+zwigzek platyny 0
paklitaksel/nab-paklitaksel+zwigzek platyny 0
gemcytabina+zwigzek platyny 0
paklitaksel+bewacyzumab+zwigzek platyny 0

Przezycie wolne od progresji choroby

Leczenie skojarzone pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny byto lepsze w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby w poréwnaniu do wszystkich rozpatrywanych opcji leczenia. Wyniki osiggnety istotnosé
statystyczng dla wszystkich poréwnan z wyjatkiem schematow: pemetreksed+bewacyzumab+zwigzek platyny
(HR=0,61 [95%CI: 0,36; 1,01]), pemetreksed+atezolizumab+zwigzek platyny (HR=0,69 [95%CI: 0,42; 1,14]) oraz
paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek platyny (HR=0,85 [95%CI: 0,47; 1,48]).

Sposréd poréwnywanych schematoéw prawdopodobienstwo bycia najlepszym leczeniem w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosto 67,3% dla schematu pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny oraz
24,1% dia schematu czterolekowego zawierajgcego atezolizumab
(paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek platyny). Dla pozostatych schematéow prawdopodobienstwo
to byto <5%.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Ranking median z metaanalizy sieciowej dla przezycia wolnego od progresji choroby.

. Prawdopodobienstwo bycia najlepszym
Schemat leczenia leczenien
pembrolizumab+pemetreksed+zwigzek platyny 0,672750
paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab+zwigzek 0241313
platyny
pemetreksed+atezolizumab+zwigzek platyny 0,045313
pemetreksed+bewacyzumab+zwigzek platyny 0,016188
gemcytabina+bewacyzumab+zwigzek platyny 0,015625
winerolabina+zwigzek platyny 0,004063
paklitaksel/nab-paklitaksel+atezolizumab+zwigzek 0,002875
platyny
docetaksel+zwigzek platyny 0,001750
gemcytabina+zwigzek platyny 0,000125
pemetreksed+zwigzek platyny 0
paklitaksel/nab-paklitaksel+zwigzek platyny 0
paklitaksel+bewacyzumab+zwigzek platyny 0

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dz. onkologii klinicznej, ankietowany przez Agencje
przekazat nastepujgce informacje dotyczace skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,\Wyniki (...)
badania 11l fazy KEYNOTE-189 wykazaly u chorych na gruczotowego raka ptuca w stadium uogdlnienia bez
nieprawidtowosci w genach EGFR oraz ALK i ROS1 wieksze korzysci w zakresie czasu przezycia catkowitego
i wolnego od progresji choroby po zastosowaniu immunochemioterapii w pordwnaniu z wytgczng chemioterapig
(réznice odpowiednio — okoto 11 i 3 miesiecy). Wspomniane korzysci byty niezalezne od stanu PD-L1. Inne
badania porownywaty wylgczng immunoterapie z chemioterapig i réwniez wykazywaty znamienne réznice
na korzys¢ immunoterapii. Nie przeprowadzono dotychczas badan bezposrednio poréwnujgcych
immunochemioterapie i immunoterapig. Posrednie poréwnania wskazujg, ze stosowanie immunochemioterapii
jest zwigzane z czestszym wystepowaniem powaznych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do immunoterapii.

Obecnie dostepne dane wskazujg, ze immunoterapia pembrolizumabem jest odpowiednim leczeniem chorych
na gruczotowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z ekspresjg PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komorek
nowotworowych i bez nieprawidtowosci w genach EGFR oraz ALK i ROS1. Stosowanie immunochemioterapii
u chorych na gruczolowego raka ptuca w stadium uogodlnienia z ekspresja PD-L1 ponizej 50% i bez
nieprawidtowosci w genach EGFR oraz ALK i ROS1 moze by¢ rozwazane, ale wskazania powinny uwzgledniaé
charakterystyke kliniczng chorych (nie uwazam, zeby uzasadnione bylo stosowanie immunochemioterapii
u wszystkich chorych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%) — immunochemioterapia moze by¢ uzasadniona u chorych
Z objawami zwigzanymi z nowotworem, duzg dynamikg przebiegu choroby oraz chorych z bardziej rozlegtymi
zmianami. Nalezy rowniez uwzgledni¢ obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych lub innych sytuacji klinicznych, ktore
moga stanowic przeciwwskazanie do immunoterapii lub chemioterapii.

Przedstawiony do zaopiniowania wniosek dotyczy chorego z przerzutami w kosciach i optucnej. Obecnos¢
przerzutéw w kosciach jest wskazaniem do rozwazenia mozliwosci zastosowania radioterapii, co wnioskodawca
uwzglednit. Opisana sytuacja nie wydaje sie uzasadnia¢ stosowania immunochemioterapii, a — dodatkowo —
wnioskodawca nie przekazat informacji na temat obecnosci objawdéw oraz dynamiki choroby i zmian
nowotworowych.”

Dr n. med. Michat Wisniewski, Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej, ankietowany przez Agencje
przekazat nastepujgce informacje dotyczace skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej:
~Skutecznos¢ ocenianej technologii lekowej oceniono w randomizowanym badaniu lll fazy, poréwnujgcym
skutecznos¢ chemioterapii dwulekowej pemetrexedem z pochodng platyny (cisplatyng lub karboplatyng)
i placebo, do skutecznosci terapii tréjlekowej — pembrolizumab w potgczeniu z chemoterapig pemetrexedem
z pochodng platyny, w populacji chorych z zagawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii
nieptaskonabtonkowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genie ALK (badanie KEYNOTE-189).

Uaktualnione efekty leczenia po medianie wynoszgcej 23,1 miesigca (18,7-30,9) przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 31/42



Keytruda (pembrolizumab)

0T.422.66.2020

Pembrolizumab+

placebo+

Zdarzenie : . . . HR
chemioterapia chemioterapia

przezycie catkowite — wszyscy (mediana w miesigcach) 22 10,7 0,56
przezycie catkowite — PD-L1 >50% (mediana w miesigcach) nie osiggnieto 10,1 0,59
przezycie catkowite — PD-L1 1-49% (mediana w miesigcach) 21,8 12,1 0,42
przezycie catkowite — PD-L1 <1% (mediana w miesigcach) 17,2 10,2 0,52
Przezycie wolne od progresji — wszyscy (mediana w miesigcach) 9 4,9 0,48
Przezycie wolne od progresji — PD-L1 >50% (mediana w miesigcach) 11,1 4,8 0,36
Przezycie wolne od progresji — PD-L1 1-49% (mediana w miesigcach) 9,2 49 0,51
Przezycie wolne od progresji — PD-L1 >1% (mediana w miesigcach) 6,2 51 0,64
Obiektywna odpowiedz na leczenie (% pacjentow) 48 19,4 -

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Keytruda w skojarzeniu
z chemioterapig nalezg: niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia,
zawroty gtowy, bdl gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, dusznos$é, kaszel, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaparcia, bol brzucha, wysypka, tysienie, $wiad, bdle migsniowo-szkieletowe, bél stawdw, zmeczenie,
astenia, gorgczka, obrzek, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Analitycy Agencji nie odnalezli komunikatéw nie uwzglednionych w aktualnym ChPL Keytruda.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ekspert kliniczny prof. Maciej Krzakowski, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku
okreslili jako: ,trudng do okreslenia, poniewaz wnioskodawca nie przekazat informacji na temat obecnosci
objawéw oraz dynamiki choroby i zasiegu zmian nowotworowych. Wniosek nie zawiera réwniez informaciji
natemat choréb wspdtistniejgcych, ktére mogtyby stanowi¢ przeciwwskazania do zastosowania
immunochemioterapii. Nalezy pamieta¢, ze immunochemioterapia jest postepowaniem obarczonym wiekszym
ryzykiem powiktan w poréwnaniu do wytgcznej immunoterapii lub chemioterapii”.

Ekspert kliniczny dr n. med. Michat Wisniewski, ankietowany przez Agencje wskazat, ze ,, korzysci ze stosowania
pembrolizumab w potgczeniu z chemioterapig dotyczg wydluzenia czasu przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi w poréwnaniu do leczenia wytgczng chemioterapig
(...)- Ryzyko stosowania technologii lekowej oceniono w badaniu KEYNOTE-189 poprzez ryzyko stosowania
dziatan niepozadanych. (...) Czesto$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z immunoterapia w badaniu
KEYNOTe-189 w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem z chemioterapig wyniosta ogdtem 26,4%,
z czego 10,9% byto zdarzeniami w stopniu ciezkim (st. 3-5) w poréwnaniu do 12,9% i 4,5% odpowiednio w grupie
chorych leczonych chemioterapig z placebo. Dziatania niepozgdane zwigzane z immunoterpig doprowadzity
do 3 zgondw w powyzszym badaniu, przyczyng wszystkich 3 zgonéw byto zapalenie ptuc po immunoterapii.
Dziatania niepozadane u chorych leczonych immunoterapig przeciwciatami anty-PLD/L1 w stopniu 3-5 pojawiajg
sie u 7-26% chorych, a odsetek powiktan smiertelnych wynosi 0,038-0,36%".
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 16.06.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (www.ptok.pl),
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (www.esmo.orq),
o Swiatowe: International Association for the Study of Lung Cancer (https://www.iaslc.org/),

o amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org).
Odnaleziono wytyczne: europejskie European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku, polskie
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2019 roku oraz amerykanskie National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) z 2020 roku.

W wytycznych europejskich ESMO z 2018 roku wskazano, ze preferowang terapig (zamiast chemioterapii opartej
na platynie) u oséb z nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji w onkogenach, 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 |V stopnia w stadium uogdlnienia,
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:

e U pacjentow 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,

e U pacjentéw z PD-L1 <1% i wynik w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny - preferowana poczgtkowa
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:

v' pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed,

v' pembrolizumab/cisplatyna/pemetreksed.

Jako inne opcje terapii pacjentéw w IV stadium zaawansowania NDRP wytyczne wskazujg rowniez:

e chemioterapia oparta na platynie (dwuterapia) (ESMO),

e schemat karboplatyna/nab-paklitaksel (ESMO - opcja chemioterapii, szczegdlnie u oséb z wysokim
ryzykiem wystgpienia neurotoksycznosci, nadwrazliwoscig lub przeciwwskazaniami do paklitakselu),

e karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab (NCCN - PD-L1 21-49% i wynik w kierunku m.in.
EGFR, ALK negatywny),

o karboplatyna+paklitaksel zwigzany z albuming+atezolizumab (NCCN - PD-L1 =21-49% i wynik w kierunku
m.in. EGFR, ALK negatywny Y),

e niwolumab+ipilimumab+pemetreksed+(karboplatyna lub cisplatyna) (NCCN - PD-L1 21-49% iwynik
w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny),

e atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (NCCN - PD-L1 <1% i wynik w kierunku m.in.
EGFR, ALK negatywny),

e atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming (NCCN - PD-L1 <1% i wynik w kierunku m.in.
EGFR, ALK negatywny),

e niwolumab+ipilimumab (NCCN - PD-L1 <1% i wynik w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny),

¢ niwolumab+ipilimumab+pemetreksed+(karboplatyna lub cisplatyng) (NCCN - PD-L1 <1% iwynik
w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Wytyczne kliniczne dla rozpatrywanego wskazania

Organizacja, rok
(kraj/region)

Tres¢ rekomendacji

ESMO 2018
(Europa)

Ponizsze rekomendacije dotyczg leczenia | linii zaawansowanego / przerzutowego (IV stadium) NDRP.

U pacjentéw z NDRP (ALK- i EGFR-negatywnych) o statusie PD-L1 = 50% pembrolizumab jest rozwazany
jako standardowa opcja leczenia | linii (1, A).

Leczenie | linii NDRP bez nieprawidtowosci zwigzanych z onkogenami i niezaleznie od wyniku PD-L1:

. Chemioterapia oparta na platynie (dwuterapia) powinna by¢ rozwazana u wszystkich pacjentéw
w IV stadium NDRP i statusie sprawnosci 0-2, u ktérych nie wykazano nieprawidtowosci
zwigzanych z onkogenami i ktérzy nie majg innych choréb wspétistniejgcych (I, A).

. Chemioterapia oparta na platynie (dwuterapia) jest rekomendowang opcjg chemioterapii
u wszystkich pacjentéow w IV stadium NDRP, ktérzy nie majg do niej przeciwwskazan
do przyjmowania zwigzkoéw platyny (I, A).

e Rekomenduje sig prowadzenie czterech cykli chemioterapii opartej na platynie (dwuterapii)
z nastepujgca po nich monoterapig podtrzymujgca (I, A) lub cztery do szesciu cykli u pacjentéw,
dla ktérych monoterapia podtrzymujgca nie jest odpowiednia (dla 4 cykli: I, A; dla 6 cykli: 1V, B).

e Schemat karboplatyna/nab-paklitaksel powinien by¢ rozwazany jako opcja chemioterapii
u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, szczegdlnie u oséb z wysokim ryzykiem wystgpienia
neurotoksycznosci, nadwrazliwoscig lub przeciwwskazaniami do paklitakselu (1, B).

. Kombinacja chemioterapii opartej na platynie z inhibitorem anty-PD-L1 wykazuje wyzszo$¢ nad
standardowg chemioterapig opartg na platynie. W przypadku braku przeciwwskazan strategia
ta jest preferowana (zamiast chemioterapii opartej na platynie) do zastosowania u pacjentéw
ze statusem sprawnosci 0-1 i PD-L1 <50%.

. Niwolumab z ipilimumabem jest opcjg leczenia dla pacjentéw z duzym obcigzeniem nowotworu
mutacjami (TMB, ang. Tumor Mutational Burden) (I, A).

Poziom dowodéw i stopien rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America-United States
Public Health Service Grading System

Poziom dowodéw naukowych:

| — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodyka lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania randomizowane lub
duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub metaanalizy takich
badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscia; Il — badania kohortowe prospektywne, IV — badania
kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw;
opinie eksperckie.

Stopien rekomendaciji:

A: silne dowody dotyczace skutecznosci ze znaczng kliniczna korzyscig (silna rekomendacja); B: silne lub
umiarkowane dowody dotyczace skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscig (generalnie
rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub kliniczna korzys$é nie przewaza
nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzace zdarzen
niepozadanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczace skutecznosci lub dowodzace
zdarzen niepozadanych (nigdy nierekomendowane)

PTOK 2019
(Polska)

Ponizsze rekomendacje dotyczg leczenia | linii NDRP w stopniu V.

. Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca powinno by¢ uzupetnione wynikami badan
immunohistochemicznych oraz — w przypadku chorych na zaawansowanego raka ptuca — badan
genetycznych w celu wykrycia zaburzen okreslajgcych rodzaj leczenia systemowego (I, A).
W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii za pomoca inhibitoréw
punktow kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1 (ll, B).

. U chorych na uogoélnionego NDRP wybér metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej
i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A).

. Pacjenci z NDRP w stadium uogdlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wigkszym
odsetku komérek powinni w pierwszej linii leczenia otrzymywac pembrolizumab (1, A). W stadium
uogolnienia bez obecnosci mutacji genu EGFR i nizszg niz 50% ekspresjg PD-L1 powinno sie
w pierwszej linii leczenia poda¢ chemioterapie (dwulekowe schematy z cisplatyng lub —
w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyna, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie
w wybranych sytuacjach klinicznych) (I, A).

o W stadium uogolnienia NDRP nie jest uzasadnione stosowanie bewacyzumabu lub cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapia (I, A).

. U wybranych pacjentéw z NDRP z obecnos$cig pojedynczego przerzutu rozwaza sie leczenie
z zatozeniem radykalnym (lll, B).

. U chorych na uogdlnionego NDRP z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie kwasu
zoledronowego (I, B).

. U chorych na uogdinionego NDRP z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub zwigzanych
z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii (I, A).
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. U chorych na uogélnionego NDRP z nawracajgcym wysigkiem nowotworowym w optucnej celowe
jest wykonanie pleurodezy z zastosowaniem talku (I1, A).

Jakos¢ dowodoéw naukowych:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja; Il — dowody pochodzace z prawidtowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez
losowego doboru); Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-
kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opinii
ekspertéw.

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.

NCCN 2020

(Stany Zjednoczone)

Leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem, wielkokomdrkowym lub inaczej niesklasyf kowanym NDRP:
. z PD-L1 2 50% i wynik w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny:
v' w pierwszej linii preferowane sg: pembrolizumab (kategoria 1) lub skojarzenie (karboplatyna lub
cisplatyna)+pemetreksed+pembrolizumabem (kategoria 1) lub atezolizumab;

voow pierwszej linii innymi rekomendowanymi schematami leczenia s3:
karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumabem (kategoria 1) lub
karboplatyna+paklitaksel zwigzany z albuming+atezolizumabem lub

niwolumab-+ipilimumab+pemetreksed+(karboplatyna lub cisplatyna);
v'innym schematem przydatnym w pewnych okoliczno$ciach w pierwszej linii leczenia jest:
niwolumab-+ipilimumab;
v w przypadku odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej w terapii podtrzymujacej mozna
zastosowac:
o  pembrolizumab (kategoria 1)
o  pembrolizumab+pemetreksed (kategoria 1),
o atezolizumab+bewacuzymab (kategoria 1),
o atezolizumab;
. z PD-L1 21-49% i wyn k w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny:

v ow pierwszej linii preferowany jest schemat: (karboplatyna lub
cisplatyna)+pemetreksed+pembrolizumab (kategoria 1),

v ow pierwszej linii innymi rekomendowanymi schematami leczenia sa:
karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab+atezolizumab (kategoria 1) lub
karboplatyna+paklitaksel zwigzany z albuming+atezolizumab lub

niwolumab+ipilimumab+pemetreksed+(karboplatyna lub cisplatyna),
v"innymi schematami przydatnymi w pewnych okoliczno$ciach w pierwszej linii leczenia sa:
niwolumab+ipilimumab lub pembrolizumab (kategoria 2B),
v w przypadku odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej w terapii podtrzymujacej mozna
zastosowac:
o  pembrolizumab (kategoria 1),
o  pembrolizumab+pemetreksed (kategoria 1),
o  atezolizumab+bewacyzumab (kategoria 1),
o  atezolizumab;

. z PD-L1 <1% i wynik w kierunku m.in. EGFR, ALK negatywny - 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):

v' preferowane:
o  pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed (kategoria 1),
o  pembrolizumabl/cisplatyna/pemetreksed (kategoria 1),
v" inne rekomendowane:
o  atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (kategoria 1),
o  atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming,
o niwolumab+ipilimumab,
o niwolumab+ipilimumab+pemetreksed+(karboplatyna lub cisplatyna).

(Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej)

Poziom dowodéw:

1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus
NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu;
wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody
na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.
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Uzasadnienie technologii alternatywnej

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Bioragc 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 wcze$niejszego leczenia) mozna stwierdzic,
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
lekowej nie jest zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej. Nie zidentyfikowano nierefundowanego komparatora
dla ocenianej technologii.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszych tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Keytruda (pembrolizumab). Zgodnie
ze zleceniem MZ warto$¢ brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda wyniesie h Na ﬁodstawie

Zlecenia MZ analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe, ktéra wynosi
Ponadto zlecenie MZ zaktada podanie podczas 3-miesiecznej terapii 8 fiolek po 4 ml leku Keytruda. Dawkowanie
zawarte w zleceniu jest zgodne z ChPL, tj. 200 mg co 3 tygodnie.

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Keytruda jest obecnie refundowany w tabeli ponizej przedstawiono cene
brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt 3-miesiecznej terapii tym lekiem oszacowany wg cen
z Obwieszczenia MZ.

Tabela 16. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) 25 mg/ml, opakowanie a 1 fiolka po 4 ml

a Cena brutto leku za opakowanie . "
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
wedtug wniosku dollacézonego do zlecenia . B (o tto)
wediug Obl"g'g'%szzgé‘;g'? M2z dnia 16 899,538 135 196,24 (brutto) ®

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mieisecznej terapii wynosi: || | | | NI <oszt ten
jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ, tj. 135 196,24 zt brutto.

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

W ocenianym wskazaniu brak jest nierefundowanego komparatora, gdyz technologie alternatywng dla ocenianej
technologii stanowi dwulekowa chemioterapia oparta na pemetreksedzie i pochodnych patyny, ktéra jest ustalana
indywidualnie dla poszczegdlnych pacjentow.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia kosztu chemioterapii opartej na pemetreksedzie
i pochodnych platyny.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (KK w dz. onkologii klinicznej), ankietowany przez
Agencje wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL wyniesie: 3400 chorych.

Ponizej przedstawiono wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji leku Keytruda.

Tabela 17. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 3-miesiecznej brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na 3400 pacjentow
wg wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ [
wedtug Obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020 r _

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 3400 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: *

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

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

Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka piuca (ICD-10: C34)” Analiza weryfikacyjna, Nr:
AWA.OT.4331.34.2019 OT.4331.34.2019, Data ukonczenia: 13.08.2019 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/131/AWA/131 awa 4331 34 keytruda bip
2019.08.14.pdf (dostep: 18.06.2020 r.)

ChPL Keytruda Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej aktualizacji przez EMA 11.06.2020 r,)
Obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2020 r. dotyczace wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
Obwieszczenie MZ spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01 marca

2020 r. (Dz. U.MZ z 2020 r, poz. 11)

Rekomendacja nr 73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
Rekomendacja nr 73/2019 i Taryfkacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 76/2019

Strony internetowe
http://www.wbc.poznan.pl/Content/220087/PDF/index.pdf (dostep: 17.06.2020 r.)
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 08.06.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.66.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#23 Search: #17 and #19 Filters: English, Polish, Humans 15
#22 Search: #17 and #19 Filters: English, Polish 33
#21 Search: #17 and #19 Filters: English 33
#20 Search: #17 and #19 35
#19 Search: #10 or #11 or #18 819270
#18 Search: #8 and #9 812341
#17 Search: #14 and #15 and #16 37
#16 Search: #6 or #7 127536
#15 Search: #4 or #5 3414
#14 Search: #1 or #2 or #3 3416
#11 Search: (non small lung cancer[MeSH Terms]) OR (lung adenocarcinoma[MeSH Terms]) 56028
#10 Search: (lung adenocarcinoma[Title/Abstract] ) OR (non small lung cancer[Title/Abstract]) 15427
#9 Search: cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] 2069510
#8 Search: non small[Title/Abstract] OR cell[Title/Abstract] OR lung[Title/Abstract] 3794119
#7 Search: _ _((((cisplatin[TitIe/Abstr_act]) OR (oxa_lipIatin[TitIe/Abstract])) OR 111162
(carboplatin[Title/Abstract])) OR (platin[Title/Abstract])) OR (platinum[Title/Abstract])
#6 Search: (_(((cisplatin[MeSH Terms])_OR (oxaliplatin[MeSH Terms])) OR (carboplatin[MeSH Terms])) 73747
OR (platin[MeSH Terms])) OR (platinum[MeSH Terms])
#5 Search: pemetrexed[MeSH Terms] 2019
#4 Search: pemetrexed[Title/Abstract] 3094
#3 Search: pembrolizumab[Title/Abstract] OR keytruda[Title/Abstract] 3416
#2 Search: pembrolizumab[MeSH Terms] 0
#1 Search: pembrolizumab[MeSH Major Topic] 0
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 08.06.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp pembrolizumab/ 14591
2 (pembrolizumab or keytruda).ab,kw,ti. 8767
3 exp pemetrexed/ 13983
4 exp carboplatin/ 68727
5 exp oxaliplatin/ 38992
6 pemetrexed.ab,kw;ti. 7015
7 cisplatin.ab,kwi,ti. 88569
8 oxaliplatin.ab,kwiti. 19020
9 (platin or platinum).ab,kw,ti. 59194
10 exp platinum/ 33554
11 carboplatin.ab,kw;ti. 26654
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
12 (non small or cell or lung).ab,kw;ti. 4721737
13 lung adenocarcinoma.ab,kwi,ti. 22944
14 exp lung adenocarcinoma/ 38150
15 exp non small cell lung cancer/ 95490
16 exp cisplatin/ 181334
17 (cancer or carcinoma).ab,kwiti. 2814415
18 lor2 15356
19 3or6 14492
20 4or50r7or8or9orl0orllorl6 293939
21 18 and 19 and 20 805
22 12 and 17 1162918
23 13 or 14 or 15 or 22 1183068
24 21 and 23 704
25 limit 24 to (human and (english or polish) and (article or article in press)) 228

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 08.06.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#2 (pembrolizumab or keytruda):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1381
#3 MeSH descriptor: [Pemetrexed] explode all trees 613
#4 (pemetrexed):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1917
#5 MeSH descriptor: [Cisplatin] explode all trees 4920
#6 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 352
#7 MeSH descriptor: [Carboplatin] explode all trees 548
#8 MeSH descriptor: [Platinum] explode all trees 147
#9 (platinum or platin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6492
#10 (non small or cell or lung):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 185271
#11 (cancer or carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 167532
#12 (lung adenocarcinoma or non small lung cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13565
#13 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma of Lung] explode all trees 88
#14 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#15 #1 or #2 1381
#16 #3 or #4 1917
#17 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 11416
#18 #15 and #16 and #17 107
#19 #10 and #11 54879
#20 #12 or #13 or #14 or #19 55020
#21 #18 and #20 105
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