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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji a 25 mg/ml, fiolka & 4 ml, we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
a 25 mg/ml, fiolka @ 4 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowe;j.

Analiza kliniczna opiera sie na jednym opisie przypadku (Maller 2019) dotyczgcym dorostego
pacjenta z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym tchawicy opornym na terapie
fotodynamiczng, radioterapie i krioterapie. Po podaniu pembrolizumabu u pacjenta
odnotowano catkowitg odpowiedZ guza, w tym catkowite ustgpienie zmiany obserwowanej
wczesniej w okolicy srodkowej tchawicy. Ponadto badania obrazowe wykazaty petnag
rozdzielczos¢ wszystkich obszarow wczesniej hipermetabolicznych. Nie stwierdzono
dowoddéw na nawrdt po okoto 1 roku obserwacji. Pacjent nie doswiadczyt zadnych dziatan
niepozgdanych.

Nalezy jednak wspomnieé, ze charakterystyka opisanego przypadku pacjenta nieznacznie
odbiegata od charakterystyki populacji docelowej pod katem obecnosci przerzutéw (pacjent
opisany w publikacji byt w bardziej zaawansowanym stadium choroby) i poziomu ekspres;ji
PD-L1 (w opisie przypadku wystepowat wyzszy poziom ekspresji). Ponadto we wiaczonym
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badaniu u pacjenta stosowano pembrolizumab w monoterapii, natomiast w analizowanym
wniosku o RDTL planowana terapia obejmuje pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem, wobec czego skuteczno$é tych terapii moze sie réznié.

Podkreslenia wymaga jednak fakt, ze rak tchawicy jest chorobg rzadka i nie zostat ustalony
standard postepowania dla tego wskazania. Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dot. tego
schorzenia, jednak z opinii eksperta klinicznego wynika, ze mozliwe jest analogiczne podejscie
do terapii jak w przypadku zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego ptuca, zas w raku
ptuca pembrolizumab jest jedng z zalecanych technologii medycznych.

Majagc na uwadze powyzsze, jak réwniez fakt wyczerpania mozliwosci terapii finansowanych
ze srodkéw publicznych, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie pembrolizumabu
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego tchawicy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 4 25 mg/ml, fiolka & 4 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10:
C33) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.z2020r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wnioskowane wskazanie dotyczy populacji
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym tchawicy, podtyp brodawkowaty p16+ (mozliwy zwigzek
nowotworu z HPV), ktérzy ze wzgledu na rozlegto$¢ nawrotu oraz otrzymane leczenie miejscowe
(radiochemioterapia) nie kwalifikujg sie do ponownej radioterapii i/ lub leczenia chirurgicznego.
Ponadto okreslono proponowany schemat leczenia: karboplatyna AUC6 + paklitaksel 200 mg/m? x 4
w skojarzeniu z pembrolizumabem 200 mg co 3 tygodnie; po 4 cyklach leczenia kontynuacja w postaci
pembrolizumabu 400 mg co 6 tygodni.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér ztosliwy tchawicy (ICD-10: C33) w postaci pierwotnej jest spotykany bardzo rzadko.
Nowotwory tchawicy stanowig od 0,1% do 0,4% wszystkich choréb rozrostowych klatki piersiowej
i w 60-83% przypadkdw maja ztosliwy charakter.

Najczestszym nowotworem tchawicy jest rak ptaskonabtonkowy (SCC, ang. squamous cell carcinoma).
Drugim co do czestosci jest nowotwdr wywodzacy sie z gruczotéow slinowych rak gruczotowo-
torbielowaty (ACC, ang. adenoid cystic carcinoma). W analizie Piérek 2016 wsréd chorych
z nowotworem ztosliwym tchawicy u 54% pacjentdéw rozpoznano raka ptaskonabtonkowego, 24% raka
gruczotowo-torbielowatego, a u 16 (22%) inne typy histopatologiczne. Natomiast w publikacji
Napieralska 2016 odsetek chorych z typem SCC nowotworu tchawicy wynosit 63,8%, z typem ACC
15,5%, pozostate typy 20,7%.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, w latach 2013-2017 w Polsce zarejestrowano
tacznie 154 przypadki zachorowan, oraz 141 zgondéw oznaczonych kodem ,C33 nowotwodr ztosliwy
tchawicy”.

Typ histopatologiczny stanowi czynnik rokowniczy (histologia ACC koreluje z lepszym przezyciem
catkowitym). Inne czynniki, ktore korelowaty z lepszym przezyciem catkowitym to: operacja lub
catkowita resekcja, radioterapia, stan weztéw chtonnych, stadium, ujemne marginesy drog
oddechowych i stan sprawnosci.

W publikacji Piérek 2016 w polskiej populacji (do badania wtgczono 74 chorych, w tym 54% z SCC)
mediana przezycia bez progresji (PFS) u chorych z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego wyniosta
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21,3 miesigca. U pacjentdw niezaleznie od typu histologicznego raka tchawicy u ktdrych stosowano
radiochemioterapie lub radioterapie jako samodzielng metode leczenia radykalnego mediana PFS
wyniosta 21,3 miesigca.

W badaniu epidemiologicznym Hararah 2019 opisano, ze wsrdd chorych z SCC tchawicy 5-letnie
przezycie catkowite (OS) wynosi 25% (populacja 532 pacjentow, USA). W subpopulacji chorych
leczonych radiochemioterapig mediana OS wyniosta 26 miesiecy, a odsetek 5-letniego przezycia 28%.

Alternatywne technologie medyczne

Nie zidentyfikowano wytycznych dotyczgcych leczenia pierwotnych nowotwordw tchawicy. Rdwniez
w opinii zatgczonej do zlecenia MZ ekspert wskazuje, ze ,,ze wzgledu na rzadkosé choroby, trudno jest
zaproponowac standard postepowania” a wnioskowang technologie wybrano przez wzglad
na ,analogie do zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego ptuca”.

Majac na wzgledzie uwage Konsultanta o analogii ocenianego wskazania do zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego ptuca zdecydowano sie na wskazanie jako ewentualnych komparatoréw
durwalumabu oraz skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu, ktére zalecajg wytyczne dot. leczenia
zaawansowanego raka pftuc, w podtypie SCC. Nalezy jednak podkreslié, ze leki te nie majg
zarejestrowanego wskazania dot. leczenia raka tchawicy, w zwigzku z czym bytyby stosowane off-label.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie zChPL, produkt leczniczy Keytruda jest wskazany:

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0s6b dorostych;

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il z zajeciem weztéw chtonnych,
po catkowitej resekc;ji;

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowej;

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych;

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

e W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
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komérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stemcell 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;

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
uoséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne

platyny;

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
uosob dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej
cisplatyne i u ktérych tagczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10;

e w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu (5-FU) 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 2 1;

e W monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej
i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu;

e w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego u oséb dorostych.

Biorac pod uwage powyzsze nalezy zauwazyé, ze wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label
dla produktu leczniczego Keytruda.

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

W ramach przegladu odnaleziono jedng publikacje spetniajaca kryteria wiaczenia do analizy (Maller
2019) stanowigcg opis przypadku 54-letniego pacjenta, meziczyzny z nawrotowym rakiem
ptaskonabtonkowym tchawicy opornym na terapie fotodynamiczng, radioterapie i krioterapie.

Skutecznosé

Pacjent przeszedt lobektomie prawego ptata gérnego z powodu raka ptaskonabtonkowego T2aNOMO
6 lat temu. Na marginesach chirurgicznych stwierdzono resztkowy rak ptaskonabtonkowy. Ponadto
stwierdzono ciezka dysplazje prawego oskrzela pnia gtéwnego. Okoto 3 miesigce pdzniej biopsja z jego
naskdrka i lewego gtéwnego oskrzela wykazata ognisko raka ptaskonabtonkowego in situ oraz ciezka
dysplazje. Od tego czasu chory byt poddawany rutynowej bronchoskopii kontrolne;j.

Pacjent poczgtkowo byt leczony terapig fotodynamiczng z porfimerem. W ciggu kilku kolejnych lat
nawracajgca miejscowo choroba sktonita do kilku zabiegdéw z zastosowaniem terapii fotodynamicznej,
kauteryzacji, a nastepnie napromienianiem wigzkg zewnetrzng oraz krioterapii zwewnatrzoskrzelowg
koagulacjg plazma argonowa. Pie¢ miesiecy temu zmiana stata sie oporna na terapie, co byto widoczne
w wielu obszarach zmian $luzéwkowych w drzewie tchawiczo-oskrzelowym. Na przyktad w okolicy
$rodtchawicy zidentyfikowano obszar stwardnienia o dfugosci okoto 3 cm. Wykonano biopsje
potwierdzajgcy inwazyjny rak ptaskonabtonkowy. Operacji nie uznano za wskazang. Pozytonowa
tomografia emisyjna / tomografia komputerowa klatki piersiowej réwniez ujawnita ognisko
hipermetaboliczne w poblizu poziomu ostrogi tchawicy, siegajace do proksymalnego lewego pnia
gtéwnego oskrzela. Zaobserwowano réwniez przerzuty kostne do prawej panewki i prawej strony
spojenia tonowego.
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Analiza immunohistochemiczna pod katem liganda programowanej smierci 1 (PD-L1) przeprowadzona
na prébkach biopsji pobranych 2 i 10 miesiecy przed leczeniem wykazata ekspresje PD-L1 na poziomie
odpowiednio 95% i 90%. W zwigzku z tym chory byt leczony dozylnie 200 mg pembrolizumabu
co 3 tygodnie. Pacjent dobrze tolerowat pembrolizumab i nie odczuwat skutkdw ubocznych zwigzanych
z leczeniem. Powtdrzenie bronchofiberoskopii po okoto 3 miesigcach leczenia wykazato catkowitg
odpowiedz guza, w tym catkowite ustgpienie zmiany obserwowanej wczesniej w okolicy srodkowe;j
tchawicy. Ponadto pozytonowa tomografia emisyjna / tomografia komputerowa wykazata petng
rozdzielczos¢ wszystkich obszaréw weczesniej hipermetabolicznych. Pacjent kontynuuje leczenie
pembrolizumabem i nie doswiadczyt zadnych dziatan niepozgdanych. Nie stwierdzono dowodéw
na nawrot po okoto 1 roku obserwacji.

Bezpieczeristwo

W publikacji Maller 2019 wskazano jedynie, ze pacjent kontynuuje leczenie pembrolizumabem
i nie doswiadczyt zadnych dziatan niepozadanych.

Zgodnie z ChPL Keytruda, do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatari niepozgdanych naleza:

e w leczeniu skojarzonym z chemioterapig — niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia
hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, bdl gtowy, neuropatia obwodowa,
zaburzenia smaku. duszno$¢, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bdl brzucha
wysypka, tysienie, $wigd, bdle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia,
goraczka, obrzek, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi;

e w monoterapii — niedokrwistos$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy,
dusznosé, kaszel, biegunka, bdl, brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swiad, bdle
miesniowo szkieletowe, bél stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia

e Gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw naukowych wysokiej jakosci
odpowiadajgcych populacji docelowej. Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé
kliniczng leku w ocenianym wskazaniu. Do analizy kwalifikowato sie jedynie jedno badanie
stanowigce opis przypadku, co stanowi dowdd naukowy o niskiej jakosci. Nie umozliwia on
rowniez poréwnania z komparatorami. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego
typu nalezy traktowac z ostroznoscis.

e We wigczonym badaniu u pacjenta stosowano pembrolizumab w monoterapii, natomiast
w analizowanym wniosku o RDTL pacjent bedzie przyjmowat pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem.

e W odnalezionej publikacji u pacjenta zaobserwowano rdéwniez przerzuty choroby
nowotworowej do kosci, co nie odpowiada populacji docelowej - opinia Konsultanta
wojewoddzkiego wskazuje, ze nowotwor u pacjenta nie ma cech rozsiewu.

e W opisie przypadku pacjent wykazywat wysoki poziom ekspresji PD-L1 (90-95%), za$
w populacji docelowej oznaczony z guza poziom ekspresji PD-L1 niski (3%).

Wobec wyzej wymienionych ograniczen skutecznosc terapii podjetej w polskiej praktyce klinicznej
moze by¢ inna niz wykazana w odnalezionej publikacji.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Z uwagi na brak odnalezienia badan poréwnujgcych oceniang technologie medycng z wybranymi
komparatorami, efektywnosé technologii alternatywnych przedstawiono w oparciu o dane z ChPL oraz
wytycznych.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania durwalumabu na podstawie ChPL Imfinzi

Skutecznos¢ produktu leczniczego IMFINZI oceniono w badaniu klinicznym PACIFIC, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie Slepg prdéba, kontrolowanym placebo z udziatem
713 pacjentow z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP. Pacjenci ukoniczyli przynajmniej
2 cykle radykalnej chemioterapii pochodnymi platyny z radioterapiag w ciggu od 1 do 42 dni przed
rozpoczeciem badania i ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1.

Dziewiecdziesigt dwa procent pacjentdw otrzymato catkowitg dawke napromieniania od 54 do 66 Gy.
Z udziatu w badaniu wykluczano pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja po chemioradioterapii,
pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na dowolne przeciwciato anty-PD-1 lub anty-PD-L1, pacjentow
z udokumentowang chorobg autoimmunologiczng obecnie lub w wywiadzie w ciggu 2 lat
od rozpoczecia badania; niedoborem odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami niepozadanymi
o podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktédre wymagaty zastosowania
immunosupresji o dziataniu ogélnoustrojowym, poza dawkg fizjologiczng kortykosteroidow o dziataniu
ogdlnoustrojowym, aktywng gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B lub C oraz zakazeniem wirusem
HIV oraz pacjentdw przyjmujacych zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30 dni przed lub
po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego IMFINZI. Pacjentéw przydzielono do grup w sposéb
losowy w proporcji 2:1; przyjmowali oni 10 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI (n = 476) lub
10 mg/kg mc. placebo (n =237) winfuzji dozylnej co 2 tygodnie przez okres do 12 miesiecy lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci badz potwierdzonej progresji choroby. Randomizacje
stratyfikowano wedtug pfci, wieku (< 65 lat lub = 65 lat) oraz statusu palenia tytoniu (pacjent palacy
lub pacjent niepalacy). Pacjentom, ktérzy w 12 miesigcu byli w remisji, zaproponowano ponowne
leczenie po progresji choroby. Ocene odpowiedzi przeprowadzano co 8 tygodni w okresie pierwszych
12 miesiecy, a nastepnie co 12 tygodni.

Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie od stwierdzanego u nich poziomu ekspresji PD-L1.

Charakterystyka choroby byta nastepujgca: stadium IlIA (53%), stadium IlIB (45%), podgrupy
histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (46%), nieptaskonabtonkowy (54%). Sposréd 451 pacjentéw,
u ktérych dostepne byty wyniki oznaczenia ekspresji PD-L1, u 67% pacjentédw ekspresja wynosita 21%
[PD-L1 TC 1-24% (32%), PD-L1 TC = 25% (35%)], a u 33% ekspresja wynosita < 1%. Dwoma
rownowaznymi pierwszorzedowymi punktami kodcowymi w badaniu klinicznym byto przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i przezycie catkowite (ang. overall survival,
0S) dla produktu leczniczego IMFINZI w poréwnaniu do placebo. Do drugorzedowych punktéw
koncowych oceny skutecznosci nalezaty: PFS po 12 miesigcach (PFS 12) i po 18 miesigcach (PFS 18)
od losowego przydziatu do grup oraz czas od randomizacji do drugiej progresji (PFS2). PFS zostato
poddane ocenie przez Niezalezny Centralny Zespét Oceniajgcy bez znajomosci przydziatu do grup
terapeutycznych (ang. Blinded Independent Central Review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydtuzenie PFS w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy
IMFINZI w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo [wspdtczynnik ryzyka (HR=0,52 [95%Cl: 0,42-0,65],
p<0,0001). W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydtuzenie OS w grupie leczonej produktem
IMFINZI w poréwnaniu z grupg placebo (HR=0,68 [95%Cl: 0,53-0,87], p=0,00251).

Wydtuzenie PFS oraz OS na korzys$¢ pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI w poréwnaniu
z pacjentami przyjmujgcymi placebo byta obserwowana we wszystkich wstepnie zdefiniowanych
podgrupach objetych analizg wyodrebnionych na podstawie pochodzenia etnicznego, wieku, ptci,
statusu palenia papierosow, statusu mutacji EGFR i typu histologicznego.
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Ogdlnie, profil bezpieczenstwa durwalumabu w podgrupie PD-L1 TC > 1% byt spdjny z populacja
wyodrebniong zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), podobnie jak w podgrupie PD-L1 TC < 1%.

Skutecznos$é kliniczna i bezpieczenstwo stosowania skojarzenia ipilimumabu i niwolumabu na
podstawie wytycznych NCCN 2020

W badaniu RCT lll fazy CheckMate 9LA poréwnywano 1. linie leczenia niwolumabem i ipilimumabem
w potaczeniu z 2 cyklami chemioterapii z uzyciem dwdch lekédw zawierajgcych zwigzki platyng
z 4 cyklami samej chemioterapii u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonkowym NDRP
z przerzutami, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, z PS na poziomie 0 do 1 i bez mutacji EGFR lub
fuzji ALK.

W przypadku ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami chemioterapig byt paklitaksel z karboplatyna.

Wstepne wyniki wykazaty, ze mediana OS po zastosowaniu niwolumabu + ipilimumabu + chemioterapii
wyniosta 15,6 miesigca [95%Cl: 13,9-20,0 mies.] w porédwnaniu z 10,9 miesigca [95%Cl: 9,5—12,5 mies.]
dla chemioterapii niezaleznie od histologii lub poziomu ekspresji PD-L1 (HR=0,66 [95%CI: 0,55-0,80]).
Catkowity czas przezycia byt réwniez istotnie réozny miedzy grupami na podstawie histologii lub PD-L1
poziomy ekspresji. Ogdlny odsetek odpowiedzi wynidst 38% w przypadku niwolumabu + ipilimumabu
+ chemioterapii w poréwnaniu z 25% w przypadku samej chemioterapii.

Powazne dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wystgpity u 25,4% pacjentdw otrzymujacych
niwolumab + ipilimumab + chemioterapie w poréwnaniu do 15% pacjentéw otrzymujgcych sama
chemioterapie. W kazdym ramieniu Smiertelnos¢ wynosita 2% (niwolumab, ipilimumab,
chemioterapia: 7/358; sama chemioterapia: 6/349).

W grupie niwolumab + ipilimumab + chemioterapia, zgony zwigzane z leczeniem bylty skutkiem: ostrej
niewydolnosci nerek spowodowanej chemioterapig, matoptytkowosci, zapalenia ptuc, toksycznosci
watroby, zapalenia watroby, biegunki, posocznicy i ostrej niewydolnosci nerek; zgony zwigzane
zleczeniem w ramieniu chemioterapii byty efektem niedokrwistosci, pancytopenii, goragczki
neutropenicznej, niewydolnosci oddechowej, posocznicy ptucnej i posocznicy. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (215%) byty nudnosci, niedokrwistosé, ostabienie
i biegunka.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem (produkt leczniczy Keytruda) wynosi wedtug wniosku

zataczonego do zlecenia MZ _ PLN netto (_ PLN brutto). Koszt ten jest - niz

ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (130 011,36 PLN 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 refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania
do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt 3-miesiecznej terapii dla technologii alternatywnych
0szacowano na

° _ PLN brutto dla durwalumabu,

e 264 443,96 PLN brutto dla terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab.

Ograniczenia

Powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistych cen lekéw. Dodatkowo koszty tych terapii sg trudne do oszacowania
ze wzgledu na trudnosci z ustaleniem dawkowania we wskazaniu pozarejestracyjnym, oraz brak
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danych dotyczacych masy ciata pacjenta (dawkowanie ustala sie na podstawie masy ciata zaréwno
dla monoterapii durwalumabem, jak i terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab).

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

W oparciu o dane z bazy Krajowego Rejestru Nowotwordw o liczbie przypadkéw zachorowan w latach
2013-2017 na nowotwodr ztosliwy tchawicy ICD10: C33, oszacowano, ze rocznie liczba chorych
z rozpoznaniem C33 wyniesie okoto 31 przypadkow (wszystkich typdw histologicznych nowotworu).
Wedtug danych z polskich osrodkéw odsetek wystepowania typu ptaskonabtonkowego wynosi okoto
54-64% przypadkédw nowotwordw tchawicy (Napieralska 2016, Piérek 2016). Do obliczen przyjeto
usredniong wartos¢ z badan, tj. 59%. Na podstawie powyziszych danych, liczebnosé populacji
ze wskazaniem rak ptaskonabtonkowy tchawicy oszacowano na 18 pacjentdw rocznie.

Koszt finansowania ze S$rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL
u 18 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie w zaleznosci od zrédta danych kosztowych:

J _ PLN brutto przy uwzglednieniu danych wg zlecenia MZ,
e 2340 204,48 PLN przy uwzglednieniu danych wg obwieszczenia MZ.

Ograniczenia

Powyzsze obliczenia stanowig mozliwy wariant maksymalny, gdyz nieznany jest odsetek pacjentow,
ktéry w rzeczywistosci mogtby stosowac terapie pembrolizumabem. Nalezy mie¢ na wzgledzie,
Ze oceniane pierwotne nowotwory tchawicy sg chorobg wystepujgca rzadko, oszacowania liczebnosci
populacji sg obarczone duzym ryzykiem btedu i nalezy je traktowaé z ostroznoscig na co wskazujg
autorzy cytowanych publikacji. Dodatkowo, powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wydatkdow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja
whnioskowanej technologii lekowej ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku jak
rowniez czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych dot. leczenia zaawansowanego raka ptuca, z uwagi
na brak dedykowanych wytycznych dla raka tchawicy oraz opinie Konsultanta wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej wskazujgcg na ,analogie do zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego ptuca”. Poniewaz w opinii Konsultanta opisano, ze nowotwadr u pacjenta nie ma
cech rozsiewu zatozono, ze pacjent, ktorego dotyczy wniosek znajduje sie w Il stopniu zaawansowania
choroby. Odnaleziony wytyczne zostaty wydane przez nastepujace organizacje:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2019
e ogodlnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology - ESMO 2017
e amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2020

Wytyczne PTOK 2019 dotyczace raka ptuca w przypadku niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP)
w stopniach IlIA (chorzy nieoperacyjni) oraz IlIB opisujg, ze chorzy powinni otrzymac radioterapie lub
radiochemioterapie, ponadto ,U chorych poddanych radykalnej réwnoczesnej radiochemioterapii,
u ktoérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 w komdrkach nowotworu, istniejg wskazania do zastosowania
uzupetniajgcej immunoterapii durwalumabem”.

Wytyczne NCCN 2020 dotyczace leczenia NDRP w przypadku typu zaawansowanego Ilub
przerzutowego SCC w poczgtkowym leczeniu systemowym zalecajg u chorych niemajgcych
przeciwskazan do stosowania inhibitoréw PD-1/PD-L1 (z ekspresjg PD-L1 na poziomie >1-49%):

1) jako opcje preferowana: karboplatyna + (paklitaksel lub ab-paklitaksel) + pembrolizumab,
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2) inne rekomendowane: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna,
3) uzyteczne w okreslonych sytuacjach: niwolumab + ipilimumab lub monoterapia pembrolizumabem.

Wytyczne ESMO 2017 dla chorych z nieoperacyjnym lokalnie zaawansowanym NDRP jako terapie
z wyboru wskazujg radiochemioterapie, a uzycie inhibitoréw PD-L1 jest opisane jako obecnie oceniane
jako uzupetnienie standardu opieki.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2525.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkéw publicznych leku: Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 4 25
mg/ml, fiolka 4 4 ml we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 251/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33) oraz raportu nr OT.422.108.2020 Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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