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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Merck Sharp & Dohme B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wytgaczenia 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 (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: ,nie dotyczy”.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

alloSCT allogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

autoSCT autologiczny przeszczep komorek krwiotwérczych (ang. autologous stem cell transplant)

BEAM karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan

CAR-T Iim”fo)cyty T z chimerycznym receptorem antygenowym (ang. chimeric antygen receptor T
cells

CEPP cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyn

CEOP cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMV wirus cytomegalii

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

Dexa-BEAM deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan

DHAP deksametazon, cytarabina, cisplatyna, rytuksymab

DLBCL chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FluMelATG fludarabina/ melfalan/ cyklofosfamid/ globulina antytymocytowa

GCB DLBCL z komoérek B osrodkéw rozmnazania (ang. germinal center B-cell)

GDP gemcytabina, deksametazon, karboplatyna

ICE ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

IGEV ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, prednizolon

IFRT radioterapia pdl zajetych (ang. involved-field radiotherapy)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodking lymphoma)

non-GCB DLBCL spoza osrodkéw rozmnazania (ang. non-germinal center B-cell like)

ORR ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)

OVA ofatumumab, etopozyd i duza dawka Ara-C

PET-CT pozytonowa tomografia emisyjna

PFS czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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R-CHOP rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

R-DHAP rytuksymab, cisplatyna, deksametazon, cytarabina

R-GDP rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina i deksametazon

R-GemOx rytuksymab, gemcytabina i oksaliplatyna

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357 z p6ézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

swiadczeniach $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.10.2020 r. znak PLD.4530.3139.2020 Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml

we wskazaniu oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komérek B (ICD-10: C83), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL). Wniosek dotyczy 47-letniego chorego z rozpoznanym w lutym 2016 r. opornym,
nawrotowym chtoniakiem z komérek B bogatym w limfocyty T z obecnoscig antygenu CD20 (DLBCL T-cell rich,
CD20+), ktéry byt leczony wieloma liniami chemioterapii. U pacjenta wykonano réwniez transplantacje komorek
krwiotwdrczych (autologiczng i allogeniczng) oraz w maju 2020 r. zastosowano terapie zmodyfikowanymi
genetycznie limfocytami T (CAR-T). Zgodnie z informacjg przekazang przez Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii dr hab. Lidie Gil u pacjenta wystepuje wcigz stabilizacja choroby, niemniej uzyskane
wyniki zapowiadajg progresje.

Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu. Lek
Keytruda podlegat ocenie Agencji we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego: nawracajgcy i oporny chtoniak
szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chtoniakiem Hodgkina - chtoniak srodpiersia
(ICD-10: C85.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zarbwno opinia Rady Przejrzystosci
nr 333/2019, jak i Agenciji nr 90/2019 byly pozytywne.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej
i tkanek pokrewnych. W ramach grupy NHL ze wzgledu na morfologie komérek wyréznia sie 4 podtypy DLBCL
(ang. diffuse large B-cell lymphoma): postaé centroblastyczng, immunoblastyczng, anaplastyczng
oraz tzw. chtoniaka z komérek B bogatego w limfocyty T/histiocyty (T-cell/histiocyte rich B-cell lymphoma).

Wedtug danych KRN w 2017 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10 C83) zachorowato 1535 osdb. Chioniaki
rozlane z duzych komorek B stanowig okoto 30-40% wszystkich chioniakéw nieziarnicznych. Chtoniak z duzych
komérek B bogaty w limfocyty T/histiocyty (THRLBCL) jest to agresywny typ chtoniaka, ktéry wystepuje
stosunkowo rzadko (<10% wszystkich DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma).

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie |l linii oraz chorych z nawrotem po auto-HSCT
rokowanie jest zfe.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Chtoniak zto$liwy z komoérek B zdaniem ekspertow, stanowi agresywny nowotwoér, ktory w przypadku braku
skutecznego leczenia prowadzi do zgonu w ciggu kilku miesiecy.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wigczono postery konferencyjne Chong 2017 i Chong 2018 opisujace wyniki jednoosrodkowego,
prospektywnego badania, dot. oceny skutecznosci i bezpieczehstwa pembrolizumabu u pacjentéw z chtoniakiem
z duzych komorek B, ktory ulegt progresji po terapii z zastosowaniem terapii CAR-T. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono najaktualniejsze dane pochodzgce z 2018 r. Do badania wtgczono 11 pacjentéw z DLBCL
i 1 pacjenta z chtoniakiem grudkowym. Z wigczonych do badania pacjentdéw 8 oséb byto w stanie progres;ji
choroby, u 4 pacjentow wystepowat nawrét choroby.

e Skutecznosé

U 11 pacjentéw istniata mozliwosé oceny odpowiedzi na leczenie. Odsetek ogdélnych odpowiedzi (ORR)
na leczenie pembrolizumabem wyniést 27%. Catkowita odpowiedz (CR) wystgpita u 1 pacjenta. Odpowiedz
czesciowg (PR) uzyskano u 2 pacjentow, u 1 pacjenta wystgpita stabilizacja choroby. Progresja choroby wystgpita
u 7 pacjentow.

Pacjent z DLBCL z komérek B z osrodkéw rozmnazania, u ktérego wystgpita odpowiedz catkowita pozostawat
w remisji po 20 miesigcach.
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e Bezpieczenstwo

Do zdarzeh niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem pembrolizumabu nalezaty: neutropenia
(stopien 3/4; n = 3), burza cytokinowa (stopnia 3 w skali Penna; n = 1), reakcja na wlew (stopien 2; n = 1), gorgczka
(stopien 1/2; n = 2), zmeczenie (stopien 1/2; n = 2), wysiek optucnowy (stopien 1, n = 1) i artralgia (stopien 1;
n=1).

U jednego pacjenta z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR) (chtoniak z duzych komoérek B bogatych
w limfocyty T) doszto do zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) (4. stopnia) niezwigzanego z leczeniem,
co skutkowato przerwaniem terapii.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W odnalezionych wytycznych nie wskazano na mozliwo$¢ stosowania pembrolizumabu u chorych
z nawrotowym/opornym DLBCL.

W analizowanym przypadku zastosowano wiekszos¢ terapii zalecanych w polskich, europejskich i amerykanskich
wytycznych. U pacjenta nie zastosowano wprawdzie polatuzumabu wedotin. Jednakze jest on zalecany
u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komorek macierzystych (analizowany
pacjent przeszedt 2 przeszczepy). U pacjenta nie zastosowano réowniez piksantronu, kiéry moze by¢ stosowany
u pacjentow, u ktérych wystgpita wczesniejsza trwata odpowiedz (CR lub PR trwajgca co najmniej 6 miesiecy)
na antracykliny, ktéra nie wystgpita u analizowanego pacjenta.

U pacjenta nie zastosowano réwniez wszystkich schematow leczenia wymienionych w wytycznych NCCN 2020,
ktére stanowig terapie refundowane, niemniej zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego dr hab. Lidii Gil,
w ramach leczenia zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

W wytycznych NCCN 2020 wymieniono réwniez technologie nierefundowane ze srodkéw publicznych w Polsce:
tafasitamab z lenalidomidem i selineksor, stanowigcy wg wytycznych Il linie leczenia réwniez po terapii CAR-T.
Produkty te nie sg jednak zarejestrowane na terenie Unii Europejskiej. Ograniczeniem ich stosowania jest réwniez
fakt, iz u pacjenta istnieje zapowiedz progresji, a wiec pembrolizumab miatby by¢ zastosowany w analizowany
wskazaniu w celu powstrzymania rozpoczynajgcego sie nawrotu, natomiast powyzsze technologie stosowane
sg po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

Biorgc pod uwage powyzsze za technologie alternatywng dla wnioskowanej terapii przyjeto terapie paliatywng
lub najlepsze leczenie wspomagajgce.
Konkurencyjnos$é cenowa

Ziodnie ze zleceniem MZ wartos¢ 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda (pembrolizumab) wyniesie || GcGczNzG

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, koszt brutto 3-mies. terapii
wynosi ok. 130 tys. PLN. Koszt ten jest H od tego wyliczonego na podstawie zlecenia
MZ.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Oszacowania wptywu na wydatki podmiotu leczniczego u pacjentéw z opornym na leczenie CAR-T DLBCL
przeprowadzono ze wzgledu na fakt, iz w chwili obecnej w Agencji w ocenianym wskazaniu analizowany jest
produkt Kymriah. W przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej przez terapie CAR-T, stosowanie
inhibitorow PD-1 w tej populacji moze dotyczy¢ wiekszej liczby pacjentéw.

W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono opinie eksperckie otrzymane w toku prac
nad opracowaniem dotyczgcym stosowania terapii CAR-T postaci produktu Kymriah w DLBCL w ramach RDTL.
W opiniach wskazano, iz liczba pacjentéow kwalifikujgcych sie do tej terapii wynosi ok. 50 pacjentéw rocznie.

Na podstawie badania JULIET, oceniajgcego efektywnosé kliniczng produktu Kymriah u pacjentow
z opornym/nawrotowym DLBCL, w ktérym raportowano, iz odsetek pacjentéw pozostajgcych w remisji w 12
miesigcu od infuzji wynosit 64% przyjeto, iz u 36% pacjentéw stosujgcych terapie CAR-T moze wystgpic progresja

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7124



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.141.2020

lub stabilizacja choroby. Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej
analizie wynosi 18 osbb rocznie.

Koszt finansowania ocenianej technologii lekowej ze $srodkéw publicznych w ramach RDTL dla 18 pacjentéw
przez 3-miesigce, oszacowany przy przyjeciu cen idawkowanialeku na podstawie wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ, wyniéstby “ PLN. Tozsamy koszt przy uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ
wynidstby 2,3 min PLN.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.10.2020 r. znak PLD.4530.3139.2020 Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml
we wskazaniu:
e oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komoérek B (ICD-10: C83).

W ramach doprecyzowania wskazania w zatgczniku do zlecenia MZ wskazano, iz wniosek dotyczy 47-letniego
chorego z rozpoznanym w lutym 2016 r. opornym, nawrotowym chfoniakiem z komérek B bogatym w limfocyty T
z obecnoscig antygenu CD20 (DLBCL T-cell rich, CD20+), ktory byt leczony wieloma liniami chemioterapii.
U pacjenta wykonano réwniez transplantacje komoérek krwiotwérczych (autologiczng i allogeniczng) oraz w maju
2020 r. zastosowano terapie zmodyfikowanymi genetycznie limfocytami T (CAR-T). W tabeli ponizej
przedstawiono dotychczasowe leczenie, ktére zostato zastosowane u niniejszego pacjenta.

Tabela 1. Dotychczas zastosowane leczenie, u pacjenta, ktérego dotyczy wniosek

Rok Rodzaj leczenia

2016 8 X R-CHOP — opornosé

DHAP-R; Dexa-BEAM z kolekcjg KKM (Mozobil) — infekcyjne zapalenie wsierdzia;
2017 ICE — wznowa;
radioterapia; BEAM + autoSCT

wznowa (potwierdzona w badaniu PET-CT);

2018

3 x BGD; kondycjonowanie FIuMelATG + alloSCT

wznowa (potwierdzona w badaniu PET-CT, wynik w skali Deauville: 5);
2019 IGEV — bez efektu;

BGD
2020 aktywna choroba (potwierdzona w badaniu PET-CT);

terapia CAR-T — progresja choroby (potwierdzona w badaniu PET-CT)

Skroéty: R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; DHAP: deksametazon, cytarabina, cisplatyna,
rytuksymab; Dexa-BEAM: deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan; ICE: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; autoSCT: ang.
autologous stem cell transplant, autologiczny przeszczep komoérek krwiotwdrczych; alloSCT: ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, allogeniczny przeszczep komérek krwiotworczych; IGEV: ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, prednizolon; BGD:
bendamustyna, gemcytabina, deksametazon; PET-CT: pozytonowa tomografia emisyjna; CAR-T: ang. chimeric antygen receptor T cells,
limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym, FluMelATG — fludarabina/ melfalan/ cyklofosfamid/ globulina antytymocytowa;

Zrédto: zlecenie MZ

W zatgczniku do wniosku przedstawiono informacje, iz w sierpniu 2020 r. w badaniu PET-CT potwierdzono kolejng
progresje choroby. Jednak zgodnie z informacjg przekazang przez Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii dr hab. Lidie Gil wyniki uzyskane przez pacjenta wskazujg na zapowiedz progresiji.

Ekspert przedstawita nastepujgcg opinie: ,u w/w pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkoéw publicznych.
Zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z komérek B ma udowodniong
skutecznos¢ terapeutyczng. Zastosowanie pembrolizumabu w chwili obecnej pozostaje jedyng opcja
terapeutyczng i stwarza choremu szanse na wyleczenie.

Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.

Lek Keytruda podlegat ocenie Agencji we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego: nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chtoniakiem Hodgkina - chtoniak
Srddpiersia (ICD-10: C85.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zaréwno opinia Rady
Przejrzystosci nr 333/2019, jak i Agencji nr 90/2019 byty pozytywne.
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: ICD-10: C83 Chtoniaki nieziarnicze

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komorek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK).

W ramach grupy NHL ze wzgledu na morfologie komérek wyréznia sie 4 podtypy DLBCL (ang. diffuse large B-
cell lymphoma): posta¢ centroblastyczng, immunoblastyczng, anaplastyczng oraz tzw. chioniaka z komérek B
bogatego w limfocyty T/histiocyty (T-cell/histiocyte rich B-cell lymphoma).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami dotgczonymi do wniosku wnioskowane wskazanie dotyczy chtoniaka
z duzych komoérek B bogatego w limfocyty T/histiocyty (THRLBCL). Jest to agresywny typ chioniaka, ktory
wystepuje stosunkowo rzadko (<10% wszystkich DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma).

Zrédto: Szumera-Cieckiewicz 2018
Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujacag grupg chioniakdéw sposrod wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakow agresywnych (ok. 80%). W Europie czestosc
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat. Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig okoto 30-40% wszystkich chtoniakéw nieziarnicznych.

Wedtug danych KRN w 2017 r. na chioniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10 C83) zachorowato 1535 oséb.
Zrédfo: PTOK 2020, Bachy 2015, KRN 2017
Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, rokowanie jest zte — odsetki 1-3-letnich OS
nie przekraczajg 10%. Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zte. Tylko nieliczni pacjenci wykazujg
odpowiedz na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym samym mogg byc¢ potencjalnymi kandydatami do procedury
przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation). Czas do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratunkowe
kolejnej linii sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia.

Zrédto: PTOK 2020

2.2. lIstotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzyteczno$ci zwigzanych z analizowanym stanem zdrowia
ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po rozpoczeciu terapii pembrolizumabem u pacjentéw z nawrotem DLBCL
po terapii z zastosowaniem CAR-T.

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow, ktére otrzymano w ramach prac nad opracowaniem dotyczgcym
produktu Kymriah we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10:
C85.7).

Prof. Sebstian Gibel — Kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologii w Centrum Onkologii — Instytut
w Gliwicach oraz Dr hab. Lidia Gil — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii jako gtéwny skutek
nastepstwa choroby wskazali przedwczesny zgon.

Prof. Giebel w uzasadnieniu wskazat, iz chfoniak zto$liwy z duzych komorek B jest agresywnym nowotworem,
ktory przy braku skutecznego leczenia skutkuje zgonem w ciggu kilku miesiecy. Zgon jest zazwyczaj poprzedzony
wystgpieniem objawdéw ogoélnych (gorgczki, zlewnych potéw nocnych, spadkiem masy ciata, ostabieniem),
objawami bolowymi i zaburzeniem funkcji narzgdéw zaleznymi od lokalizacji zmian, infekcjami.

Zdaniem dr hab. Gil, progresja choroby prowadzgca do wyniszczenia nowotworowego, narastajgcego osfabienia,
niewydolno$ci narzgdowej — w konsekwencji $mierci stanowi najbardziej dotkliwe konsekwencje choroby.

Zrédio: OT.422.114.2019
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Keytruda]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka, 25 mg/ml
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komérek B (ICD-10: C83)

= Czerniak

= Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

. Klasyczny chtoniak Hodgkina (w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang.

Wskazania zarejestrowane ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV,

brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalif kowani do przeszczepienia i

przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng)

= Rak urotelialny
= Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
= Rak nerkowokomérkowy

Whnioskowane dawkowanie 200 mg co 21 dni

Droga podania Dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

zrodio: ChPL Opdivo, ChPL Keytruda (dostep 3.11.2020 r.), Zlecenie MZ

3 miesigce

Zgodnie z ChPL Keytruda produkt ten zarejestrowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
(ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentow, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli
nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng. Wnioskowane wskazanie dotyczy opornego, nawrotowego
chtoniaka z duzych komérek B, podtyp z duzych komdrek B bogaty w limfocyty T/histiocyty (THRLBCL), ktory
zalicza sie do chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma) przez co wnioskowane wskazanie
nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych (off-label). Wnioskowane dawkowanie jest zgodne
z dawkowaniem okreslonym w ChPL Keytruda dla stosowania pembrolizumabu w monoterapii.

Wedtug Yoon 2018 jedng z gtéwnych przyczyn opornosci na terapie limfocytami CAR-T jest ich ograniczona
trwatos$¢ po podaniu. Moze to wynika¢ ze zwiekszonej ekspresiji receptora biatkowego programowanej $mierci
komérki (PD-1) na limfocytach CAR-T, prowadzgcej do wyciszenia aktywnos$ci limfocytéw, a nastepnie
do nawrotu choroby. Potencjalny mechanizm dziatania pembrolizumabu w terapii pacjentéw z DLBCL
po niepowodzeniu terapii CAR-T moze polegac na przywréceniu aktywnos$ci przeciwnowotworowej limfocytow
poprzez blokowanie receptora PD-1 (Kambhamati 2020).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/24



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.141.2020

3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu w ramach Il linii leczenia we wskazaniu oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komérek B
wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
02.11.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

pacjenci z opornoscig lub nawrotem chioniaka z | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Populacja (P) duzych komorek B (DLBCL) po terapii CAR-T
Interwencja (1) pembrolizumab niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

e publikacie ~w pelnym tekscie; abstrakty | e publkacje w innych jezykach niz wskazane

konferencyjne dotyczace diuzszych okreséw w kryteriach wigczenia
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania
Inne pierwotnego, ktérego wstepne wyniki

opublikowano w postaci petnotekstowe;j
e publikacje w postaci abstraktu lub listu

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano postery konferencyjne Chong 2017 oraz Chong 2018 opisujgce wyniki
jednoosrodkowego, prospektywnego badania, dot. oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa pembrolizumabu
u pacjentéw z chtoniakiem z duzych komérek B, ktory ulegt progresji po terapii z zastosowaniem terapii CAR-T.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono najaktualniejsze dane pochodzgce z 2018 r.

Dodatkowo do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa witgczono opis serii przypadkéw Kambphanpati 2020
dot. wystepowania u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono terapie CAR-T zdarzen niepozadanych zwigzanych
z uktadem immunologicznym bedacych nastepstwem stosowaniem inhibitoréw punktu kontrolnego. W publikacji
zaprezentowano opis 3 pacjentéw chorych na chtoniaka z duzych komorek B. Ze wzgledu na fakt, iz jeden
z opisOw dotyczyt pierwotnego, rozlanego chtoniaka z duzych komérek B, przypadek ten nie zostat
zaprezentowany w niniejszym opracowaniu. Nalezy zauwazyé¢, iz u jednego z pacjentéw opisanych w raporcie
pembrolizumab podawany byt w monoterapii przed terapig CAR-T (podanie niezgodne z analizowanym
wskazaniem), natomiast u drugiego pacjenta pembrolizumab zostat podany pacjentowi w ztym stanie zdrowia
po progresji choroby po terapii CAR-T.
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Tabela 4. Charakterystyka badania wiagczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty
prospektywne, jednoramienne, I/ 11 . L . koncowe:
fazy e pacjenci z chtoniakiem z duzych

komorek B podczas progresji po . bezpieczenstwo
Cel: ocena skutecznosci i terapii CAR-T .
bezpieczenstwa pembrolizumabu ) . Pozostate punkty koricowe:
stosowanego u pacjentéw z Kryteria wykluczenia:

progresjg chtoniaka z duzych * przezycie wolne od

. i, e pacjenci, ktérzy otrzymali progresji (PFS)
komorek B po terapii CAR-T. pembrolizumab pomiedzy ) sk
ia: i odaniem CART19, a wigczeniem | ®  ©0goiny wskazn
Chong 2018 Interwencja: pembrolizumab 50 iy ! odpowiedzi (ORR)

dozylnie w dawce 200 mg co 3

(aktualizacja) tygodnie do czasu progresji choroby,

Liczba pacjentéw: N=12 (11

M . wy*stapi.e nia (r)]bjavxll(éw.toksyc’zlnoéci, pacjentéw z DLBC i 1 pacjent z
finansowania: wplywajgcych na koniecznosce chtoniakiem grudkowym)
Brak informacji ograniczenia terapii lub brak

kontynuacji leczenia zgodnie z U 11 pacjentdw istniata mozliwos$¢
Autorzy ) protokotem. przeprowadzenia oceny.
zadeklarowali
konflikt interesow Komparator: brak Wiek (mediana): 58 lat (zakres 30-

Okres wiaczania pacjentéw do 78lay
badania: od 1 czerwca 2016 r. do 4 Mediana wczesniejszych terapii
czerwca 2018 r. (zakres): 4 (3; 8)

Mediana czasu do podania 1. dawki
pembrolizumabu — 3,3 mies. (zakres:
0,4-42,8 mies.).

Mediana PFS po podaniu CAR-T —
2,2 mies. (zakres 0,4-3,2).

Skroty: CAR-T: ang. chimeric antygen receptor T cells, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; ORR — ogdélny wskaznik
odpowiedzi ; PFS — przezycie wolne od progres;ji

Ograniczenia badan i analizy

e wyniki badania Chong 2018 dostepne s3 jedynie w formie abstraktu;

e do badania Chong 2018 oprdcz pacjentéw z DLBCL wigczono réwniez 1 pacjenta z chtoniakiem
grudkowym, natomiast u jednego z pacjentdw wystepowat chtoniak pierwotny s$rédpiersia z duzych
komoérek B, w przypadku ktérego terapia pembrolizumabem stanowi opcje rekomendowang
przez wytyczne kliniczne.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ocena skutecznosci
Chong 2018

Do badania Chong 2018 wtgczono tacznie 12 pacjentow: 11 pacjentéw z DLBCL (4 pacjentéw z DLBCL z komérek
B osrodkéw rozmnazania (GCB, germinal center B-cell), 3 pacjentéw z podwdjng lub potréjng translokacja,
4 pacjentéw z DLBCL bez profilu ekspresji genéw komérek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych (ang.
non-germinal center B-cell like — non-GCB), 1 pacjenta z DLBCL z duzych komérek B bogatych w limfocyty T,
1 pacjenta z transformacjg z chtoniaka grudkowego, 1 pacjenta z chtoniakiem pierwotnym $rédpiersia z duzych
komorek B) i 1 pacjenta z chtoniakiem grudkowym. Z wigczonych do badania pacjentéw 8 oséb byto w stanie
progresji choroby, u 4 pacjentéw wystepowat nawrét choroby.

U 11 pacjentéw byto mozliwe przeprowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie. Odsetek ogélnych odpowiedzi
(ORR) na leczenie pembrolizumabem wynidst 27%. Catkowita odpowiedz (CR) wystgpita u 1 pacjenta.
Odpowiedz czesciowg (PR) uzyskano u 2 pacjentéw, u 1 pacjenta wystgpita stabilizacja choroby. Progresja
choroby nastgpita u 7 pacjentéw.
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Pacjent z DLBCL z komoérek B z osrodkéw rozmnazania, u ktérego wystgpita odpowiedz catkowita pozostawat
w remisji po 20 miesigcach.

Dodatkowo autorzy badania wskazali, iz analiza farmakokinetyki limfocytow CAR-T u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem potwierdza hipoteze, Ze podanie inhibitorow PD1 moze mie¢ wptyw na podtrzymanie
aktywnosci limfocytow CAR-T.

Ocena bezpieczenstwa
Chong 2018

Do zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem pembrolizumabu nalezaty: neutropenia
(stopien 3/4; n = 3), burza cytokinowa (stopnia 3 w skali Penna; n = 1), reakcja na wlew (stopien 2; n = 1), gorgczka
(stopien 1/2; n = 2), zmeczenie (stopien 1/2; n = 2), wysiek optucnowy (stopien 1, n = 1) i artralgia (stopien 1;
n=1).

U jednego pacjenta z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR) (chtoniak z duzych komodrek B bogatych
w limfocyty T) doszto do zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) (4. stopnia) niezwigzanego z leczeniem,
co skutkowato przerwaniem terapii.

Kambphanpati 2020

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze informacje dot. 2 pacjentéw leczonych CAR-T
i pembrolizumabem.

Tabela 5 Ocena bezpieczenstwa

Publikacja Populacja

Pacjent 1

M, 47 lat, oporny na leczenie chtoniak z duzych komérek B bogaty w histiocyty/ limfocyty T w IV stadium
zaawansowania

Przebyte leczenie:

e schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) — nawrét
choroby po 8 latach

e R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) — leczenie ratunkowe — czesciowa
odpowiedz metaboliczna

o terapia konsolidujgca i mobilizacja komérek macierzystych — OVA (ofatumumab, etopozyd i duza
dawka Ara-C) z auto-HSCT z kondycjonowaniem CBV (cyklofosfamid, karmustyna i etopozyd) —
remisja i nawrét choroby po 2,5 latach

e pembrolizumab 200 mg IV co 3 tygodnie (odstawienie po 3 dawkach z powodu ciezkiego zapalenia
okreznicy — leczenie prednizonem) — progresja

e terapia CAR-T — odpowiedz catkowita
Wyjéciowe wyniki testéw czynnosci tarczycy pacjenta byly prawidlowe (podczas leczenia

Kambphanpati 2020 pembrolizumabem. 1 miesigc po terapii CAR-T wystapita nadczynnos$¢ tarczycy, ktéra po 4 tyg.
przeksztaicita sie w subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy. Dwa tygodnie pozniej (10 tygodni po terapii
Zrodlo finansowania: CAR-T) u pacjenta rozwineta sie jawna klinicznie niedoczynnosci tarczycy (o podtozu
autoimmunologicznym). Rozpoczeto terapie zastepcza hormonem tarczycy z normalizacjg wynikéw
Brak informacii testéw czynnosciowych.

Autorzy zadeklarowali brak Pacjent do czasu publikacji pozostawat w remisji.

konfliktu interesow

Pacjent 2

M, 67 lat, nawrotowy i oporny na leczenie DLBCL

Przebyte leczenie:

e 6 cykli schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) —
catkowita odpowiedz — nawr6t po 2 mies.

e 4 cykle schematu R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) — metaboliczna
odpowiedz catkowita po 2 cyklach

e chemioterapia kondycjonujaca BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) i auto-HSCT
— nawrét po 8-mies.

e 1 cykl schematu R-GemOx (rytuksymab, gemcytabina i oksaliplatyna) - progresja

e terapia CAR-T - komplikacje zwigzane 2z neurotoksycznoscia wymagajgce podania
gl kokortykosteroidéw; postep choroby w PET/CT po 90 dniach; u pacjenta stwierdzono
zachlystowe zapalenie ptuc — piperacylina + tazobaktam; Tomografia komputerowa wykonana po
10 dnia wykazata nowe zmiany w ptucach, sugerujgce nawrét zachtystowego zapalenia ptuc

e pembrolizumab 200 mg IV — po 4 mies. od CAR-T
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Publikacja Populacja

Cztery dni po podaniu pierwszej dawki pembrolizumabu doszio do gwattownego pogorszenia
niedotlenienia. Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata pogorszenie zmian w ptucach,
wskazujgce na infekcje, zwigkszenie masy guza lub toksyczno$¢ pembrolizumabu. Biorgc pod uwage
obawy zwigzane z zapaleniem ptuc o podtozu immunologicznym wywotanym pembrolizumabem, pacjent
rozpoczat kuracje prednizonem 1 mg/kg dziennie, a nastepnie metyloprednizolonem 1 g/dobe. U pacjenta
doszto rowniez do rozwoju ostrego uszkodzenia watroby i encefalopatii watrobowej. Pacjent zmart w
wyniku zatrzymania krgzenia, bedgcego nastepstwem depresji oddechowej i niedotlenienia okoto 1
miesigc po otrzymaniu pembrolizumabu.

auto-HSCT — autologiczna transplantacja komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), BEAM — schemat
leczenia z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu, DLBCL — chfoniak rozlany z duzych komorek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma), GemOX - schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny, R-CHOP — schemat chemioterapii
z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu, R-ICE — schemat leczenia z zastosowaniem
rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu, CBV — cyklofosfamid, karmustyna i etopozyd, OVA — ofatumumab, etopozyd i duza dawka
Ara-C, CAR-T — ang. chimeric antygen receptor T cells, limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Keytruda, stosowanego
w monoterapii, naleza: niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bél gtowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, béle miesniowo-szkieletowe, bdl
stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania pembrolizumabu obejmujg wystgpienie
u pacjentow:

e dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego — u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab
wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone
zgonem. Wiekszos¢ dziatah niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepujgcych podczas
leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem,
podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego;

e powikltah po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych — u pacjentow
z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT
po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych
(ang. VOD, Veno-Occlusive Disease); u pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu
pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi’, w tym
choroby GVHD zakonczonej $miercig);

e reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng — u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano
wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kitérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej} technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 3.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;j.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie:

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
— Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;

e ogolnoeuropejskie:
— European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

e |nne:

— National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych: polskie PTOK 2020, europejskie ESMO 2015
(aktualizacja 2016), a takze amerykanskie NCCN 4.2020.

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chioniaku z duzych komérek B
Zalecenia dotyczgce opornej lub nawrotowej choroby:

e chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na
chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw, a po
uzyskaniu CR nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (IA);

e pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemioterapie kolejnej linii, a
w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze
rozwazy¢ u 0so6b uzyskujacych PR (IIB);

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

. niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do
leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (11B).

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich
OS nie przekraczajg 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii,
najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcja
terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem
antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. (...)(brak
informacji o jakosci dowodow i sile rekomendacji)

Inng opcjag terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co
najmniej dwdch linii wezesniejszego leczenia, moze byc piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej
toksycznosci kardiologicznej. (...) (brak informacji o jako$ci dowoddw i sile rekomendacji)

U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub allo-HSCT nie mogag byé
przeprowadzone ze wzgledu na wiek, zly stan ogodlny Ilub choroby towarzyszace, rokowanie jest
zdecydowanie zte z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji
Poziomy jako$ci dowoddw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w Klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza leczenia pacjentow z rozlanym chloniakiem z duzych komérek B. Wszystkie
rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

W _przypadku pacjentdw z drugim lub kolejnym nawrotem (czesciowa odpowiedz, nawrét choroby lub
progresja choroby) nalezy zastosowac:

e terapie anty-CD19 komorkami CAR-T (jesli nie byta stosowana wczes$niej) lub
. udziat w badaniu klinicznym lub
. alternatywna terapie Il lub kolejnych linii lub
. paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub
e  najlepsze leczenie wspomagajace.
Schematy chemioterapii zalecane w 1l i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do

transplantacii:
Schematy preferowane:

e  GemOX # rytuksymab;

. Polatuzumab wedotin + bendamustyna + rytuksymab (po co najmniej 2 wczes$niejszych terapiach);
Inne zalecane schematy:

. CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — (doustnie lub dozylnie);

. CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;

e DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab;
NCCN 2020 e  GDP t rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

(USA) e Gemcytabina, winore bina + rytuksymab (kategoria dowodéw 3);

. Rytuksymab;

e  Tafasitamab + lenalidomid;
Uzyteczne w niektorych przypadkach:

. Brentuksymab wedotin w chorobie w limfoproliferacyjnej z komérek CD30+;

e  Bendamustyna # rytuksymab (kategoria 2B)

. Ibrutynib (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)

. Lenalidomid + rytuksymab (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)
Trzecia linia leczenia (wliczajgc pacjentdow z progresywng chorobg po transplantacji lub po terapii CAR-T

. Selineksor (tylko po co najmniej dwdch liniach leczenia ogélnoustrojowego)
Sita dowoddéw:

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakoSci (jednolity konsensus NCCN co do
tego, ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);

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

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

Zrédio finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Zalecenia z 2015 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji
pacjentéw z rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B. Ograniczono sie do opisu zalecen dla
pacjentéw, ktorzy otrzymali odpowiednia terapie pierwszego rzutu zawierajgcg rytuksymab i
antracykliny.

. U pacjentéw w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzadéw
zalecana jest terapia ratunkowa rytuksymabem i chemioterapig, a nastepnie w przypadku
odpowiedzi chemioterapia wysokodawkowa i autologiczny przeszczep komoérek macierzystych
(auto-SCT, ang. autologous stem-cell transplantation) (II,A);

e  Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub

R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie¢ dawa¢ podobne wyniki (I,A);
. R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skutecznos¢, ale
ESMO 2015/2016 mniejszg toksycznosé niz R-DHAP (1,A);

(Europa) e  Wynki jednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji
genéw komoérek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych (ang. germinal center B-cell | ke —
GCB), ale wymaga to potwierdzenia (IV,C);

. BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem w
wysokich dawkach (Ill, B);

. Mozna zastosowa¢ dodatkowg radioterapie pdl zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy)
lub tzw. iceberg radiation, szczegodlnie w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem
choroby, ale nie zostato to ocenione w badaniach z grupg kontrolng (IV, C);

. Leczenie podtrzymujgce (ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane (I, E);

e Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych od rodzenstwa Ilub dopasowanego,
niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym
nawrotem lun nawrotem po auto-HSCT (lll, B);
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia terapig z wysokimi dawkami, mogg byc¢ leczeni tymi
samymi lub innymi schematami terapii ratunkowej jak R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina,
oksaliplatyna) (lll, B);

. Piksantron wykazat pewng skutecznos¢ u pacjentéw intensywnie leczonych (II,C). Jednakze Ci
pacjenci powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sie
aktywnos¢ nowych lekow.

Ponadto w wytycznych wskazuje sig, ze w pewnych podtypach molekularnych chtoniakéw DLBCL, niektére
leki moga wykazywac¢ specyficzng skutecznosé. Lenalidomid w monoterapii wykazat selektywng
efektywnos¢ w podtypie DLBCL bez profilu ekspresji genow komérek B osrodkéw rozmnazania grudek
chfonnych (ang. non-germinal center B-cell |ke, non-GCB). W dwodch badaniach fazy Il skojarzenie
lenalidomidu ze schematem R-CHOP wykazato akceptowalng toksycznosc¢.

Poziomy dowodow:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il — Prospektywne badania kohortowe

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A — Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzySci,
ogdlnie zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania — brak informagii

Skroéty: allo-HSCT — allogeniczna transplantacja komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), auto-HSCT
— autologiczna transplantacja komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), BCR — receptor limfocytéw
B, BEAM — schemat leczenia z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu, BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang.
best supportive care, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma), ESMO — European Society for
Medical Oncology, GDP — schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny, GemOX — schemat terapii
z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny, IFRT — radioterapia pdl zajetych (ang. involved-field radiotherapy), GCB — (ang. germinal centre
B-cell) chtoniakach z profilem ekspresji genéw komoérek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych, NCCN — National Comprehensive
Cancer Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, R-CHOP — schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu,
cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu, R-DHAP — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny,
deksametazonu, cytarabiny), R-ICE — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu, R-GDP —
schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu; CEOP — schemat leczenia z zastosowaniem
cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny, prednizonu, CEPP — schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu,
prednizonu, prokarbazyn

Opis odnalezionych wytycznych

W odnalezionych wytycznych nie wskazano na mozliwo$¢é stosowania pembrolizumabu u chorych
z nawrotowym/opornym DLBCL.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie wymieniono terapii zalecanych u pacjentéw, bedgcych na etapie leczenia,
na ktérym znajduje sie obecnie pacjent, ktérego dotyczy wniosek. Wskazano natomiast, iz rokowanie u chorych
na DLBCL, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%.
W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan
klinicznych nad nowymi czgstkami.

W wytycznych dodatkowo przedstawiono informacje, iz uchorych z nawrotowym/opornym DLBCL,
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu wedotin.
Natomiast w przypadku nieskutecznosci co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia piksantron.

Wytyczne ESMO 2015 (aktualizacja 2016) u pacjentéw w kolejnej linii leczenia zalecajg: R-DHAP, R-ICE, R-GDP,
BEAM, radioterapie podl zajetych, R-GEMOX, przeszczep komoérek macierzystych oraz piksantron, ktéry wykazat
pewng skutecznos¢ u pacjentéw intensywnie leczonych.

Wytyczne NCCN 2020 u pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem zalecaja terapie anty-CD19 komérkami CAR-
T, udziat w badaniu klinicznym, paliatywng radioterapie, najlepsze leczenie wspomagajgce lub alternatywng
terapie Il lub kolejnych linii. Sposrdd alternatywnych terapii Il lub kolejnej linii wymieniane sg schematy: CEPP,
CEOP, DA-EPOCH, GDP, gemcytabina z winorelbing, rytuksymab i tafasitaman w skojarzeniu lenalidomidem.
Jako ewentualnie uzyteczne opcje wymieniany jest brentuksymab wedotin, bendamustyna z rytuksymabem.
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W trzeciej linii leczenia, m.in. u pacjentéw z progresywng chorobg po transplantaciji lub po terapii CAR-T zalecany
jest selineksor.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ wnioskowane wskazanie dotyczy pacjenta leczonego od 2016 r. réznymi schematami
chemioterapii: R-CHOP, DHAP-R, ICE, BGD, IGEV. Pacjent przeszedt réwniez radioterapie, auto-HSCT
oraz allo-SCT, a takze zostat poddany terapii anty-CD19 z zastosowaniem komérek CAR-T. Obecnie pacjent jest
w stanie zapowiadajgcym progresje.

Biorgc pod uwage powyzszy opis mozna uznagé, iz w analizowanym przypadku zastosowano wiekszos¢ terapii
zalecanych w polskich, europejskich i amerykanskich wytycznych. U pacjenta nie zastosowano wprawdzie
polatuzumabu wedotin. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz produkt ten zalecany jest do stosowania u pacjentow
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych (analizowany pacjent przeszedt 2 przeszczepy). U pacjenta
nie zastosowano réwniez piksantronu, ktéry jest dostepny w ramach programu lekowego B.93 Piksantron
w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85). Niemniej moze by¢ on zastosowany u pacjentéw, u ktérych
wystgpita wczesniejsza trwata odpowiedz (CR lub PR trwajgca co najmniej 6 miesiecy) na antracykliny,
ktora nie wystgpita u analizowanego pacjenta.

U pacjenta nie zastosowano réwniez wszystkich schematéw leczenia wymienionych w wytycznych NCCN 2020,
ktére stanowig terapie refundowane, niemniej zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego dr hab. Lidii Gil,
w ramach leczenia zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych, a zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach
oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

W wytycznych NCCN 2020 wymieniono réwniez technologie nierefundowane ze srodkéw publicznych w Polsce.
Jedng z terapii preferowanych w Il linii leczenia jest skojarzenie tafasitamabu z lenalidomidem. Niemniej biorgc
pod uwage fakt, iz tafasitamab zostat zarejestrowany w analizowanym wskazaniu jedynie przez FDA w czerwcu
2020 r., nie jest on dostepny dla pacjentow w Polsce.

Jako trzecig linig leczenia, rowniez po terapii CAR-T, wytyczne NCCN 2020 wymieniajg selineksor, ktory réwniez
nie zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej.

Ograniczeniem do stosowania powyzszych terapii jest rowniez fakt, iz u pacjenta istnieje zapowiedz progresji,
awiec pembrolizumab miatby byé zastosowany w analizowany wskazaniu w celu powstrzymania
rozpoczynajgcego sie nawrotu. Natomiast powyzsze technologie stosowane sg po niepowodzeniu
wczesdniejszych terapii.

Biorgc pod uwage powyzsze za technologie alternatywng dla wnioskowanej terapii przyjeto terapie paliatywng
lub najlepsze leczenie wspomagajgce.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/24



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.141.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt stosowania leku Keytruda (pembrolizumab) podano na podstawie danych zalgczonych do zlecenia MZ
i danych pochodzgcych z Obwieszczenia MZ. W ocenianym wskazaniu nie zidentyfikowano aktywnej technologii
alternatywnej dla leku pembrolizumab.

Zgodnie z informacjg podang w zleceniu MZ, koszt 3-miesigcznej terapii wynosi |l PLN brutto i obejmuje
zuzycie 8 fiolek leku Keytruda, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, fiolka a 4 ml
(dawkowanie: 200 mg co 21 dni). Oszacowany na tej podstawie koszt brutto jednego opakowania zawierajgcego

jedna fiolke leku Keytruda, wynosi [ ] PLN.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, cena hurtowa brutto (CHB)

opakowania produktu Keytruda (1 fiol. 4 ml, 25 mg/ml) wynosi 16 251,42 PLN, co przy wskazanej potrzebnej

liczbie opakowan daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci ok. 130 011 PLN. Koszt ten jest ﬁ
od tego wyliczonego na podstawie zlecenia MZ.

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

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1. fiol. 4 ml

o Cena brutto leku za opakowanie . . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]
wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia MZ [ 3 I (outto)
wedtug obwieszczenia MZ z 21.10.2020 16 251,42° 130 011,36 (brutto)

Acena brutto opakowania jednostkowego oszacowana na podstawie kosztu terapii brutto podanego w zleceniu MZ
Bcena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéow 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 byé wyzsza niz wynikajaca z zastosowania do obliczeh ceny hurtowej brutto tego leku
wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Oszacowania wptywu na wydatki podmiotu leczniczego u pacjentéw z opornym na leczenie CAR-T DLBCL
przeprowadzono ze wzgledu na fakt, iz w chwili obecnej w Agencji w ocenianym wskazaniu analizowany jest
produkt Kymriah. W przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej przez terapie CAR-T, stosowanie
inhibitoréw PD-1 w tej populacji moze dotyczy¢ wigkszej liczby pacjentow.

W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono opinie eksperckie otrzymane w toku prac nad
opracowaniem dotyczgcym stosowania terapii CAR-T w postaci produktu Kymriah we wskazaniu nawrotowy,
oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komérki B w ramach procedury RDTL!. W opiniach wskazano,
iz liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do tej terapii wynosi ok. 50 pacjentéw rocznie.

W obliczeniach wykorzystano rowniez wyniki badania klinicznego JULIET (abstrakt Schuster 2019), oceniajgcego
efektywnos¢ kliniczng produktu Kymriah u pacjentéw z opornym/nawrotowym DLBCL, w ktérym raportowano,
iz odsetek pacjentdw pozostajgcych w remisji w 12 miesigcu od infuzji wynosit 64%. Na tej podstawie zatozono,
ze u 36% pacjentéw stosujgcych terapie CAR-T moze wystgpi¢ progresja lub stabilizacja choroby.
Konserwatywnie przyjeto, ze wszystkich tych pacjentéw bedzie mozna zakwalifikowa¢ do leczenia
pembrolizumabem.

Biorgc powyzsze pod uwage, liczebnos$¢ populacji docelowej uwzgledniona w niniejszej analizie wynosi 18 os6b
rocznie.

Zatozenia dotyczagce dawkowania i danych kosztowych przyjeto analogicznie jak w rozdziale 6.

Koszt finansowania ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych w ramach RDTL dla 18 pacjentow
przez 3-miesigce, oszacowany przy przyjeciu cen idawkowania leku na podstawie wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ, wyniéstby HPLN. Tozsamy koszt przy uwzglednieniu danych z Obwieszczenia MZ
wyniéstby 2,3 min PLN.

Szczegotowe wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Oszacowanie wptywu na budzet finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu

Zrédta danych Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN] — 18 pacjentéw

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

Wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ _

Wedtug obwieszczenia MZ

(21.10.2020r.) 2340 204,48

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace zatozenh i danych uwzglednionych w oszacowaniach liczebno$ci populacji docelowej pacjentéw, czasu

stosowania leczenia czy kosztu leczenia powiktan i istniejgcej umowy podziatu ryzyka dla produktu Keytruda.

1Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy, oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komaérki B (ICD-10: C85.7,
0T.422.114.2019)
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.141.2020

Tabela 9. Strategia wyszukiwania przeprowadzonego w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 2.11.2020r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search: (((((((Diffuse large B-cell ymphoma[MeSH Terms]) OR (Diffuse large B-cell
lymphoma|[Title/Abstract])) OR (Histiocytic Lymphoma*[Title/Abstract])) OR (Diffuse Large Cell
#14 Lymphoma[Title/Abstract])) OR (DLBCL[Title/Abstract])) OR (Non follicular lymphoma[Title/Abstract])) 32
OR (non Hodgkin lymphoma[Title/Abstract])) AND ((((pembrolizumab[Supplementary Concept]) OR
(pembrolizumab(Title/Abstract])) OR (Keytruda[Title/Abstract])) OR (MK-3475[Title/Abstract]))
#13 Search: (((pembrolizumab[Supplementary Concept]) OR (pembrolizumab[Title/Abstract])) OR 4553
(Keytruda[Title/Abstract])) OR (MK-3475[Title/Abstract]) '
#12 Search: MK-3475[Title/Abstract] 49
#11 Search: Keytruda[Title/Abstract] 83
#10 Search: pembrolizumab[Title/Abstract] 3,998
#9 Search: pembrolizumab[Supplementary Concept] 1,929
Search: ((((((Diffuse large B-cell ymphoma[MeSH Terms]) OR (Diffuse large B-cell
48 lymphoma][Title/Abstract])) OR (Histiocytic Lymphoma*[Title/Abstract])) OR (Diffuse Large Cell 36.838
Lymphoma[Title/Abstract])) OR (DLBCL[Title/Abstract])) OR (Non follicular lymphoma[Title/Abstract])) ’
OR (non Hodgkin lymphoma[Title/Abstract])

#7 Search: non Hodgkin lymphoma][Title/Abstract] 11,941
#6 Search: Non follicular lymphoma[Title/Abstract] 5
#5 Search: DLBCL[Title/Abstract] 7,315
#4 Search: Diffuse Large Cell Lymphoma[Title/Abstract] 860
#3 Search: Histiocytic Lymphoma*[Title/Abstract] 1,163
#2 Search: Diffuse large B-cell lymphoma[Title/Abstract] 12,787
#1 Search: Diffuse large B-cell ymphoma[MeSH Terms] 19,969
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