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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$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Merck Sharp & Dohme B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$Snia 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 wytaczenia 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 z pézn. zm.) 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 iw 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
atezolizumab

awelumab

Bacillus Calmette-Guérin

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
schemat leczenia: karboplatyna, gemtabicyna
cisplatyna

odpowiedz catkowita (ang. complete response)
chemioterapia

chemioterapia

schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki
(ang. dose-dense MVAC)

durwalumab
European Association of Urology

skala sprawnosci wediug ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status)

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

Enfortumab vedotin

schemat leczenia: gemcytabina, cisplatyna

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating
factor)

gemcytabina

schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z wysoka dawka (ang.
high-dose MVAC)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)
karboplatyna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944)

schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab

nie osiggnieto

wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
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TRAE
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Ustawa o
Swiadczeniach

uTuC
WNF
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osrodkowy uktad nerwowy

schemat leczenia: paklitaksel, cisplatyna, gemcytabina
receptor programowanej $mierci komoérek

ligand receptora programowanej smierci komorek
pembrolizumab

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

stan sprawnosci (ang. performance status)

platyna

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

radykalna nefroureterektomia

rekomendacja Prezesa Agencji

rak pecherza moczowego

instrument dzielenia ryzyka

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. 22020 r.,
poz. 1398)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-relateda dverse events)
czas do rozpoczecia lll. linii leczenia lub $mierci (ang. time to initiation of third therapy or death)
elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. 22020 r., poz. 1398)

rak urotelialny gérnego odcinka drog moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma)
winflunina

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

4/23



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.145.2020

Spis tresci

LY VA=Y o (o) U SRR 3

T ¢T3 £ == o RSO 5

O o To U] o (1o )V U 1= PP PURR PRSPPI 6

A (0 o1 1=T ¢ 1o (=T o0 V] T Y/ RSP 8

b7 I = (o] o =1 o R0 [ {0 1Yo} 0V PRSP 8

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK ........cccoeveiiiiiiiiie e, 8

2.3, 0ceniana teChNOIOQIA.........ccooi i ————— 9

3.  Efektywnos$¢ kliniczna i praktyCzna ..ot 10

N T o =T | F= T I Yo =T o | R PP UP PP OTPPR 10

3.1.1. Opis MetodyKi Przegladu ............oooiiiiiiiiii e 10

3.1.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu ..........coocvviiiiiiiiiiiiii e 10

3.1.3.  Wyniki badan wtgczonych do przegladu............cceeoiiiiiiiiiiiiiiiii e 12

G J N B T To =i o 1V (= I ] (0] . = Vo [ 15

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................cccocciiiiiiii i 16

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna.................................... 17

6.  KONKUIENCYJNOSE CONOWA .......ocoiiiiiiiiiiiiie ettt e oottt e e oo ettt e e e e s e bbb e et e e e e e s aab bbbt e e e e e e e e aanbbnneeaaeas 20
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

| SWIAACZENIODIOICOW. ...ttt e e e e e s e e bbb e e e e e e e s e s abbb e e e e e e e e s s aanneeeee 21

[ 3 4 0T T= 14T e o 22

9. ZAEGCZNIKI. ..o e e e e et e e e e e 23

9.1. Strategia WySzuKiwania PUDIKAC] ........oouuuiiiiiiiiie e 23

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/23



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.145.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.3255.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 30.10.2020 r.), 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 $rodkéw publicznych leku:
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) — stan po wczesniejszym
zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace
szczegoty dotyczace populacji docelowej: zdiagnozowany rak urotelialny miedniczki nerkowej, stan po nefrektomii
lewostronnej, podano 3 cykle chemioterapii opartej na cisplatynie z gemcytabing (leczenie przerwano z powodu
wystgpienia ostrego zespotu wienicowego). Badania kontrolne wykazaty przerzuty raka urotelialnego do pecherza
moczowedo. Przeprowadzono zabieg TURBT, a nastepnie cystektomie radykalng. Kolejne badania wykazaty
powigkszong zmiane weztowag w przestrzeni zaotrzewnowej, w zwigzku z czym pacjenta poddano radioterapii.
Na podstawie wyniku tomografii komputerowej stwierdzono dwie zmiany w watrobie (podejrzenie meta) oraz
stabilizacje zmiany weztowej (progresja ponizej 20%). Wznowa raka urotelialnego miedniczki nerkowej w okolicy
lewej tetnicy nerkowe;.

Problem zdrowotny

Pierwotne raki miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to nowotwory wywodzace sie najczesciej z nabtonka
przejsciowego droég moczowych (urothelium). Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) miedniczki nerkowej
(ICD-10 C65) to jeden z rzadziej wystepujgcych rakéw urotelialnych (zaledwie okoto 5% diagnoz rakéw
urotelialnych dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej i innych nieokre$lonych narzgdow
moczowych). Odsetek przezy¢ 5-letnich pacjentéw z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-11
wynosi 40-87%, w stopniu IlI-IV ponizej 33%, a w przypadku przerzutow do wezidw chtonnych/ przerzutow
odlegtych — ponizej 17%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W toku prac nad raportem nie uzyskano opinii eksperckich, na ktérych podstawie mozna bytoby ustali¢ istotnos¢
rozwazanego stanu klinicznego.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Wiaczono do analizy dwa opracowania wtoérne: przeglady systematyczne z metaanaliza Zhang 2020 oraz
Tafuri 2020 dotyczace oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczehstwa przeciwciat monoklonalnych anty PD-1
i PD-L1 (m.in. niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu) w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego. Nie porownywano w nich skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegoélnych terapii wzgledem siebie,
a jedynie ich wptyw na leczenie raka urotelialnego. Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie stosujgcej
pembrolizumab wynosita od 10,3 do 13,0 miesiecy, w grupie stosujgcej niwolumab od 8,7 do 9,7 miesigca oraz
w grupie stosujgcej atezolizumab od 7,9 do 15,9 miesigca. W przypadku mediany przezycia wolnego od progresji
(PFS) w grupie pembrolizumabu, niwolumabu oraz atezolizumabu raportowano odpowiednio nastepujgce wyniki
(w zaleznosci od publikacji): 2,0-2,1; 2,0-2,8; 2,1-2,7 miesigca. Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR)
w poszczegdlnych grupach interwencyjnych wynosit: 21,1-26,0% (pembrolizumab), 19,6-24,4% (niwolumab),
oraz 13,4-26,2% (atezolizumab). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty w grupie
pembrolizumabu u 60,6-61,9% badanych, w grupie niwolumabu u 59,0-64,5% badanych, oraz u 45,8-69,4%
stosujgcych atezolizumab.

Poréwnanie technologii ocenianej z wybranymi komparatorami zostato przedstawione w badaniu Swami 2020
poréwnujgcym skutecznos¢ pembrolizumabu, niwolumabu oraz atezolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego na podstawie danych rzeczywistych, tzw. real-world data. Mediana czasu do rozpoczecia 3. linii
leczenia lub $mierci (TTTTD, ang. time to initiation of third therapy or death) w grupie pembrolizumabu,
niwolumabu i atezolizumabu wynosita odpowiednio 4,5 miesigca (95% CI: 3,7; 6,2), 5,3 miesigca (95% ClI: 4,0;
7,4) oraz 4,2 miesigca (95% CI: 3,7; 5,1), a wykazane réznice nie byly istotne statystycznie (p=0,122). Mediana
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w grupie pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu
wynosita odpowiednio 8,3 miesigca (95% ClI: 6,0; 11,6), 8,0 miesigca (95% ClI: 5,8; 11,0), 6,4 miesigca (95% ClI:
5,0; 9,1), a wykazane réznice nie byly istotne statystycznie (p=0,200). Przeprowadzona dodatkowo analiza
w réznych podgrupach nie wykazata réznic pomiedzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie TTTTD i OS, tj.
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uwzgledniajgc m.in. pteé, rase, obecnos¢ przerzutéw do watroby lub centralnego uktadu nerwowego, czy tez
potozenie nowotworu (rak urotelialny gérnego lud dolnego odcinka drég moczowych).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Keytruda przewyzszaja ryzyko
i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie pembrolizumabu jako preferowanej opcji
u pacjentow, u ktérych chemioterapia oparta o pochodne platyny nie przyniosta efektéw lub nie moze by¢
zastosowana (tj. w Il linii leczenia). Wg wytycznych NCCN z 2020 r. w Il. linii leczenia, oprécz chemioterapii,
wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu, atezolizumabu, durwalumabu, awelumabu oraz
erdafitynibu. Zadna z wymienionych substancji czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu.
Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio) nie sg zarejestrowane w Unii
Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast proces rejestracji erdafitynibu w UE jest w toku, w zwigzku
z czym te substancje lecznicze zostaty wykluczone z procesu wyboru komparatora. W zwigzku z powyzszym,
zdecydowano, ze alternatywng technologie medyczng dla pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu sg
niwolumab oraz atezolizumab.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug wniosku za’raczoneﬁo do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii (tj. 10 fiolek) wynosi: _ zt

brutto. Koszt ten jest od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.
Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii niwolumabem przy uwzglednieniu ceny z aktualnego obwieszczenia MZ
wynosi 112 699,44 zt brutto (i]. _ niz wnioskowany koszt pembrolizumabu). Z kolei koszt

3-miesiecznej terapii atezolizumabem przy uwzglednieniu ceny z aktualnego obwieszczenia MZ wynosi 86 999,92
zt brutto (4. h niz wnioskowany koszt pembrolizumabu).

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdow, u ktérych mozna zastosowacd
wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7123
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 29.10.2020 r., znak PLD.4530.3255.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 30.10.2020 r.), 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 sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml we wskazaniu:
rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) — stan po wcze$niejszym zastosowaniu chemioterapii zawierajgce;j
pochodne platyny w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdéty dotyczace
populacji docelowej: zdiagnozowany rak urotelialny miedniczki nerkowej, stan po nefrektomii lewostronnej,
podano 3 cykle chemioterapii opartej na cisplatynie z gemcytabing (leczenie przerwano z powodu wystgpienia
ostrego zespotu wiencowego). Badania kontrolne wykazaty przerzuty raka urotelialnego do pecherza
moczowego. Przeprowadzono zabieg TURBT, a nastepnie cystektomie radykalng. Kolejne badania wykazaty
powiekszong zmiane weztowg w przestrzeni zaotrzewnowej, w zwigzku z czym pacjenta poddano radioterapii.
Na podstawie wyniku tomografii komputerowej stwierdzono dwie zmiany w watrobie (podejrzenie meta) oraz
stabilizacje zmiany weztowej (progresja ponizej 20%). Wznowa raka urotelialnego miedniczki nerkowej w okolicy
lewej tetnicy nerkowe;.

Niniejszy produkt leczniczy byt przedmiotem oceny Agencji w 2019 r. w podobnym do analizowanego wskazaniu,
tj. ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)”. Zarbwno stanowisko Rady Przejrzystosci (nr
62/2019) oraz rekomendacja Prezesa (nr 60/2019) byly pozytywne, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Pierwotne raki miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to nowotwory wywodzace sie najczesciej z nabtonka
przejsciowego drég moczowych (urothelium).

[Zrédto: Raport OT.422.108.2019]

Epidemiologia

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) to jeden z rzadziej wystepujacych
rakow urotelialnych (zaledwie okoto 5% diagnoz rakéw urotelialnych dotyczy miedniczki nerkowej, moczowodu
oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych).

Wedtug danych KRN, w 2016 roku odnotowano 291 przypadkéw zachorowan na nowotwér ztosliwy miedniczki
nerkowej oraz 145 zgonow z tej przyczyny. W 2016 r. standaryzowany wspodfczynnik zachorowania wyniost 0,39,
a standaryzowany wspétczynnik zgonu 0,16. Szczyt zachorowan wérdd kobiet przypada na 60-75 r.z., a wsrdd
mezczyzn na 65-79 r.z.

[Zrodio: Raport OT.422.108.2019]
Rokowanie

Odsetek przezy¢ 5-letnich pacjentéw z rakiem miedniczki nerkowej i moczowodu w stopniu I-11 wynosi 40-87%,
w stopniu llI-1V ponizej 33%, a w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych/ przerzutow odlegtych — ponize;j
17%.

[Zrédio: Raport OT.422.108.2019]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdérego dotyczy wniosek

W toku prac nad raportem nie uzyskano opinii eksperckich, na ktérych podstawie mozna bytoby ustali¢ istotnos¢
rozwazanego stanu klinicznego.
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Keytruda]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka -
opakowanie

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

Whnioskowane wskazanie

Rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) stan po wczesSniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny

Wskazania zarejestrowane

Czerniak

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czemiaka u 0séb dorostych. U oséb dorostych produkt leczniczy
Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym czemiaka stopnia Il
z zajeciem weziow chionnych, po calkowitej resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka pluca z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score)
wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.
Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonablonkowego
niedrobnokomérkowego raka pluca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej. Produkt leczniczy
Keytruda w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonablonkowego niedrobnokomorkowego raka pluca
z przerzutami u o0sob dorostych. Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresja 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 celowanag.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. cHL . classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opomym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT, autologous
stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentéw, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia iprzeszli 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 0sob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny. Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest
wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego Ilub
z przerzutami u 0s6b dorostych, ktére nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktorych taczny wynk pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10

Rak ptaskonabtonkowy atowy 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 ptaskonabltonkowego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1. Produkt leczniczy
Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonablonkowego raka gtowy
1 szyi nawrotowego lub z przerzutami u os6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po
jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0sob dorostych.

Oceniane wskazanie zawiera si¢ we wskazaniu zarejestrowanym (w dodatkowych informacjach
zalgczonych do wniosku doprecyzowano, ze zlecenie dotyczy pacjenta z rakiem urotelialnym
miedniczki nerkowej)

Whnioskowane dawkowanie

200 mg co 21 dni

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesiace
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgacych pembrolizumabu w leczeniu przerzutowego raka trzustki
wykonano przeszukanie w nastepujacej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 6.11.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) pacjenci z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej niezgodna z tq wskazang w kryteriach wiaczenia
Interwencja (l) pembrolizumab niezgodna z ta wskazang w kryteriach wiaczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koricowe (O) ocenianej interwencji w analizowane] populacji
pacjentéw

dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki,
surogatowe punkty koricowe

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkow. W | -
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifilkowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

I L » publikacje w postaci abstraktu
Inne * publikacje w petnym teksScie
I - L - e publikacie w innych jezykach niz wskazane
» publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczacych wytacznie populacji
pacjentéw z rakiem urotelialnym miedniczki nerkowej, w zwiazku z czym postanowiono wigczy¢ do przegladu
badania obejmujgce szerszg populacje, tji. pacjentéw z rakiem urotelialnym. Wiaczono do analizy dwa
opracowania wtoérne: przeglady systematyczne z metaanalizg Zhang 2020 oraz Tafuri 2020 przedstawione
w raporcie Agencji nr 0T.422.83.2020 dotyczacym leku Opdivo w leczeniu raka urotelialnego pecherza
moczowego (ICD-10 C67). Publikacje te dotycza oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa przeciwciat
monoklonalnych anty PD-1 iPD-L1 (m.in. niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu) w leczeniu
zaawansowanego raka urotelialnego. Metaanalizy przeprowadzone w ramach wiaczonych opracowan wtérnych
ocenialty m.in. wskazniki odpowiedzi catkowitej, przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progres;ji
u pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi. Nie poréwnywano w nich skutecznoséci i bezpieczenstwa
poszczegdlnych terapii wzgledem siebie, a jedynie ich wplyw na leczenie raka urotelialnego.

Poréwnanie technologii ocenianej z wybranymi komparatorami zostato przedstawione w badaniu Swami 2020
poréwnujgcym skuteczno$é pembrolizumabu, niwolumabu oraz atezolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego na podstawie danych rzeczywistych, tzw. real-world data. Badanie to zostato opisane w ramach
skutecznosci praktycznej.
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Tabela 3. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych (na podstawie raportu 0T.422.83.2020)

Zhang 2020

Tafuri 2020

Cel i zrédio
finansowania

Ocena skutecznoSci 1 bezpieczenstwa przeciwciat
monoklonalnych anty PD-1 / PD-L1 w leczeniu
zaawansowanego raka urotelialnego.

Przeglad sfinansowany przez 1.3.5 Project for
Disciplines of Excellence, West China Hospital, Sichuan
University oraz Science and Technology Foundation of
the Sichuan Province. Autorzy zgtosili brak konfl ktu
interesow.

Podsumowanie obecnego stanu terapii
z wykorzystaniem inhibitorow punktow kontrolnych (ang.
immune checkpoint inhibitor, 1Cl) w przypadku
niepowodzenia terapii pierwszego rzutu w miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym raku urotelialnym
oraz ocena wskazn kow odpowiedzi na leczenie.

Nie przedstawiono zrodet finansowania, autorzy zgtosili
brak konfliktu interesow.

Przeglad systematyczny z metaanalizag.

Przeszukane bazy: PubMed, Embase and Cochrane
Library

Oceniana interwencja: przeciwciala monoklonalne anty

Przeglad systematyczny z metaanalizg.

Przeszukane bazy: PubMed, Scopus, Web of Science,
ClinicalTrials.gov, and Cochrane Library

Oceniana interwencja: przeciwciata monoklonalne anty

M;toc:yl;: PD-1/PD-L1 (atezolizumab, pembrolizumab, | PD-1/PD-L1 ~  (atezolizumab, pembrolizumab,
przegia durwalumab, niwolumab, awelumab) durwa_lumab, nrwolt_;mab, a_wglumab)
Oceniana populacja: zaawansowany rak urotelialny 3‘;‘:2|'izrl‘:eg%°pu'aqa: Il linia zaawansowanego raka
Rodzaj badan: badania RCT z grupa kontrolna, badania ] . ] .
jednoramienne arupa a Rodzaj badan: badania prospektywne (=20 pacjentow),
w ktorych raportowano wskazn k odpowiedzi na leczenie
Petrylak 2018: Rosenberg 2016:
- jednoramienne | fazy - jednoramienne Il fazy
- monoterapia atezolizumabem u pacjentow - atezolizumab u pacjentow z lokalnie
z przerzutowym rakiem urotelialnym zaawansowanym i przerzutowym rakiem
- n=95 urotelialnym, u ktorych doszto do progresji po
leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach plai
Balar 2017: Pia oparta na zwiazkach platyny
jednoramienne Il fa -n=310
) ) i zy a _ Plimack 2017 (KEYNOTE-012):
- atezolizumab w | linii leczenia u pacjentow - - .
niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna - nierandomizowane, otwarte badanie fazy Ib
w lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem - pembrolizumab u pacjentow z lokalnie
urotelialnym zaawansowanym lub przerzutowym raku
-n=119 urotelialnym
Rosenberg 2016 -n=33
- jednoramienne Il fazy Sharma 2016 (CheckMate 032):
- atezolizumab u pacjentow z lokalnie - wieloramienne, otwarte, faza I/l
zaawansowanym | przerzutowym rakiem - monoterapia niwolumabem w nawracajgcym
urotelialnym, u ktorych doszio do progresji po przerzutowym raku urotelialnym
leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny _n=78
-n=310 Sharma 2017 (CheckMate 275):
Wiaczone Plimack 2017 (KEYNOTE-012): - jednoramienne Il fazy
badania - nierandomizowane, otwarte badanie fazy Ib - niwolumab u pacjentéw z przerzutowym rakiem

- pembrolizumab u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym raku urotelialnym

-n=33
Massard 2016:
- kohorotowe, faza I/ll

- durwalumab u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym pecherza moczowego

-n=61

Sharma 2016 (CheckMate 032):

- wieloramienne, otwarte, faza /1l

- monoterapia niwolumabem w nawracajgcym
przerzutowym raku urotelialnym

-n=78

Sharma 2017 (CheckMate 275):

- jednoramienne |l fazy

- niwolumab u pacjentéw z przerzutowym rakiem
urotelialnym po leczeniu opartym na zwigzkach
platyny

-n=265

urotelialnym po leczeniu opartym na zwigzkach
platyny
-n=265
Bellmunt 2017 (KEYNOTE-045):
-RCT, lll faza

- pembrolizumab w Il linii leczenia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem urotelialnym

- n=266
Powles 2017:
- otwarte, faza I/1l

- durwalumab u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym

-n=191
Patel 2018 (JAVELIN Solid Tumor):
- kohortowe, otwarte, faza |

- awelumab u pacjentéw z przerzutowym rakiem
urotelialnym po niepowodzeniu leczenia opartego na
zwigzkach platyny

-n=161
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Zhang 2020

Tafuri 2020

Bellmunt 2017 (KEYNOTE-045):
- RCT, lll faza

- pembrolizumab w I linii leczenia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem urotelialnym

- n=266
Apolo 2017:
- kohortowe, faza Ib

- awelumab u pacjentéw z opomym na leczenie
przerzutowym rakiem urotelialnym

-n=44
Powles 2017:
- otwarte, faza /Il

- durwalumab u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym

-n=191
Balar 2017 (KEYNOTE-052):
- jednoramienne Il fazy
- pembrolizumab w | linii leczenia u pacjentéw
niekwalifikujacych sie do terapii opartej na zwigzkach
platyny w lokalnie zaawansowanym i nieresekcyjnym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym
-n=370
Patel 2018 (JAVELIN Solid Tumor):
- kohortowe, otwarte, faza |
- awelumab u pacjentéw z przerzutowym rakiem
urotelialnym po niepowodzeniu leczenia opartego na
zwiazkach platyny
-n=161
Powles 2017 (IMvigor211):
- RCT, lll faza
- atezolizumab w poréwnaniu do chemioterapii
u pacjentow leczonych zwigzkami platyny w lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym
- n=467
Pal 2018:
- jednoramienne, faza /Il

- atezolizumab u pacjentow leczonych zwigzkami
platyny w lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym raku urotelialnym

-n=214

Powles 2017 (IMvigor211):
-RCT, lll faza

- atezolizumab w poréwnaniu do chemioterapii
u pacjentow leczonych zwigzkami platyny w lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym

- n=467
Pal 2018:
- jednoramienne, faza I/l

- atezolizumab u pacjentow leczonych zwiazkami
platyny w lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym raku urotelialnym

-n=214
Powles 2014:
- kohortowe, faza |

- atezolizumab u pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym pegcherza moczowego

-n=68

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Tabela 4. Zestawienie danych pochodzacych z opracowan wtérnych Tafuri 2020 i Zhang 2020 (na podstawie raportu
0T.422.83.2020)
Punkt Interwencja
koricowy Pembrolizumab Niwolumab Atezolizumab
7.9(6,7-9,3)"
os 13,0(5,0 —20,0) * 97(7,3-162)*
11,1(8,6 —15,5)"
P 10,1 (7,3 - 17,0)*
(95% ClI) 10,3 (9,0 —11,8) ** 87(6,05—ne)* 1 {(3-17.0)
15,9 (104 —ne)*
21(2,1-2,1)*
i 2.0(2,0-40)* 2.8(15-59)*
M [mies ] 21(2,1-22)"
(95% ClI) 21(20-22)* 20(1,9-26)* 27(1.4-43)"
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Punkt Interwencja
koricowy Pembrolizumab Niwolumab Atezolizumab
2,0 27(2142)"
262%™
26,0%* 24 4%**
23.0%"*
ORR (%) 15,0%*
21.1%*
19,6%* 14,9%
24 0%*** 13,4%"
3.1%"™
6,4%*
9,6%"
CR (%) 1M1,1% * 5,0%*
2.3%* 2,6%"*
3.5%"
231%™
18%*
13,4%"*
PR (%) 14,9% * 10,0%*
17,3%"* 15,4%"+
9.9%"
69,4%*
60,6%" 59 0%*
67 4%"
TRAES (%) 66,4%**
60,9%"*
64,5%* 68,3%"
61,9%*** 458%™
16,1%"*
15,2%* 21 8% —
TRAEs 9.5%
Grade 34 16,0%**
" 15,0%**
(%) 18,1%* 6,0%"
15,7%*** 7,0%*

*#na podstawie publikacji Sharma 2017 (CheckMate 275)

* na podstawie publikacji Sharma 2016 (CheckMate 032)
* na podstawie publikacji Plimack 2017 (KEYNOTE-012)

** na podstawie publikacji Bellmunt 2017

*** na podstawie publikacji Balar 2017p (KEYNOTE-052)
* na podstawie publikacji Rosenberg 2016

** na podstawie publikacji Balar 2017a

*** na podstawie publikacji Pal 2018

" na podstawie publikacji Powles 2017 (IMvigor211)

" na podstawie publikacji Petrylak 2018

"** na podstawie publikacji Powles 2014

Skroty: CR — catkowita odpowiedz na leczenie, n.e. — nie oszacowane, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie, OS — przezycie catkowite,
PFS — przezycie wolne od progresji, PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie, TRAES — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii lekowej oraz aktywnych komparatoréw zostaty
przeanalizowane na podstawie dwoch opracowan wtérnych bedacych systematycznymi przegladami literatury
w zakresie leczenia biologicznego raka urotelialnego (Tafuri 2020 i Zhang 2020). Dla pembrolizumabu zestawiono
wyniki pochadzace z trzech badan, niwolumab opisano w dwéch badaniach, atezolizumab w pieciu.
W przegladach przedstawiono informacje dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) leczonych pacjentéw, wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
z rozréznieniem na odpowiedz czesciowa (PR) i catkowitg (CR), a takze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) ogétem oraz z rozréznieniem na TRAEs stopnia 3. i 4.

Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie stosujgcej pembrolizumab wynosita od 10,3 do 13,0 miesiecy,
w grupie stosujgcej niwolumab od 8,7 do 9,7 miesigca oraz w grupie stosujgcej atezolizumab od 7,9 do 15,9
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miesigca. W przypadku mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie pembrolizumabu niwolumabu,
oraz atezolizumabu raportowano odpowiednio nastepujace wyniki (w zaleznosci od publikacji): 2,0-2,1; 2,0-2,8;
2,1-2,7 miesigca. Odsetek objektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w poszczegdlnych grupach
interwencyjnych  wynosit:  21,1-26,0% (pembrolizumab), 19,6-24,4% (niwolumab), oraz 13,4-26,2%
(atezolizumab). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty w grupie pembrolizumabu
u 60,6-61,9% badanych, w grupie niwolumabu u 59,0-64,5% badanych oraz u 45,8-69,4% stosujacych
atezolizumab.

Wyniki metaanaliz

Metaanaliza Zhang 2020 obejmowata wyniki dotyczace: wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie zawarte
w 13 badaniach (ORR), rocznego przezycia catkowitego raportowanego przez 8 badan (OS), rocznego przezycia
wolnego od progresji na podstawie 5 badan (PFS), zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) oraz
zdarzenh niepozadanych zwigzanym z leczeniem 3. i 4. stopnia (3-4 TRAE).

Po przeprowadzonej analizie wrazliwosci modelu efektéw losowych zidentyfikowano badania moggce stanowic
zrédia heterogenicznosci, nastepnie po ich odrzuceniu przeprowadzono metaanalize. tgczone wyniki wykazaty,
ze sredni wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty PD-1/PD-L1
zaawansowanego raka urotelialnego wynidst 20% (% ORR=0,20; 95% CI: 0,18; 0,22; 1>=38,4%; p=0,078 — wynik
metaanalizy wskazuje na istotng, ale akceptowalng niejednorodno$¢ wynikoéw), roczne przezycie catkowite
wyniosto 50% (% 0S=0,50; 95% ClI: 0,46; 0,53; 1?=30,3%; p=0,186 — wynik wskazuje na istotng niejednorodnos¢
wynikéw) oraz roczne przezycie wolne od progresji wyniosto 17% (% PFS=0,17; 95% CI: 0,14; 0,20; 12=0,0%;
p=0,668 — wynik wskazuje, wysoka jednorodnos¢ wynikow).

Dla punktu kohcowego jakim jest ORR autorzy opracowania przeprowadzili rbwniez analize w podgrupach, ze
wzgledu na zastosowang interwencje: tgczone wyniki dla pembrolizumabu (3 badania), niwolumabu (2 badania)
i atezolizumabu (5 badan) wyniosty odpowiednio: 23% (% ORR=0,23; 95% CI: 0,20; 0,26; 1>=0,0%; p=0,639 —
wynik metaanalizy wskazuje na istotng, wysoka jednorodno$¢ wynikéw); 21 % (% ORR=0,21; 95% CI: 0,16; 0,25;
12=0,0%; p=0,378 — wynik wskazuje na istotng, wysoka jednorodnos$¢ wynikéw); 17% (% ORR=0,17; 95% CI:
0,13; 0,21; 1°=63,8%; p=0,026 — wynik wskazuje na istotng, nieakceptowalng niejednorodnos$¢ wynikow).

W przypadku taczenia wynikow dla czestosci wystepowania TRAE réwniez przeprowadzono dwuetapowg analize.
Po identyfikacji i wytgczeniu badan generujgcych niejednorodnos¢ metaanalizy wykazano, ze u 65% pacjentow
wystepujg zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (% TRAE=0,65; 95% CI: 0,63; 0,67; 1?=1,7%; p=0,429
— wynik metaanalizy wskazuje na istotng jednorodno$¢ wynikow), natomiast wyniki dla TRAEs 3. i 4. stopnia
przedstawiono w podgrupach stosujgcych rézne interwencje: pembrolizumab, niwolumab oraz atezolizumab,
ktére wyniosty odpowiednio: 15% (95% ClI: 0,13; 0,18; 1>=0,0%, p=0,971 — wynik wskazuje na istotng, wysoka
jednorodnos$¢ wynikéw), 19% (95% CI: 0,15; 0,23; 12=0,0%; p=0,480 — wynik wskazuje na istotng, wysoka
jednorodnos$¢ wynikéw) oraz 11% (95% CI: 0,06; 0,15; 12=83,5%, p=0,000 — wynik wskazuje na istotna,
nieakceptowalng niejednorodnosé wynikéw).

Metaanaliza Tafuri 2020 obejmowata tgczone wyniki 10 badan dotyczgcych wskaznika odpowiedzi na leczenie
(ORR) oraz raportowany w 9 badaniach odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) dla pacjentéw poddawanych
immunoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej lub pdzniejszej linii leczenia zaawansowanego raka
urotelialnego. Odsetek ORR w tej populacji wyniést 18% (95% CI: 0,15; 0,21; 12=61,0%; p<0,01 — wynik
metaanalizy wskazuje na istotng, nieakceptowalng niejednorodnos¢ wynikéw), z czego odsetek odpowiedzi
catkowitej (CR) wyniost 4% (94% CI: 0,03; 0,05; 12=13,0%; p=0,33 — wynik wskazuje na istotng jednorodnos¢
wynikow).

Zrédfo: Raport Agencji nr OT.422.83.2020 dotyczgcym leku Opdivo w leczeniu raka urotelialnego pecherza moczowego (ICD-
10 C67).

Do opracowan wtérnych Tafuri 2020 i Zhang 2020 wigczono m.in. randomizowane badanie Ill fazy KEYNOTE-045
(Bellmunt 2017) dotyczgce stosowania pembrolizumabu w Il linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym. W jednym z posterow konferencyjnych tego badania (De Witt 2017b) przedstawiono wyniki OS z
podziatem na podgrupy wedtug charakterystyki wyjsciowej populacji wkgczonej do badania. Skutecznos¢ kliniczna
w zakresie OS pembrolizumabu w grupie chorych z rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych (miedniczka
nerkowa, moczowdd) byta zbiezna z wynikami uzyskanymi w populacji ogolnej. Szczegdty przedstawia rycina
ponizej.
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Rysunek 1. Przezycie catkowite pacjentow w podziale na podgrupy w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEM
wzgledem CTH [zrodio: De Wit 2017b]
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Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej

Badanie Swami 2020 jest badaniem poréwnujgcym wyniki dotyczace skutecznosci pembrolizumabu, niwolumabu
i atezolizumabu w 2. linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym opornych na leczenie
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. Dane dotyczgce pacjentéw z rakiem urotelialnym zostaty pobrane
z elektronicznej bazy danych Flatiron Health opartej na dokumentacji medycznej. Baza danych Flatiron skfada
sie z ustrukturyzowanych i nieustrukturyzowanych danych, narodowo reprezentatywnych pochodzacych
z rzeczywistych praktyk lokalnych i akademickich osrodkéw medycznych, zbieranych od 2011 r. do chwili obecne;.
Do badania wtgczono 609 pacjentéw, z czego 196 otrzymywato pembrolizumab, 114 niwolumab oraz 299
atezolizumab. Mediana czasu obserwacji od rozpoczecia leczenia inhibitorami PD-1/L1 wynosita 6,1 miesigca.
Pacjenci z rakiem urotelialnym gérnego odcinka drég moczowych stanowili 24,6% ogotem, natomiast w podziale
na grupy wzgledem otrzymywanego leczenia byto to 27% w grupie stosujgcej pembrolizumab, 21,9% w grupie
stosujgcej niwolumab oraz 24,1% w grupie stosujgcej atezolizumab. Do poréwnania skutecznosci
poszczegdblnych interwencji wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa.

Mediana czasu do rozpoczecia 3. linii leczenia lub $mierci (TTTTD, ang. time to initiation of third therapy or death)
w grupie pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu wynosita odpowiednio 4,5 miesigca (95% CI: 3,7; 6,2),
5,3 miesigca (95% CI: 4,0; 7,4) oraz 4,2 miesigca (95% CI: 3,7; 5,1), a wykazane roznice nie byty istotne
statystycznie (p=0,122).

Mediana przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w grupie pembrolizumabu, niwolumabu
i atezolizumabu wynosita odpowiednio 8,3 miesigca (95% CI: 6,0; 11,6), 8,0 miesigca (95% CI: 5,8; 11,0), 6,4
miesigca (95% Cl: 5,0; 9,1), a wykazane réznice nie byly istotne statystycznie (p=0,200).

Przeprowadzona dodatkowo analiza w ré6znych podgrupach nie wykazata réznic pomiedzy inhibitorami PD-1/L1
w zakresie TTTTD i OS, tj. uwzgledniajgc m.in. pte¢, rase, obecnos¢ przerzutéw do watroby lub centralnego
uktadu nerwowego, czy tez potozenie nowotworu (rak urotelialny gérnego lud dolnego odcinka drég moczowych).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Keytruda, stosowanego
w monoterapii, naleza: niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, dusznosc,
kaszel, biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, $wigd, béle miesniowo-szkieletowe, bél
stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Keytruda jest skuteczny pod wzgledem poprawy czasu przezycia lub opdzZnienia nasilenia sie objawdéw
choroby u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami bgdz nowotworami, ktére rozprzestrzenity sie do innych
czesci organizmu, lub gdy nastapit ich nawroét. U niektorych pacjentow dla uzyskania skutecznosci leku konieczne
jest, aby guz wytwarzat wysoki poziom PD-L1. Lek Keytruda jest rowniez skuteczny w zapobieganiu nawrotowi
czerniaka u pacjentéw po zabiegu chirurgicznym.

Dziatania niepozgdane tego leku sg mozliwe do kontrolowania i podobne do dziatan niepozgdanych innych lekéw
przeciwnowotworowych.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzysci plyngce ze stosowania leku Keytruda przewyzszajg ryzyko
i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Zrédto: Raport EMA/606156/2019; https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/keytruda-epar-medicine-overview pl.pdf (data
dostepu: 10.11.2020 r.)
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 10.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrodta:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna

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

e European Association of Urology (EAU), hitps://uroweb.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.ora/

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

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2020
(USA)

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
potencjalne konflikty

interesow’

Rak miedniczki nerkowej:

Bez przerzutéw niskiego stopnia zaawansowania
» nefroureterektomia z mankietem Sciany pecherza + okotooperacyjna srédpecherzykowa CTH lub
» endoskopowa resekcja + pooperacyjna CTH wewnatrz miednicy lub BCG

Bez przerzutow wysokiego stopnia zaawansowania

» nefroureterektomia z mankietem Sciany pecherza i regionalna limfadenektomia * okolooperacyjna
Srodpecherzykowa CTH oraz

» nalezy rozwazy¢ neoadjuwantowa CTH u wybranych pacjentow
Choroba zaawansowana lub z przerzutami — terapia systemowa
* Pierwsza linia

o  Mozliwe zastosowanie CIS: GC (1) nastepnie leczenie podtrzymujace AVE; DDMVAC ze wsparciem
czynnikiem wzrostu (1) nastepnie leczenie podtrzymujace AVE

o Przeciwwskazania do zastosowania CIS:

- preferowane: CarboGem nastepnie leczenie podtrzymujace AVE; ATZ (wylacznie u pacjentow
z potwierdzong ekspresja PD-L1 lub u ktérych nie mozna zastosowa¢ CTH zawierajacych Pt,
niezaleznie od ekspresji PD-L1); PEM (wylacznie u pacjentoéw z potwierdzong ekspresja PD-L1 lub
u ktérych nie mozna zastosowac CTH zawierajacych Pt, niezaleznie od ekspresji PD-L1)

- pozostate: GEM; GEM + paklitaksel; ifosfamid + doksorubicyna + GEM (u pacjentéw z dobra funkcjg
nerek i PS)

o Druga linia — po zastosowaniu zwigzkow Pt:
-  preferowane: PEM (1)

-  pozostate: paklitaksel lub docetaksel;, GEM; ICIs (ATZ, NIV, DRV, AVE); erdafitynib; ifosfamid
+ doksorubicyna + GEM; GEM + paklitaksel, DDMVAC ze wsparciem czynnikiem wzrostu

o Druga linia — po zastosowaniu ICls:

- preferowane: CarboGem (u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac¢ CTH zawierajacych Pt, nie
leczonych CTH); GC (u pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ CTH zawierajaca Pt, nie leczonych
CTH)

- pozostate: erdafitynb; paklitaksel lub docetaksel, GEM; GEM + paklitaksel, ifosfamid
+ doksorubicyna + GEM

o Kolejne linie
- preferowane: EV; erdafitynib

- pozostate: GEM; paklitaksel lub docetaksel; ifosfamid + doksorubicyna + GEM; GEM + paklitaksel;
GC; DDMVAC ze wsparciem czynnikiem wzrostu

- zalecany jest udziat w badaniach klinicznych nowych lekow
Kategorie dowodow i konsensus NCCN:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, pefny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosSci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje maja poziom 2A.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Wytyczne dot. UTUC z wysokim ryzykiem wystapienia przerzutow
« Zalecane jest wykonanie RNU (sita rekomendacji: silna)
* Zalecana jest otwarta RNU, jesli nowotwor nie jest ograniczony (sita rekomendaciji: staba)
« Nalezy catkowicie usuna¢ mankiet $ciany pecherza (sita rekomendaciji: silna)
* Zaleca sie wykonanie limfadenektomii opartej na szablonie u pacjentéw z UTUC naciekajacym miesnie (sita
rekomendacji: silna)
« Nalezy zaoferowac okotooperacyjng CTH pacjentom z UTUC naciekajacym miesnie (sita rekomendacji:
staba)
e Zalecane jest pooperacyjne wkraplanie CTH do pecherza, w celu zmniejszenia czestosci nawrotow
Srodpecherzowych (sita rekomendacji: silna)
Wytyczne dot. UTUC z przerzutami
« Nalezy zaoferowa¢ RNU jako leczenie paliatywne objawowym pacjentom z miejscowo zaawansowanymi,
resekcyjnymi guzami (sita rekomendacji: staba)
EAU 2020 Pierwsza linia leczenia — mozliwe zastosowanie cisplatyny:
(Europa)
Konflikt interesow- e Zalecane jest stosovyanie CTH skoj.ga.rzpnej, zawierajacej CIS: GC; MVAC, najlepiej z G-CSF; HD-MVAC
a—utorzy przedstawil z G-CSF lub PCG (sita rekomendacji: silna)
potencjalne konflikty « Nie nalezy oferowa¢ skojarzenia KAR z CTH bez Pt (sita rekomendacii: silna)
interesow? i . ] ) ) . L _
Pierwsza linia leczenia — wystepuja przeciwwskazania do zastosowania cisplatyny:
« Nalezy zaoferowac ICls: PEM lub ATZ w zaleznosci od statusu PD-L1 (sita rekomendacji: staba)
* W przypadku ujemnego wyniku PD-L1 nalezy zaproponowa¢ CTH z KAR (sita rekomendacji: silna)
Druga linia leczenia:
* Nalezy zaoferowa¢ PEM pacjentom z progresja choroby w trakcie lub po skojarzonej CTH opartej na
zwigzkach Pt (sita rekomendaciji: silna)
» Nalezy zaoferowa¢ ATZ pacjentom z progresja choroby w trakcie lub po skojarzonej CTH opartej na
zwigzkach Pt (sita rekomendaciji: silna)
« Nalezy podawac WNF jako leczenie drugiego rzutu tylko wtedy, gdy immunoterapia lub CTH skojarzona nie
sg mozliwe. WNF moze by¢ oferowana jako trzecia lub nastepna linia leczenia. (sita rekomendaciji: silna)
Sita rekomendacji:
Sifte rekomendacji okreslono przy uzyciu dwoch stow ,silna” i ,sfaba” i jest ona zalezna m. in. od rownowagi
miedzy jakoscig dowodow (w tym od pewnosci szacunkow), charakteru i zmiennosci wartosci i preferencji
pacjentow. Formularze  oceny  sify  rekomendacji  sa dostepne online  na  stronie
www: https://uroweb.org/quidelines/
Sposab leczenia zasadniczo rézni sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu. Chorzy z rakiem
powierzchownym leczeni sg zachowawczo za pomocg TURbt, za$ chorzy z rakiem naciekajgcym leczeni sg
radykalnie. Szczegoélna grupe stanowig raki nienaciekajace duzego ryzyka, ktére obejmuja raki w stopniu T1
oraz Srodnablonkowe, szczegdlnie nawracajace o duzym stopniu ztoSliwosci.
W stopniach Ta-T1 leczenie ma na celu zapobieganie nawrotom i progresji choroby, podczas gdy guzy
w stopniach T1 G3 obarczone s duzym ryzykiem progresji co potencjalnie jest wskazaniem do
przeprowadzenia cystektomii. W przypadku wyzszych stopni ztosliwosci (T2 i wiecej) cystektomie radykalng
PTOK 2013 stosuje sie z wyboru.
(Polska) U chorych z przerzutami odlegtymi lub nieresekcyjng wznowa nalezy rozwazy¢ zastosowanie systemowej
o - CTH. Dobér schematu leczenia zalezy od wielu czynnkow (przede wszystkim od obecnosci chorb
Konflikt interesow: towarzyszacych oraz stanu ogolnego chorych). Najczesciej stosowanymi schematami CTH w leczeniu RPM
brak informacji sg GC oraz MVAC. Schemat GC, jako mniej toksyczny od MVAC, uwaza sie obecnie za standard w pierwszej

linii leczenia paliatywnego chorych na zaawansowanego/uogodlnionego RPM. Diugotrwale przezycia po
zastosowaniu wielolekowej CTH obserwowano jedynie u chorych w dobrym stanie ogélnym, bez przerzutow
do kosci i narzadow wewnetrznych (watroby, ptuc), z prawidiowym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej
| fosfatazy zasadowe).

Chorych na nieoperacyjnego raka z nablonka przejSciowego o lokalizacji pozapecherzowej (moczowod,
miedniczka nerkowa) leczy sie wedtug takich samych zasad jak chorych na RPM.

Sifa rekomendacji i jakoS¢ dowodow: brak informacji.

' https://www . nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=0&Groupld=604
2 https://uroweb.org/guideline/upper-urinary-tract-urothelial-cell-carcinoma/

ATZ - atezolizumab; AVE — awelumab; BCG — Bacillus Calmette-Guérin; CarboGem — schemat leczenia: karboplatyna, gemtabicyna; CIS —
cisplatyna; CTH — chemioterapia; DDMVAC — (ang. dose-dense MVAC) schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna;
z intensyf kacjg dawki; DRV — durwalumab; EAU — European Association of Urology, EV — Enfortumab vedotin; GC — schemat leczenia:
gemcytabina, cisplatyna; G-CSF — (ang. granulocyte colony-stimulating factor) czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow; GEM —
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gemcytabina, HD-MVAC — (ang. high-dose MVAC) schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z wysokg dawka;
ICIs — (ang. immune checkpoint inhibitors) immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych; KAR — karboplatyna; MVAC — schemat leczenia:
metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NIV — niwolumab; PCG — schemat
leczenia: paklitaksel, cisplatyna, gemcytabina; PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komérek; PEM — pembrolizumab; PS — (ang.
performance status) stan sprawnosci; Pt — platyna; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RNU — radykalna nefroureterektomia;
RPM - rak pecherza moczowego; TURDbt — elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego; UTUC — rak urotelialny gérnego
odcinka drég moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma); WNF — winflunina

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie pembrolizumabu jako preferowanej opcji
u pacjentow, u ktérych chemioterapia oparta o pochodne platyny nie przyniosta efektéw lub nie moze by¢
zastosowana (tj. w Il. linii leczenia). Wg wytycznych NCCN z 2020 r. w Il. linii leczenia, oprécz chemioterapii,
wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu, atezolizumabu, durwalumabu, awelumabu oraz
erdafitynibu. Zadna z wymienionych substancji czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu.
Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio) nie sg zarejestrowane w Unii
Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast proces rejestracji erdafitynibu w UE jest w toku, w zwigzku
z czym te substancje lecznicze zostaly wykluczone z procesu wyboru komparatora. W zwigzku z powyzszym,
zdecydowano, ze alternatywng technologie medyczng dla pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu sg
niwolumab oraz atezolizumab.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej oraz technologii
opcjonalnych — jak wskazano w rozdz. 5 niniejszego opracowania, technologiami alternatywnymi dla
pembrolizumabu sg w ocenianym wskazaniu niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) oraz atezolizumab (produkt
leczniczy Tecentriq).

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

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda

_ Cena brutto leku za opakowanie . . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
Keytruda (pembrolizumab)
wedtug wniosku dotaczonego do aktualnego e I ctto)
zlecenia MZ /-bmtto) A
wedtug obwieszczenia MZ z 21.10.2020 16 251,428 162 514,20 (brutto) B
Opdivo (niwolumab)
wedlug obwieszczenia MZ z 21.10.2020 2 683,32 ¢8 112 699,44 (brutto) 8P
Tecentriq (atezolizumab)
wedlug obwieszczenia MZ z 21.10.2020 21749,988¢& 86 999,92 8F

A podana we wniosku warto$c netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowa (5%)).

¢ Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol po 4 ml

P Zgodnie z ChPL Opdivo, zalecana dawka niwolumabu w leczeniu raka urotelialnego wynosi 240 mg co 2 tygodnie, oszacowany koszt
3-miesiecznej terapii stanowi koszt podania 42 fiolek (7 podan po 6 fiolek)

E Tecentriq, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg/20 ml, 1 fiol.

F Zgodnie z ChPL Tecentriq, zalecana dawka atezolizumabu w monoterapii w leczeniu raka uroteliainego wynosi 1200 mg (1 fiolka) co
3 tygodnie, oszacowany koszt obejmuje podanie 4 fiolek

Wedtug wniosku zaliczoneio do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii (tj. 10 fiolek) wynosi: |  GzN:N z

brutto. Koszt ten jest od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii niwolumabem przy uwzglednieniu ceny z aktualnego obwieszczenia MZ
wynosi 112 699,44 zt brutto (t]. h niz wnioskowany koszt pembrolizumabu).

Z kolei koszt 3-miesiecznej terapii atezolizumabem przy uwzglednieniu ceny z aktualnego obwieszczenia MZ
wynosi 86 999,92 zt brutto (t]. _ niz wnioskowany koszt pembrolizumabu).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace zawartych instrumentéw dzielenia ryzyka.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 6.11.2020 r.)

Liczba
Nr Kwerenda T
(Carcinoma, Transitional Cell[Mesh]) OR ((((Transitional Cell[Title/Abstract]) OR urothelial[Title/Abstract])) AND
1 ((((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 32 150

adenocarcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR malignant[Title/Abstract])
OR malignancy[Title/Abstract]))"

2 ((((pembrolizumab|Title/Abstract]) OR (SCH-900475[Title/Abstract])) OR (Keytruda[Title/Abstract])) OR (MK- 4060

i 3475[Title/Abstract])) OR (lambrolizumab[Title/Abstract])

(Carcinoma, Transitional Cell[Mesh]) OR ((((Transitional Cell[Title/Abstract]) OR urothelial[Title/Abstract])) AND
((((((((carcinoma*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
3. | adenocarcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR malignant[Title/Abstract]) 248
OR malignancy[Title/Abstract]))) AND (((((pembrolizumab[Title/Abstract]) OR (SCH-900475[Title/Abstract])) OR
(Keytruda[Title/Abstract])) OR (MK-3475[Title/Abstract])) OR (lambrolizumab|[Title/Abstract]))
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