Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 299/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki
(ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji,
fiolka @ 100 mg, we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) —
przerzuty do wqtroby.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Keytruda (pembrolizumab), u pacjenta
z guzem trzustki powodujgcym ucisk na zewngtrzwgtrobowe drogi Zofciowe,
z rozrostem nowotworowym w okolicy gornej odbytnicy i pogranicza esiczo-
odbytniczego. W badaniu histopatologicznym: adenocarcinoma tubulare. W BAG
wqtroby: inwazyjny rak gruczotowy o immunofenotypie: CDX(+), TTF(-), CK20
(ogniskowo, stabo +), CK7(-), CK19(+). Prawdopodobny punkt wyjscia z jelita
grubego, wobec braku koekspresji CK19 i stabej ekspresji CK20 nie mozna
wykluczyc przerzutu guza trzustki.

Dotychczas zastosowane leczenie: 2x protezowanie drog zofciowych,
od 14.08.2019 mFOLFIRINOX (poczqtkowo zmniejszenie zmian, w 12.2019
progresja), radioterapia 30 Gy/10 fr (zakoriczona 29.02.2020); od 21.01.2020
gemcytabina 1 000 mg/m2 w monoterapii od dnia 06.05.2020 dodano DDP
25 mg/m2 (w 07.2020 progresja).

Wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSH2-, MSH6-).

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (CRC) warunkuje wiele czynnikdw,
z ktorych najwazniejsze sq czynniki genetyczne i sSrodowiskowe. Raka odbytnicy
(C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5 700 0sob (ponad 3 400 mezczyzn
i ponad 2 200 kobiet), odnotowujgc z tego powodu ok. 3 100 zgondw (ok. 1 800
mezczyzn i prawie 1 300 kobiet). Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci
wynidst 11,8/100 tys./rok u mezczyzn i 5,6/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
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odpowiednio: 6,1/100 tys./roki2,7/100 tys./rok. Rak odbytnicy rzadko wystepuje
u 0s0b przed 40 r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza
sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn rak
okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Nowotwor ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) najczesciej lokalizuje sie w gfowie (65%
przypadkdw), rzadziej w trzonie i ogonie gruczotu (20% przypadkdw) lub ma
charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokq ztosliwosciq, szybkim
wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztdow chfonnych i wqtroby.
W Europie rak trzustki jest siodmym co do czestosci wystepowania rakiem.
Czestosc¢ rozpoznawania nowych przypadkdw wzrasta z wiekiem, przy czym
w wiekszosci przypadkdw do rozpoznania dochodzi u pacjentow w wieku powyzej
65 lat. Nowotwor ztosliwy trzustki jest nowotworem o bardzo duzZej ztosliwosci,
cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzq sktonnoscig
do naciekania sgsiednich narzqddow i naczyn. Tworzy przerzuty w otrzewnej,
w weztach chfonnych, wgqgtrobie i narzqdach odlegtych. Rokowanie zalezy
od zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego zrdZnicowania.
Doszczetna resekcja jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji
przeprowadzonej w osrodku specjalistycznym 5 lat przezywa 10—-25% chorych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej

zostaty przeanalizowane na podstawie nastepujgcych badan: KEYNOTE-164

(pacjenci z nowotworami jelita grubego leczeni pembrolizumabem) oraz

KEYNOTE-158 (pacjenci z roznymi nowotworami litymi, w tym trzustki i jelita

grubego leczeni pembrolizumabem), w ktdrych wigczano pacjentow z zmianami

mikrosatelitarnymi MSI-H/dMMR zdiagnozowanymi rowniez u wnioskowanego
pacjenta.

KEYNOTE-164 (rak jelita grubego).

Kohorta A — pacjenci po 2 2 liniach standardowej terapii systemowej;

Kohorta B - pacjenci po 2 1 linii standardowej terapii systemowej;

ORR wystqpit u 20 (33%) pacjentow z kohorty A (N=61), wtym u 2 (3%) CRiu 18

(30%) PR. ORR wystqpit u 21 (33%) pacjentow z kohorty B (N=63), w tym u 5 (8%)

CRiu 16 (25%) PR. W podgrupie pacjentow po = 3 liniach terapii systemowej,

ORR wystqpit u 7 (26%) chorych w kohorcie A oraz u 5 (26%) chorych w kohorcie

B.

W momencie zakoriczenia zbierania danych:

- PFS wystqpit u 42 (69%) pacjentow z kohorty A. Mediana PFS wynosita 2,3
miesigca (95%Cl: 2,1-8,1 miesiqca), oszacowany 12. i 24. miesieczny PFS
wystgpit u odpowiednio 34% i 31% pacjentow z kohorty A. Mediana OS
w kohorcie A wynosita 31,4 miesigca (95%Cl: 21,4 — nie osiggnieto),
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a oszacowany 12. i 24. miesieczny OS wystgpit u odpowiednio 72% i 55%
pacjentow z kohorty A;

- PFS wystgpit u 39 (62%) pacjentow z kohorty B. Mediana PFS wynosita 4,1
miesigca (95%Cl: 2,1-18,9 miesiqca), oszacowany 12. i 24. miesieczny PFS
wystgpit u odpowiednio 41% i 37% pacjentow z kohorty B. Mediana OS
w kohorcie B nie zostata osiggnieta (95%Cl: 19,2 — nie osiggnieto), a
oszacowany 12. i 24. miesieczny OS wystqpit u odpowiednio 76% i 63%
pacjentow z kohorty B

KEYNOTE-158 (rak trzustki).

W grupie pacjentdow z rakiem trzustki (N=22): CR zaobserwowano u 1 pacjenta,
PR zaobserwowano u 3 pacjentéw, ORR wynidst 18,2% (95%Cl: 5,2% — 40,3%),
mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 13,4 mies. (95% Cl: 8,1 mies.
— 16,0+ mies.), mediana PFS wyniosta 2,1 mies. (95% Cl: 1,9 mies. — 3,4 mies.),
a mediana OS wyniosta 4,0 mies. (95% Cl: 2,1 mies. — 9,8 mies.).

Sposrod 233 pacjentéw z MSI-H/dMMR wtgczonych do badania, ktérzy otrzymali
przynajmniej jednq dawke pembrolizumabu, do progresji choroby doszto u 160
(68,7%) pacjentow, mediana PFS wyniosta 4,1 mies. (95% Cl: 2,4 mies. — 4,9
mies.), natomiast estymowany 12-miesieczny PFS i 24-miesieczny PFS wyniosty
kolejno 33,9% i 29,3%. W momencie wykonania analizy statystycznej
odnotowano 113 (48,5%) zgonow, mediana OS wyniosta 23,5 mies. (95% Cl: 13,5
mies. — nie osiggnieto), natomiast estymowany 12-miesieczny OS i 24-miesieczny
OS wyniosty kolejno 60,7% i 48,9%.

OdpowiedZ catkowitq (CR) zaobserwowano u 23 (9,9%) pacjentow, natomiast
odpowiedz czesciowq (PR) zaobserwowano u 57 (24,5%) pacjentow
(na podstawie niezaleznej centralnej oceny radiologicznej).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 34,3% (95% Cl: 28,3% -
40,8%). Wsrdd pacjentéw, u ktorych osiggnieto obiektywnq odpowiedz
na leczenie, mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,1 mies. (zakres: 1,3 mies. —
10,6 mies.), natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta (95% Cl: 2,9 mies. — 31,3+ mies.) do czasu wykonania analizy
statystycznej.

Bezpieczeristwo stosowania

KEYNOTE-164 (Rak jelita grubego).

W kohorcie A (N=61) zdarzenia niepozgdane (AE) w dowolnym stopniu nasilenia
wystgpity u 38 (62%) pacjentow, z czego u 10 (16%) pacjentow wystqpity
powigzane z terapiq AE (TRAEs) w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentdw. Najczestsze
AE (> 10%): bdle stawow i nudnosci (po 16%), biegunka, astenia i swiqgd (po 13%)
oraz zmeczenie (10%). Najczestsze TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia: zmeczenie
(3%), astenia (2%).
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W kohorcie B (N=63) AE w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 44 (70%)
pacjentow, z czego u 8 (13%) pacjentow wystqpity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia,
2 pacjentow. Najczestsze AE (> 10%): zmeczenie i niedoczynnosc tarczycy (17%),
nadczynnosc¢ tarczycy, bdle stawow i biegunka (11%). W tej kohorcie nie
wystqgpity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia.

KEYNOTE-158 (rak trzustki).

Nie wyodrebniono wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji z rakiem
trzustki.

W catej populacji badania TRAEs wystqgpity u 151 (64,8%) pacjentow. Ciezkie
TRAEs zaobserwowano u 18 (7,7%) pacjentdw, natomiast u 22 (9,4%) pacjentow
przerwano leczenie z powodu TRAEs. Najczestszymi TRAEs (dowolnego stopnia)
byty: zmeczenie (n=34; 14,6%), swigd (n=30; 12,9%), biegunka (n=28; 12,0%)
i astenia (n=25; 10,7%).

TRAEs stopnia 3. do 5. wystqgpity u 34 (14,6%) pacjentow. Najczestszymi TRAEs
stopnia 3. byty: wzrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (n=4; 1,7%)
i zapalenie ptuc (n=3; 1,3%). TRAEs stopnia 4. zaobserwowano u 3 (1,3%)
pacjentow. TRAE stopnia 5. wystgpito u jednego pacjenta w postaci zapalenia
ptuc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W celu porownania kosztow leczenia pembrolizumabu i technologii
alternatywnej — niwolumabu zestawiono koszty porownywanych technologii.
Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie pembrolizumabem generuje wyzsze
koszty niz terapia niwolumabu (odpowiednio: - zt (cena na podstawie
wniosku MZ), 130,0 tys. zt (cena na podstawie obwieszczenia MZ) vs 96,6 tys. zt
(cena na podstawie obwieszczenia MZ).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow
(populacja z jednoczesnym wystepowaniem nowotworu trzustki i odbytnicy,
przerzutami do wgqgtroby o niewiadomym pochodzeniu i wysokim poziomem
niestabilnosci mikrosatelitarnej), u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej,
wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta wynoszq




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 299/2020 z dnia 09.11.2020 r.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Rak odbytnicy/jelita grubego.

Wytyczne ESMO 2016 wskazujg, e wykrycie MSI jest wartosciowe dla
zastosowania inhibitorow punktow kontrolnych (m.in. inhibitorow PD-1:
pembrolizumabu i niwolumabu). Wytyczne opisujg badanie z uZyciem
pembrolizumabu i nie wskazujg natomiast badan dla niwolumabu.

Rak trzustki

Zadne z wytycznych nie wymieniajg pembrolizumabu w leczeniu nowotworéw
trzustki. Polskie wytyczne PPC 2019 i PTOK 2015 oraz ogdlnoeuropejskie ESMO
2015 (aktualizacja 2017 i 2019), a takze wersja wytycznych dla pacjenta ESMO
2018, wskazujq ze w przypadku nowotworu trzustki z przerzutami stosuje sie
chemioterapie, ktorej wybor nalezy od stanu zdrowia pacjenta. Wytyczne nie
doprecyzowujq schematow leczenia stosowanych po terapii FOLFIRINOX.

Leczenie przerzutowych nowotwordw odbytnicy i trzustki jest wskazaniem off-
label niwolumabu, w zwigzku z czym ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
leczenia za pomocqg tej czgsteczki powyziszych wskazan, nie zostata
przedstawiona w ChPL preparatow niwolumabu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.138.2020 ,Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) -
przerzuty do watroby”, data ukonczenia 4 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Merck Sharp & Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme B.V. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme
B.V.



