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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy
i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéow publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, fiolka @ 100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-
10: C20, C25) — przerzuty do watroby w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $srodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wnioskowanym
wskazaniu.

Pembrolizumab nie jest zalecany przez wytyczne kliniczne dot. leczenia raka trzustki,
natomiast wytyczne dot. leczenia raka jelita grubego wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania
w tym wskazaniu inhibitorow punktéw kontrolnych (do ktérych nalezg m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab) jako opcje w przypadku niestabilnosci mikrosatelitarnej, na
ktorg rowniez wskazano w zleceniu Ministra Zdrowia.

Jednak oceniany przypadek nie dotyczy wystepowania wytgcznie nowotworu odbytnicy, lecz
jego wspotwystepowania z innym nowotworem, a choroba jest juz w stadium uogdlnienia
(przerzuty do watroby). Nie odnaleziono natomiast dowoddéw naukowych dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem dla wnioskowane] populacji, tj. pacjentow
z jednoczesnym wystepowaniem raka odbytnicy itrzustki w stadium uogdlnienia.
Odnaleziono jedynie niezakoriczone, nierandomizowane badania Il fazy, ktére wskazujg na
niewielkg skutecznos¢ terapii w przypadku wystepowania pojedynczych nowotworéw.
Mediana PFS w badaniu prezentujgcym wyniki dla subpopulacji z rakiem trzustki (KEYNOTE-
158) wyniosta 2,1 mies., za$ w badaniu dot. chorych z rakiem jelita grubego (KEYNOTE-164)
w zaleznosci od analizowanej kohorty - 2,3 miesigca (pacjenci po = 2 liniach standardowej
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terapii systemowej) lub 4,1 miesigca (pacjenci po > 1 linii standardowej terapii systemowej).
Nalezy zauwazy¢, ze poza niespdjnoscig populacji wnioskowanej i uczestniczacej w badaniach,
dowody naukowe nie dostarczajg danych dot. dtugookresowej efektywnosci terapii — badania
sg w toku i stanowig wczesny etap prob klinicznych, za$ wnioski z tego rodzaju dowodéw
nalezy traktowacd z ostroznoscia.

Z uwagi na powyisze w ocenie Prezesa Agencji finansowanie pembrolizumabu
we wnioskowanym wskazaniu nie jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, fiolka 4 100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20,
C25) — przerzuty do watroby w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wnioskowane wskazanie dotyczy populacji
pacjentéw z rakiem jelita grubego i rakiem trzustki w stadium uogélnienia, z obecnymi przerzutami
w watrobie, w dobrym stanie ogélnym. Wobec nie do korica jednoznacznie wskazanego punktu wyjscia
zmian wtérnych w watrobie nie jest mozliwe zakwalifikowanie do leczenia w programach lekowych
oraz do badan klinicznych. Potwierdzono réwniez wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej i na
tej podstawie wniodkowane jest zastosowanie pembrolizumabu.

Ponadto okreslono histore leczenia obejmujgcg protezowanie drdég zétciowych i terapie systemowa
(mFORFINOX, gemcytabina, cisplatyna).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Zlecenie Ministra Zdrowia (M2Z) dotyczy dwdch lokalizacji nowotworu.
Rak trzustki (ICD-10: C25)

To nowotwor, ktdry najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65% przypadkdéw), rzadziej w trzonie i ogonie
gruczotu (20% przypadkow) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokg
ztosliwoscia, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby.
W Europie rak trzustki jest siocdmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czestos$¢ rozpoznawania
nowych przypadkdéw wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkdéw do rozpoznania dochodzi
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Nowotwér o bardzo duzej ztosliwosci, cechujacy sie szybkim
wzrostem miejscowym oraz duzg sktonnoscig do naciekania sgsiednich narzagddw i naczyn; tworzy
przerzuty w otrzewnej, w weztach chtonnych, watrobie i narzgdach odlegtych. Rokowanie zalezy od
zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego zréinicowania. Doszczetna resekcja jest
mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji przeprowadzonej w osrodku specjalistycznym 5 lat
przezywa 10-25% chorych.

Wedtug stanowiska eksperta przygotowanego na potrzeby oceny leku Onivyde (0T.422.15.2018),
skutkiem nastepstw raka trzustki z przerzutami do watroby s3: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie i obnizenie jakosSci zycia.
Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bdl, brak taknienia, biegunke, ostabienie i wyniszczenie

Rak odbytnicy (ICD-10: C20)

To jedna z postaci raka jelita grubego (CRC, ang. colorectal cancer), ktérych powstanie warunkuje wiele
czynnikéw, jednak gtéwnie sg to czynniki genetyczne i Srodowiskowe. Raka odbytnicy (C20)
rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5700 oséb (ponad 3 400 mezczyzn i ponad 2 200 kobiet),
odnotowujgc z tego powodu ok. 3 100 zgondéw (ok. 1800 mezczyzn i prawie 1 300 kobiet).
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Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynidst 11,8 u mezczyzn i 5,6/10°/rok u kobiet,
a umieralnosci, odpowiednio: 6,1/10%/rok i 2,7/10°/rok. Raki odbytnicy rzadko wystepuje u oséb przed
40r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia.

W opiniach ekspertéw przygotowanych na potrzeby oceny leku Stivarga (regorafenib) w zblizonym
wskazaniu do aktualnie ocenianego, tj. wskazaniu rak odbytnicy (nr 0T.422.6.2018) wskazano,
ze skutkiem nastepstw raka odbytnicy s3: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci
zycia.

W dodatkowych informacjach w zleceniu MZ wskazano na wystepowanie niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI, ang. microsatellite instability).

Jest ona markerem fenotypu mutatorowego, polega na zmianie dtugosci (wielkosci) alleli na skutek
zwiekszenia lub zmniejszenia liczby powtdrzen nukleotydowych. W procesie transformacji
nowotworowej MSI moze by¢ zjawiskiem pierwotnym lub wtérnym.

Mechanizm molekularny niestabilnosci mikrosatelitarnej nie jest do korfica wyjasniony. Przyjmuje sie
obecnie dwie teorie. Jedna zaktada, ze MSI wynika z nieprawidtowosci podczas rekombinacji DNA,
druga - z tzw. poslizgu polimerazy DNA. Podczas replikacji odcinka DNA dwa taricuchy DNA: matrycowy
i nowo syntetyzowany rozdzielajg sie, a nastepnie tgczg sie w btednej konfiguracji. Jezeli btednie
sparowane zasady sg zlokalizowane w nowo syntetyzowanym faricuchu, to kontynuowanie wydtuzania
tancucha bedzie powodowaé zwiekszenie dtugosci odcinka DNA. Niewtasciwe sparowane zasady
umiejscowione na matrycowym faricuchu DNA beda powodowac utrate jego krétkich odcinkéw.

Badania nad MSI w nowotworach doprowadzity do zidentyfikowania gendéw kodujgcych biatka
rozpoznajace btednie sparowane zasady poprzez wycinanie i wymiane na witasciwe nukleotydy. Ten
system naprawy DNA nazwany zostat systemem Zle sparowanych zasad (MMR, ang. mismatch repair).
W raku jelita grubego mutacje w biatkach uczestniczgcych w MMR bardzo czesto korelujg z MSI.

W zaleznosci od odsetka nieprawidtowych regiondw mikrosatelitarnych nowotwory klasyfikuje sie jako
cechujgce sie wysokim stopniem MSI (MSI-high, MSI-H, >30-40%), niskim stopniem MSI (MSl-low, MSI-
L, <30-40%) lub stabilnymi mikrosatelitami (microsatel-lite stable, MSS, bez zaburzen).

Fenotyp nowotwordw cechujacych sie znaczna niestabilnoscig mikrosatelitarng czesto wskazuje naich
dobre zréznicowanie, co moze sugerowaé, ze takie przypadki powinny by¢ traktowane jako obcigzone
matym ryzykiem, chociaz nie ma petnej zgodnosci co do roli MSI jako markera rokowniczego
i wymagane sa w tym zakresie dalsze badania.’

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne dot. leczenia raka trzustki wskazujg, ze w przypadku nowotworu z przerzutami stosuje sie
chemioterapie, ktorej wybor nalezy od stanu zdrowia pacjenta, ale nie doprecyzowujg schematéw
leczenia stosowanych po terapii FOLFIRINOX. Natomiast wytyczne dot. leczenia raka odbytnicy/jelita
grubego wydane przez ESMO 2016 wskazujg, ze wykrycie MSI jest wartosciowe dla zastosowania
inhibitorow punktéw kontrolnych (do ktérych nalezg m.in. inhibitory PD-1: pembrolizumab
i niwolumab).

Wobec powyzszego za technologie alternatywna nalezy uzna¢ niwolumab.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej smierci komérki 1 (PD-1 —ang. programmed death receptor 1) i blokuje jego interakcje

1 Efrat Dotan, Steven J. Cohen, Semin Oncol 2011, 38: 511-520.



Opinia nr 150/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 listopada 2020 r.

z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T
i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T.

Zgodnie zChPL, produkt leczniczy Keytruda jest wskazany:

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0s6éb dorostych;

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

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktorych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6éb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u o0soéb
dorostych;

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

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stemcell transplant) i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentow, ktorzy nie zostali
zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng;

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

platyny;

w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
uoséb dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 10;

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu (5-FU) w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1;

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

w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego u oséb dorostych.
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Biorac pod uwage powyzsze nalezy zauwazy¢, ze wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label
dla produktu leczniczego Keytruda.

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

W zatgczonej do przedmiotowego zlecenia opinii eksperta klinicznego wskazano, iz pembrolizumab
(PEMBR) u chorych z MSI-H/dMMR zostat przebadany w 5-ciu badaniach klinicznych: KEYNOTE-016,
164, 012, 028, 158. Przeprowadzony przeglad wykazat jednak, ze jedynie w publikacjach z badan
KEYNOTE-158 i KEYNOTE-164 przedstawiono oddzielne wyniki dla pacjentéw z nowotworami trzustki i
jelita grubego, w zwigzku z czym wyniki tych badan wigczono do analizy klinicznej.

Oba ww. badania stanowig nierandomizowane préby kliniczne Il fazy, ktére nie zostaly jeszcze
ukonczone, w zwigzku z czym nie jest mozliwe przeprowadzenie oceny ich jakosci. Planowana data
zakonczenia to 31.01.2021 r. w przypadku KEYNOTE-164 i 18.06.2026 r. w przypadku KEYNOTE-158,
przy czym planowany czas terapii to odpowiednio 4 i 2 lata terapii pembrolizumabem.

Liczba pacjentow to N= 124 w badaniu KEYNOTE-164 (w tym: kohorta A — pacjenci po > 2 liniach
standardowe;j terapii systemowej: 61 pacjentéw; kohorta B - pacjenci po 2 1 linii standardowej terapii
systemowej: 63 pacjentdw) oraz N= 233 w badaniu KEYNOTE-158 (w tym z rakiem trzustki 22 (9,4%)
pacjentow i rakiem odbytnicy 1 (0,4%) pacjent).

Skutecznos¢
KEYNOTE-164

Badanie obejmowato chorych na raka jelita grubego. W momencie zbierania danych mediana czasu
obserwacji wynosita 31,3 miesigca (zakres 0,2-35,6 miesigca) w kohorcie A oraz 24,2 miesigce (zakres
0,1-27,1 miesiagca) w kohorcie B. Wszyscy pacjenci w kohorcie A oraz 59 chorych w kohorcie B (94%)
byli w stadium M1 choroby nowotworowej. W momencie zbierania danych wszyscy pacjenci z kohorty
A zakonczyli leczenie PEMBR, leczenie kontynuowato 10 (16%) pacjentéw z kohorty B. Z powodu
progresji choroby terapie przerwato 40 (66%) pacjentéw z kohorty Aoraz 42 (67%) pacjentow
z kohorty B.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate) wystgpit u:

o 20(33%) pacjentow z kohorty A (N=61), w tym u 2 (3%) odpowiedz catkowita (CR, ang. complete
response) i u 18 (30%) odpowiedz czeSciowa (PR, ang. partial response).

o 21 (33%) pacjentéow z kohorty B (N=63), wtym u 5 (8%) CRi u 16 (25%) PR.

W podgrupie pacjentow po = 3 liniach terapii systemowej, ORR wystgpit u 7 (26%) chorych w kohorcie
A oraz u 5 (26%) chorych w kohorcie B.

W momencie zakornczenia zbierania danych przezycie wolne od progres;ji (PFS, ang. progression-free
survival) wystgpito u:

o 42 (69%) pacjentdéw z kohorty A. Mediana PFS wynosita 2,3 miesigca (95%Cl: 2,1-8,1 miesigca),
oszacowany 12. i 24. miesieczny PFS wystgpit u odpowiednio 34% i 31% pacjentéw z kohorty A.

e 39(62%) pacjentow z kohorty B. Mediana PFS wynosita 4,1 miesigca (95%Cl: 2,1-18,9 miesigca),
oszacowany 12. i 24. miesieczny PFS wystgpit u odpowiednio 41% i 37% pacjentow z kohorty B.

W momencie zakornczenia zbierania danych w zakresie przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival):

e mediana OS w kohorcie A wynosita 31,4 miesigca (95%Cl: 21,4 — nie osiggnieto), a oszacowany
12.i 24. miesieczny OS wystgpit u odpowiednio 72% i 55% pacjentéw z kohorty A.
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e mediana OS w kohorcie B nie zostata osiggnieta (95%Cl: 19,2 — nie osiggnieto), a oszacowany
12.i 24. miesieczny OS wystgpit u odpowiednio 76% i 63% pacjentdw z kohorty B.

KEYNOTE-158

Populacja chorych z rakiem trzustki

W grupie pacjentéw 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.).

Cata populacja badania

Sposrdd 233 pacjentéw z MSI-H/dMMR wtgczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke pembrolizumabu, do progresji choroby (wg RECIST v.1.1, ocena centralna) doszto u 160 (68,7%)
pacjentéw, 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%) zgondéw, 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 catkowitg (CR) zgodng z kryteriami RECIST v.1.1 zaobserwowano u 23 (9,9%) pacjentow,
natomiast odpowiedZ czesciowag (PR) zaobserwowano u 57 (24,5%) pacjentdw (na podstawie
niezaleznej centralnej oceny radiologicznej).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) wyniost 34,3% (95% Cl: 28,3%
- 40,8%). Wsrdd pacjentdw, u ktorych osiggnieto obiektywng odpowiedz na leczenie, mediana czasu
do odpowiedzi wyniosta 2,1 mies. (zakres: 1,3 mies. — 10,6 mies.), natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) nie zostata osiggnieta (95% Cl: 2,9 mies. — 31,3+ mies.;
,+’ oznacza brak progresji choroby w momencie ostatniej oceny odpowiedzi) do czasu wykonania
analizy statystycznej.

Bezpieczeristwo
KEYNOTE-164

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wskazuja, ze:

e W kohorcie A (N=61) zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) w dowolnym stopniu
nasilenia wystgpity u 38 (62%) pacjentéw, z czego u 10 (16%) pacjentow wystgpity powigzane
z terapig AE (TRAEs) w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentéw. Najczestsze AE (= 10%): bdle stawdow
i nudnosci (po 16%), biegunka, astenia i $wigd (po 13%) oraz zmeczenie (10%). Najczestsze
TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia: zmeczenie (3%), astenia (2%).

e W kohorcie B (N=63) AE w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 44 (70%) pacjentéw, z czego
u 8 (13%) pacjentow wystgpity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentéw. Najczestsze AE (>
10%): zmeczenie i niedoczynnos¢ tarczycy (17%), nadczynnosé tarczycy, bole stawdw i biegunka
(11%). W tej kohorcie nie wystgpity TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia.

KEYNOTE-158
Nie wyodrebniono wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji z rakiem trzustki.
Wyniki dot. bezpieczenstwa terapii dla catej populacji badania wskazujg ze:

o TRAEs wystgpity u 151 (64,8%) pacjentéw. Ciezkie TRAEs zaobserwowano u 18 (7,7%)
pacjentow, natomiast u22 (9,4%) pacjentow przerwano leczenie z powodu TRAEs.
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Najczestszymi TRAEs (dowolnego stopnia) byty: zmeczenie (n=34; 14,6%), Swiad (n=30; 12,9%),
biegunka (n=28; 12,0%) i astenia (n=25; 10,7%).

TRAEs stopnia 3. do 5. wystgpity u 34 (14,6%) pacjentéw. 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%) pacjentéw: u jednego pacjenta z rakiem zotgdka wystgpit
zespdt Guillain-Barre, u jednego pacjenta wzrosta aktywnosé ALT, u jednego pacjenta spadt
poziom neutrofili i wystgpito zapalenie jelit. TRAE stopnia 5. wystgpito u jednego pacjenta
w postaci zapalenia ptuc.

Informacje na podstawie ChPL

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

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

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem dla wnioskowanej populacji, tj. pacjentow z jednoczesnym
wystepowaniem raka odbytnicy i trzustki w stadium uogdlnienia (przerzuty do watroby).

Brak jest dowoddéw naukowych pozwalajgcych na poréwnawczg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu i komparatora (niwolumabu).

Brak jest dowoddéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg i poréwnawczg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w analizowanych wskazaniach — wtgczone do
opracowania badania wcigz trwajg. Dodatkowo sg to préby kliniczne Il fazy, ktére nalezy uznaé
za wstepny etap oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku w danym wskazaniu, natomiast
dopiero wyniki fazy 3 dostarczajg ostatecznej informacji o efektywnosci terapii. Wyniki
i wnioski wczesnych faz badan klinicznych nalezy traktowaé z ostroznoscia.

W badaniu KEYNOTE-164 nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla nowotwordéw
odbytnicy. Przedstawiono jedynie zbiorcze dane dla nowotwordw jelita grubego. Podobnie
w publikacji Marabelle 2020 dot. badania KEYNOTE-158, pomimo przedstawienia informacji
o uwzglednieniu w badaniu pacjentéw z nowotworem odbytnicy, nie przedstawiono dla nich
oddzielnych wynikéw. Wyodrebniono jedynie wyniki dla nowotwordow trzustki.

W badaniach nie przedstawiono danych na temat jakosci zycia pacjentéw, ktdra jest istotna
w kontekscie tak zaawansowanej choroby i intensywnosci leczenia.

Wobec wyzej wymienionych ograniczen skutecznos$¢ terapii podjetej w polskiej praktyce klinicznej
moze byc¢ inna niz wykazana w odnalezione] publikacji.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Leczenie przerzutowych nowotwordéw odbytnicy i trzustki jest wskazaniem off-label niwolumabu,
w zwigzku z czym ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia za pomocg tej czgsteczki powyzszych
wskazan, nie zostata przedstawiona w ChPL Opdivo (niwolumab).

W wytycznej klinicznej, na podstawie ktdérej wybrano analizowany komparator (ESMO 2016),
nie wskazano badan dla niwolumabu, w ktérych bytby on stosowany w analizowanych wskazaniach.
Rekomendacje dla niwolumabu wydano na podstawie badan dla pembrolizumabu, a rekomendacja
wynika z tozsamego mechanizmu dziatania obu lekdw.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem (produkt leczniczy Keytruda) wynosi wedtug wniosku
zataczonego do zlecenia MZ: ||l PLN brutto. koszt ten jest |l niz ten wyliczony na
podstawie obwieszczenia MZ (130 011,36 PLN brutto).

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt 3-miesiecznej terapii dla technologii alternatywnej —
niwolumabu oszacowano na 96 599,52 PLN brutto wg ceny z obwieszczenia MZ.
Ograniczenia

Powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistych cen lekéw. Dodatkowo koszty tych terapii sg trudne do oszacowania
ze wzgledu na trudnosci z ustaleniem dawkowania we wskazaniu pozarejestracyjnym i tgcznym
wystepowaniem dwdch nowotworow.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow
Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej,
wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkédw publicznych w ramach RDTL na
1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono wytyczne kliniczne dot. poszczegdlnych wskazan wydane przez nastepujace instytucje:
Nowotwory trzustki:

e Polish Pancreatic Club - PPC 2019

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2015

e European Society for Medical Oncology - ESMO 2015 (aktualizacje: 2017, 2019)

e ESMO 2018 patient guide
Nowotwory odbytnicy / jelita grubego:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2015

e European Society for Medical Oncology - ESMO 2016
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Rak trzustki

Zadne z wytycznych nie wymieniaja 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, wskazuja ze w przypadku nowotworu trzustki
z przerzutami stosuje sie chemioterapie, ktérej wybor nalezy od stanu zdrowia pacjenta. Wytyczne nie
doprecyzowujg schematdéw leczenia stosowanych po terapii FOLFIRINOX.

Rak odbytnicy/jelita grubego

Polskie wytyczne PTOK 2015 nie wymieniajg pembrolizumabu w leczeniu nowotwordéw jelita grubego.
Wytyczne ESMO 2016 wskazujg ze wykrycie MSI jest wartosciowe dla zastosowania inhibitoréow
punktéw kontrolnych (do inhibitoréow punktéw kontrolnych nalezg m.in. inhibitory PD-1:
pembrolizumab i niwolumab; wytyczne opisujg badanie z uzyciem pembrolizumabu).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2982.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka a
100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 299/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby oraz raportu
nr OT.422.138.2020, Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) -
przerzuty do watroby, Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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