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Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.138.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia 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 2020 r., poz. 695) 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 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

5-FU fluorouracyl
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRTH chemioradioterapia

CTH chemioterapia

dMMR mechanizmy naprawy niesparowanych zasad (ang. DNA mismatch repair)

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

E-AHPBA European-African Hepato-Pancreato-Biliary Association

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

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPC European Pancreatic Club

ESMO European Society for Medical Oncology

EUS ultrasonografia endoskopowa (ang. endoscopic ultrasound)

FOLFIRINOX schemat leczenia: fluorouracyl, irynotekan, oksaliplatyna

HBV wirus zapalenia watroby typu B (WZW B, ang. hepatitis B virus)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (WZW C, ang. hepatitis C virus)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

IAP International Association of Pancreatology

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

IHBA International Hepato-Pancreato-Biliary Association

IR wywiad badacza (ang. investigator review)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LV leukoworyna, kwas folinowy

MSI-H wysoka niestabilno$¢é mikrosatelitarna (ang. high microsatellite instability)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NO nie osiggnieto

ORR wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

(O przezycie catkowite (ang. overall survival)

OUN os$rodkowy uktad nerwowy

PDAC gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma)

PEMBR Pembrolizumab

PFS przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)
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PPC

PR

PTG-E

PTOK

RDTL
RECIST v1.1
RPA

RSS

RTH

SRP

Technologia
TRAEs
UEG

Ustawa o
swiadczeniach

WGO
Wytyczne AOTMIT
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Polish Pancreatic Club

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1
rekomendacja Prezesa Agencji

instrument dzielenia ryzyka

radioterapia

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-relateda dverse events)
United European Gastroenterology

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

World Gastroenterology Organization

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

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka &8 100 mg
we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10; C20, C25) — przerzuty do watroby w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowej:

e rozpoznanie w 06.2019 — guz trzustki powodujgcy ucisk na zewnatrzwatrobowe drogi zotciowe, rozrost
nowotworowy w okolicy gornej odbytnicy i pogranicza esiczo-odbytniczego; hist-pat: adenocarcinoma
tubulare; w BAG watroby: inwazyjny rak gruczotowy o immunofenotypie: CDX(+), TTF(-), CK 20, (oghiskowo,
stabo + ), CK7 (-), CK19(+); prawdopodobny punkt wyjscia z jelita grubego, wobec braku koekspresji CK19
i stabej ekspresji CK20 nie mozna wykluczy¢ przerzutu guza trzustki;

e leczenie: 2x protezowanie drog zoétciowych, od 14.08.2019 mFOLFIRINOX (poczatkowo zmniejszenie zmian,
w 12.2019 progresja), radioterapia 30 Gy/10 fr (zakonczona 29.02.2020); od 21.01.2020 gemcytabina 1 000
mg/m2 w monoterapii od dnia 06.05.2020 dodano DDP 25 mg/m? (w 07.2020 progresja).

e wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSH2-, MSH6-).”
Problem zdrowotny
Rak trzustki

Nowotwor ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65% przypadkow), rzadziej w trzonie
i ogonie gruczotu (20% przypadkow) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysoka
ztodliwoscig, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chionnych i watroby. W Europie
rak trzustki jest si6dmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czesto$é rozpoznawania nowych przypadkéw
wzrasta z wiekiem, przy czym w wigkszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat. Nowotwor o bardzo duzej ztosliwosci, cechujacy sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg sktonnoscig
do naciekania sasiednich narzaddw i naczyn; tworzy przerzuty w otrzewnej, w weztach chionnych, watrobie
i narzagdach odleglych. Rokowanie zalezy od zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego
zréznicowania. Doszczetna resekcja jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji przeprowadzonej
w osrodku specjalistycznym 5 lat przezywa 10-25% chorych.

Rak odbytnicyl/jelita grubego

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (CRC) warunkuje wiele czynnikéw, z ktérych najwazniejsze sg czynniki
genetyczne i Srodowiskowe. Do uznanych standw przedrakowych w jelicie grubym nalezg pojedyncze gruczolaki,
zespoty polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011
roku w Polsce u ok. 5700 osdb (ponad 3 400 mezczyzn i ponad 2 200 kobiet), odnotowujgc z tego powodu
ok. 3 100 zgondw (ok. 1800 mezczyzn i prawie 1 300 kobiet). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
wyniést 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 40 r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza sie
i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak
odbytnicy.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Rak odbytu

W raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu rak odbytnicy (nr OT.422.6.2018), zawarto opinie ekspertéw
klinicznych. Raport dotyczy wskazania zblizonego do wnioskowanego, w zwigzku z czym w ramach niniejszego
opracowania postanowiono przytoczy¢ ww. opinie.

Wedtug stanowisk: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej; prof. dr. hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii Kklinicznej
i dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, skutkiem nastepstw raka
odbytnicy sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia.

Rak trzustki
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Wedtug stanowiska prof. dra hab. med. Maciej Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Onivyde OT.422.15.2018,skutkiem nastepstw raka trzustki z przerzutami
do watroby s3g: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie i obnizenie jakosci zycia. Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bdl, brak taknienia, biegunke, ostabienie
i wyniszczenie

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce badania: KEYNOTE-164 (pacjenci z nowotworami jelita grubego
leczeni pembrolizumabem) oraz KEYNOTE-158 (pacjenci z réznymi nowotworami litymi, w tym trzustki i jelita
grubego leczeni pembrolizumabem), w ktérych wigczano pacjentéw z zmianami mikrosatelitarnymi MSI-H/dMMR
zdiagnozowanymi réwniez u wnioskowanego pacjenta.

KEYNOTE-164

Rak jelita grubego

Kohorta A — pacjenci po = 2 liniach standardowej terapii systemowej;
Kohorta B - pacjenci po = 1 linii standardowej terapii systemowej;

ORR wystgpit u 20 (33%) pacjentow z kohorty A (N=61) wtym u 2 (3%) CR i u 18 (30%) PR. ORR wystgpit u 21
(33%) pacjentéw z kohorty B (N=63), w tym u 5 (8%) CR i u 16 (25%) PR. W podgrupie pacjentéw po = 3 liniach
terapii systemowej, ORR wystgpit u 7 (26%) chorych w kohorcie A oraz u 5 (26%) chorych w kohorcie B.

W momencie zakonczenia zbierania danych PFS wystgpit u 42 (69%) pacjentéw 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% pacjentow z kohorty A. W momencie zakonhczenia zbierania danych PFS wystapit u 39 (62%)
pacjentdéw z kohorty B. Mediana PFS wynosita 4,1 miesigca (95%Cl: 2,1-18,9 miesigca), oszacowany 12. i 24.
miesieczny PFS wystapit u odpowiednio 41% i 37% pacjentéw z kohorty B.

W momencie zakonczenia zbierania danych 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. W momencie zakonczenia zbierania danych 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% pacjentéw
z kohorty B.

W kohorcie A (N=61) zdarzenia niepozgdane (AE) w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 38 (62%) pacjentow,
z czego u 10 (16%) pacjentow wystgpity powigzane z terapig AE (TRAEs) w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentéw.
Najczestsze AE (= 10%): béle stawdw i nudnosci (po 16%), biegunka, astenia i Swigd (po 13%) oraz zmeczenie
(10%). Najczestsze TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia: zmeczenie (3%), astenia (2%).

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

KEYNOTE-158
Rak trzustki

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

Nie wyodrebniono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla populacji z rakiem trzustki.
Cafta populacja badania

Sposrod 233 pacjentéw z MSI-H/AMMR wigczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
pembrolizumabu, do progresji choroby (wg RECIST v.1.1, ocena centralna) doszto u 160 (68,7%) pacjentow,
mediana PFS wyniosta 4,1 mies. (95% CI: 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%) zgonodw, mediana OS wyniosta 23,5 mies. (95% CI: 13,5 mies. — nie osiggnieto), natomiast estymowany
12-miesieczny OS i 24-miesieczny OS wyniosty kolejno 60,7% i 48,9%.
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Odpowiedz catkowitg (CR) zgodng z kryteriami RECIST v.1.1 zaobserwowano u 23 (9,9%) pacjentéw, natomiast
odpowiedz czesciowg (PR) zaobserwowano u 57 (24,5%) pacjentéw (na podstawie niezaleznej centralnej oceny
radiologicznej).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) wynidst 34,3% (95% CI: 28,3% - 40,8%).
Wsrdd pacjentow, u ktérych 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% CI: 2,9 mies. — 31,3+ mies.; ,+” oznacza brak progresji choroby
w momencie ostatniej oceny odpowiedzi) do czasu wykonania analizy statystycznej.

TRAEs wystapity u 151 (64,8%) pacjentéw. Ciezkie TRAEs zaobserwowano u 18 (7,7%) pacjentow, natomiast
u 22 (9,4%) pacjentéw 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. wystgpity u 34 (14,6%) pacjentéw. Najczestszymi TRAEs stopnia 3. byly: wzrost
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (n=4; 1,7%) i zapalenie piluc (n=3; 1,3%). TRAEs stopnia
4. zaobserwowano u 3 (1,3%) pacjentéw: u jednego pacjenta z rakiem zotgdka wystapit zespét Guillain-Barre,
u jednego pacjenta wzrosta aktywnos¢ ALT, u jednego pacjenta spadt poziom neutrofili i wystgpito zapalenie jelit.
TRAE stopnia 5. wystgpito u jednego pacjenta w postaci zapalenia ptuc.

Relacji 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywna, rozumiang
jako aktywne leczenie, jest niwolumab.

Leczenie przerzutowych nowotworéw odbytnicy i trzustki jest wskazaniem off-label niwolumabu, w zwigzku
z czym ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia za pomocg tej czgsteczki powyzszych wskazan, nie
zostata przedstawiona w ChPL preparatéw niwolumabu.

W wytycznej klinicznej na podstawie ktérej wybrano analizowany komparator (ESMO 2016) nie wskazano badan
dla niwolumabu, w ktérych bytby on uzywany w analizowanych wskazaniach.

Komentarz analityka Agencji

Rekomendacje dla niwolumabu wydano na podstawie badah dla pembrolizumabu, a rekomendacja wynika
z tozsamego mechanizmu dziatania obu lekéw (patrz ChPL Keytruda i ChPL Opdivo).

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: || | Il PLN brutto. Koszt
wnioskowanej terapii na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 130 011,36 PLN brutto.

Koszt 3 miesiecy terapii komparatorem (niwolumab) na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 96 599,52 PLN
brutto.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw (populacja z jednoczesnym
wystepowaniem nowotworu trzustki i odbytnicy, przerzutami do watroby o niewiadomym pochodzeniu i wysokim
poziomem niestabilnoSci mikrosatelitarnej), u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang 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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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 9.10.2020 r., znak PLD.4530.2982.2020.AK (data wplywu do Agencji 12.10.2020 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), proszek do sporzgadzania 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 (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:

e rozpoznanie w 06.2019 — guz trzustki powodujgcy ucisk na zewnatrzwatrobowe drogi zoiciowe, rozrost
nowotworowy w okolicy gornej odbytnicy i pogranicza esiczo-odbytniczego; hist-pat: adenocarcinoma
tubulare; w BAG watroby: inwazyjny rak gruczotowy o immunofenotypie: CDX(+), TTF(-), CK 20, (ogniskowo,
stabo + ), CK7 (-), CK19(+); prawdopodobny punkt wyjscia z jelita grubego, wobec braku koekspresji CK19
i stabej ekspresji CK20 nie mozna wykluczy¢ przerzutu guza trzustki;

e leczenie: 2x protezowanie drog zétciowych, od 14.08.2019 mFOLFIRINOX (poczatkowo zmniejszenie zmian,
w 12.2019 progresja), radioterapia 30 Gy/10 fr (zakonczona 29.02.2020); od 21.01.2020 gemcytabina 1 000
mg/m? w monoterapii od dnia 06.05.2020 dodano DDP 25 mg/m? (w 07.2020 progresja).

¢ wysoki poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSH2-, MSH6-).”

Dotgczona do wniosku opinia Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej: dr hab. n. med.
Renaty Zauchy:

.Przystany do zaopiniowania wniosek dotyczy chorego lat 32, z rozpoznaniem raka jelita grubego i raka trzustki
w stadium uogédlnienia, leczonego systemowo od czerwca 2019 roku (MFORFINOX, gemcytabina, cisplatyna).
Aktualnie gidbwnym problemem sg przerzuty w watrobie (04.07.2020 BAG watroby — Inwazyjny rak gruczotowy
o immunofenotypie CDX (+), TTF (-), CK20 (ogniskowo, stabo+), CK7 (-), silna ekspresja CDX wskazuje na punkt
wyjscia z jelita grubego, jako najbardziej prawdopodobny ale wobec braku koekspresji CK19 i stabej ekspres;i
CK20 nie mozna wykluczy¢ przerzutu guza trzustki). Kontrolne TK z dnia 30.07.2020 wykazato progresje choroby.
Obecnos¢ jednoczasowo dwdch nowotwordw i nie do konca jednoznacznie wskazany punkt wyjscia zmian
wtornych w watrobie uniemozliwia zakwalifikowanie choreg do leczenia w ramach programow lekowych NFZ oraz
do badan klinicznych. Ze wzgledu na wysoki poziom niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSH2-, MSH6-), w swietle
licznych dowoddw na to, Zze immunoterapia inhibitorami punktéw kontroli jest skuteczna u chorych onkologicznych
z MSI-H niezaleznie od punktu wyjscia nowotworu (Pembrolizumab u chorych MSI-H/dMMR zostat przebadany
w 5-ciu badaniach klinicznych Keynote 016, 164, 012, 028, 158), popieram wniosek lekarza o podjecie takiej
préby w przypadku chorego.

Wedtug opinii lekarza leczgcego chory jest w dobrym stanie ogdlnym, co stwarza mozliwos¢ kontynuowania
leczenia systemowego z udziatem 10.

Popieram wniosek lekarza leczacego.”

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny we wskazaniu ocenianym tj. w raku odbytnicy
i trzustki, ani we wskazaniu do niego zblizonym.

Keytruda jest aktualnie refundowana w ramach programoéw lekowych: B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca” i B.59. ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych”.

2.1. Problem zdrowotny

Rak odbytynicy (ICD-10: C20)

Definicja

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (CRC) warunkuje wiele czynnikéw, z ktérych najwazniejsze sg czynniki
genetyczne i Srodowiskowe. Do uznanych standw przedrakowych w jelicie grubym nalezg pojedyncze gruczolaki,
zespoty polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste choroby zapalne jelit. Olbrzymia wiekszos¢ (85%) rakow
sporadycznych rozwija sie w wyniku nabytych, naktadajgcych sie mutacji genéw supresorowych prowadzgcych
do rozrostu nabtonka gruczotowego i uformutowanie gruczolaka, a nastepnie przemiany ztosliwej w wyniku
aktywacji onkogendw. Inna droga karcynogenezy w jelicie grubym polega na unieczynnieniu gendw naprawczych
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warunkujgcych stabilnos¢ genetyczng komoérek — mutacje tych gendéw lub ich ,wylgczenie” powodujg
niekontrolowany rozrost komérek nabtonka. Trzecig drogg jest mechanizm epigenetyczny prowadzacy
do funkcjonalnego ,wytgczenia” genéw w nastepstwie hipermetylacji DNA.

Dziataniem czynnikéw $rodowiskowych ttumaczy sie réznice w epidemiologii CRC, a najwazniejszym z tych
czynnikéw jest sposob odzywiania (dieta bogata w ttuszcze zwierzece i czerwone migeso a uboga w warzywa,
owoce, wapn i selen, jest kojarzona z rakiem jelita grubego).

Okoto 85% wszystkich CRC stanowig gruczolakoraki, a ponad 90% z nich rozwija sie z gruczolakéw.
[Szczeklik 2018]
Epidemiologia

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).
Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci wyniést 11,8 u mezczyzn i 5,6/105/rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiednio: 6,1/10%/rok i 2,7/105/rok.

[PTOK 2015]

Raki odbytnicy rzadko wystepuje u 0séb przed 40 r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwieksza
sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz
rak odbytnicy.

[Szczeklik 2018]
Rokowanie

Rokowanie w CRC zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie operacii.
Poniewaz az 80% wszystkich rakow jelita znajduje sie w chwili rozpoznania w stadiach B (guz przekraczajgcy
Sciane jelita), C (przerzuty w weztach chtonnych) i D (przerzuty odlegte), przecietny odsetek 5-letnich przezyé
wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).

[Szczeklik 2018]

Wedtug informacji podawanych przez eksperta prof. dr hab. Maciej Krzakowskiego ,Chorzy na zaawansowanego
raka jelita grubego z niepowodzeniem standardowych metod systemowego majg Srednie przezycie wynoszace
okoto 5 miesiecy w przypadku stosowania leczenia objawowego.”®

Rak trzustki (ICD-10: C25)

Definicja

Nowotwor ztodliwy trzustki najczesciej lokalizuje sie w gtowie (65% przypadkow), rzadziej w trzonie i ogonie
gruczotu (20% przypadkéw) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokg ztosliwoscig,
szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. Oceniane wskazanie
dotyczy raka trzustki z rozsiewem do watroby okreslonym kodem ICD-10: C25.9, tj. nowotwér ztosliwy trzustki
z umiejscowieniem nieokreslonym.

Gruczolakorak trzustki (tac. adenocarcinoma pancreatis) jest nowotworem wywodzacym sie z czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego uwalnianego do swiatta jelita
cienkiego i stuzgcego do trawienia pokarmu. Gruczolakoraki trzustki stanowig ponad 90% nowotworow ztosliwych
rozwijajgcych sie w trzustce.

W praktyce klinicznej stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien |, niektérzy chorzy w stopniu ),
zaawansowania miejscowego (wiekszos¢ chorych w stopniu Il i lll), rozsiewu (stopien V).

[Raport nr 0T.422.114.2020 Lynparza]
Epidemiologia

W Europie rak trzustki jest si6dmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czestosé rozpoznawania nowych
przypadkow wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat. Poniewaz choroba czesto rozwija sie niezauwazona przez dtuzszy czas, do rozpoznania
dochodzi czesto w momencie jej rozsiewu do innych narzagdow. Jest to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna
zgonow z powodu nowotworow.

1z opinii eksperta prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego z dnia 19 lutego 2018 przygotowanej dla Agencji nt. stosowania regorafenibu
u chorych na raka jelita grubego (OT.422.4.2018), wg wskazania eksperta odnoszacej sie rowniez do raka odbytnicy.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/28



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.138.2020

[Raport nr OT.422.114.2020 Lynparza]
Rokowanie

Nowotwoér o bardzo duzej zto$liwosci, cechujgcy sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg skionnoscig
do naciekania sgsiednich narzaddw i naczyn; tworzy przerzuty w otrzewnej, w weztach chfonnych, watrobie
i narzadach odleglych. Rokowanie zalezy od zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego
zroznicowania. Doszczetna resekcja jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji przeprowadzonej
w osrodku specjalistycznym 5 lat przezywa 10-25% chorych.

[Raport nr 0T.422.114.2020 Lynparza]
Niestabilnosci mikrosatelitarna MSI-H/dMMR

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI — microsatellite instability) jest markerem fenotypu mutatorowego. MSI
polega na zmianie diugosci (wielkosci) alleli na skutek zwiekszenia lub zmniejszenia liczby powtérzen
nukleotydowych. W procesie transformacji nowotworowej MSI moze by¢ zjawiskiem pierwotnym lub wtérnym.

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

Badania nad MSI w nowotworach doprowadzity do zidentyfikowania genéw kodujgcych biatka rozpoznajace
btednie sparowane zasady poprzez wycinanie i wymiane na wiasciwe nukleotydy. Ten system naprawy DNA
nazwany zostat systemem zZle sparowanych zasad.

[Smigiel 2006]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak odbytu

W raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu rak odbytnicy (nr OT.422.6.2018), zawarto opinie ekspertéw
klinicznych. Raport dotyczy wskazania zblizonego do wnioskowanego, w zwigzku z czym w ramach niniejszego
opracowania postanowiono przytoczy¢ ww. opinie.

Wedtug stanowisk: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej; prof. dr. hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
i dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, skutkiem nastepstw raka
odbytnicy sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba i obniZzenie jakosci zycia.

[Raport nr OT.422.6.2018 Stivarga]
Rak trzustki

Wedtug stanowiska prof. dra hab. med. Maciej Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, przedstawionego w raporcie Onivyde OT.422.15.2018,skutkiem nastepstw raka trzustki z przerzutami
do watroby s3: przedwczesny zgon, niezdolnosé do samodzielnej egzystencii, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie i obnizenie jakosci zycia. Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bdl, brak taknienia, biegunke, ostabienie
i wyniszczenie

[Raport nr OT.422.15.2018 Onivyde].
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2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, fio ka 100 mg

Whnioskowane wskazanie

rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby

na podstawie dostepnych danych otrzymanych z MZ nie jest mozliwe jednoznaczne wskazanie
pierwotnego zrodia przerzutéw do watroby

Wskazania zarejestrowane

= czerniak
= niedrobnokomaorkowy rak ptuca
= klasyczny chioniak Hodgkina
= rak urotelialny
= rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
= rak nerkowokomarkowy
Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sig
z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komérkach prezentujacych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komoérkach nowotworowych oraz innych komorkach
w mikrosrodowisku guza.

Whnioskowane dawkowanie

200 mg iv. co 3 tygodnie

Droga podania

dozylnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

12 tygodni
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania pembrolizumabu u pacjentow
z nowotworami odbytnicy i/lub trzustki (ICD-10: C20, C25) z przerzutami, wykonano przeszukanie w bazie
informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.10.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Chorzy z nowotworami jelita grubego i/lub trzustki | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
z przerzutami. Pacjenci z zmianami
mikrosatelitarnymi MSI-H/dMMR.
Populacja (P) W pierwszej kolejnosci zostang uwzglednione

badania z nowotwory odbytnicy, w przypadku ich
braku zostang wiaczone badania dla nowotworéw
jelita grubego (szersza populacja)

Interwencja (1) Pembrolizumab (PEMBR)
Komparator (C) Dowolny
Punkty koncowe (O) Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia, w tym:

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: « prace pogladowe

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne

| .
2 lub bez metaanalizy), ¢ przeglady niesystematyczne

o eksperymentalne badania kliniczne
Rodzaj badania (S) z randomizacja,
o eksperymentalne badania kliniczne bez
randomizacji,

prospektywne badania obserwacyjne,

badania retrospektywne,

serie i opisy przypadkow.

e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
polskim posteréw konferencyjnych,
Inne e badania opubl kowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwdoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania: 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 ktérych wigczano pacjentéw z zmianami mikrosatelitarnymi MSI-
H/dMMR zdiagnozowanymi réwniez u wnioskowanego pacjenta.
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W zatgczonej do przedmiotowego zlecenia opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr
hab. n. med. Renaty Zauchy wskazano, iz pembrolizumab u chorych z MSI-H/dMMR zostat przebadany w 5-ciu
badaniach klinicznych: Keynote 016, 164, 012, 028, 158, jednak jedynie w publikacjach z badan Keynote-158
i Keynote-164 przedstawiono oddzielne wyniki dla pacjentéw z nowotworami trzustki i jelita grubego.

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

KEYNOTE-164
(Le 2020)

Zrédio finansowania:

Merck Sharp & Dohme
Corp

- otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
nierandomizowane badanie |l fazy;
- czas trwania badania: poczatek 25.08.2015,
planowane zakonczenie 31.01.2021

- interwencja: PEMBR 200 mg i.v. 1 dnia cyklu
Q3W, maksymalnie 52 cykle (~4 lata terapii);

- wszyscy pacjenci musieli mie¢ zdiagnozowany
nieresekcyjny /  miejscowo  zaawansowany
| przerzutowy nowotwor jelita grubego z zmianami
m krosatelitarnymi MSI-H/dMMR;

- ECOG: 0-1;
- przewidywany czas przezycia < 3 miesigce;

- kohorta A — pacjenci po 2 2 liniach standardowe;j
terapii systemowej;

- kohorta B — pacjenci po = 1 linii standardowej
terapii systemowej;

Liczba pacjentéw N= 124
Kohota A: 61;

Kohota B: 63;

KEYNOTE-158
(Marabelle 2020,
Marabelle 2020a)

Zrédio finansowania:

Merck Sharp & Dohme
Corp

- otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
nierandomizowane badanie |l fazy;

- interwencja: PEMBR 200 mg i.v., 1 dnia cyklu
Q3W, maksymalnie 35 cykli (~2 lata terapii);

- czas trwania badania: poczatek 18.12.2015,
planowane zakonczenie 18.06.2026;

- wszyscy pacjenci musieli mie¢ zdiagnozowany
nieresekcyjny /  miejscowo  zaawansowany
| przerzutowy nowotwdr lity z  zmianami
m krosatelitarnymi MSI-H/dMMR;

- pacjentéw podzielono na 11 kohort (A-K),
w zaleznosci od typu nowotworu;

- facznie uwzgledniono 27 typdw nowotwordw litych;
- z badania wytaczono pacjentéw z nowotworami
jelita grubego (z wyjatkiem odbytnicy);

- do badania wigczono pacjentéw z progresjg
choroby lub nietolerancja wczesniejszej terapii;

- ECOG: 0-1;

Liczba pacjentéw N= 233

Trzustka — 22 (9,4%);

Odbytnica — 1 (0,4%);

Wiaczone do analizy badania wcigz trwajg w zwigzku z czym nie jest mozliwe przeprowadzenie oceny ich jakosci.

Ograniczenia badan

e Brak dowoddéw naukowych pozwalajagcych na poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu i komparatora (niwolumabu);

e Brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych na diugoterminowg i poréwnawczg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w analizowanych wskazaniach — wtgczone do opracowania badania

wcigz trwaja;

e W badaniu KEYNOTE-164 nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla nowotworéw odbytnicy, a jedynie
zbiorcze dane dla nowotwordw jelita grubego;

e W publikacji Marabelle 2020 (KEYNOTE-158), pomimo przedstawienia informacji o uwzglednieniu
w badaniu pacjentéw z nowotworem odbytnicy, nie przedstawiono dla nich oddzielnych wynikéw.
Przedstawiono je dla nowotworéw trzustki;

e W badaniach nie przedstawiono danych na temat jakosci zycia pacjentow;
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

KEYNOTE-164
Rak 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 miesigca) w kohorcie B. Wszyscy pacjenci w kohorcie A oraz
59 chorych w kohorcie B (94%) byli w stadium M1 choroby nowotworowej. W kohorcie A 27 (44%) pacjentéw,
a w kohorcie B 19 (30% pacjentéw), miato = 3 linie terapii systemowej przed przystgpieniem do badania.

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
A oraz 42 (67%) pacjentow z kohorty B.

Tabela 4. Wynik odpowiedzi na leczenie wg RECIST v1.1 [Le 2020]

Punkt koncowy

kohorta A (n=61)

kohorta B (n=63)

n (%) [95%Cl]

n (%) [95%Cl]

ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)*

20 (33) [21 - 46]

21 (33) [22 - 46]

odpowiedz catkowita (CR)

2@3)[0-11]

5(8) [3 - 18]

odpowiedz czgsciowa (PR)

18 (30) [19 - 43]

16 (25) [15 - 38]

stabilizacja choroby (SD)

11 (18) [9 - 30]

15 (24) [14 - 36]

progresja choroby (PD)

28 (46) [33 - 59]

25 (40) [28 - 53]

brak mozliwosci oceny

2@3)[0-11]

23)[0-11]

wspotczynnik kontroli choroby

31 (51) [38 - 64]

36 (57) [44 - 70]

mediana czasu do odpowiedzi,
miesigce (zakres)

4,3 (1,8-24,9)

3,9 (1,8-12,5)

mediana czasu trwania odpowiedzi,
miesigce (zakres)

nie osiggnieto (6,2 — 31,3*)

nie osiaggnieto (4,4 — 23,6%)

# ORR wedtug oceny badacza wystapita u 31,1% pacjentéw w kohorcie A i 38,1% pacjentéw w kohorcie B;
* PD nie wystgpita w trakcie ostatniej oceny przed momentem zbierania danych;

ORR wystgpit u 20 (33%) pacjentéw z kohorty A w tym u 2 (3%) CR i u 18 (30%) PR. ORR wystgpit u 21 (33%)

pacjentéw z kohorty B, wtym u 5 (8%) CR i u 16 (25%) PR.

Tabela 5. ORR w podgrupach ze wzgledu na ilo§¢ wczesniejszych terapii systemowych. [Le 2020]

llos¢ kohorta A (n=61) kohorta B (n=63)
wczesniejszych linii
terapii N ORR n (%) N ORR n (%)
1 6 2 (33) 24 7 (29)
2 28 11 (39) 20 9 (45)
23 27 7 (26) 19 5 (26)

W podgrupie pacjentéw po = 3 liniach terapii systemowej, ORR wystagpit u 7 (26%) chorych w kohorcie A oraz

u 5 (26%) chorych w kohorcie B.
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Cohort A Cohort B
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Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (wg RECIST v1.1), A — kohorta A; B —kohorta B [Le 2020]

W momencie zakonczenia zbierania danych PFS wystgpit u 42 (69%) pacjentow 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% pacjentow z kohorty A. W momencie zakonczenia zbierania danych PFS wystgpit u 39 (62%)
pacjentdéw 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% pacjentéw z kohorty B.

Cohort A Cohort B
100 100
90 90 A
= 80 = 50
Tg 70 ‘_S 70
E 60 E 60 1
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7 50 A 50
= 404 = 40
o o
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10 4 MSI-H CRC 31 (51) 72 55 31.4(21.4 to NR) 10 A MSI-H CRC 24 (38) 76 63 NR (19.2 to NR)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
MSI-H CRC 61 53 46 42 39 33 31 1 0 0 MSI-H CRC 63 58 53 49 47 44 41 39 36 1 0

Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (wg RECIST v1.1), A —kohorta A; B — kohorta B [Le 2020]

W momencie zakonczenia zbierania danych 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% pacjentow
z kohorty A. W momencie zakonczenia zbierania danych 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% pacjentéw
z kohorty B.
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KEYNOTE-158

Tabela 6. Wyniki skutecznosci badania KEYNOTE-158 [Marabelle 2020]

0T.422.138.2020

Pacienci N CR PR ORR (95% ClI) Me PFS (95% ClI) Me OS (95% CI) Me DOR (zakres)

! (n) (n) [%] [mies.] [mies.] [mies.]
Ogoétem 233 23 57 34,3 (28,3 — 40,8) 41 (2,4-4,9) 23,5 (13,5 - NO) NO (2,9 — 31,3+)
Rak trzustki 22 1 3 18,2 (5,2 - 40,3) 2,1(1,9-34) 4,0(2,1-9,8) 13,4 (8,1 —16,0+)

,+" — brak progresji choroby w momencie ostatniej oceny odpowiedzi; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); DOR — czas
trwania odpowiedzi (ang. duration of response); NO — nie osiggnieto; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response
rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie bez progresji (ang. progression-free survival); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response)

Rak trzustki

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

Cafta populacja badania

Sposrdod 233 pacjentow z MSI-H/AMMR 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% CI: 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% CI: 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 czesciowg (PR) zaobserwowano u 57 (24,5%) pacjentow (na podstawie niezaleznej centralnej oceny
radiologicznej).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) wynidst 34,3% (95% CI: 28,3% - 40,8%).
Wsrdd pacjentow, u ktérych 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.

Bezpieczenstwo

KEYNOTE-164

Rak jelita grubego

W kohorcie A (N=61) zdarzenia niepozadane (AE) w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 38 (62%) pacjentéw,
z czego u 10 (16%) pacjentéw wystapity powigzane z terapig AE (TRAEs) w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentow.
Najczestsze AE (= 10%): béle stawdw i nudnosci (po 16%), biegunka, astenia i Swigd (po 13%) oraz zmeczenie
(10%). Najczestsze TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia: zmeczenie (3%), astenia (2%).

W kohorcie B (N=63) AE w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 44 (70%) pacjentéw, z czego u 8 (13%)
pacjentow wystapity TRAEsS w 3-4 stopniu nasilenia, 2 pacjentow. Najczestsze AE (= 10%): zmeczenie
i niedoczynnos¢ tarczycy (17%), nadczynno$c tarczycy, bodle stawow i biegunka (11%). W tej kohorcie nie
wystgpity TRAES w 3-4 stopniu nasilenia.

KEYNOTE-158

Cata populacja badania

TRAEs wystgpity u 151 (64,8%) pacjentéw. Ciezkie TRAEs zaobserwowano u 18 (7,7%) pacjentéw, natomiast
u 22 (9,4%) pacjentéw przerwano leczenie z powodu TRAEs. 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 wystapit zespét Guillain-Barre,
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u jednego pacjenta wzrosta aktywno$¢ ALT, u jednego pacjenta spadt poziom neutrofili i wystgpito zapalenie jelit.
TRAE stopnia 5. wystgpito u jednego pacjenta w postaci zapalenia ptuc.

Nie wyodrebniono wynikéw dla populacji z rakiem trzustki.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Keytruda, stosowanego
w monoterapii, nalezg: niedokrwistos¢, niedoczynno$¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol gtowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, béle miesniowo-szkieletowe, bdl
stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W dniu 27.10.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

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

o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/;

e ogodlnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines/;
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), https://www.eortc.org/;
o European Pancreatic Club (EPC), https://www.europeanpancreaticclub.org/;
o United European Gastroenterology (UEG), https://ueg.eu/;

o Swiatowe:
o International Association of Pancreatology (IAP), https://internationalpancreatology.org/;
o European-African Hepato-Pancreato-Biliary Association (E-AHPBA), https://eahpba.org/;
o International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHBA), https://www.ihpba.org/;
o World Gastroenterology Organization (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/;

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

nowotwory trzustki

Rekomendacje dotyczace leczenia gruczolakoraka przewodowego trzustki (ang. pancreatic ductal
adenocarcinoma, PDAC)

Postepowanie w chorobie zaawansowanej:

e W przypadku wykrycia miejscowego nawrotu zaleca sie CTH, CRTH lub ich kombinacje. Jesli po resekcji
trzustki dochodzi do uogdlnionego nawrotu zaleca sie CTH. [I, B]

e W rozsianych PDAC leczeniem z wyboru, poza leczeniem objawowym, jest CTH. [I, A]

o Stan pacjenta jest czynn kiem determinujgcym wybor terapii. Leczenie ma na celu przede wszystkim
przedtuzenie zycia pacjenta i ztagodzenie objawéw zaawansowanej choroby nowotworowe;j.

o | linia: monoterapia: gemcytabina/kapecytabina/5-FU; FOLFIRINOX; gemcytabina + cytostatyki/leki
celowane (nab-paklitaksel, erlotynib, kapecytabina, cisplatyna);

o Il linia: kapecytabina/5-FU (po gemcytabinie w | linii); gemcytabina (po kapecytabinie/5-FU/terapii

podtrzymujgcej w | linii); nanoliposomalny irynotekan + 5-FU i LV (po gemcytabinie
PPC 2019 z nab-paklitakselem w | linii)
(Polska) e U wigkszosci pacjentéw z zaawansowanym PDAC obserwuje sie bol, a leczenie przeciwbdlowe nalezy
Konflikt interesow: prowadzi¢ wedtug drabiny analgetycznej. [I, B]

autorzy deklarujg brak e Neuroliza splotu trzewnego pod kontrolg EUS jest umiarkowanie skuteczna w fagodzeniu bolu trzustki.
konfliktu interesow. Niemniej jednak nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw ze staba tolerancjg na opioidy lub ograniczong
odpowiedzig na farmakoterapie. [I, C]

Wytyczne nie wskazujg leczenia w przypadku wystgpienia niestabilno$ci mikrosatelitarne;.

Poziom akceptaciji:
| — catkowita akceptacja

Il — akceptacja z drobnymi zastrzezeniami

IIl — akceptacja z powaznymi zastrzezeniami

IV — odrzucenie z drobnymi zastrzezeniami

V — catkowite odrzucenie

Poziom dowoddéw naukowych:

A — wysoki (meta-analizy, randomizowane badania kliniczne)
B — $redni (proby kliniczne, badania obserwacyjne)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 20/28



Keytruda (pembrolizumab)

0T.422.138.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

C — niski (opinie ekspertow)

PTOK 2015
(Polska)
Konflikt interesow:

autorzy deklarujg brak
konfliktu interesow.

Wytyczne dotyczace leczenia raka trzustki i brodawki Vatera

Sredni czas przezycia u chorych na zaawansowanego raka trzustki wynosi okoto 6 miesiecy. Systemowe
leczenie paliatywne nieznacznie wydtuza czas przezycia i poprzez kontrole objawoéw poprawia jakos¢ zycia,
ale nie zwigksza odsetka przezy¢ wieloletnich.

Rak trzustki jest nowotworem, ktéremu towarzysza nasilone objawy, przede wszystkim bolowe. Dlatego poza
leczeniem przeciwnowotworowym wazne jest postepowanie objawowe.

Leczenie paliatywne

Podstawowg metodg paliatywnego leczenia raka trzustki jest CTH. Do niedawna za standard uznawano
monoterapie gemcytabing (GCB). Pomimo niewielkiej czestosci odpowiedzi obiektywnych (11%) czes¢
chorych (27%) odnosi kliniczne korzysci z leczenia w postaci kontroli objawéw. W badaniach Il fazy nie
wykazano, aby dodanie pochodnej platyny, irynotekanu lub fluoropirymidyny do GCB znaczgco wptywato
na czas przezycia. Wyniki metaanalizy wskazujg na mozliwg przewage skojarzenia GCB z kapecytabing lub
pochodng platyny wobec samej GCB u chorych w dobrym stanie sprawnosci. Erlotynib dodany do GCB
w pierwszej linii leczenia istotnie zwigksza jego toksycznos¢ i nieznacznie wydtuza czas przezycia, chociaz
poprawa rokowania jest wyrazniejsza u chorych, u ktérych wystapita wysypka skérna przynajmniej 2. stopnia.
Poniewaz GCB metabolizowana jest w watrobie, gdy stezenie bilirubiny przekracza 1,5 raza gérna granice
normy pomimo protezowania drog zétciowych, mozliwg opcja leczenia jest CTH z uzyciem fluoropirymidyny
z oksaliplatyng (np. FOLFOX).

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogéinej (PSO lub 1) mozna rozwaza¢ stosowanie CTH
wielolekowej schematem FOLFIRINOX. Ostatnio opublikowano wyn ki badania Ill fazy wskazujace na korzy$¢
z dotgczenia do GCB nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming).

Wykazano, ze leczenie wedtug schematu FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka odpowiedzi obiektywnej
(32% wobec 9%), podwojenie czasu wolnego od progres;ji (6,4 wobec 3,3 miesigca) oraz znaczgce (mediana
— 11,1 wobec 6,8 miesigca) wydluzenie czasu przezycia ogélnego w poréwnaniu z monoterapia GCB.
Odsetek przezy¢ 1-rocznych w grupie otrzymujgcej FOLFIRINOX wynosit 48% wobec 21% w grupie poddanej
monoterapii GCB. Stosowanie CTH wedtug schematu FOLFIRINOX wigze sie jednak ze znacznym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych: neutropenii, powiktan zotgdkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak
jakosé zycia chorych jest zachowana diuzej. FOLFIRINOX jest schematem o najwiekszej skutecznosci
w leczeniu raka trzustki, jednak jego rutynowe stosowanie w pierwszej linii CTH ogranicza jego toksycznos¢.

Innym schematem wielolekowym jest skojarzenie GCB z nab-paklitakselem, poniewaz zastosowanie takiego
skojarzenia wydtuza czas przezycia wolnego od progresji (mediana 5,5 wobec 3,7 miesigca) i czas catkowitego
przezycia (mediana 8,7 wobec 6,6 miesigca) wobec monoterapii GCB (odsetek przezy¢ 1-rocznych,
odpowiednio, 35% i 22%). Terapia dwulekowa wigze sig z istotnie wigkszg czestoscig neutropenii, a takze
polineuropatii i zespotu zmeczenia.

Warto$¢ CTH wielolekowej (zamiast CRTH w leczeniu wstepnym guzéw granicznie resekcyjnych) nie zostata
oceniona.

Chemioterapia drugiej linii nie moze byé uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze takie
postepowanie wptywa na wydiuzenie czasu przezycia. Jednak u wybranych chorych leczonych wcze$niej GCB
(bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci, odpowiedz i brak toksycznosci leczenia pierwszej linii) mozna
rozwazac¢ zastosowanie skojarzenia FU z oksaliplatyng. U chorych leczonych schematem FOLFIRINOX
mozna podja¢ probe CTH GCB.

Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie jakos$ci zycia chorego,
dlatego odpowiedz objawowa powinna by¢ waznym elementem monitorowania skutecznosci terapii
systemowej. Czes$¢ chorych moze odnies¢ korzys¢ z zastosowania paliatywnej RTH. U chorych, u ktérych
dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe.
Wytyczne nie wskazujg leczenia w przypadku wystgpienia niestabilnosci mikrosatelitarnej.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie wskazano

ESMO 2015
aktualizacje:
2017, 2019
(Europa)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt
interesow.

Rekomendacje dotyczace leczenia gruczolakoraka przewodowego trzustki (PDAC)
Leczenie choroby zaawansowanej/przerzutowej:

e Leczenie paliatywne/wspomagajgce: przed zastosowaniem CTH nalezy sprawdzi¢ czy pacjent nie
wymaga interwencji w celu ztagodzenia niedroznosci drog zotciowych (endoskopowe zatozenie
metalowego stentu zétciowego [ll, B]) i/lub dwunastnicy (endoskopowe umieszczenie rozszerzalnego
metalowego stentu [IV, B]), niedozywienia i bdlu (leczenie pod kontrolg specjalisty leczenia bélu wedtug
rekomendacji leczenia boélu; mozliwe stosowanie RTH w celu opanowania bdlu trzewnego wywotanego
pierwotnym guzem trzustki; endoskopowa (EUS) blokada splotu trzewnego moze prowadzi¢
do usmierzenia bolu i czesto do zmniejszenia catkowitej ilosci lekdw ogodlnoustrojowych i ich skutkow
ubocznych [ll, B]).

e Leczenie onkologiczne

o Ilinii: monoterapia: gemcytabina [Il, A]; gemcytabina z irynotekanem/ 5-FU/ cisplatyna/ oksaliplatyna/
kapecytabig [l, C]; kapecytabia + cisplatyna; FOLFIRINOX [, A]; gemcytabina + nab-paklitaksel [I, A]

o  Leczenie powinno by¢ dobrane zgodnie ze stanem pacjenta:
- pacjenci z ECOG PS 3/4 — jedynie leczenie objawowe;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- uwybranych pacjentéw z ECOG PS 2 mozna rozwazy¢ gemcytabine + nab-paklitaksel [ll, BJ;

- pacjenci z ECOG PS 2 i/lub poziomem bilirubiny > 1,5x ULN mozna rozwazy¢é monoterapie
gemcytabing [l, A];

- pacjenci z ECOG PS 0/1 i poziomem bilirubiny < 1,5x ULN mozna rozwazy¢ FOLFIRINOX lub
gemcytabine + nab-paklitaksel [I, A]

o  Leczenie drugiej linii nalezy rozwazyé pod katem korzysci i ryzyka dla pacjenta.

o Il'linii: nanoliposomalny irynotekan + 5-FU i LV [ll, B]
Wytyczne nie wskazujg leczenia w przypadku wystgpienia niestabilnosci mikrosatelitarnej.
Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B - silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzysScig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna

D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E - silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

ESMO 2018 patient
guide
(Europa)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt
interesow.

Wybdr chemioterapii stosowanej u pacjentéw z rakiem trzustki z przerzutami zalezy od ich ogdlnego stanu
zdrowia. Pacjenci ktérzy sa wystarczajgco sprawni, aby wytrzymac terapie wielolekowa, zazwyczaj
sg kierowani na leczenie schematem FOLFIRINOX lub nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing. Pacjenci
w gorszym stanie zdrowia moga stosowaé monoterapie gemcytabina, a jesli ich stan zdrowia wynika z choroby
nowotworowej, takze nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing. W przypadku progresji nowotworu
po terapii opartej na gemcytabinie, pacjenci mogg zastosowac¢ leczenie nal-IRI w skojarzeniu z 5-FU/FA. Inne
terapie moze by¢ oferowane w ramach badan klinicznych.

Trwajg badania majgc na celu zidentyf kowanie nowych lekéw lub innych kombinacji istniejagcych lekéw
poprawiajacych prognozy pacjentéw z rakiem trzustki. Badania kliniczne zwiekszajg wiedze odnos$nie
nowotworu i nowych lekéw, uczestniczenie w nich moze przynie$¢ pacjentowi wiele korzysci.

Inh bitory PARP hamujg dziatalno$¢ enzymow bioracych udziat a naprawie DNA. Rukaparyb jest inhibitotorem
PARP, ktory wydaje sie by¢ obiecujacy u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
trzustki z mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (Shroff 2018). Olaparyb jest innym inh bitorem PARP uzywanym juz
w leczeniu niektérych rodzajéw nowotworéw, szczegdlnie tych z mutacjg BRCA1 lub BRCA2. Trwajg obecnie
badania nad zastosowaniem olaparybu u pacjentéw z rakiem trzustki z przerzutami z mutacjami BRCA1
i BRCA2 (Golan 2017).

Wytyczne nie wskazujg leczenia w przypadku wystgpienia niestabilnosci mikrosatelitarnej.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie wskazano

nowotwory odbytnicy / jelita grubego

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK 2015

(Polska)
Konflikt intereséw:

autorzy deklarujg brak
konfl ktu interesow

Zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy sg podobne jak dla raka okreznicy.

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego przerzutowego raka jelita grubego

Klasyczna chemioterapia:

Istotnymi czynn kami branymi pod uwage przy wyborze sposobu leczenia sg: mozliwo$¢ wykonania
radykalnej metastazektomii, dynamika choroby, obecno$é objawdw klinicznych oraz preferencje chorego.
Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane moleukularnie wykorzystywane w leczeniu
raka jelita grubego:

- LVFU-2 — folinian wapnia + fluorouracyl;

- kapecytabina;

- FOLFOX-4 — oksaliplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl;

- FOLFOXIRI — irynotekan + oksaliplatyna + folinian wapnia + fluorouracyl;

- FOLFIRI — fluororacyl + folinian wapnia + irynotekan;

- CAPOX (XELOX) — kapecytabina + oksaliplatyna;

- monoterapia irynotekanem;

- bewacyzumab z FOLFOX-4 (w drugiej linii);

- cetuksymab z FOLFIRI;

- panitumumab z FOLFOX-4;

- aflibercept z FOLFIRI (w drugiej linii);
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Rekomendowane interwencje

- cetuksymab (trzecia linia);

- panitumumab (trzecia linia);

- regorafen b.

Terapie ukierunkowane molekularnie

- bewacyzumab (antagonista VEGF);

- cetuksymab, panitumumab (antagonisci EGFR);
- aflibercept (tzw. putapka dla VEGF);

- regorafen b (inhbitor wielokianzowy).

Dla bewacyzumabu, afl berceptu i regorafenibu nie ma czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpocza¢ leczenie
cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowych genéw RAS (ok. 45% chorych
ma mutacje aktywujacg genu KRAS lub NRAS dla ktorych terapia jest nieskuteczna) oraz dodatkowo
obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu). Aflibercept
skojarzony ze schematem FOLFIRI wplywa nieznacznie na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z wytgczng chemioterapig (mediana — 13,5 wobec 12,1 miesigca i znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu o 18%). Monoterapia regorafen bem u chorych wczes$niej leczonych wszystkimi
dostepnymi lekami wptywa, w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie objawowym, na niewielkie wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego (mediana — 6,4 wobec 5,0 miesiecy i zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 23%).
Leczenie regorafenibem wigze sie z ryzykiem dziatan niepozgdanych u znacznej czesci chorych.

Radioterapia

Napromieniowanie uzupetniajgce operacje u chorych na raka okreznicy nie jest postepowaniem
standardowym. Bardzo rzadko stosuje sie napromienianie przedoperacyjne — wytgcznie u chorych z ryzykiem
nieradykalnej operacji.

Wytyczne nie wskazujg leczenia w przypadku wystgpienia niestabilno$ci mikrosatelitarnej.
Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie wskazano

ESMO 2016
(Europa)
Konflikt interesow:

czes¢ autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow.

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka jelita grubego

Testowanie obecno$ci MSI ma mocng warto$¢ predykcyjng do zastosowania inhibitorami punktéw
kontrolnych (ang. check-point inhibitors)* w leczenia pacjentéw z przerzutowym CRC (ll, B). (wytyczne
opisujg badanie z uzyciem pembrolizumabu)

Na podstawie tabeli 7 z wytycznych ESMO 2016

Cel leczenia Cytoredukcja Kontrola choroby (progresiji)

Profil molekularny Mutacje RAS

| — linia Preferowany wyboér ChT+ bewacyzumab ChT+ bewacyzumab
Drugi wybér FOLFOXIRI +
Trzeci wyboér bewacyzumab
FOLFOXIRI
Podtrzymanie Preferowany wybor FP + bevacizumab FP + bevacizumab
Drugi wybér Przerwa Przerwa
Il - linia Preferowany wybor ChT+ bewacyzumab ChT+ bewacyzumab
Drugi wybér FOLFIRI + aflibercept/ FOLFIRI + aflibercept/
ramucirumab ramucirumab
Il - linia Preferowany wyboér Regorafenib lub Regorafenib lub

triflurydyna/tipiracyl triflurydyna/tipiracyl

Poziom dowoddéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bftedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

A — silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B — silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyScig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c Ilub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna
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D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skuteczno$ci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E - silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub Swiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

ESMO — European Society for Medical Oncology; PDAC — gruczolakorak trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma); PPC — Polish
Pancreatic Club. ChT — chemioterapia; FP — fluoropirymidyna; MMR — mechanizm naprawy niesparowanych zasad DNA (ang. Mismatch
repair); MSI — niestabilno$¢ m krosatelitarna;

Rak trzustki

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

Rak odbytnicy/jelita grubego

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

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywna, ktérg mozna zastosowaé¢ w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wskazuja: niwolumab.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng, rozumiang
jako aktywne leczenie, jest niwolumab.

Skutecznos¢ kliniczna komparatora

Leczenie przerzutowych nowotworéw odbytnicy i trzustki jest wskazaniem off-label niwolumabu, w zwigzku
z czym ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia za pomocg tej czgsteczki powyzszych wskazan, nie
zostata przedstawiona w ChPL preparatéow niwolumabu.

W wytycznej klinicznej na podstawie ktérej wybrano analizowany komparator (ESMO 2016) nie wskazano badan
dla niwolumabu, w ktérych bytby on uzywany w analizowanych wskazaniach.

Komentarz analityka Agencji

Rekomendacje dla niwolumabu wydano na podstawie badan dla pembrolizumabu, a rekomendacja wynika
z tozsamego mechanizmu dziatania obu lekéw (patrz ChPL Keytruda i ChPL Opdivo).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Keytruda, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programéw
lekowych: B.6. ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca” i B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych”. Uwzgledniono wskazane w zleceniu dawkowanie: 200 mg co 3 tygodnie, tgcznie 800 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono réwniez oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 21.10.2020 r.
koszt 3 miesiecznej terapii komparatorem: lek Opdivo (niwolumab), ktéry jest finansowany w ramach programow
lekowych B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”, B.10. ,Leczenie raka nerki”, B.52. ,Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgddw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej
chorobie”, B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych”, B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu”.

Opdivo nie jest zarejestrowane w leczeniu analizowanych wskazan. Uwzgledniono wskazane w ChPL Opdivo
dawkowanie dla monoterapii przeciwnowotworowej wskazan zarejestrownych: 240 mg co 2 tygodnie — fgcznie
1360 mg (3 miesigce terapii). Przyjete zuzycie Opdivo: 6 podan po 240 mg (2*100 mg + 40 mg)].

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda i Opdivo

Cena brutto leku za opakowanie

A GETED jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

pembrolizumab

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia A 1 I (nctto)
M2 B (Hrutto) ~ - 1 fiolka 100 mg T8
wedtug obwieszczenia MZ z dnia B ) s
21.10.2020 1. 16 251,42° - 1 fiolka 100 mg 130 011,36 (brutto)
niwolumab
6 708,30 B — 100 mg, koncentrat do
wedtug obwieszczenia MZ z dnia sporzadzania roztworu do infuzji
96 599,52 (brutto) B
21.10.2020 . 2 683,32 B — 40 mg, koncentrat do ( )

sporzgdzania roztworu do infuzji

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: || | Il PLN brutto. Koszt
wnioskowanej terapii na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 130 011,36 PLN brutto.

Koszt 3 miesiecy terapii komparatorem na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 96 599,52 PLN brutto.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace m.in. RSS.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Marabelle 2019

Le 2020

Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of Pembrolizumab in Patients With Noncolorectal
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Refractory, Microsatellite Instability—High/Mismatch Repair—Deficient Metastatic Colorectal Cancer:
KEYNOTE-164, J Clin Oncol. 2020 Jan 1;38(1):11-19. doi: 10.1200/JC0.19.02107. Epub 2019 Nov
14,
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eUpdate — Cancer of the Pancreas Treatment Recommendations, Published: 15 March 2019.

Authors:  ESMO  Guidelines Committee  https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-
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Patients.pdf (data dostepu: 28.09.2020 r.)

Krzakowski M. i in., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztos$liwych 2013 rok. Nowotwory uktadu pokarmowego, Tom I: 103-206,
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 16.10.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search: ((("Pancreatic Neoplasms"[Mesh]) OR (((Pancrea*[Title/Abstract]) OR (“Pancreas"[Mesh]))
AND (((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(Malignanc*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms'[Mesh])))) OR (("Anus Neoplasms"[Mesh]) OR
1 ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 82
(Malignanc*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms[Mesh])) AND (("Anal Canal'[Mesh]) OR
((anus[Title/Abstract]) OR (anal[Title/Abstract])))))) AND (("pembrolizumab" [Supplementary Concept])
OR (((((nembrolizuma*[Title/Abstract]) OR (Keytruda[Title/Abstract])) OR (MK-3475[Title/Abstract]))
OR (SCH-900475[Title/Abstract])) OR (lambrolizumab[Title/Abstract])))
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