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Rekomendacja nr 38/2022
z dnia 29 kwietnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego:
»,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”,
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Bioragc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze dodanie pembrolizumabu
(PEM) do chemioterapii (cisplatyna + 5-FU) istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite
(OS) pacjentéw z rakiem przetyku w poréwnaniu do stosowania samej chemioterapii (CHT).
Dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 22,6 miesigca wykazano przewage PEM wzgledem
PLC w zakresie OS (mediana odpowiednio 12,4 m-ca vs 9,8 m-ca, dla populacji wszystkich
pacjentdéw bioragcych udziat w badaniu oraz 13,9 m-ca vs 8,8 m-ca, w przypadku subpopulacji
pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakem przetyku, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210).

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jest rekomendowany przez najnowsze
wytyczne amerykanskie (NCCN 2.2022) jako pierwsza linia leczenia u pacjentéw
z zaawansowanym, ptaskonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1 CPS > 10.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie pembrolizumabu z CHT w miejsce CHT

Patrzac na wyniki analizy probabilistycznej, wskazaé
nalezy, ze wraz z obnizeniem ceny wzrasta prawdopodobiedstwo uzyskania optacalnosci.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Keytruda, w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje
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Niepewnos¢ powyzszych wynikdéw jest zwigzana ze sposobem okreslenia
wielkosci populacji, ktéra docelowo moze byé wyzsza niz oszacowana.

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, w tym niepewnos¢ oszacowan analizy wptywu
na budzet, uzasadnione jest oraz zabezpieczenie
catkowitych wydatkéow ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej
technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1 fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1143.0, Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, ESCC/OSCC)
jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nabtonkowych, ktore wyscielajg przetyk.
Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku zalicza sie: picie alkoholu,
palenie tytoniu, spozywanie goracych positkdw oraz niski status spoteczno-ekonomiczny.

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny — rak
ptaskonabtonkowy, ktory powstat w obrebie 5 cm od potaczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy
sie na przetyk, jest klasyfikowany jako rak przetyku. Okoto 50% przypadkdéw raka ptaskonabtonkowego
wystepuje w czesci srodkowej przetyku.

Choruja przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wytgcznie po 40. r.z. Zazwyczaj choroba przez dtugi czas
przebiega bezobjawowo, a dolegliwosci pojawiajg sie pdzno, dopiero gdy dochodzi do istotnego
zwezenia lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego potykanie pokarméw statych, pdzniej ptynnych.
Najczesciej wystepuja dysfagia (ok 75%), utrata masy ciata (ok 60%) i odynofagia (ok 20%), rzadziej
dusznos¢, kaszel, chrypka i bél zamostkowy. W wiekszosci przypadkdw choroba zostaje rozpoznana
w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a $redni
odsetek 5-letnich przezy¢ — 5-10%.

W oparciu o dane KRN z 2019 roku, liczba nowo zdiagnozowanych przypadkdéw raka przetyku (ICD-10:
C15) w Polsce wyniosta facznie 1 470 (tj. 1 139 zachorowan wsréd mezczyzn oraz 331 nowych
zachorowan wsréd kobiet). Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci wynidst odpowiednio:
3,5/100 000 u mezczyzn oraz 0,8/100 000 u kobiet. Z kolei liczba zgondw z powodu raka przetyku (ICD-
10: C15) wyniosta tacznie: 1 645 (w tym: 1 311 zgony wsérdd mezczyzn i 334 zgony wsréd kobiet).
Natomiast standaryzowany wspétczynnik umieralnosci wynidst odpowiednio: 3,9/100 000 (mezczyzni)
oraz 0,7/100 000 (kobiety).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano chemioterapie ztozong ze zwigzkdéw platyny
(cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna) i fluoropirymidyny (fluorouracyl, kapecytabina)
lub paklitakselu:

e cisplatyna + 5-fluorouracyl (5-FU);
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e paklitaksel + karboplatyna;
e oksaliplatyna + 5-FU (FOLFOX);
e oksaliplatyna + kapecytabina (XELOX).

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej smierci komorki 1 (PD-1, ang. programmed cell death-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest lekiem stosowanym w leczeniu:
czerniaka, niedrobnokomérkowego rakia ptuca (NDRP), raka nerkowokomodrkowego, klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (HNSCC), raka urotelialnego, raka jelita
grubego, potrdjnie ujemnego raka piersi, raka endometrium, raka przetyku i raka potgczenia
zotagdkowo-przetykowego.

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia chorych z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub
z przerzutami lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego typu | wg
klasyfikacji Siewerta u 0séb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
210.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie pierwotne:

. KEYNOTE 590 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+ChT)
wzgledem placebo w skojarzeniu z chemioterapig (PLC+ChT), w populacji 749 dorostych
pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem
lub ptaskonabtonkowym rakiem przetyku lub zaawansowanym/przerzutowym
gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotagdkowego typu 1 (EGJ).

Uwzgledniono ponadto dwa przeglady systematyczne: Jin 2021, da Silva 2021 oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo pembrolizumabu wséréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem przetyku i rakiem
zotagdkowo-przetykowym.

Ocene wiarygodnosci gtdwnego badania KEYNOTE 590 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw
skali opisowej Cochrane. W kazdej z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono
jako niskie. Przeglady systematyczne i charakteryzowaty sie natomiast wysoka (de Silva 2021)
i umiarkowang (Jin 2021) jakoscig wg skali AMSTAR 2.
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Pierwszorzedowymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu KEYNOTE 590 byty: przezycie
catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Skutecznos¢

PEM+ChT vs PLC+ChT (KEYNOTE 590)

oS

Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii (cisplatyna + 5-FU) statystycznie istotnie (IS) wydtuza
mediane przezycia catkowitego pacjentdw z rakiem przetyku w pordwnaniu do stosowania samej
chemioterapii.

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 22,6 miesigca (IQR 19,6—27,1) wykazano IS dtuzszg mediane
przezycia pacjentéw w grupie PEM+ChT wzgledem PLC+ChT, odpowiednio:

e 12,4 m-ca vs 9,8 m-ca, HR = 0,73 (95%Cl: 0,62; 0,86) w populacji wszystkich pacjentéow
biorgcych udziat w badaniu,

e 13,9 m-ca vs 88 m-ca, HR = 0,57 (95%Cl: 0,43; 0,75) w subpopulacji pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC) u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210.

PFS

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 22,6 miesigca (IQR 19,6—27,1) wykazano IS dtuzszg mediane
przezycia bez progresji choroby wsréd pacjentéw w grupie PEM+ChT wzgledem PLC+ChT,
odpowiednio:

e 6,3m-cavs 5,8 m-ca, HR=0,65 (95%Cl: 0,55; 0,76) w populacji wszystkich pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu,

e 73 m-ca vs 54 m-ca, HR = 0,53 (95%Cl: 0,40; 0,69) w subpopulacji pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC) u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210.

Odpowiedz na leczenie

Zaobserwowano IS wyzszy odsetek pacjentdw z obiektywna odpowiedzig na leczenie w grupie
PEM+ChT w poréwnaniu z PLC+ChT (wszyscy pacjenci: 45% vs 29%, p<0,0001, subpopulacja z ESCC
i PD-L1 CPS 210: 51% vs 28%, p<0,0001).

Jakos¢ zycia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami PEM i CHT w zakresie jakosci zycia.
(zmiany wartosci uzyskanej w kwestionariuszach: EORTC-QLQ-C30, EORTC QLQ-OES18).
Bezpieczeristwo

PEM+ChT vs PLC+ChT (KEYNOTE 590)

Zgony z powodu zdarzen niepozgdanych wystapity u 8% (grupa PEM) i 10% (grupa PLC) pacjentéw
w obu ramionach badania.

W obu grupach prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
z czego u 2/3 pacjentdéw wystepowaty nudnosci.

W grupie przyjmujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig u jednej czwartej pacjentow
wystgpity zdarzenia niepozadane o szczegdlnej uwadze (w grupie komparatora — u 12% pacjentow),
z czego naczesciej odnotowano niedoczynnosc tarczycy, zapalenie ptuc i nadczynnosé tarczycy.

ChPL Keytruda
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Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego.

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) naleza: niedokrwistos¢ (52%),
nudnosci (52%), zmeczenie (37%), zaparcia (34%), neutropenia (33%), biegunka (32%), zmniejszenie
taknienia (30%) i wymioty (28%).

Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze powyzsze wyniki dotyczg poréwnania tylko
zjednym schematem chemioterapii sposréod schematdw mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wiaczenia
do przegladu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Pembrolizumab (PEM) w skojarzeniu z chemioterapig, poréwnano z chemioterapig stosowang
samodzielnie (wyniki dla schematu PEM + cisplatyna + 5-fluorouracyl (5-FU)).

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e koszty lekéw i ich podania;
o  koszty badan diagnostycznych (test PD-L1) i monitorowania leczenia;

o koszty leczenia dziatan niepozadanych;



Rekomendacja nr 38/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 29 kwietnia 2022 r.

o koszty opieki paliatywne;j.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Ograniczenia

Czesc danych wejsciowych do analizy zostato ustalone na podstawie opinii jednego eksperta (wielkos¢
udziatéw w rynku, schematy leczenia stosowane w populacji docelowej).

Ponadto brak jest danych dotyczacych skutecznosci innych schematéw chemioterapii poza PEM +
cisplatyna + 5-FU vs cisplatyna + 5-FU ocenianych w badaniu KEYNOTE-590, parametryzacji modelu
dokonano wytacznie w zakresie kosztéw terapii.

Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawiono poréwnanie uwzgledniajgce koszty 3-tygodniowej terapii innymi schematami
chemioterapii, ktore nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Nalezy podkresli¢, ze dane NFZ wskazujg na ich niski udziat w populacji
docelowej wzgledem schematéw uwzglednionych w analizie podstawowe;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z faktem, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce
wyzszosci wnioskowane]j technologii nad komparatorem, tj. cisplatyng + 5-FU, w opinii Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy wptywu na budzet jest zwigzane z oszacowaniami liczebnosci populacji
docelowej. Cze$¢ zatozen oparto na danych przekazanych przez jednego eksperta klinicznego.
Oszacowania populacji w jednej z opinii eksperckich przekazanych AOTMIT czesciowo rdznig
sie wzgledem oszacowan wnioskodawcy.

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowania wtasne uwzgledniaty alternatywne wartosci liczebnosci populacji docelowej zgodne
z otrzymang opinig ekspercka (984 pacjentdw rocznie) i zatozenia wnioskodawcy dotyczacye udziatow
w rynku pembrolizumabu (I rok: 40%, Il rok: 60%). Wykazano

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie wprowadzenia zapisow o wcze$niejszym nieskutecznym zastosowaniu
immunoterapii, jako kryterium uniemozliwiajgcego wtgczenie do programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j



Rekomendacja nr 38/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 29 kwietnia 2022 r.

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2015);
. European Society for Medical Oncology (ESMO 2016);
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2021);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018);
e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2016);
o Brazilian Group of Gastrointestinal Tumours (BGGT 2021);
Pembrolizumab jest zalecany przez amerykanskie wytyczne NCCN 2.2022 oraz brazylijskie BGGT 2021.

Wsrdd preferowanych schematéw zalecanych przez NCCN w nowotworach z brakiem nadeksrepesji
HER2 wymieniono nastepujgce schematy z pembrolizumabem:

e fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab u pacjentéw
z gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 2A dla pacjentéw z PD-L1 CPS
>10; kategoria 2B dla pacjentéw z PD L1 CPS <10);

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab u pacjentéw
z gruczolakorakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym (kategoria 1 dla pacjentéw z PD-L1 CPS
>10; kategoria 2B dla pacjentéw z PD L1 CPS <10).

Wytyczne BGGT 2021 u pacjentow z zaawansowanych pfaskonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1
CPS 2 10 jako pierwszg linie leczenia zalecajg chemioterapie w skojarzeniu z pembrolizumabem.

W pozostatych odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do pembrolizumabu, co prawdopodobnie
wynika z jego niedawnej rejestracji w leczeniu raka przetyku (FDA — marzec 2021, EMA —sierpien 2021).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo — kanadyjskg CADTH 2021 oraz brytyjskg NICE
2021, francuska rekomendacje HAS 2021 pozytywng dla zawezonego wskazania wzgledem
zarejestrowanego i jedng rekomendacje negatywng — australijskg PBAC 2021. Odnaleziono réwniez
opinie niemieckiej agencji IQWiG 2022, wedtug ktérej dowody kliniczne wskazujg na duzg dodatkowg
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korzysé pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-FU w pordwnaniu z cisplatyng i 5-FU w leczeniu
pierwszego rzutu osdb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, nieuleczalnym
rakiem ptaskonabtonkowym przetyku z ekspresjg PD-L1 (CPS 2 10).

W rekomendacjach pozytywnych CADTH 2021, HAS 2021 oraz NICE 2021 zwraca sie gtdwnie uwage
na dodatkowg korzys¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-FU w zakresie przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem lub rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku lub zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka EGJ typu | wg
klasyfikacji Siewerta. W rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2021 warunkami refundacji odnoszgcymi
sie do aspektdw ekonomicznych sg obnizenie ceny pembrolizumabu oraz koniecznos¢ odniesienia
sie do mozliwosci finansowania leku z uwagi na niepewnos¢ co do wptywu na budzet. Natomiast
w angielskiej rekomendacji NICE jako warunek refundacji wskazano wprowadzenie zaproponowanych
ustalen handlowych tj. rabatu cenowego.

Rekomendacja pozytywna HAS 2021 odnosita sie do leczenia pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego rakiem przetyku lub HER-2 ujemnego
gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotgdkowego wytacznie typu | wg klasyfikacji Siewerta z CPS 2
10. Stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych okreslono jako wysoki ww. populacji,
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia zapewnia umiarkowang poprawe rzeczywistej korzysci
(ASMR 11) w poréwnaniu z chemioterapig stosowang samodzielnie.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2021 wskazano, ze po zastosowaniu pembrolizumabu nastgpita
istotna klinicznie poprawa przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego, jednak,
inkrementalny wspdtczynnik  kosztéw-uzytecznosci przy proponowanej cenie byt wysoki
i umiarkowanie niepewny. Z uwagi na to, ze pembrolizumab spetnia kryteria wysokiej dodanej wartosci
terapeutycznej, PBAC mianowat produkt leczniczy Keytruda do ponownej oceny przy pomocy
procedury Early Resolution re-submission pathway.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda (pembrolizumab)
jest finansowany w ocenianym wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.02.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3882.2021.11.PBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)” na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”

2. Raport nr 0T.4231.7.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”



