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Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.120.2020

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 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Merck Sharp & Dohme B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotow

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)

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

PPC Polish Pancreatic Club
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PR

PTG-E
PTOK

RDTL
RECIST v1.1
RPA

RSS

RTH

SRP

Technologia
TRAEs
UEG

Ustawa o
swiadczeniach

WGO
Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.120.2020

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 swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow 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

Pismem z dnia 16.09.2020 r., znak PLD.4530.2729.2020.AK (data wptywu do Agenciji 17.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml we wskazaniu:
rak trzustki (ICD-10 C25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) najczesciej lokalizuje sie w glowie (65% przypadkow), rzadziej w trzonie
i ogonie gruczotu (20% przypadkéw) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysoka
ztosliwoscia, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. W Europie
rak trzustki jest si6dmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czesto$é rozpoznawania nowych przypadkéw
wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat. Nowotwér o bardzo duzej ztosliwosci, cechujacy sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg sktonnoscig
do naciekania sgsiednich narzgddéw i naczyn; tworzy przerzuty w otrzewnej, w weztach chtonnych, watrobie
i narzgdach 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.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dra hab. med. Maciej Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, skutkiem nastepstw raka trzustki z przerzutami do watroby sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie i obnizenie jakosci zycia. Najbardziej
dotkliwe objawy obejmujg bdl, brak taknienia, biegunke, ostabienie i wyniszczenie.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wiaczono dwa badania: KEYNOTE-028 oraz KEYNOTE-158. W badaniu
KEYNOTE-028 opisano 471 pacjentow, w tym 24 z gruczolakorakiem trzustki. Sposrdd nich zaden nie osiggnat
ORR (wskaznik obiektywnych odpowiedzi, ang. objective response rate; choroba stabilna zostata stwierdzona u
6 pacjentow, u 14 doszto do progresiji, dla pozostatych 4 pacjentéw nie podano informac;ji). Mediana przezycia
bez progresji (ang. progression-free survival, PFS) w tej grupie wyniosta 1,7 miesigca. Mediana catkowitego
przezycia (ang. overall survival, OS) wyniosta 3,9 miesigca. W badaniu KEYNOTE-158 w grupie pacjentow z
rakiem trzustki (N=22): CR zaobserwowano u 1 pacjenta, PR zaobserwowano u 3 pacjentéw, ORR wyniést 18,2%
(95%CI: 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.).

Zdarzenia niepozgdane w badaniu KEYNOTE-028 wystgpity u 456 pacjentow (96%). Do tych wystepujgcych
najczesciej (u 210% pacjentéw) nalezaty: zmeczenie, nudnosci, obnizony apetyt, biegunka, zaparcia, anemia,
goraczka i wymioty (w stopniu 1.-3.) oraz kaszel i swigd (w stopniu 1.-2.). Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAEs) wystgpity u 311 pacjentéw (66%), z czego: u 67
(14%) pacjentow byty to TRAEs co najmniej 3. stopnia, u 43 (9%) pacjentow TRAEs uznano za cigzkie, zas u 17
(4%) z powodu AEs przerwano leczenie. W badaniu KEYNOTE-158 zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem wystgpity u 151 (64,8%) pacjentow. 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%). W zadnym z
badan nie wyodrebniono wynikéw dla populacji z rakiem trzustki.

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 korzy$ci do ryzyka.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/22
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne Kliniczne nie przedstawiajg mozliwo$ci zastosowania aktywnych opcji terapeutycznych
w llI. i kolejnych liniach leczenia zaawansowanego raka trzustki, tj. po chemioterapii.

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 $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologiag refundowang w Polsce.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wed’fucl; whniosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt brutto. Koszt ten jest

od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7122
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.09.2020 r., znak PLD.4530.2729.2020.AK (data wptywu do Agencji 17.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml we wskazaniu:
rak trzustki (ICD-10 C25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdéty dotyczace
populacji docelowej:

e leczenie operacyjne (operacja Whipple’a z catkowitg resekcjg trzustki i splenektomia);

e leczenie uzupetniajgce gemcytabing w monoterapii, nastepnie z powodu rozsiewu do ptuc zastosowano
leczenie schematem gemcytabina + nab-paklitaksel;

e 0d 10.2019 r. z powodu przerzutdw do watroby stosowane jest leczenie FOLFIRINOX (schemat leczenia:
fluorouracyl, irynotekan, oksaliplatyna);

e po wykonaniu badan genetycznych (szeroki profil: PD-L1+, niestabilno$¢ mikrosatelitarna, BRCA-) dotgczono
pembrolizumab co 21 dni — w dwdch kolejnych ocenach obrazowych po wigczeniu pembrolizumabu prawie
catkowita remisja zmian przerzutowych w watrobie, zmniejszenie i stabilizacja zmian w ptucach;

Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwor ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) najczesciej lokalizuje sie w glowie (65% przypadkow), rzadziej w trzonie
i ogonie gruczotu (20% przypadkéw) lub ma charakter wieloogniskowy (okoto 15%). Cechuje sie wysokg
ztosliwoscia, szybkim wzrostem migjscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chifonnych i watroby. Oceniane

wskazanie dotyczy raka trzustki z rozsiewem do watroby okre$lonym kodem ICD-10: C25.9, tj. nowotwér ztosliwy
trzustki z umiejscowieniem nieokreslonym.

Gruczolakorak trzustki (fac. adenocarcinoma pancreatis) jest nowotworem wywodzgcym 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% nowotwordéw ztosliwych
rozwijajgcych sige w trzustce.

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

[Zrédio: Raport nr OT.422.114.2020 Lynparza]
Epidemiologia

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

[Zrédto: Raport nr OT.422.114.2020 Lynparzal]
Rokowanie

Nowotwdr o bardzo duzej ztosliwosci, cechujgcy sie szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg sktonnoscig do
naciekania sgsiednich narzgadow i naczyn; tworzy przerzuty w otrzewnej, w weztach chfonnych, watrobie
i narzgdach odlegtych. 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.

[Zrédto: Raport nr OT.422.114.2020 Lynparza]
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

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 sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte
cierpienie i obnizenie jakosci zycia. Najbardziej dotkliwe objawy obejmujg bél, brak taknienia, biegunke, ostabienie
i wyniszczenie [Zrodto: Raport nr OT.422.114.2020 Lynparzal.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja czynna)

postaé i dawka — opakowanie Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml

Whnioskowane wskazanie Rak trzustki (ICD-10 C25.9)

= Czerniak

= Niedrobnokomorkowy rak ptuca

= Klasyczny chtoniak Hodgkina

= Rak urotelialny

= Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
= Rak nerkowokomérkowy

Wskazania zarejestrowane

Oceniane wskazanie nie zawiera si¢ we wskazaniach zarejestrowanych.

Whnioskowane dawkowanie 200 mg co 21 dni

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii lub liczba

i i miesi
cykli leczenia 3 miesigce

1 AOTMIT. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Onivyde (irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby
(ICD-10: C25.9). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Nr: OT.422.15.2018 Data ukonczenia: 15 maja
2018 r. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/5502-zlecenie-76-2018 (data dostepu: 7.10.2020 r.)
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowod6éw naukowych dotyczgcych pembrolizumabu w leczeniu przerzutowego raka trzustki
wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 06.10.2020 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 wiaczenia Kryteria wytaczenia

pacjenci z rakiem trzustki z przerzutami do ptuc

Populacja (P) i watroby, po dwoch wezesniejszych liniach leczenia niezgodna z tg wskazana w kryteriach wiaczenia
Interwencja (1) pembrolizumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

pacjentow

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

I L o publ kacje w postaci abstraktu
| e publikacje w petnym tekscie
nne j i i i7
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publ kaqe W |nny9h lezykach niz - wskazane
w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

o KEYNOTE-028: nierandomizowane badanie fazy Ib, w ktérym badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z lokalnie zaawansowanymi i/lub rozsianymi nowotworami litymi,
ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze terapie lub u ktérych nie mozna byto zastosowaé innego
leczenia. tacznie w badaniu uwzgledniono 20 typdw nowotworéw (w tym gruczolakorak trzustki). Do
badania zakwalifikowano 477 pacjentow, z czego 475 otrzymato co najmniej jedng dawke
pembrolizumabu, a u 471 guzy byty mierzalne?. Do dnia zaprzestania zbierania danych, 28 (5,9%) z 475
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke pembrolizumabu, ukonczylo 2-letnie leczenie
okreslone w protokole. Trzech pacjentéw (0,6%) kontynuowato leczenie, a 444 (93,5%) przerwalo
leczenie z powodu postepujgcej choroby (63%), decyzji lekarza (17%), zdarzeh niepozadanych (7%) lub
wycofania sie pacjenta (6%). Mediana wieku wynosita 59 lat (zakres od 18 do 87 lat), 59% stanowity
kobiety, a 64% miato stan sprawnosci 1 wg ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group). Chorobe
w stadium M1 miato 72%, a 62% otrzymato wczesniej dwie lub wiecej terapii z powodu choroby
nawrotowej lub przerzutowe;.

o KEYNOTE-158: nierandomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy Il, do ktérego wigczono
pacjentdw z jednym z nastepujgcych typow nowotwordw: rak odbytu (kohorta A); gruczolakoraka drog
z6tciowych (z wyjatkiem brodawki rakow Vatera; kohorta B); dobrze i $rednio zréznicowane guzy

2 Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, aby uzna¢ zmiane za mierzalng, jej najdtuzszy wymiar mierzony na podstawie badania komputerowg
tomografig (KT) musi przekracza¢ 10 mm.” Pluzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1 NOWOTWORY Journal of
Oncology, 2014, volume 64, number 4, 331-335, DOI: 10.5603/NJO.2014.0055
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neuroendokrynne ptuc, wyrostka robaczkowego, jelita cienkiego, odbytnicy lub trzustki (kohorta C); rak
endometrium (z wyjgtkiem miesakoéw i guzéw mezenchymalnych; kohorta D); rak ptaskonabtonkowy
szyjki macicy (kohorta E); rak sromu (kohorta F); drobnokomérkowy rak ptuc (kohorta G); miedzybtoniak
(kohorta H); rak brodawkowaty lub pecherzykowy tarczycy (kohorta I); rak Slinianek (z wytgczeniem
miesakéw i guzéw mezenchymalnych; kohorta J); lub jakikolwiek inny zaawansowany guz lity
(z wyjatkiem raka jelita grubego), ktéry ma zaburzone mechanizmy naprawy niesparowanych zasad (ang.
DNA mismatch repair, dMMR) i/lub wysokg niestabilnos¢ mikrosatelitarng (ang. high microsatellite
instability, MSI-H) (kohorta K). Przedstawione wyniki dotyczg pacjentéw z rakiem MSI-H/ dMMR, kt6rzy
zostali wigczeni do badania KEYNOTE-158 ze wszystkich kohort, w tym kohorty K. Mediana wieku
wynosita 60 lat (od 20 do 87 lat), wiekszos$¢ badanych stanowity kobiety (137/233, 58.8%), a wiekszos¢
pacjentdw przyjmowata wczesniej 2 lub wiecej terapii. tacznie w badaniu znalazio sie 27 typéw
nowotworéw, do najczesciej wystepujgcych zaliczajg sie nowotwory: endometrium, zotgdka, drog
z6tciowych, trzustki, jelita cienkiego oraz jajnika.

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
KEYNOTE-028 - nierandomizowane badanie wielokohortowe, Liczba pacjentow
(Ott 2018) wieloosrodkowe; 475 (w tym 24 pacjentéw z gruczolakorakiem

- badanie fazy Ib; trzustki)

Zrédto finansowania: - interwencja: pembrolizumab 10 mg/kg co ] )
Merck Sharp & Dohme 2 tygodnie; Kryteria wigczenia:
czesé Merck & Co., Inc. | - okres obserwaciji: 2 lata lub do: progresji wiek 218 lat; nieresekcyjny/zaawansowany
(Kenilworth, NJ) choroby, pojawienia sie nieakceptowalnej nowotwor (guz) (ocena wg RECIST v1.1-IR); ECOG

toksycznosci, zgonu, decyzji badacza, wycofania | PS 0-1; PD-L1+
zgody przez pacjenta;

- pierwszorzedowy punkt koricowy: odsetek Kryteria wytgczenia:
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) na przeciwnowotworowa terapia przeciwciatami
podstawie wywiadu badacza (IR) (definiowany monoklonalnymi w ciggu 4 tygodni przed
jako catkowita (CR) lub czgsciowa odpowiedz rozpoczeciem badania; chemioterapia, terapia
(PR) oceniona wg RECIST v1.1); celowana matymi czgsteczkami lub radioterapia
- drugorzedowe punkty koricowe: bezpieczenstwo, | W ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;
przezycia wolne od progresji (PFS), przezycie potwierdzone przerzuty do OUN; rozpoznanie
catkowite (OS); niedoboru odporno$ci, choroby

autoimmunologicznej, choroby srédmigzszowej ptuc
lub czynnej infekcji wymagajacej leczenia
ogolnoustrojowego

- wybrane dodatkowe punkty koncowe: aktywnosé
antynowotworowa, relacja migdzy aktywnoscig
antynowotworowg a biomarkerami

KEYNOTE-158 - nierandomizowane, otwarte, wieloosrodkowe Liczba pacjentow
(Marabelle 2019) badanie wielokohortowe; 233 (w tym 22 pacjentéw z rakiem trzustki*)
- badanie fazy Il;

Zrédto finansowania: - interwencja: pembrolizumab dozylnie 200 mg co | Kryteria wigczenia:

Merck Sharp & Dohme, 3 tygodnie, 35 cykli; wiek 218 lat; pacjenci z potwierdzonym

cze$é Merck & Co., Inc. | - okres obserwaciji: okoto 2 lata lub do: progres;ji histologicznie lub cytologicznie nieresekcyjnym/

(Kenilworth, NJ) choroby, pojawienia sie nieakceptowalnej zaawansowanym/ przerzutujgcym nieuleczalnym
toksycznosci, choroby wspofistniejgcej nowotworem litym (z wytgczeniem raka jelita
uniemozliwiajacej dotgczenie innej terapii, grubego), z progresjg lub nietolerancijg
decyzji badacza lub pacjenta (pacjenci, ktérzy wezesniejszych standardowych terapii; pacjenci
uzyskali petng odpowiedz, mogli przerwaé mieli chorobe mierzalng® zgodnie z RECIST v1.1
badane leczenie po otrzymaniu co najmniej (oceniano w niezaleznej centralnej ocenie
o$miu podan pembrolizumabu; pacjenci, radiologicznej); zachowana czynnos$¢ narzgdéw
u ktérych potwierdzono progresje choroby, ale (ocena laboratoryjna); ECOG PS 0-1

odniesli korzysci kliniczne bez dodatkowego
zwiekszenia masy guza w momencie wigczenia Kryteria wytgczenia:

do bzdal_nla, mtc))gll kontynuowac terapie przeciwnowotworowa terapia przeciwciatami
pembrolizumabem) monoklonalnymi lub innym lekiem

- pierwszorzedowy punkt koricowy: ORR eksperymentalnym w ciggu < 4 tygodni przed
(definiowany jako proporcja pacjentow rozpoczeciem badania; chemioterapia, terapia
z potwierdzong CR lub PR wg RECIST v1.1 celowana matymi czgsteczkami lub radioterapia
poprzez niezalezng centralng oceneg w ciggu < 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;
radiologiczng) niedob6r odpornosci; stosowanie systemowo

sterydéw < 7 dni przed rozpoczeciem badania;
aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajgca

8 ,Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, aby uzna¢ zmiane za mierzalng, jej najdtuzszy wymiar mierzony na podstawie badania komputerowg
tomografig (KT) musi przekracza¢ 10 mm.” Pluzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1 NOWOTWORY Journal of
Oncology, 2014, volume 64, number 4, 331-335, DOI: 10.5603/NJO.2014.0055
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Badanie

Metodyka

Populacja

- drugorzedowe punkty koncowe: czas trwania
odpowiedzi (definiowany jako czas od
pierwszego udokumentowanego dowodu na
CR/PR do pierwszego udokumentowanego
dowodu na progresje lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci co wystapi pierwsze);
PFS (definiowany jako czas od przyjecia
pierwszej dawki do pierwszego
udokumentowanego dowodu na progresje wg
RECIST v1.1 poprzez niezalezng centralng
ocene radiologiczng lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci co wystapi
pierwsze);0S (definiowany jako czas od

leczenia systemowego < 2 lata przed rozpoczeciem
badania, z wytgczeniem terapii zastepczej (np.
tyroksyna, insulina, fizjologiczna terapia zastepcza
kortykosteroidami w przypadku niewydolnosci
nadnerczy/ przysadki); aktywne przerzuty do OUN
(uprzednio leczone przerzuty do mézgu byty
dozwolone, jesli byly stabilne); lub rakowe zapalenie
opon mézgowych (wykluczone niezaleznie od
stabilnosci klinicznej); czynne niezakazne zapalenie
ptuc lub aktywna infekcja wymagajaca leczenia
uktadowego; wczesniejsza terapia anty-PD-1, -PD-
L1 lub -PD-L2; zakazenie HIV; czynne zakazenie
HBV lub HCV; zywa szczepionka < 30 dni przed

przyjecia pierwszej dawki do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny); bezpieczenstwo;
tolerancja

rozpoczeciem badania.

* niezaleznie od typu nowotworu

CR - calkowita odpowiedz (ang. complete response); ECOG PS — skala sprawnosci wedtug ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status); 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); IR — wywiad badacza (ang.
investigator review); ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate); OS — catkowite przezycie (ang. overall survival);
OUN - osrodkowy uktad nerwowy; PFS — przezycie bez progresji (ang. progression-free survival); PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial
response); RECIST v1.1 — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznos¢
KEYNOTE-028

W publikacji Ott 2018 opisano 471 pacjentéw, w tym 24 z gruczolakorakiem trzustki. Sposréd nich zaden nie
osiggnat ORR (wskaznik obiektywnych odpowiedzi, ang. objective response rate; choroba stabilna zostata
stwierdzona u 6 pacjentéw, u 14 doszio do progresji, dla pozostatych 4 pacjentéw nie podano informacji). Mediana
przezycia bez progresji (ang. progression-free survival, PFS) w tej grupie wyniosta 1,7 miesigca. Mediana
catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) wyniosta 3,9 miesigca (wykres 1). Ze wzgledu na to, ze zaden
z pacjentéw cierpigcych na gruczolakoraka trzustki nie osiggngt ORR, ta populacja nie zostata wtgczona do
analizy dodatkowych punktéw koricowych.

Wykres 1. ORR, mPFS i mOS dla badanej populacji i kohort (wyniki na podstawie RECIST v1.1-IR) (zrédto: Ott 2018)

. ORR mPFS mOS
Cohort-Tumor Type N % (mo) (mo) ORR mPFS mOS
Overall 471 14 22 1.3 - - -1 — 1 -
Anal Canal SCC 25 16 3 83 4 —@F— 1 & b ——
Biliary Tract ACA 23 17 1.8 6.2 o ——— 41 & b =
Breast Cancer ER* HER2” 25 12 18 8 4 —EB— 1 = 7 -
Carcinoid Tumors 25 12 5.6 211 A —l— -1 — 1 —
Cervical SCC 24 17 1.9 108 4 —8&—— -1 — b —a—
Colon/Rectal ACA 23 4 1.8 53 +——— 1 = 1 &
Endometrial Carcinoma 23 13 1.8 169 H ——— -1 - b —_—
Esophageal SCC/ACA 23 30 18 7 A -_—., -1 " b -
GBM 25 8 28 144 =l - —— 1 ————
Leiomyosarcoma 24 4 2 12 +— B — 1 —a—
Mesothelioma (MPM) 25 20 55 187 A —_—. -1 —a— 1 —_—a
Nasopharyngeal Carcinoma 27 26 6.5 165 —— B —— g ——
Neuroendocrine Carcinomas 16 6 45 21 1 - 1 A
Ovarian Epithelial FTC/PPC 26 12 19 138 o —pg—— 4 m— g —_—
| Pancreatic ACA 24 0 17 39 4 = 1 &
Prostate ACA 23 17 35 79 4 —B— -1 —— b A
Salivary Gland Carcinoma 26 12 3.8 132 o —i— -1 —— 1 —_l—A
SCLC 24 33 1.9 9.7 A —_— -1 — 1 —
Thyroid Cancer 22 9 6.8 NR o —————— 1 L 1 ey |
Vulvar SCC 18 6 31 38 +—— 4 —= 1 =——
T T T T T T T T T T
0 20 40 60 0 5 10 150 10 20 30 40
ORR, % mPFS, % mQS, mo
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Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS w kohorcie pacjentdéw z gruczolakorakiem rakiem trzustki (zrédto:
Ott 2018)

Pancreas
100 100 A
90 - 90
80 - 80
70 70
R 60 = 60 -
& 50 ~— 50 -
B 40 3 4a0-
30 - 30
20 - 20
10 - 10 - )
0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
Time (months) Time (months)
Mo. at risk: Mo. at risk:
24 2 1 0o o 0 0 0 2 10 5 4 1 1 1 0

KEYNOTE-158

Sposrdod 233 pacjentow z MSI-H/AMMR wtgczonych do badania, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
pembrolizumabu, 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 pacjentéw, 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.

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.), hatomiast estymowany 12-miesigczny PFS i 24-miesieczny
PFS wyniosty kolejno 33,9% i 29,3%. W momencie wykonania analizy statystycznej odnotowano 113 (48,5%)
zgondw, mediana OS wyniosta 23,5 mies. (95% CI: 13,5 mies. — nie osiagnieto), natomiast estymowany 12-
miesieczny OS i 24-miesieczny OS wyniosty kolejno 60,7% i 48,9%.

W grupie pacjentow z rakiem trzustki (N=22): CR zaobserwowano u 1 pacjenta, PR zaobserwowano
u 3 pacjentow, ORR wyniost 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.).

Tabela 4. Wyniki skutecznosci badania KEYNOTE-158

L ORR (95% ClI) Me PFS (95% ClI) Me OS (95% Cl) Me DOR (zakres)
Pacjenci N CR(n) | PR (n) [%] [mies.] [mies.] [mies.]
Ogotem 233 23 57 34,3 (28,3 - 40,8) 4,1(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(1,9-3,4) 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 osiagnieto; 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)
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Bezpieczenstwo
KEYNOTE-028

Zdarzenia niepozagdane (ang. adverse events, AEs) wystgpity u 456 pacjentow (96%). Do tych wystepujgcych
najczesciej (u 210% pacjentéw) nalezaty: zmeczenie, nudnosci, obnizony apetyt, biegunka, zaparcia, anemia,
goraczka i wymioty (w stopniu 1.-3.) oraz kaszel i swigd (w stopniu 1.-2.). Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAES) wystgpity u 311 pacjentéw (66%), z czego: u 67
(14%) pacjentéw byly to TRAES co najmniej 3. stopnia, u 43 (9%) pacjentdw TRAES uznano za ciezkie, zas u 17
(4%) z powodu AEs przerwano leczenie. Do najczesciej (u 210% pacjentow) wystepujgcych AEs zwigzanych
z leczeniem nalezaty w stopniu 1.-3.: zmeczenie (n = 76; 24%), biegunka (n = 55; 18%), $Swigd (n = 49; 16%),
nudnosci (n = 44; 14%), wysypka (n = 38; 12%), bdl stawdw (n = 33; 11%), oraz astenia i niedoczynnosé tarczycy
(n = 32; 10%). Do zwigzanych z leczeniem AEs stopnia 4. nalezaty: zwigkszenie stezenia bilirubiny, fosfokinazy
kreatynowej i lipazy we krwi, zapalenie watroby, wstrzgs septyczny i cukrzyca typu 2. (kazde obserwowane
u jednego pacjenta, <1%). Zdarzenia stopnia 5. to zapalenie okreznicy, $rédmigzszowa choroba ptuc,
niedokrwienie jelit i posocznica (kazde wystepujgce u jednego pacjenta, <1%). Trzy zgony (<1%) przypisane
srodmigzszowej chorobie ptuc, posocznicy oraz niedokrwieniu jelit i zapaleniu okreznicy u jednego pacjenta
uznano za zwigzane z leczeniem.

Nie wyodrebniono wynikéw dla populacji z gruczolakorakiem trzustki.
KEYNOTE-158

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%), Swiad (n=30; 12,9%), biegunka (n=28; 12,0%) i astenia (n=25; 10,7%).

TRAEs stopnia 3. do 5. wystapity u 34 (14,6%) pacjentéw. Najczestszymi TRAEs stopnia 3. byly: 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 Zzotgdka wystgpit zespét Guillain-Barre,
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: niedokrwisto$é, niedoczynno$¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, bol brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, $wigd, bdle miesniowo-szkieletowe, bdl
stawow, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W dniu 07.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Odnalezione wytyczne ograniczono do tych
opublikowanych po roku 2015, jako najbardziej aktualnych. Przeszukano nastepujgce zrédia:

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 0golnoeuropejskie:

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

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/
e 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 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

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
przediuzenie zycia pacjenta i ztagodzenie objawoéw zaawansowanej choroby nowotworowe;.
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
PPC 2019 podtrzymujacej w | linii); nanoliposomalny irynotekan + 5-FU i LV (po gemcytabinie
z nab-paklitakselem w [ linii)
(Polska)

Konflikt intereséw:

autorzy deklarujg brak
konfliktu interesow.

e U wiekszosci pacjentéw z zaawansowanym PDAC obserwuje sie bdl, a leczenie przeciwbdlowe nalezy
prowadzi¢ wedtug drabiny analgetycznej. [l, B]

e Neuroliza splotu trzewnego pod kontrolg EUS jest umiarkowanie skuteczna w tagodzeniu bolu trzustki.
Niemniej jednak nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentow ze stabg tolerancjg na opioidy lub ograniczong
odpowiedzig na farmakoterapie. [I, C]

W literaturze nie opisano dotychczas zadnej terapii zalecanej do stosowania w trzeciegj linii leczenia.
Poziom akceptaciji:

| — catkowita akceptacja

Il — akceptacja z drobnymi zastrzezeniami

Il — akceptacja z powaznymi zastrzezeniami

IV — odrzucenie z drobnymi zastrzezeniami

V — catkowite odrzucenie

Poziom dowodéw naukowych:

A — wysoki (meta-analizy, randomizowane badania kliniczne)
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

B — Sredni (préby kliniczne, badania obserwacyjne)
C — niski (opinie ekspertéw)

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 drég zotciowych (endoskopowe zatozenie
metalowego stentu zétciowego [ll, B]) i/lub dwunastnicy (endoskopowe umieszczenie rozszerzalnego
metalowego stentu [IV, B]), niedozywienia i bélu (leczenie pod kontrolg specjalisty leczenia bélu wedtug
rekomendaciji leczenia bolu; mozliwe stosowanie RTH w celu opanowania boélu trzewnego wywotanego
pierwotnym guzem trzustki; endoskopowa (EUS) blokada splotu trzewnego moze prowadzi¢ do
usmierzenia bolu i czesto do zmniejszenia catkowitej ilosci lekow ogdlnoustrojowych i ich skutkow
ubocznych [Il, B]).

e Leczenie onkologiczne

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

o  Leczenie powinno by¢ dobrane zgodnie ze stanem pacjenta:
- pacjenciz ECOG PS 3/4 — jedynie leczenie objawowe;
- uwybranych pacjentéw z ECOG PS 2 mozna rozwazy¢ gemcytabine + nab-paklitaksel [ll, B];
- pacjenci z ECOG PS 2 i/lub poziomem bilirubiny > 1,5x ULN mozna rozwazy¢ monoterapie

ESMO 2015 gemcytabing [I, A];
aktualizacje: - pacjenci z ECOG PS 0/1 i poziomem bilirubiny < 1,5x ULN mozna rozwazy¢ FOLFIRINOX lub
2017, 2019 gemcytabine + nab-paklitaksel [I, A]
(Europa) o Leczenie drugiej linii nalezy rozwazy¢ pod katem korzysci i ryzyka dla pacjenta.
Konflikt interesow: o I linii: nanoliposomalny irynotekan + 5-FU i LV [ll, B]
cze$¢ autorow Nie opisano zadnej terapii zalecanej do stosowania w trzeciej linii leczenia.
zadeklarowata Poziom dowodéw naukowych:

potencjalny konflikt

intereséw | — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng

dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (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 przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacii:

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

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

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

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

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

5-FU — fluorouracyl; CRTH — chemioradioterapia; CTH — chemioterapia; ECOG PS — skala sprawnosci wediug ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status); ESMO — European Society for Medical Oncology; EUS — ultrasonografia endoskopowa
(ang. endoscopic ultrasound); FOLFIRINOX — schemat leczenia: fluorouracyl, irynotekan, oksaliplatyna; LV — leukoworyna, kwas folinowy;
PDAC - gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma); PPC — Polish Pancreatic Club; RTH — radioterapia

Odnalezione wytyczne kliniczne nie przedstawiajg mozliwosci zastosowania aktywnych opcji terapeutycznych
w lll. i kolejnych liniach leczenia zaawansowanego raka trzustki, tj. po chemioterapii.

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 $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;j.

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

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda

5 . Cena brutto leku za opakowanie L . .
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
I etto)
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ [ 3
o aeones / I o) *
wedtug obwieszczenia MZ z 24.08.2020 16 251,428 162 514,20 (brutto) &

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

Wed’fucl; whniosku zaiiczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt brutto. Koszt ten jest

od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
Z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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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 zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 06.10.2020)

0T.422.120.2020

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
((C(C(C(((((((cancer[MeSH Terms]) OR (neoplas*[MeSH Terms])) OR (tumor[MeSH Terms])) OR (tumour[MeSH
Terms])) OR (malignan*[MeSH Terms])) OR (carcinom*MeSH Terms])) OR (cancer[Title/Abstract])) OR
(neoplas*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (tumour*[Title/Abstract])) OR (malignan*[Title/Abstract]))
34 OR (carcinom*[Title/Abstract])) AND ((pancreas[Title/Abstract]) OR (pancreas[MeSH Terms]))) OR (((((cancer of a1
pancreas[MeSH Terms]) OR (cancer of the pancreas[MeSH Terms])) OR (cancer, pancreas|MeSH Terms])) OR
(pancreatic cancer*[MeSH Terms])) OR (Pancreatic cancer*[Title/Abstract]))) AND (((((pembrolizumab([Title/Abstract])
OR  (SCH-900475[Title/Abstract])) @ OR  (Keytruda[Title/Abstract])) @OR  (MK-3475[Title/Abstract])) OR
(lambrolizumab[Title/Abstract]))
33 ((((nembrolizumablTitle/Abstract]) OR (SCH-900475[Title/Abstract])) OR (Keytruda[Title/Abstract])) OR (MK- 3947
3475[Title/Abstract])) OR (lambrolizumab[Title/Abstract])
31 lambrolizumab|[Title/Abstract] 23
30 MK-3475[Title/Abstract] 49
29 Keytruda[Title/Abstract] 82
28 SCH-900475[Title/Abstract] 2
27 pembrolizumab[Title/Abstract] 3911
(((((((((((((cancer[MeSH Terms]) OR (neoplas*[MeSH Terms])) OR (tumor[MeSH Terms])) OR (tumour[MeSH Terms]))
OR (malignan*[MeSH Terms]))  OR (carcinom*MeSH Terms]))  OR (cancer[Title/Abstract])) OR
26 (neoplas*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (tumour*[Title/Abstract])) OR (malignan*[Title/Abstract])) 114 589
OR (carcinom*[Title/Abstract])) AND ((pancreas|[Title/Abstract]) OR (pancreas[MeSH Terms]))) OR (((((cancer of
pancreas[MeSH Terms]) OR (cancer of the pancreas[MeSH Terms])) OR (cancer, pancreas[MeSH Terms])) OR
(pancreatic cancer*[MeSH Terms])) OR (Pancreatic cancer*[Title/Abstract]))
25 ((((cancer of pancreas[MeSH Terms]) OR (cancer of the pancreas[MeSH Terms])) OR (cancer, pancreas[MeSH 89 097
Terms])) OR (pancreatic cancer*[MeSH Terms])) OR (Pancreatic cancer*[Title/Abstract])
((((((((((((cancer[MeSH Terms]) OR (neoplas*[MeSH Terms])) OR (tumor[MeSH Terms])) OR (tumour[MeSH Terms]))
2 OR (malignan*[MeSH Terms]))  OR (carcinom*MeSH Terms]))  OR (cancer[Title/Abstract]) OR 56 944
(neoplas*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (tumour*[Title/Abstract])) OR (malignan*[Title/Abstract]))
OR (carcinom*[Title/Abstract])) AND ((pancreas|Title/Abstract]) OR (pancreas[MeSH Terms]))
21 (pancreas[Title/Abstract]) OR (pancreas[MeSH Terms]) 185 06
20 Pancreatic cancer*[Title/Abstract] 40 815
19 pancreatic cancer*[MeSH Terms] 627
18 cancer, pancreas[MeSH Terms] 76 643
17 cancer of the pancreas[MeSH Terms] 76 643
16 cancer of pancreas[MeSH Terms] 76 643
15 pancreas[MeSH Terms] 126 315
14 pancreas[Title/Abstract] 103 957
(((((((((((cancer[MeSH Terms]) OR (neoplas*[MeSH Terms])) OR (tumor[MeSH Terms])) OR (tumour[MeSH Terms]))
13 OR (malignan*[MeSH Terms])) OR (carcinom*MeSH Terms]))  OR (cancer[Title/Abstract])) OR 4523 659
(neoplas*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (tumour*[Title/Abstract])) OR (malignan*[Title/Abstract]))
OR (carcinom*[Title/Abstract])
12 carcinom*[Title/Abstract] 676 021
11 malignan*[Title/Abstract] 582 798
10 tumour*[Title/Abstract] 274 363
9 tumor*[Title/Abstract] 1477 990
8 neoplas*[Title/Abstract] 403 214
7 cancer[Title/Abstract] 1752796
6 carcinom*[MeSH Terms] 705 151
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Nr Kwerenda relkigrzggw
5 malignan*[MeSH Terms] 6 358
4 tumour[MeSH Terms] 3 368 850
3 tumor[MeSH Terms] 3368 850
2 neoplas*[MeSH Terms] 3577684
1 cancer[MeSH Terms] 3368 850
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