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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 377/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka
u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: C43.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego
pacjenta (ICD-10: C43.9), przy zachowaniu ograniczern obowiqzujgcych
w programie lekowym dla populacji dorostej.

Uzasadnienie

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Keytruda
jest wskazany w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u osob dorostych. Lek jest refundowany w programie lekowym dla
terapii zaawansowanego czerniaka u dorostych.

Obecna ocena zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych dotyczy jednak zastosowania
tego leku u dziecka (z wagg ok. 24 kg) ze wznowq po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. W takich przypadkach — bez znalezienia skutecznego
leczenia - choroba ulega dalszej progresji, co w konsekwencji prowadzi
do smierci chorego.

Zgodnie z wynikami badania Keynote 001, stosowanie leku Keytruda
(pembrolizumab) u dorostych po 12 miesigcach 60 % z grupy, w uprzednio
leczonej ipilimumabem (n=89) oraz 72% pacjentow, ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia (n=51), pozostawato przy zyciu. Po 12 mies. odnotowano
57% progresji w grupie wczesniej leczonej oraz 50% progresji w grupie w bez
uprzedniej terapii ipilimumabem.

Z kolei zgodnie z wynikami badania KEYNOTE 002 w okresie obserwacji
odnotowano 72% progresji w grupie interwencji (Keytruda n=180) oraz 87%
progresji w grupie kontrolnej (chemioterapia n=179). Mediana przezycia bez
progresji wynosita odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 2,8 do 3,8 miesigca)
w grupie gdzie stosowano pembrolizumabu w dawce 2mg/kg oraz 2,7 miesigca
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(zakres 2,5 do 2,8) miesiecy) w grupie chemioterapii. Odsetek leczonych
Keytruda 2mg/kg, u ktérych wystgpita ogélna odpowiedz na leczenie byt o 17 %
wyZzszy niz w grupie pacjentow poddanych chemioterapii (21% vs 4%).
Wspdtczynnik ryzyka (Hazard Ratio) przezycia wolnego od progresji dla
pembrolizumabu we wnioskowanej dawce vs chemioterapia wynosit
0,57 (0,45,;0,73) przy wartosci parametru p= 0,0001.

W publikacji prezentujgcej wyniki badania nie osiggnieto jednak wymaganej
liczby zdarzenn, aby przeprowadzi¢ analize przezycia. Wplyw stosowania
pembrolizumabu u dorostych na przezycia catkowite nie zostat zatem
udokumentowany.

Profil bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 2799 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem lub
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujgcych trzy rézne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Do najczesciej
wystepujgcych dziatarn  niepozqdanych (> 10%) podczas stosowania
pembrolizumabu w tej populacji dorostych pacjentow nalezaty: zmeczenie
(24%), wysypka (19%), swiqgd (18%), biegunka (12%), nudnosci (11%) i bol
stawow (10%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatann niepozqdanych nalezaty dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane
zinfuzjq dozylnq

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest do zaakceptowania,
szczegdlnie Ze nieskuteczne leczenie prowadzi do zgonu. Jednak brak
zwiekszonego  udokumentowanego przezycia catkowitego zwiqgzanego
ze stosowaniem pembrolizumabu u dorostych stanowi istotne ograniczenie jesli
chodzi o korzys¢ ze stosowania leku. Nalezy tez podkreslic, ze wnioskowane
wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (populacja
pediatryczna vs osoby doroste). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie zostata jeszcze oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W abstrakcie konferencyjnym podano informacje, ze randomizowane badanie
KEYNOTE 051, w ktorym ustala sie zalecanq dawke oraz oceniana jest
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu czerniaka
u pediatrycznych pacjentow (w szczegdlnosci u pacjentdow, u ktdorych wystgpita
opornos¢ na inne dostepne technologie lekowe), jest dopiero w toku
i zakonczone bedzie w 20189.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Keytruda jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng
pembrolizumab. Koszt stosowania leku wielokrotnie przewyzsza koszt innych
lekow —gtownie chemioterapeutyku dakarbazyny stosowanej w omawianej
sytuacji klinicznej. Jednak w poréownaniu do grupy podobnych w dziataniu lekow
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(humanizowane przeciwciato monoklonalne) takich jak niwolumab,
czy ipilimubab lek jest najtanszy.

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

Od lipca 2016 r. lek jest refundowany w leczeniu 1 i 2 linii zaawansowanego
czerniaka u dorostych. Procedura odbywa sie w ramach jednego programu
lekowego: niwolumab i pembrolizumab i w ramach nowej grupy limitowej dla
inhibitorow PD-1 , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych”.

Koszt wnioskowanej obecnej terapii u dziecka ze wznowq czerniaka w okresie
kwartalnym wynosi ok.

Ocenia sie, ze Keydruda u dzieci w poprzednich latach w ramach terapii
ratunkowej byta stosowana u 7 do 9 chorych rocznie.

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

Dla dzieci z zaawansowanq wznowgq, ktdra jest nieoperacyjna, brak jest
alternatywy. Jednak zastosowanie pembrolizumabu u dzieci i nastolatkow jest
w fazie badawczej i brak jest publikacji o wynikach takiej terapii. Aktualnie brak
jest tez dowoddw naukowych wskazujgcych na zysk w przezyciach catkowitych
u dorostych. Zysk dotyczy gtdwnie wydtuzenia czasu do progresji.

U chorych pediatrycznych z szybkq progresjq choroby stosowana jest tez
chemioterapia, ale w opinii Konsultanta Krajowego ds. Onkologii, jest ona
nieskuteczna.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr 0T.422.3.2017 ,Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego (ICD-10 C43.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 16 listopada 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: MSD Polska Sp. z o.o.



