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Opinia nr 5/2017
z dnia 23 listopada 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka we wskazaniu: rozsiana
wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze S$rodkéw publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, we wskazaniu rozsiana wznowa czerniaka
u pacjenta pediatrycznego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem pembrolizumabu we wskazaniu rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta
pediatrycznego.

Odnaleziono abstrakt konferencyjny dotyczacy badania odpowiadajgcego wnioskowanej
interwecji (stosowania pembrolizumabu w populacji pediatrycznej chorycz z czerniakiem)
Keynote 051. Jednakze nie zostato jeszcze ono ukoniczone, a w abstrakcie nie podano wynikow
dotyczgcych punktéw koricowych (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, odsetek
odpowiedzi na leczenie) ocenianych w tym badaniu.

Odnaleziono 1 randomizowane badanie przeprowadzone w populacji dorostej, w ktorej to
wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig wigze sie
z wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji. Dodatkowo zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi ogdlnej oraz odpowiedzi czesciowej. Nie wykazano jednak rdznic
istotnych statystycznie dla przezycia catkowitego dla pembrolizumabu we wnioskowanej
dawce vs chemioterapia.
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Wytyczne kliniczne wskazujg, ze schematy leczenia zawansowanego czerniaka u dorostych
mogqy zosta¢ zaadaptowane w leczeniu pacjentdw pediatrycznych. Takie samo stanowisko
przestawit w swojej Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej. Ekspert wskazat, ze
tak jak w leczeniu zaawansowanego czerniaka u dorostych, takze u mtodocianych mozliwe jest
stosowanie immunoterapii pembrolizumabem.

W zwigzku z powyzszym mozna s3adzi¢, ze wyniki przedstawione dla populacji dorostej mogg
mie¢ odzwierciedlenie w populacji pediatryczne;.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdow publicznych leku Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzenia
roztworu do infuzji 8 50 mg we wskazaniu rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego pacjenta
(ICD10: C 43.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 22017 r. poz. 1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosSliwy skdry) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z melanocytéw skéry (komoérek wytwarzajgcych melanine i znajdujgcych sie w warstwie podstawne;j
naskaérka), bton sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej.

Czerniak u dzieci wystepuje rzadko, szczegdlnie przed okresem dojrzewania. Pacjenci pediatryczni
stanowili jedynie 1,3% przypadkéw wsrdod wszystkich pacjentéw, u ktérych stwierdzono czerniaka, z
czego 79% przypadkdéw stwierdzono u mtodziezy, natomiast jedynie 0,3-0,5% pacjentéw to dzieci
ponizej 10 roku zycia. Pomimo iz ten typ nowotworu u dzieci jest rzadki, ciggle rosnie liczba nowych
przypadkdéw.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac, ze dostepne metody maja wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Miedzynarodowe i europejskie wytyczne kliniczne wskazuja, ze schematy leczenia zawansowanego
czerniaka u dorostych mogg zosta¢ zaadaptowane w leczeniu pacjentdw pediatrycznych. Ekspert
kliniczny wskazat, ze tak jak w leczeniu zaawansowanego czerniaka u dorostych, takze u mtodocianych
mozliwe jest stosowanie immunoterapii (niwolumab, ipilimumab) lub lekéw anty BRAF/MEK (np.
dabrafenib z trametynibem). Dodatkowo, w przypadku niepowodzenia w/w metod ekspert wskazat,
ze mozliwe jest zastosowanie chemioterapii w postaci dakarbazyny, ale zaznaczyt, ze jest to
postepowanie o niewielkiej wartosci.

Z uwagi na tryb zlecenia, tj. RDTL i konieczno$¢ wykorzystania innych refundowanych opcji leczenia na
wczesniejszych etapach, za komparatory dla pembrolizumabu nalezy uzna¢ niwolumab i ipilimumab,
ktore sg refundowane w ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych
ipilimumabem (ICD-10 C43)” w Il linii.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pembrolizumab (PEMBR) poprzez oddziatywanie na receptor programowej Smierci komérki 1 (PD-1)
wptywa na limfocyty T, ktére sg odpowiedzielne miedzy innymi za odpowiedz przeciwnowotworowa.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda, jest wskazana do stosowania:

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u
0s06b dorostych;

e w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami.

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

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny z badania klinicznego 1/11 fazy
Keynote 051 (publikacja Geoerger 2017). Badanie to ocenia skutecznos$¢ pembrolizumabu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka u dzieci. Zakonczenie badania przewidziane jest na styczen 2019 r. Jest to
nierandomizowane badanie prowadzone metodg otwartg, w ktérym udziat bierze 369 pediatrycznych
pacjentéw (dzieci powyzej 6 miesigca zycia i ponizej 18 roku zycia) z zaawansowanym czerniakiem lub
zaawansowanymi/ nawrotowymi/ opornymi na leczenie statymi guzami lub nawrotowym/opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina - rrcHL.

W abstrakcie konferencyjnym badania Keynote 051 nie podano wynikéw dotyczacych punktéw
koncowych (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, odsetek odpowiedzi na leczenie)
ocenianych w tym badaniu dla populacji pacjentéw chorych na zaawansowanego czerniaka jak réwniez
wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono publikacji petnotekstowych dla badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
pembrolizumabu w ocenianej populacji pediatrycznej.

W zwigzku z powyzszym przedstawiono wyniki zawarte w karcie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Keytruda dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu zaawansowanego
czerniaka u dorostych. Gdzie skutecznos$¢ oparto o dwa badania:

e Keynote 001 —randomizowane, niezaslepione badanie przeprowadzone w populacji dorostych

.....

pacjentow) lub nie byli poddawani leczeniu ipilimumabem (51 pacjentow).

e Keynote 002 — randomizowane, niezaslepione badanie przeprowadzone u pacjentéw (N=540)
z zaawansowanym czerniakiem po stosowaniu pembrolizumabu vs standardowa
chemioterapia.

Skutecznos¢

Keynote 001

Zgodnie z wynikami badania Keynote 001 mediana okresu obserwacji wyniosta 8 miesiecy, a leczenie
wcigz otrzymywato 42% pacjentéw. W tym czasie w obu grupach nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego.

Po 12 miesigcach 60% uczestnikdw badania z grupy, w ktérej pacjenci byli wczesniej leczeni
ipilimumabem oraz 72% pacjentéow, ktérzy nie otrzymali wczesniej leczenia ipilimumabem,
pozostawato przy zyciu. Wedtug wynikéw badania KEYNOTE 001 po 12 miesigcach odnotowano 57%
progresji w grupie wczesniej leczonej oraz 50% progresji w grupie, w ktérej pacjenci nie otrzymali
uprzednio terapii ipilimumabem. Mediana przezycia bez progresji wynosita odpowiednio 4,9 miesigca
(zakres 2,8 do 8,3 miesigca) u wczesniej leczonych i 5,5 miesigca (zakres 2,8 do 14 miesiecy) w drugiej
grupie.
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Odsetek oséb w grupie, ktéra otrzymywata wczesniejsze leczenie ipilimumabem, u ktérych wystgpita
ogdblna odpowiedz na leczenie byt o 8% nizszy niz w grupie pacjentdw nie uzyskujgcych wczesniejszej
terapii (25% vs 33%). Odpowiedz catkowitg odnotowano u 3% pacjentdw uprzednio leczonych
ipilimumabem oraz u 10% pacjentdw z grupy, w ktdrej wczesniej nie stosowano inhibitora CTLA-4.

W czesci ChPL Keytruda dotyczacej skutecznosci przedstawiono takie dane na temat czasu
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, ktdre zostaty zebrane od pacjentdw z wystgpieniem
odpowiedzi potwierdzonej w niezaleznej ocenie, rozpoczynajac od daty kiedy odpowiedZ odnotowano
po raz pierwszy. W grupie gdzie stosowano wczeséniej leczenie oparte na ipilimumabem, ilos¢é takich
pacjentéw wynosita 22, natomiast w drugiej grupie ocenie poddane 17 pacjentéw.

Keynote 002

Zgodnie z wynikami badania Keynote 002 mediana okresu obserwacji wyniosta 10 miesiecy (8-12
miesiecy). W tym czasie 73 (41%) pacjentdw z grupy gdzie stosowano pembrolizumab w dawce 2 mg/kg
pozostawato przy zyciu oraz 78 z grupy gdzie stosowano chemioterapie. Nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie dla przezycia catkowitego dla pembrolizumabu we wnioskowanej dawce vs
chemioterapia. Wedtug wynikdw badania KEYNOTE 002 w okresie obserwacji odnotowano 72%
progresji w grupie interwencji oraz 87% progresji w grupie kontrolnej. Mediana przezycia bez progresiji
wynosita odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 2,8 do 3,8 miesigca) w grupie gdzie stosowano
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg oraz 2,7 miesigca (zakres 2,5 do 2,8) miesiecy w grupie
chemioterapii. Wspétczynnik hazardu wzglednego (HR — ang. hazard ratio) przezycia wolnego od
progresji dla pembrolizumabu we wnioskowanej dawce vs chemioterapia wynosit 0,57 (0,45;0,73) i byt
istotny statystycznie.

W badaniu Keynote 002, wykazano rowniez, ze stosowanie PEMBR w pordwnaniu z chemioterapia
wigze sie z istotnie statystycznie:

o Ponad pieciokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia ogdlnej odpowiedzi —
RR=5,26 (95% Cl: 2,41; 11,48);

o prawie pieciokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia odpowiedzi czesciowej —
RR=4,83 (95% Cl: 2,20; 10,61).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla odpowiedzi catkowitej.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg w poréwnaniu do chemioterapii
zostato ocenione w badaniu Keynote 002. Zgodnie z jego wynikami stosowanie PEMBR w poréwnaniu
z chemioterapia wigzato sie zistotnie statystycznie nizszym o 59% ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogétem 3 i 4 stopnia — ryzyko wzgledne wynosito (RR — ang. relative risk) 0,41 (95% Cl:
0,25; 0,66).

Profil bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu oceniano w ramach badan klinicznych w grupie
2799 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem lub NDRP przyjmujacych trzy rozne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Do najcze$ciej wystepujacych dziatan
niepozadanych (> 10%) podczas stosowania pembrolizumabu w tej populacji pacjentéw nalezaty:
zmeczenie (24%), wysypka (19%), Swiad (18%), biegunka (12%), nudnosci (11%) i bdl stawdw (10%).
Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan
niepozadanych nalezaty: dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje
zwigzane z infuzjg dozylng

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt Keytruda jest wskazany do stosowania:

. U dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem;



Opinia nr 5/2017 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 23 listopada 2017

e W leczeniu nie drobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osOéb dorostych z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktérych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem
produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentdw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowac leki dopuszczone do stosowania
w przypadku obecnosci tych mutacji.

Whnioskowane 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 ktérym ustala sie zalecang dawke oraz oceniana jest skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w leczeniu czerniaka u pediatrycznych pacjentéw
(w szczegdlnosci u pacjentdw, u ktérych wystgpita opornosé na inne dostepne technologie lekowe),
jest w toku.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, nie jest znana
skutecznos$é oraz bezpieczeristwo omawianego leku w populacji pediatrycznej. Jedyne badanie w tej
populacji (Keynote 051) nie zostato jeszcze ukoniczone, a w abstrakcie konferencyjnym nie podano
wynikow dotyczacych punktéw koncowych (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, odsetek
odpowiedzi na leczenie) ocenianych w tym badaniu.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki dla dotyczace nivolumabu (NIVO) oraz ipilimumabu (IPI) zaczerpnieto z Rekomendacji nr
1/2016 z dnia 8 stycznia 2016 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania do infuzji, 10 mg/ml, a’4 ml, Opdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzadzania do infuzji, 10 mg/ml, a’10 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie
czerniaka skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV u dorostych”.
Przedstawione ponizej wyniki stanowig agregacje wynikéw z ramion niwolumabu lub ipilimumabu
z réznych badan. Dla poszczegoélnych punktéw koncowych otrzymano nastepujace wyniki:

e miediana przezycia catkowitego:
0 NIVO: 15,64 miesigca (95% Cl: 13,83; 17,45) — wynik metaanalizy;
0 IPI: 9,52 miesigca (95% Cl: 8,23; 10,81) — wynik metaanalizy;
e mediana przezycia wolnego od progresji:
o NIVO:
= 4,67 miesigca (95% Cl: 2,33; 6,51) — wynik z badania Weber 2015;
= 9,7 miesigca (95% Cl: 1,8; 16,4) — wynik z badania Topalian 2012_2014;
0 IPI: 2,86 miesigca (95% Cl: 2,76; 3,02) — wynik z badania Hodi 2010.
e czas do wystgpienia ORR:

0 NIVO: mediana wsrdd pacjentow, u ktérych wystgpita ORR wynosita 2,1 miesigca (95%
Cl: 1,6; 7,4) — wynik z badania Weber 2015;

0 IPI: srednia wynosita 3,18 miesigca (95% Cl: 2,75; 3,60) — wynik z badania Hodi 2010;
e mediana czasu trwania ORR:

0 NIVO: nie osiggnieto mediany wsréd pacjentow, u ktérych wystgpita ORR, przedziat
ufnosci (95%) wynosit od 1,4 miesigca do 10,0 miesiecy —wynik z badania Weber 2015;
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0 IPI: 75 tygodni (95% Cl: 40,1; 115,4) — wynik z badania Hodi 2010;

e proporcja ORR:
0 NIVO: 0,41 (95% Cl: 0,18; 0,67) — wynik z badania Topalian 2012_2014;
o IPI: 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,16) — wynik z badania Wolchok 2010.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Keytruda jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng pembrolizumab. Cena netto
opakowania jednostkowego (1 amputka - 50 mg) wskazana we wniosku to - zt. Warto$é netto
3-miesiecznej terapii oszacowany przez wnioskodawce jako koszt czterech opakowan (4 x 50 mg.)
wynosi

Z uwagi na tryb zlecenia, tj. RDTL i koniecznos¢ wykorzystania innych refundowanych opcji leczenia na
wczesniejszych etapach, za komparatory dla pembrolizumabu nalezy uznac niwolumab i ipilimumab,
ktére sg refundowane w ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
ipilimumabem (ICD-10 C43)” w Il linii.

Wybér komparatoréw jest spdjny zanalizg weryfikacyjng, ktdra dotyczyta programu lekowego
,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”. Do obliczen we
whioskowanym wskazaniu uznano, ze masa pacjenta pediatrycznego z chorobg nowotworowg wynosi
24 kg. Dane te zaczerpnieto z siatki centylowe] dla dzieci w wieku 7 lat (co odpowiada wiekowi pacjenta
z wnioskowanego wskazania).

Kwartalny koszt brutto pembrolizumabu zgodny z listg lekéw refundowanych wynosi 35 tys. PLN.
Natomiast kwartalny koszt, podany w ztozonym w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej wniosku wynosit - zt. Koszt kwartalnego leczenia alternatywnego z perspektywy NFZ to
(biorac pod uwage aktualne ceny z wykazu refundowanych lekow):

. 31,5 tys. zt — niwolumab,

o 121 tys. zt — ipilimumab,

. 806,19 zt — dakarbazyna.

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

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie analizy weryfikacyjnej, ktéra dotyczyta
programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”.
Zatozono, ze wnioskowana populacja wyniesie 8 pacjentéw rocznie.

Koszt pembrolizumabu w ujeciu kwartalnym zgodnie ze wnioskiem wynosi - zt natomiast
W ujeciu rocznym - zt, natomiast zgodnie z listg lekow refundowanych 282 tys. zt w ujeciu
kwartalnym i 1, 13 min zt w ujeciu rocznym. Koszty roczne nalezy rozumie¢ jako gérne oszacowanie
na podstawie liczby pacjentolat terapii pembrolizumabem w polskiej pediatrycznej populacji
pacjentéw z czerniakiem, ktérych rzeczywista realizacja wydaje sie mato prawdopodobna.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych wydanych po rejestracji pembrolizumabu:
. European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2015;
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016;
. National Cancer Institute (NCI) 2015;
. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;
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. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014.

Wszystkie wymieniaty pembrolizumab jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu czerniaka
w stadium Il lub IV.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.10.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4678.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn.
zm.), na podstawie Opinii 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))
oraz raportu 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. Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



