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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
pecherza moczowego w stadium uogélnienia (ICD10: C67.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
d 50 mg, we wskazaniu: nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego w stadium
uogdlnienia (ICD10: C67.8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak pecherza moczowego wywodzi sie najczesciej z nabtonka przejsciowego
pokrywajgcego drogi moczowe, zwanego rowniez nabfonkiem urotelialnym
i odpowiada za okoto 90% - 95% nowotworow tego narzqdu, inne typy
nowotwordw pecherza moczowego wystepujq znacznie rzadziej i majq mniejsze
znaczenie  kliniczne  (gruczolakorak, = rak  niezroznicowany i  rak
ptaskonabtonkowy). Wystepuje u ludzi starszych — szczyt zachorowalnosci
przypada miedzy 65 a 69 r.z., a roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie
ok. 4 tys. nowych przypadkow.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono dowodow naukowych dotyczqcych populacji, ktora
odpowiadataby populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, jak rowniez dowodow Sscisle odnoszgcych sie
do ocenianego wskazania. Istniejgce dowody naukowe niskiej jakosci dotyczg
stosowania ocenianej interwencji w drugiej i dalszych liniach leczenia
przerzutowego raka urotelialnego tj. wskazania jedynie czesciowo
odpowiadajgcego wskazaniu ocenianemu. W badaniu KEYNOTE-012 odpowiedz
na leczenie uzyskano u 26% pacjentow, a mediana czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) wyniosta 2 miesigce. U 61% pacjentow biorgcych
udziat w badaniu wystgpity dziatania niepozqdane. Wyniki badania KEYNOTE-
045 wykazujg brak istotnej statystycznie roznicy dla PFS pomiedzy grupg
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leczong z wykorzystaniem pembrolizumabu a leczeniem systemowym. W grupie
pembrolizumabu odnotowano mniejszq liczbe zdarzen niepozqdanych (w tym
3., 4. lub 5. stopnia ciezkosci w porownaniu do grupy otrzymujqgcej
chemioterapie (15,0% vs 49,4%)). Zgodnie z danymi pochodzgcymi z abstraktu
konferencyjnego Zhang 2017 ogdlna odpowiedZ na leczenie wystgpita u 26%
pacjentow, mediana przezycia catkowitego (0OS) wyniosta 11,4 miesigca oraz
mediana PFS 1,6 miesigca. W grupie stosujgcej pembrolizumab w monoterapii
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zmeczenie (46%),
obnizony apetyt (37%), wymioty (29%), niedokrwistos¢ (20%), biegunka (20%).
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystqgpity
u 7 pacjentow (20%).

Bezpieczeristwo stosowania

Produkt leczniczy Keytruda oznaczony jest symbolem czarnego trojkgta,
oznaczajgcym koniecznos¢ dodatkowego monitorowania. Preparat zostat
zarejestrowany 17 lipca 2015 r. przez EMA. Wg Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Keytruda do bardzo czestych (21/10) dziatan niepozgdanych
nalezq: biegunka, nudnosci, wysypka, swiqd, zmeczenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji, jako pozytywna.
Konkurencyjnosc cenowa

Nie zidentyfikowano alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione rekomendacje oraz dane
literaturowe wskazujqg, Ze na rozwazanym etapie leczenia brak jest aktywnych,
rekomendowanych komparatordéw dla pembrolizumabu.

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

Zgodnie z danymi wskazanymi we wniosku koszt leczenia pembrolizumabem

pacjentow z grupy docelowej wyniesie (dla jednego pacjenta):

e koszt jednego cyklu: _ (cena z VAT);

e koszt trzech cykli (liczba cykli okreslona w zleceniu MZ): _ (cena
z VAT);

» koszt 3-miesiecznej terapii: _ (dawkowanie zgodne z ChPL);

» koszt rocznej terapii: _ (dawkowanie zgodne z ChPL).

1. Przy zatozeniu, Ze kazdy z pacjentow z grupy docelowej bedzie leczony

3 cyklami (informacja pochodzqca ze zlecenia Ministra Zdrowia), potencjalne
obciqgzenie finansowe dla ptatnika wyniesie od ok.
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2. Przy zatozeniu, ze kazdy z pacjentow z grupy docelowej bedzie leczony przez
3 miesigce (koszt 3-miesiecznej terapii), potencjalne obcigzenie finansowe
dla ptatnika wyniesie ok.

3. Natomiast koszt rocznej terapii pacjentow z grupy docelowej dla ptatnika
wyniesie od ok.
(dawkowanie zgodne z ChPL).

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

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, otrzymang opinie
eksperckq oraz warunki konieczne do finansowania w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, tj. wczesniejsze wyczerpania u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkow publicznych,
a takze uwzgledniajgc zapisy Wpytycznych oceny technologii medycznych
AOTMIT, najwtasciwszym komparatorem spetniajgcym ww. wymagania
dla ocenianej technologii w warunkach polskich bedzie najlepsze leczenie
wspomagajqce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.10.2018, ,Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD10:
C67.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 21 marca 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sharp & Dohme Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 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 p6zn. zm.)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme Limited



