Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych
(ICD-10 C43)”, z uwagi na istotne zastrzezenia odnosnie proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Aktualnie pacjenci z czerniakiem poza leczeniem chirurgicznym sq leczeni
w ramach programow lekowych:

e wemurafenibem i kobimetynibem w nieresekcyjnym (stopien Ill)
lub uogdlnionym (stopienri 1V) czerniaku skory u chorych z potwierdzong
mutacjg BRAF V600 - program B.48 ,,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)”;

e jpilimumabem, niwolumabem Ilub pembrolizumabem w czerniaku skory
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub 1V (uogdlniony) — program
B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”;

e terapiq skojarzong dabrafenibem i trametynibem w nieresekcyjnym (stopien
Ill) lub uogdlnionym (stopien 1V) czerniaku skory u chorych z potwierdzongq
mutacjqg BRAF V600 (program B.72 ,Leczenie czerniaka skojarzong terapiq
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)”).

Terapia adiuwantowa do chirurgicznej resekcji czerniaka nie jest obecnie
w Polsce finansowana. Sposrod stosowanych za granicq w tym celu
immunoterapeutykow wytyczne miedynarodowe rekomendujq: ipilimumab,
niwolumab i pembrolizumab, przy czym zalecenia o najwiekszej sile (I, A) dotyczg
niwolumabu. Pembrolizumab takze jest zalecany do leczenia adjuwantowego,
jednak sita zalecen jest nieco mniejsza niz w przypadku niwolumab ( gdyz |, B)
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uzupetniajgcym czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43). Nalezy miec
jednak na uwadze pozytywne opinie Agencji rowniez dla stosowania leku Opdivo
(niwolumab) i terapii skojarzonej Tafinlar + Mekinist (dabrafenib + trametynib)
w omawianym wskazaniu.

Dowody naukowe

Jedyne dostepne dowody naukowe pochodzq z jednej proby klinicznej
zrandomizacjq KEYNOTE-054, ktora jednak jeszcze nie dobiegta kornca.
Dotychczasowe wyniki wskazujg na wydtuzenie okresu bez cech nawrotu choroby
(RFS) jednak nie wykazano do tej pory wydtuzenia okresu przezycia catkowitego
(0OS) ) ani przezycia bez przerzutow odlegtych. Wnioskodawca wskazuje
publikacje Suciu 2018, w ktorej badano zasadnos¢ przyjmowania punktu
koricowego RFS jako surogatu OS w ocenie terapii adjuwantowej u pacjentow z
czerniakiem w lI-lll stopniu zaawansowania. Publikacja sugeruje mozliwosc
istnienie zaleznosci pomiedzy RFS i OS. Jednak raport NICE 2018 podkresla, iz
wnioski odnosnie poprawy przezycia pacjentow mogq by¢ wyciggane dopiero na
podstawie rzeczywistych wynikow dla OS.

Wyniki dotyczqgce jakosci zycia zostaty opublikowane w formie abstraktu Coens
2018. U pacjentow stosujgcych pembrolizumab po resekcji czerniaka w Il
stadium zaawansowania wykazano istotne statystycznie pogorszenie globalnej
oceny stanu zdrowia w porownaniu z pacjentami leczonymi placebo.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca w przedstawionej analizie przyjgt dozywotni (46-letni) horyzont
czasowy. Wyjsciowy wiek kohorty wynosi 54 lata, a zatem symulacja kohorty
w modelu ma miejsce do ukonczenia przez pacjentéow 100 lat lub do momentu
zgonu. Brak jest jednak podstaw aby zakfadad, iz efekt podawania
pembrolizumabu rozciggat sie bedzie w tak dtugim przedziale czasowym.
Przyjecie nierealistycznego horyzontu czasowego skutkuje pozornym obnizeniem
kosztow uzyskania uzytecznosci zdrowotnej. Przy szacowaniu wiarygodniejszych,
krotszych horyzontow czasowych symulowany koszt terapii dla uzyskania QALY
siega a zatem przy proponowanej
cenie leku terapia jest

Bardzo niepewne jest szacowanie populacji, ktéra miataby brac¢ udziat
w proponowanym programie z uwagi na duZe rozbieznosci pomiedzy
oszacowaniem nowych zachorowan opartych o dane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (ok. 4 tys. przypadkow) i dane Narodowego Funduszu Zdrowia
(7 tysiecy przypadkow). Przedstawione przez Whnioskodawce oszacowania
wptywu na budzet ptatnika publicznego cechujq sie zatem duzq niepewnosciq.

Gtowne argumenty decyzji

Gtowne ograniczenia analizy wynikajq z faktu, Ze badanie KEYNOTE-054
nie dobiegto korica i brak jest wynikow przezycia catkowitego oraz przezycia
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bez przerzutow odlegtych. W tej sytuacji opieranie skutecznosci leczenia
na surogacie obarczone jest duZym ryzykiem popetnienia btedu. Wobec
tej niepewnosci koszty terapii powinny byc¢ niskie.

Proponowany program lekowy,

Dodatkowymi ograniczeniami sq niespdjnosci pomiedzy
kryteriami  kwalifikacji do  badania KEYNOTE-054, atymi ujetymi
we wnioskowanym programie.

Whnioskodawca w analizie dokonat porownania stosowania pembrolizumabu
jedynie z placebo. Jednak w czerniaku polecany jest jako terapia adjuwantowa
tez niwolumab i terapia skojarzona dabrafenibem z trametynibem. Z uwagi
na niedawne pozytywne stanowisko Agencji dla wnioskow o refundowanie leku
Opdivo (niwolumab) we wnioskowanym wskazaniu oraz lekow Tafinlar i Mekinist
w czerniaku skory z obecnosciqg mutacji BRAF V600 o stopniu zaawansowania lll
po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) (leczenie adjuwantowe), w opinii Rady
konieczne jest uwzglednienie tych technologii jako komparatorow.
Whnioskodawca, pomimo wezwania do uzupetniania analizy nie przedstawit
porownan pembrolizumabu z niwolumabem ani z dabrefenibem i trametynibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.32.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: »Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)« (leczenie adjuwantowe)”. Data ukoniczenia: 25 lipca 2019 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja
Sp. 2 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) W zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja
Sp.zo0.0.).



