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Rekomendacja nr 2/2016
z dnia 7 stycznia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach programu lekowego ,,Leczenie
czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10
c43)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka
w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka
w ramach jednego programu lekowego, ktéry obejmowat bedzie wszystkie obecnie
finansowane terapie zaawansowanego czerniaka, w ramach nowej grupy limitowej dla
inhibitorow PD-1 z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dane
wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej terapii w terapii zaawansowanego czerniaka.

Poréwnanie posrednie odnoszgce sie do | linii leczenia, wykazato skutecznos$é
pembrolizumabu w poréwnaniu z dakarbazyng oraz wemurafenibem dla przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Natomiast zgodnie z randomizowanym
badaniem klinicznym poréwnujgcym pembrolizumab z ipilimumabem w podgrupach
pacjentéw dla Il linii leczenia nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie dla wymienionych
punktow koncowych.

Analiza ekonomiczna, w sytuacji uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, wskazuje na
kosztowg efektywnos¢ wnioskowanej terapii wzgledem wiekszosci przyjetych komparatorow.
Jednakze analiza kliniczna, na ktorej jg oparto, posiada wiele ograniczen, ktdre przektadajg sie
rowniez na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wnioskodawca
wykazat efektywnos$¢ kosztowg wzgledem terapii, ktdre byty nieefektywne kosztowo,
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natomiast wzgledem tanszej terapii (dakarbazyny) prég optacalnosci zostat przekroczony,
nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu pfatnika publicznego,

W zwigzku z powyzszym, majac na uwadze korzysci kliniczne jakie mogg zostac osiggniete
stosujgc pembrolizumab we wnioskowanym wskazaniu Prezes Agencji rekomenduje jej
finansowanie. Jednakze biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej, wptywu na budzet
oraz niepewnoscia oszacowan w analizie klinicznej (wynikajagca m.in. z pordéwnania
posredniego), uwaza za zasadne aby cena wnioskowanego leku zostata obnizona do poziomu
zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg dla kazdego z porédwnan. Dodatkowo, w zwigzku
z licznymi ograniczeniami analizy klinicznej, w celu zabezpieczenia budzetu ptatnika
publicznego, nalezatoby zapewni¢ instrument dzielenia ryzyka oparty o uzyskane efekty
zdrowotne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
50 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5901549325003, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacijg
cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skoéry) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z melanocytéw skory (komorek wytwarzajgcych melanine i znajdujacych sie w warstwie podstawnej
naskérka), bton sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Czerniak skéry stanowi od 5 do 7%
wszystkich nowotwordow skéry. W Polsce przypadki czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko —
standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2600
zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety). Mediana wieku zachorowania jest
podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys.
u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce odsetek
przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej - ponad 85%, natomiast w Stanach
Zjednoczonych — ponad 90%. Odsetki te zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego i wynosza:
stopien | —97%, Il — 74%, |l — 41%, IV - <10% (dane ogdlne). Wnioskowany program lekowy obejmuje
pacjentéw z lll nieoperacyjnym stopniem oraz IV. Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi
od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia.

Alternatywna technologia medyczna

W pierwszej linii leczenia wnioskodawca przyjat jako technologie alternatywne dakarbazyne (DTIC)
w monoterapii bez wzgledu na obecnos¢ mutacji BRAF. Jako komparatory dodatkowe przyjeto
wemurafenib (WEM) i dabrafenib (DAB) w populacji pacjentdw z mutacjg BRAF. W drugiej linii leczenia
jako komparator wnioskodawca przyjat ipilimumab (IPl), bez wzgledu na obecno$¢ mutacji BRAF.
Wybrane alternatywne technologie lekowe stanowig aktualng praktyke w Polsce oraz sg jednoczesnie
rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego. Leki te sg
réwniez refundowane ze srodkéw publicznych.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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, wnioskowany lek posiada jedno
zarejestrowane wskazanie:

e do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego luz z przerzutami) czerniaka
u 0sbb dorostych.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego stanowig zawezenie wskazania
rejestracyjnego. Zawezajg mozliwe zastosowanie pembrolizumabu do | lub Il linii leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit 5 pierwotnych badan z randomizacjg, na
podstawie ktérych przedstawit skuteczno$é PEMBR we wnioskowanym wskazaniu:

e 1 badanie dla interwencji, porownujgce PEMBR vs. IPI (KEYNOTE-006) — I i Il linia terapii;
e 4 badania dla komparatordw, ktére postuzyty do metaanalizy sieciowej, poréwnujgcych:
o IPI+DTIC vs DTIC (Robert 2011a);
o IPlvs IPI+DTIC (Hersh 2011);
o WEM vs DTIC (BRIM-3);
o DABvs DTIC (BREAK-3).

KEYNOTE-006 — w badaniu wzieto udziat 834 pacjentdéw, wiarygodnos¢ metodologiczna zostata
oceniona na 3 na 5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia), mediana okresu obserwacji
wynosita 7,9 miesigca;

Robert 2011a — w badaniu wzieto udziat 502 pacjentéw, wiarygodnos¢ metodologiczna zostata
oceniona na 3 na 5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia oraz brak
informacji na temat utajnienia kodu randomizacji), okres obserwacji wynosit 36,6-54 miesiecy;

Hersh 2011 — w badaniu wzieto udziat 76 pacjentéw, wiarygodnos$¢ metodologiczna zostata oceniona
na 2 na 5 punktéw w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia oraz brak opisu metody randomizacji),
okres obserwacji wynosit:

e grupa IPl: max. czas trwania leczenia: 4 mies.; mediana okresu follow-up wynoszaca 16,4 mies.;

e grupa IPI + DTIC: max. czas trwania leczenia 4,5 mies.; mediana okresu follow-up wynoszaca
20,9 mies.;

BRIM-3 — w badaniu wzieto udziat 675 pacjentéw, wiarygodnos$¢ metodologiczna zostata oceniona na
3 na 5 punktdw w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia), okres obserwacji wynosit:
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e grupa WEM - czas do momentu progresji choroby + mediana okresu follow—up wynoszaca 3,8
miesigca;

e grupa DTIC: czas do momentu progresji choroby + mediana okresu follow—up wynoszaca 2,3
miesigca;

BREAK-3 —w badaniu wzieto udziat 250 pacjentéw, wiarygodnosé metodologiczna zostata oceniona na
3 na 5 punktow w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia), mediana okresu obserwacji wynosita
4,9 miesigca;

Do badania KEYNOTE-006 wtgczano pacjentéw uprzednio nieleczonych (I linia leczenia) i uprzednio
leczonych, ale terapig nieobejmujgca IPI (Il linia leczenia). Jednakze zgodnie z doborem komparatoréw
przedstawionym powyzej, IPI stanowi komparator dla PEMBR w Il linii leczenia, dlatego tez
przedstawiono wyniki tylko dla tego wskazania.

| linia leczenia
Poréwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie réznice na korzys¢ PEMBR wzgledem:
e DTIC wptywajac na:

o W najdtuzszym horyzoncie analizy (  miesiecy) -
hazard wzgledny (HR — ang. hazard ratio) wynosit ;

o w najdtuzszym horyzoncie analizy (  miesiecy)
—HR= ;
e WEM wptywajac na:

o W najdtuzszym horyzoncie analizy (  miesiecy) -
HR= ;

o w najdtuzszym horyzoncie analizy (  miesiecy)
—HR= ;

Il linia leczenia

Analiza wynikéw badania KEYNOTE-006 odnoszacych sie do skutecznosci PEMBR w poréwnaniu z IPI
w Il linii leczenia wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami wzgledem przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progres;ji

Bezpieczenstwo

Whioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego odnoszgcego sie do bezpieczenstwa
whioskowanej terapii vs kompratory w | linii leczenia. W zamian za to przedstawit zestawienie wynikow
uzyskanych dla technologii wnioskowanej oraz komparatorow w poszczegélnych badaniach
wigczonych do poréwnania posredniego. Jednakze ze wzgledu zbyt niskg wiarygodnosé odnosnie do
whioskowania na podstawie takiego poréwnania, nie przedstawiono wynikéw.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-006 stosowanie PEMBR w pordwnaniu z IPl w | i Il linii leczenia
tacznie wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem:

e 0 49% ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych (AE — ang. adverse events) w stopniu 3.-5.
uznanych za zwigzane z leczeniem — RR=0,51 (95% Cl: 0,33; 0,78);

® O
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ryzyka wystgpienia AE:
o ogotem: ;
o w stopniu 3.-5.:
o o0godtem, uznanych za zwigzane z leczeniem: biegunka, swigd;

o w stopniu 3.-5., uznanych za zwigzane z leczeniem, specjalnego zainteresowania,
specjalnego zainteresowania w stopniu 3-5: zapalenie okreznicy;

ryzyka wystgpienia powaznych AE:

O

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-006 stosowanie PEMBR w poréwnaniu z IPl w | i Il linii leczenia
tacznie wigze sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystapienia:

AE ogodtem:

’
AE ogdtem, uznanych za zwigzane z leczeniem: ostabienie, bdl stawdw, bielactwo nabyte;

AE specjalnego zainteresowania: niedoczynnosc tarczycy;

Zgodnie z ChPL Keytruda w specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dot. stosowania PEMBR
wymienia sie nastepujace dziatania niepozadane

pochodzenia immunologicznego: zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby,
zapalenie nerek, endokrynopatie (zapalenie przysadki modzgowej, cukrzyce typu 1,
cukrzycowg kwasice ketonowg, niedoczynno$é tarczycy i nadczynnos$¢ tarczycy), inne
(zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie miesni, zapalenie trzustki,
ciezkie reakcje skdrne, zespdt miasteniczny, zapalenie nerwu wzrokowego, rabdomioliza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz czesciowe napady drgawkowe wystepujace u pacjentow
z ogniskami zapalnymi w tkance mézgowej).

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce czynniki:

brak jest badan wysokiej jakosci, ktore oceniatyby skutecznos¢ i bezpieczeristwo wnioskowanej
technologii we wnioskowanej populacji chorych, ktéra zdefiniowana jest zapisami
przedmiotowego PL. Powyzsze ma zwigzek z faktem, iz w Polsce leki stanowigce komparatory
dla PEMBR refundowane sg jedynie w okreslonych liniach leczenia;

w zwigzku z brakiem badan bezposrednio pordwnujgcych wnioskowang technologie
z refundowanymi komparatorami, odnosnie | linii leczenia, przeprowadzono metaanalize
sieciowa. Jednakze dotyczyta ona jedynie oceny skutecznosci. Ocena bezpieczenstwa zostata
natomiast wykonana poprzez proste zestawienie czestosci wystepowania wybranych zdarzen
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niepozgdanych w  poszczegdlnych badaniach, wykorzystanych ww. metaanalizie, dla
poszczegdlnych lekéw;

e badanie KEYNOTE-006, na podstawie ktérego wnioskowano o skuteczno$ci PEMBR zaréwno
w | (poréwnanie posrednie), jak i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka, zostato
przeprowadzone w mieszanej populacji pacjentéw, u ktérych PEMBR byt stosowany zaréwno
jako Ijakill linia leczenia. Nalezy przy tym zauwazyé, iz réznice istotne statystycznie pomiedzy
grupami dla OS i PFS nie zostaty wykazane dla subpopulacji pacjentéw stosujagcych PEMBR
w Il linii leczenia;

e badanie dotyczace skutecznosci PEMBR nie byto zaslepione, podobnie jak wiekszo$¢ badan
wiaczonych do metaanalizy;

e w badaniu BREAK-3 ok. 25% pacjentéw w obu badanych grupach byto wczes$niej poddawanych
immunoterapii. W zwigzku z powyzszym, pacjenci przyjmujacy wczesniejszg immunoterapie,
nie stanowig populacji docelowej w | linii leczenia, a ich stosunkowo wysoki odsetek ogranicza
wiarygodno$é zewnetrzng badania oraz obniza jakos¢ wykonanej z wykorzystaniem tego
badania metaanalizy;

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-001
oraz analizag w podgrupach pacjentow w badaniu KEYNOTE-002 brak jest istotnych
statystycznie réznic w wynikach, pomiedzy grupami pacjentow leczonymi przedmiotowymi
dawkami. Jednakie powyisze badania nie byly zaprojektowane wzgledem hipotezy
equivalence dla poréwnywanych dawek wnioskowanej technologii. Nie wykazanie IS rdéznic
pomiedzy dawkami pozwala jedynie na wnioskowanie, ze nie jest mozliwe stwierdzenie, iz
wystepujg rdznice pomiedzy powyzszymi dwoma schematami dawkowania PEMBR;

e badanie dotyczgce poréwnania PEMBR vs IPI przeprowadzone zostato na populacji ogélnej bez
wzgledu na mutacje BRAF, natomiast badnia dotyczagce WEM oraz DAB (uwzglednione
w metaanalizie) zostaty przeprowadzone na pacjentach posiadajgcych zmutowany gen BRAF.
Wyniki przedstawione w takim poréwnaniu moga nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci;

e w przedstawionej analizie zatozono, ze skutecznos$¢ poszczegdlnych dawek komparatoréw nie
rozni sie znaczaco miedzy sobg. Powyzisze zatozenie moze wptywac na wyniki poréwnania
posredniego dla wnioskowanej technologii vs DAB, DTIC oraz WEM, gdyz powoduje ono, iz
w celu uzyskania wyniku poréwnania posredniego bedg wykorzystywane wyniki uzyskane
wzgledem réznych dawek komparatoréw, a wiec uwzgledniajgcych ich potencjalnie réing
skutecznosé.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonal wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
w dozywotnim (40 letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na brak kosztow po stronie swiadczeniobiorcy, perspektywa wspdlna
(NFZ+pacjent) byta tozsama z perspektywa NFZ. Uwzgledniono nastepujace koszty: koszty interwencji,
koszt podania lekéw, koszt monitorowania leczenia i diagnostyki, koszt leczenia dziatan niepozadanych
wystepujgcych bardzo czesto.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oszacowany ICUR dla I linii leczenia wynosit:
e PEMBR vs DAB:
o w wariancie bez uwzglednienia RSS: 125 239 PLN;
o w wariancie z uwzglednieniem RSS: PLN;
e PEMBR vs WEM:
o w wariancie bez uwzglednienia RSS: 94 326 PLN;
o w wariancie z uwzglednieniem RSS: PLN;
e PEMBRvs DTIC:
o W wariancie bez uwzglednienia RSS: 253 102 PLN;
o W wariancie z uwzglednieniem RSS: PLN.
Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy oszacowany ICUR dla Il linii leczenia wynosit:
e PEMBRvs IPI:
o W wariancie bez uwzglednienia RSS: 303 012 PLN;
o W wariancie z uwzglednieniem RSS: PLN.
Wykorzystujac powyzszy ICUR wnioskodawca oszacowat cene progowa wynoszaca:

e w wariancie z uwzglednieniem RSS:

o PEMBR vs DAB: PLN;
o PEMBR vs WEM: PLN;
o PEMBR vs DTIC: PLN;
o PEMBR vs IPI: PLN;

e w wariancie bez uwzglednienia RSS:
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o PEMBR vs DAB: 7 469,94 PLN;
o PEMBR vs WEM: 8 579,05 PLN;
o PEMBRvs DTIC: 3 375,78 PLN;
o PEMBRvs IPI: 5 568,17 PLN.

Podstawg przedtozonej analizy ekonomicznej byta przedstawiona wyzej analiza kliniczna.
W zwigzku powyzszym, niepewnosci dotyczace przedstawionych wynikéw skutecznosci klinicznej
dotyczg réwniez nipewnosci oszacowan optacalnos$ci wnioskowanej technologii.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
terapii nad ipilimumabem, dlatego tez nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw dla tego poréwnania.

Jednakze brak jest randomizowanych badan pordwnujgcych pembrolizumab z dabrafenibem,
wemurafenibem oraz dakarbazyng, dlatego tez dla tych poréwnan zachodzg warunki przedstawione
w art. 13 ust 3 ustawy o refundacji. Na podstawie danych przedstawionych w analizach wnioskodawcy
(schemat dawkowania, sredni koszt za mg, srednia masa ciata, srednia powierzchnia ciata) urzedowa
cena zbytu leku Keytruda, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii
medycznej o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania wynosi 75,76 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w 5 letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty lekéw, koszty
podania lekéw, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Wnioskodawca
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w swojej analizie zatozyt, ze liczebnos¢ populacji w kolejnych latach bedzie ksztattowac sie nastepujaco:
444 pacjentéw w 1 roku, 533 pacjentdw w 2 roku, 503 pacjentéw w 3 roku, 508 pacjentéw w 4 roku,
521 pacjentdow w 5 roku. Zgodnie z przedstawionymi zatozeniami, podjecie pozytywne] decyzji
refundacyjnej dla leku Keytruda, spowoduje wzrost wydatkdw z perspektywy ptfatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS: 24,91 min PLN w 1 roku, 107,15 min PLN w 2 roku, 172,86 min PLN
w 3 roku, 214,54 min PLN w 4 roku, 244,52 min PLN w 5 roku;

e 7z uwzglednieniem RSS: min PLN w 1 roku, min PLN w 2 roku, min PLN
w 3 roku, min PLN w 4 roku, min PLN w 5 roku.

Na niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy wptywajg nastepujace czynniki:

e wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjetego zatozenia kwalifikowania do
leczenia farmakologicznego 80% pacjentow sposrdd chorych z zaawansowanym czerniakiem;

e w obliczeniach uwzgledniono usredniony dla I, 1l i lll linii leczenia koszt stosowanych
schematéw chemioterapii;

e wnioskodawca przyjat zatozenie, iz u wszystkich pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF
w pierwszej linii leczenia bedzie stosowany WEM lub DAB. Jako uzasadnienie wskazano fakt,
iz wczedniej wymienione substancje mogg by¢, zgodnie z trescig przedmiotowych PL,
finansowane jedynie w pierwszej linii leczenia. W zwigzku z powyzszym, zastosowanie PEMBR
w | linii leczenia w tej grupie chorych, uniemozliwia refundacje WEM i DAB;

e wnioskodawca przyjat arbitralne zatozenie, iz w populacji BRAF+, w | linii leczenia potowa
chorych jest leczonych WEM, a druga potowa DAB.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda lek ma by¢ podawany we wlewie dozylnym
co 3 tygodnie, co oznacza,

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na:

e objeciu refundacjg odpowiednikdow preparatow referencyjnych: etanercept (wybdr lekéw
uzasadniono bliskim uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatéw oryginalnych -
Enbrel);

e dziataniach prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtanszych refundowanych preparatow,
w szczegdlnosci tych, ktdrych cena detaliczna za DDD jest nizsza, niz preparatu bedacego
podstawag limitu w danej grupie limitowej.

Obliczenia wnioskodawcy wskazuja, ze uzyskane $rodki przewyzszajg inkrementalny wzrost wydatkéw
pfatnika przedstawiony w analizie wptywu na budzet, zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez
uwzglednienia instrumentdéw dzielenia ryzyka.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Od dnia rejestracji pembrolizumabu wydano 5 rekomendacji klinicznych: Rutkowski 2015, European
Society for Medical Oncology 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015,
National Cancer Institute 2015, National Comprehensive Cancer Network 2015. Wszystkie wymieniaty
pembrolizumab jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu czerniaka w stadium Il lub IV.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanego wskazania. Wszystkie byty
pozytywne: Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015, pan-Canadian Oncology Drug Review 2015,
NICE 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015, Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee 2015. Zwracaty one uwage na wysoki koszt terapii, a 4 z nich byty pozytywne pod
warunkiem obnizenia kosztow leczenia przy udziale mechanizmu podziatu ryzyka;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda nie jest refundowany w zadnym
z przedstawionych 31 krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2248.2015.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5901549325003, w ramach programu lekowego
,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 3/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab), kod EAN
5901549325003, we wskazaniu: leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2016 z dnia 7 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab), kod EAN 5901549325003, we wskazaniu: leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43).

2. Raport Nr: AOTMIT-0T-4351-53/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab),
we wskazaniu: Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43). Analiza
weryfikacyjna.

10



