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WSTEP

Analizy HTA dotgczone do wniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) sg aktualne na dzien ztozenia wniosku do Ministerstwa Zdrowia. Niemniej jednak, w
ramach niniejszego dokumentu przedstawiono aktualizacje danych w odniesieniu do rekomendac;ji

Agencji HTA wydanych dla lekéw ocenianych w ramach analizy kliniczne;j.
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Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

REKOMENDACJE AGENCJI HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
lekdw stosowanych w terapii pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub
przerzutowym, w stadium Il lub IV) z mutacjg lub bez mutacji genu BRAF. Stanowiska wybranych
agencji HTA dotyczyty terapii najczesciej zalecanych przez wytyczne, refundowanych w Polsce:
wemurafenibu, dabrafenibu, ipilimumabu oraz chemioterapii — zarejestrowanej w terapii czerniaka
dakarbazyny, a ponadto ocenianej interwencji — pembrolizumabu. Stanowiska te zostatly odnalezione
w wyniku przeszukania stron agencji HTA, ktére dziatajg na terenie Polski (AOTMIT), jak i krajow
zagranicznych, tj. Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) oraz Kanady

(pCODR/CADTH). Zestawienie odnalezionych rekomendaciji przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Pembrolizumab

Agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania pembrolizumabu
w monoterapii pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka (stadium IlI-IV), ktérzy nie byl
uprzednio leczeni ipilimumabem. [1] Podobnie, agencjia SMC rekomenduje finansowanie
pembrolizumabu, jedynie w terapii os6b wczesniej nieleczonych ipilimumabem. SMC nie rekomenduje
finansowania pembrolizumabu w populacji pacjentéw uprzednio leczonych ipilimumabem. [2, 3]
Agencja NICE rekomenduje finansowanie pembrolizumabu w leczeniu chorych na zaawansowanego
czerniaka wczesniej nieleczonych ipilimumabem, leczonych ipilimumabem, lub w przypadku oséb z
mutacjg BRAF V600, ktérzy byli leczeni takze inhibitorami BRAK lub MEK. [4, 5] Kanadyjska agencja
CADTH/pCODR wydata pozytywng rekomendacje finansowania pembrolizumabu w populacji oséb
nieleczonych, leczonych ipilimumabem, jak i z mutacja BRAF, u ktorych wczesniejsze leczenie
ukierunkowane na mutacje BRAF byto nieskuteczne. [6] Z kolei, francuska agencja HAS jest w
procesie rozwazania finansowania stosowania pembrolizumabu w monoterapii chorych z

nieoperacyjnym i przerzutowym czerniakiem. [7, 8]

Wemurafenib

Agencje AOTMIiT, SMC oraz HAS wydaly pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania
wemurafenibu [9, 10]. AOTMIT rekomenduje objecie refundacjg wemurafenibu w leczeniu czerniaka
ztosliwego w ramach programu lekowego. Wskazang w rekomendacji populacja sg pacjenci
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem z mutacjg BRAF V600. Ponadto, agencja AOTMIT
rozwaza wniosek o poszerzenie stosowania wemurafenibu o kolejne linie leczenia [11, 12] Agencja
SMC rekomenduje wemurafenib w monoterapii pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w | linii leczenia. [9] Z kolei francuska agencja (HAS) wydata

pozytywng rekomendacje finansowg dla wemurafenibu zaréwno w |, jak i w Il linii leczenia. Populacje
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pacjentow | linii leczenia stanowig osoby z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem, natomiast
do leczenia w ramach Il linii kwalifikowani sg chorzy z przerzutowym czerniakiem bez historii
przyjmowania uprzednio wemurafenibu. Rekomendowana terapia dotyczy pacjentéw z mutacjg
BRAF V600 (dlalilllinii leczenia). [10] Brytyjska agencja NICE rekomenduje finansowanie
wemurafenibu w pierwszej i kolejnych liniach leczenia u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
badz przerzutowym czerniakiem oraz z mutacjga BRAF V600. Lek jest rekomendowany pod
warunkiem, ze podmiot za niego odpowiedzialny dostarczy go po uzgodnionej cenie. [13] Pozytywna
rekomendacje uwarunkowang od poziomu finansowania wemurafenibu wydata takze kanadyjska
CADTH/pCODR do stosowania w leczeniu |linii chorych z zaawansowanym, nieoperacyjnym
czerniakiem i mutacjg BRAF V600. [14] Agencja PBAC dwukrotnie rozwazata wniosek o wydanie
rekomendacji finansowej dla wemurafenibu w leczeniu zaawansowanego czerniaka, jednak z uwagi
na niekompletnos¢ zgromadzonych danych za kazdym razem decydowala sie odroczyé
sformutowanie opinii. W uzasadnieniu agencja PBAC informuje, ze odrzucenie przedtozonego
wniosku nie stanowi ostatecznego jej stanowiska (2013 rok). Podmiot odpowiedzialny w celu
uzyskania rekomendac;ji finansowej moze stara¢ sie o jej uzyskanie poprzez ponowne przedtozenie

whniosku. [15]

Dabrafenib

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania dabrafenibu w leczeniu
zaawansowanego czerniaka, ktére zostaty wydane przez AOTMIT, HAS oraz PBAC. W Polsce
rekomenduje sie finansowanie dabrafenibu ze $srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.
Zaleca sig, aby refundacja obejmowata dabrafenib w monoterapii dla pacjentéw z mutacjg BRAF V600
[11] W przypadku agencji PBAC zalecenie dotyczace finansowania dabrafenibu obejmuje leczenie
populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem z mutacjg BRAF V600 nieleczonych, jak i
uprzednio leczonych. [16, 17] Pozytywnie do finansowania dabrafenibu w monoterapii czerniaka w
stadium IlI-1V odniosta sie francuska agencja HAS. [18] Agencja NICE oraz CADTH/pCODR ponownie
warunkujg pozytywng rekomendacje dabrafenibu w leczeniu zaawansowanego czerniaka od
dostarczenia leku przez podmiot odpowiedzialny w cenie uzgodnionej w schemacie leczenia
pacjentow. Populacjg docelowg w rekomendacji NICE sg pacjenci z mutacjg BRAF V600, a w
rekomendacji CADTH/pCODR pacjenci z mutacja BRAF V600 w pierwszej linii leczenia ze stanem
sprawnosci ECOG 1 lub 0 zarébwno w przypadku finansowania dabrafenibu w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z trametynibem. [19-21] Brytyjska agencja SMC stawia podobny warunek finansowania
monoterapii uprzednio nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym stadium czerniaka (stadium IlI-1V)
z mutacjg BRAF V600. [22].

Ipilimumab

Wszystkie uwzglednione agencje pozytywnie ustosunkowaty sie do finansowania ipilimumabu
w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Pozytywng rekomendacje wydaty agencje AOTMIT, SMC,

HAS oraz PBAC, natomiast agencja NICE, podobnie jak w przypadku wemurafenibu, wydata
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rekomendacje pozytywng (I i Il linia leczenia) zalezng od wprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny
leku w uzgodnionej cenie. AOTMIT pozytywnie zaopiniowat ipilimumab w sprawie refundacji w ramach
programu lekowego “leczenie zaawansowanego czerniaka” dla dorostych pacjentéw wczesniej nie
poddanych terapii, jak i chorych dotychczas nieskutecznie leczonych systemowo. [23] SMC wydata
dwie pozytywne rekomendacje dotyczace zasadnosci finansowania ipilimumabu u pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem. Pierwsza z nich dotyczyta wilgczenia do leczenia pacjentéw
poddanych wczesniej terapii (rekomendacja z roku 2013), natomiast druga odnosita sie do
poszerzenia grupy docelowej o pacjentéw uprzednio nieleczonych (rekomendacja z roku 2014). [24,
25]. Agencja pCODR/CADTH pozytywnie odniosta sie do finansowania ipilimumabu zaréwno u
pacjentow uprzednio leczonych jak i nieleczonych [26, 27]. Stanowiska agencji HAS oraz PBAC
dotyczg kwestii finansowania ipilimumabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
z historig wczes$niejszego leczenia. [28-30] Agencja HAS dodatkowo rekomenduje finansowanie
ipilimumabu jako pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, bez mutaciji
BRAF, a za to z powolng progresjg choroby, z dobrym ogdélnym stanem zdrowia i z oczekiwang

diugoscig zycia powyzej 3 miesiecy. [31]

Dakarbazyna

Wiekszos¢ agencji HTA nie wydata rekomendacji w sprawie finansowania dakarbazyny w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, ze lek ten jest
dostepny juz od dawna. Wyjatkiem jest agencja NICE, ktéra wydata pozytywng rekomendacje
odnosnie do mozliwosci zastosowania dakarbazyny u chorych, u ktérych nie jest mozliwe

zastosowanie terapii celowanych lub immunoterapii. [32]

Tabela 1.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekow stosowanych w terapii zaawansowanego czerniaka
AR AOTMIT NICE sMc HAS S0l PBAC
czynna pCODR
B 7, 7777,
Pembrolizumab W toku [33] PR [4, 5] W%& Z W toku [7, 8] PR [6] PR [1]
Wemurafenib W[g']‘“ PR [34] PR [13] PR [9] PR [10] PR [14] Odrﬁ"szf”a
Dabrafenib PR [11] PRY [19] PRY [22] PR [18] PRY [21, 20] PR [16, 17]
Ipilimumab PR [23] PR [35, 36] PR [24, 25] PR [28, 31] PR [26, 27] PR [29, 30]
Dakarbazyna X PR® [32] X X X X

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja; w — warunek finansowy; x — brak rekomendacji
a) Dla lekéw onkologicznych w Kanadzie rekomendacje wydawane sg przez agencje pCODR podlegajagca pod agencje CADTH.
b) Dakarbazyne mozna zastosowaé u chorych, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie terapii celowanych lub immunoterapii.
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