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Keytruda (pembrolizumab) AOTMIT-OT-4351-53/2015

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o 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 ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AJCC Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (American Joint Committee on Cancer)
AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCC rak podstawnokomérkowy barwnikowy

BID dwa razy dziennie

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (Complete response)

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DAB dabrafenib

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DTIC dakarbazyna

EADO the European Association of Dermato-Oncology

EDF the European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EORTC the European Organization of Research and Treatment of Cancer
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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HR
HTA
i.v.
ICER
ICUR
IPI
IQWIiG
IS

Komparator
Lek

LY
m.c.
MD
MHRA
MRI
MZ
NCCN
NCI
NCPE
n.d.
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR

ORR

(O
pCODR
PEMBR
PFS
PHARMAC

Pismo ws.
niespetnienia
wymagan
minimalnych

PK
PKB

PL

PLC
PO

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

podanie dozylne

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
ipilimumab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotny statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

masa ciata

réznica $rednich (mean difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

catkowity odsetek odpowiedzi (Overall response rate)
Przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (Progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

pismo znak: PLR.4600.2447.6.2015.DD z dnia 09.12.2015 r. przekazane Wnioskodawcy przez MZ,
w ktérym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan

punkt koncowy
produkt krajowy brutto

wnioskowany program lekowy ,Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych pembrolizumabem
(ICD-10) C43”

placebo

poziom odpfatnosci
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PSUR
PTOK
PUO
Q2w
Q3W
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

TK
ucz
uiCC
ULN
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WEM
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

AOTMIT-OT-4351-53/2015

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologiczna

co dwa tygodnie

co trzy tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

urzedowa cena zbytu

Miedzynarodowa Unia ds. Nowotwordw (Union Internationale Contre le Cancer)

gorna granica normy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wemurafenib

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.11.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2447.5.2015.DD

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka,
kod EAN: 5901549325003

»  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp and Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN119BU

Wielka Brytania

Whioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 02.11.2015 r., znak PLR.4600.2447.5.2015.DD (data wptywu do AOTMIT 03.11.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5901549325003

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.11.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4351-53/MDa/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.12.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2447.7.2015.DD z dnia 16.12.2015 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza efektgnoéci klinicznej dla leku Keﬁruda stosowaneio w teraiii zaawansowanecl;o czerniaka,

Krakéw, 2015
e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w terapii zaawansowanego czerniaka, _
Krakéw, 2015

e Analiza wptywu na system ochrony d dla leku Keytruda stosowanego w terapii zaawansowanego czerniaka,
I R 2o 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda stosowanego w terapii zaawansowanego czerniaka, _
Krakéw, 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Keytruda zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia
PLR.4600.2447.6.2015.DD

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

« Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fio ka,
kod EAN: 5901549325003

Kod ATC

LO1XC18

Substancja czynna

pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43) — zgodnie z uzgodnionym
projektem PL

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA to 2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie. Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do
momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza
lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujgca redukcjg
wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby
kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji.

Droga podania

Produkt leczniczy KEYTRUDA powinien by¢ podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest przeciwciatem, ktére wigze sie z receptorem programowanej sSmierci
komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym
regulatorem aktywnosci limfocytéw T, w stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w
kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wspomaga
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z
PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji na
komérkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Zrédio: ChPL Ketruda (data aktualizacji 30.07.2015 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.07.2015 r, EMA (rejestracja centralna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u os6b dorostych.

Status leku sierocego

n.d.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

n.d.

Zrodto: ChPL Ketruda (data aktualizacji 30.07.2015 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu '

netto y z

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego: , Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-

refundacyjnej 10 C43)”

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . ) i i .
wnioskiem refundacyjnym Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub 1V;

2) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej wersji
RECIST,;

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory albo nieskuteczne
wczesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego
kontynuacje. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego;

4) brak wczes$niejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1;

5) rozpoczynanie leczenia pembrolizumabem w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych wczesniejszego leczenia;

6) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mézgu;

Kryteria kwalifikacji do 7) wiek = 18 lat;

programu lekowego 8) stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

9) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:

a) liczba leukocytow = 2000/pL,

b) liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1000/pL,

c) liczba ptytek = 75 000/uL,

d) stezenie hemoglobiny =9 g/dL lub = 5,6 mmol/L

e) stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

f)  aktywnos¢ AST/ALT < 2,5 x GGN stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN lub bilirubiny
bezposredniej < GGN u pacjentdéw z poziomem bilirubiny catkowitej >1,5 GGN

10) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

11) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Okreslenie czasu leczenia | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
w programie programu zgodnie z kryteriami wigczenia.

1) progresja choroby;

2) nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

Kryteria wylaczenia z 3) wystgpienie epizodu ciezkiej toksycznos¢ niezwigzanej z lekiem;

programu 4) brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosterydéw stosowanych z powodu leczenia dziatan
niepozadanych do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki réwnowaznej w ciggu 12 tygodni;

5) istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza lub pacjenta;
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6) objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni
od podania ostatniej dawki pembrolizumabu;

7) wystgpienie toksycznosci zagrazajgcej zyciu ( w stopniu 4) z wyjagtkiem endokrynopatii
kontrolowanych suplementacja hormonalna;
8) wystgpienie toksycznosci pochodzenia immunologicznego takich jak:
a) zapalenie ptuc stopnia 3 lub 4 lub nawracajgce stopnia 2,
b) zapalenie jelita grubego stopnia 4,
c) zapalenie nerek stopnia 3 lub 4 ze stezeniami kreatyniny 3 razy powyzej GGN,
d) zapalenie watroby stopnia 3 lub 4 zwigzane ze:

i) wzrostem ALT lub AST 5 razy powyzej GGN lub stezenia bilirubiny catkowitej 3 razy powyzej
GGN,

ii) u pacjentow z przerzutami do watroby, ktérzy rozpoczynajg leczenie z umiarkowanym
wzrostem ( stopien 2) AST lub ALT jezeli AST lub ALT ro$nie 50% powyzej w stosunku do
wartosci wyjsciowych i trwa 1 tydzien lub duzej;

9) wystgpienie po raz drugi epizodu toksycznosci stopnia 3 lub 4;

10) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sg w stanie stosowa¢ dopuszczalnej metody
antykoncepcji w celu un knigcia cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu;

11) kobiety w cigzy lub karmigce piersig.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz kryteria i sposob modyfikacji dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia)
prowadzone jest zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Pembrolizumab nie moze by¢ stosowany tacznie z:
1) innym przeciwciatem monoklonalnym;

2) inhibitorem kinazy BRAF;

3) inhibitorem kinazy MEK;

Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;

2) diagnostyka obrazowa umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriow
RECIST: TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany w tkance podskérnej lub skorze);

3) pomiar masy ciata;
4) peine badanie przedmiotowe;
5) ocena sprawnosci w skali ECOG;
6) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;
7) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
8) elektrokardiogram (EKG);
9) badania laboratoryjne:
a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT Ilub AST), bilirubina catkowita
(bezposrednia w przypadku stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna
T4,

c) badanie ogdine moczu.

Antykoncepcyjne
przeciwdziatanie u kobiet

Antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz
4 miesigce po podaniu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Monitorowanie leczenia

1) diagnostyka obrazowa umozliwiajace ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteriéw
RECIST: TK lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany w tkance podskérnej lub skérze)
przed uptywem 12 tygodnia leczenia (przed podaniem pigtego kursu leczenia) nastepnie co 3
miesigce lub przy klinicznym podejrzeniu progresji;

2) badania laboratoryjne co 6 — 12 tygodni:

a) petna morfologia z rozmazem oraz liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina catkowita (bezpos$rednia
w przypadku stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza, dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4,

¢) badanie ogdlne moczu..
3) Ocena dziatan niepozgdanych.

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia;
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Keytruda ma by¢ stosowany w populacji pacjentow, ktérzy
spetniajg kryteria kwalifikacji okreslone w tresci przedmiotowego PL (powyzsza tabela). Jednym z kryteridw, ktore
zostalo uwzglednione na drodze uzgodnien ftresci programu jest: brak wczes$niejszego leczenia
farmakologicznego z powodu czerniaka skoéry albo nieskuteczne wczes$niejsze jedno leczenie systemowe
czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynuacje. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie
uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego. Powyzszy punkt zaweza wskazanie refundacyjne do | lub
Il linii leczenia. Tymczasem przediozone wraz z wnioskiem analizy obejmowaly ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa PEMBR w Il linii leczenia w poréwnaniu z chemioterapig. Powyzsza niezgodnos¢ wskazana
zostata w PisSmie ws. niespetniania wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca oznaczyt analize
PEMBR w Il linii leczenia jako analize dodatkowa.

Whnioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton
Sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”. Powyzsza kategoria dostepnosci refundacyjnej warunkuje poziom
odptatnosci, bowiem w Swietle zapisow Ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekow
stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako: lek wydawany bezpfatnie [Dz. U. z 2015r., poz.
345]. Zgodnie z informacjami zawartymi w AWB wnioskodawcy lek Keytruda ma by¢ refundowany w ramach
nowej grupy limitowej. Dyskusje dot. zasadnosci powyzszego zatozenia przeprowadzono we wtasciwej czesci
oceny analizy wplywu na budzet niniejszej AWA. Przedtozono rowniez dokumenty dotyczgce propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry obejmuje

. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Keytruda lek ma by¢
podawany we wlewie dozylnym co 3 tyg., co oznacza,

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skoéry) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytow skoéry

(komodrek wytwarzajgcych melaning i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskorka), bton sluzowych lub
btony naczyniowej gatki ocznej [Szczeklik 2014].

Klasyfikacja

Obecnie obowigzujgcg klasyfikacja zaawansowania czerniaka skory jest klasyfikacja wediug TNM
Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/
Miedzynarodowej Unii ds. Nowotworow (UICC, Union Internationale Contre le Cancer) z 2010 r. (szczegoty
zaprezentowano w ponizszej tabeli) [Krzakowski 2015].

Tabela 5. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skory

e Znamie barwnikowe/ melanocytarne fagodne, znamie fgczace, znamie ztozone
e Znamiona atypowe

e Znamie bfekitne (blue naevus)

e Plama soczewnicowata (lentigo simplex)

Wczesny czerniak skory e Rogowaceie stoneczne barwnikowe

e Powierzchowny rak podstawnokomaérkowy skéry (BCC, basal cell carcinoma)
e Znamieg Spitza

e Pozbrodawkowa postaé choroby Pageta

e Tatuaz

e Brodawka fojotokowa (seborrhoic keratosis)
e Widkniak twardy skory (dermatofibroma)
¢ Rogowiak kolczystokomaérkowy (keratoacanthoma)
Czerniak zaawansowany e Rak podstawnokomorkowy barwnikowy (BCC)
miejscowo e Naczyniak (haemangioma)
e Wynaczynienie zylne
e Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma, teleangiectatic granuloma)
e Barwnikowy torbielak potowy
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Miesak Kaposiego

Ktebczak

Inne guzy przydatkowe, szczegdlnie barwnikowe
Grzybica paznokci

Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Epidemiologia

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skory. Najwiekszg zachorowalno$é notuje sie
w Australii i Nowej Zelandii, krajach skandynawskich oraz w Stanach Zjednoczonych. W Polsce przypadki
czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 6,6/100
tys., co odpowiada ok. 2600 zachorowaniom rocznie (1200 - mezczyzni, 1400 — kobiety). Mediana wieku
zachorowania jest podobna dla obu pfci i wynosi ok. 50 lat. Wspdtczynnik umieralnos$ci wynosi ok. 3,3/100 tys.
u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom [Krzakowski 2015].

Rokowanie

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 wynoszg: stopien | —
97%, Il — 74%, Ill — 41%, IV - <10% (dane ogodlne). Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi od 3 do
15% i zalezy od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia [Krzakowski 2015,

Szczeklik 2014].

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej — oszacowania ekspertow klinicznych

Ekspert

Oszacowania populacji wnioskowanej*

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Stosowanie lekéw anty-PD-1 (niwolumab, ipilimumab i pembrolizumab) moze by¢ rozwazane
ogotem u okoto 600 chorych rocznie. W sytuacji jednoczesnego oceniania wnioskow dotyczgcych
niwolumabu | pembrolizumabu oraz wobec istniejgcego programu leczenia drugiej linii
ipilimumabem nie jest mozliwe okreS$lenie liczby chorych z wskazaniami do stosowania
poszczegdlnych lekéw z wymienionej grupy (w tym — pembrolizumab).

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Ok. 400 na rok

Okofo 300 pacjentéw rocznie moze by¢ zakwalifikowana do leczenia pembrolizumabem, przy
zatfozeniu Ze kolejne 300 osob otrzyma lek o podobnym mechanizmie dziatania i skutecznosci —
niwolumab (mozliwy program lekowy).

* podkreslenia wykonane przez analityka Agencji;

Tabela 7. Liczba pacjentow leczonych we wnioskowanym wskazaniu na podstawie danych NFZ

L. pacjentéow z rozpoznaniem Czerniak
Zosliwy skory ICD-10 C43 wraz z
rozszerzeniami leczonych substancja
czynng:

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015~

dakarbazyna

57 605 391 376 163 94 81 77 37

wemurafenib w ramach programu
lekowego

171 373 322

iplimumab w
lekowego

ramach programu

156

* dane otrzymane 14.12.2015 (zgodnie z informacjg NFZ sprawozdane przez $wiadczeniodawcéw do wrzesnia 2015).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e https://www.nice.org.uk/guidance

e hitp://www.g-i-n.net/

e http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

e www.guideline.gov

e http://kce.fgov.be

e strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), EDF (the European
Dermatology Forum), EADO (the European Association of Dermato-Oncology), ESMO (European Society
for Medical Oncology) i EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 07-08.12.15 r. W niniejszej AWA zamieszczono wnioski ptyngce
gtéwnie z wytycznych polskich oraz z obszaru Ameryki Pn. (ponizsza tabela). Opis pozostatych wytycznych
znajduje sie w rozdz. 4.2 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje Polskie

W 2015 r. opublikowano angielskojezyczng wersje wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
leczeniu czerniaka skory na 2016 r.

Zgodnie z powyzszg publikacjg wyniki leczenia chorych na uogdlnione czerniaki skéry sg niezadowalajgce
a mediana OS wynosi 6-12 mies., zas 5-letnie przezycia dot. jedynie ok. 10% chorych. Wytyczne te wskazuja, iz
ze wzgledu na niewielkg skutecznos¢ klasycznych lekdw cytotoksycznych ww. wskazaniu postgp w terapii jest
zwigzany z nieswoistg immunoterapig przy zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD-
1, jak réowniez leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomocg inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych.
Niemniej jednak wskazuja one, iz nadal zasadne jest wigczanie pacjentéw do prospektywnych badan klinicznych.

Wytyczne te — podobnie jak wytyczne PTOK z 2014 r. wymieniajg dakarbazyne, jako jedyny lek cytotoksyczny
zarejestrowany w uogélnionym czerniaku i wskazujg na jej stosowanie w monoterapii. Wskazano jednoczesnie,
iz obecnie zastosowanie CTH powinno by¢ ograniczone jedynie do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu
leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii.

Immunoterapia:

- ipilimumab, ktérym terapia powinna by¢ prowadzona jedynie w osrodkach o najwyzszym poziomie
referencyjnosci, ktére zapewnig mozliwos¢ kompleksowego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego;;

- inhibitory PD-1/PD-L1 w monoterapii (pembrolizumab lub niwolumab), bgdz w skojarzeniu z przeciwciatami anty-
CTLA-4 (kombinacja ta nie jest obecnie zarejestrowana w Unii Europejskiej).

Jednoczesnie wskazano, iz w Swietle badan IPI nie powinien juz stanowic¢ podstawowego rodzaju immunoterapii
u chorych na zaawansowane czerniaki (...), za$ leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od przeciwciat anty-PD-1
(pembrolizumab lub niwolumab) w monoterapii (...)

Leczenie ukierunkowane molekularnie:

- inhibitory BRAF V600 (wemurafenib i dabrafenib) — dla populacji z potwierdzong mutacjg BRAF. Wskazano, iz
oba leki charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscia, ale o innym profilu bezpieczenstwa - DAB wykazuje
mniejszg toksycznos$¢ skorng. Jak wskazano oba leki sg dostepne w Polsce w ramach PL dla | linii terapii chorych
na zaawansowane czerniaki z potwierdzong obecnoscig mutacjg BRAF.

- inhibitory MEK — trametynib [dopuszczony do obrotu w UE w czerwcu 2014 r., ale nierefundowany w Polsce —
przypis analityka Agencji]

Wskazano jednoczesnie, iz ze wzgledu na uzyskanie szybkiej odpowiedzi na leczenie i kontroli nowotworu
u wiekszosci chorych przy zastosowaniu inhibitorow BRAF (+ MEK), przy ograniczonym czasie trwania
odpowiedzi zwigzanym z aktywacjg mechanizmoéw opornosci, leki te powinny byé rozwazone jako postepowanie
z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub duzg masg nowotworu. Wskazano réwniez, iz brak jest danych
ostatecznych danych na kolejnos¢ zastosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Rutkowski 2015

Postep w uogdlnionym czerniaku, przy niewielkiej skuteczno$ci klasycznych lekéw cytotoksycznych, jest
PTOK 2014 zwigzany zimmunoterapig nieswoistg za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD1

(Polska) hamujgcych ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej
(aktywacja limfocytow T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomoca inhibitoréw kinaz serynowo-
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Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

treoninowych. Nadal podstawowym zaleceniem u chorych na uogélnionego czerniaka jest rozwazenie mozliwosci
wigczenia chorego do prospektywnych badan klinicznych.

Ipilimumab jest lekiem wskazanym w leczeniu czerniaka uogdlnionego, po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.
Specyficzny mechanizm odpowiedzi na ipilimumab powoduje, iz korzysci z jego zastosowania pacjenci odnoszg
dopiero po 3-4 miesigcach od rozpoczecia terapii. Ogranicza to zastosowanie ipilimumabu do chorych na
zaawansowanego czerniaka o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawno$ci, powolnym przebiegu choroby
oraz przy braku chorob autoimmunologicznych.

W przypadku pacjentéw z czerniakiem uogoélnionym, u ktoérych stwierdzono wystepowanie mutacji BRAF, PTOK
rekomenduje leczenie ukierunkowane molekularnie z wykorzystaniem inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych
(wemurafenib i dabrafenib). W 2014 roku potwierdzono, ze skojarzenie inhibitora BRAF (dabrafenibu) z
inhibitorem MEK (trametynibem) wydtuza przezycia wolne od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig
dabrafenibem, jak rowniez, ze skojarzenie inhibitora BRAF i MEK wydtuza przezycia catkowite w poréwnaniu z
monoterapig inhibitorem BRAF.

Nie ma ostatecznych danych dotyczgcych sekwencji stosowania ipilimumabu i wemurafenibu u chorych na
czerniaki z obecno$cig mutacji BRAF, chociaz aktywnos$c inhibitorow BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu
ipilimumabem. U chorych na czerniaki bez mutacji BRAF podstawowg opcjg w drugiej linii leczenia jest
ipilimumab.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w wuogdlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym jej
skuteczno$c jest ograniczona.

Paklitaksel w monoterapii lub stosowany fgcznie z karboplatyng nie przedfuza zasadniczo czasu trwania
odpowiedzi w ramach drugiej linii leczenia.

Polskie wytyczne wskazujg na niska skutecznos$c¢ stosowania IL-2 w monoterapii lub w skojarzeniu z IFNa, jak
réwniez niskg skuteczno$c¢ immunochemioterapii.

Rekomendacje zagraniczne

ESMO 2015
(Europa)

Podstawag leczenia pacjentdéw z czerniakiem z przerzutami (stadium 1V) jest immunoterapia i inhibitory kinazowe.
Rekomenduje sie stosowanie:

¢ inhibitoréw sygnatéw CTLA-4 — ipilimumab,
e przeciwciat anty-PD-1 — niwolumab, pembrolizumab,

o selektywe inhibitory BRAF —wemurafenib, encorafenib, dabrafenib (stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu
z inh bitorami MEK: binimetynib, cobimetynib, trametynib).

Zaleca sie wykonania badania w kierunku identyfikacji mutacji BRAF, w celu dobrania ewentualnej terapii

celowane;j.

Zalecenia dot. pierwszej linii leczenia sg wcigz konsultowane jednakze uzasadnionym podejSciem jest stosowanie
terapie anty-PD1,a dla pacjentéw z mutacja BRAF — kombinacje inhibitoréw BRAF i MEK.

NICE 2015
(Wielka Brytania)

W przypadku pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (z przerzutami, nieoperacyjnym) ze stwierdzong mutacjg
BRAF, rekomendowanym sposobem leczenia jest terapia wemurafenibem oraz dabrafenibem. NICE rekomenduje
réwniez stosowanie ipilimumabu w | i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka. Dakarbazyna moze byc¢
stosowana w przypadku braku mozliwosci otrzymywania terapii celowanej lub immunoterapii.

W momencie publikacji niniejszej

Zgodnie z National Cancer Institute (ostatnia aktualizacja marzec 2015) dostepnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu czerniaka w stadium Ill (nieoperacyjnym) lub IV sa:

 inhibitory kinazowe szlakéw sygnatowych: dabrafen b, wemurafenib — inhibitory BRAF, trametinib, cobimetinib

AOTMIT-OT-4351-53/2015

NCI 2015 — inhibitory MEK, inhibitory c-KIT,
(USA) e immunoterapia (niwolumab, ipilimumab oraz pembrolizumab),
e chemioterapia,
o lokalna terapia paliatywna.
Wytyczne NCCN z 2015 roku zalecajg u pacjentéw z czerniakiem w stadium Il lub IV udziat w badaniach
klinicznych lub zastosowanie terapii systemowej. Schemat leczenia systemowego jest uwarunkowany statusem
BRAF (typ dzki, typ zmutowany V600), oceng stanu klinicznego pacjenta na okres =12 tyg. oraz historig
dotychczasowego leczenia chorego. W zaleznosci od wyzej wymienionych parametréow zaleca sie opcje
zestawione ponizej.
Status BRAF I linia terapii 2ll linia terapii
Pacjent rokujacy * pembrolizumab W przypadku progresji choroby lub
NCCN 2015 Kliniczna ¢ niwolumab, uzyskania maksymailnej korzysci z
Ry o ipilimumab, terapii celowanej BRAF, w zaleznosci od
(USA) stabilnos¢ >12tyg. | | wysokie dawki IL-2. stanu sprawnosci pacjenta (w skali 0-4)

zaleca sie:

¢ Dla pacjentdw w lepszym stanie

sprawnosci (ocenianym na 0-2):
pembrolizumab,

e pembrolizumab,

Pacjent z e niwolumab,
przewidywanym e imatynib (dla pacjentéw z
pogorszeniem mutacjg C-KIT), -

Typ dziki
V600

stanu klinicznego | e dakarbazyna, -~ niwolumab,
<12 tyg. « temozolomid, - ipilimumab,
o paklitaksel, — wysokie dawki IL-2,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o paklitaksel zwigzany z — dakarbazyna,
albuming, — temozolomid,
e karboplatyna + — paklitaksel,
paklitaksel, — paklitaksel zwigzany z albumina,

o dakarbazyna + cisplatyna -
+ winblastyna+/-IL- _
2+|FNa,

e temozolomid + cisplatyna _
+ winblastyna +/-IL-

karboplatyna + paklitaksel,
dakarbazyna + cisplatyna +
winblastynall+/-IL-2+IFNa,
temozolomid + cisplatyna +
winblastyna +/- IL-2+IFNa,

2+IFNa. - wemurafen b (u pacjentéw z
e pembrolizumab, mutacjg BRAF, jesli dany lek nie byt
Pacjent rokujgcy ¢ niwolumab, zastosowany w | linii),
kliniczng e ipilimumab, — dabrafenib [1+/- trametynib (u

stabilnos¢ >12tyg. | e dabrafenib + trametyn b,

o wysokie dawki IL-2.

pacjentéw z mutacjg BRAF, jesli
dany schemat nie byt zastosowany

Typ w 1 linii)
zmutowany . . - N .
V600 Pacjent z o dabrafenib + trametyn b, — trametynib (u pacjentéw z mutacja
przewidywanym o wemurafenib, BRAF nietolerujgcych inhibitora

BRAF);
¢ Dla pacjentéw w gorszym stanie
sprawnosci (ocenianym na 3-4):
— BSC.

pogorszeniem
stanu klinicznego
<12 tyg.

o dabrafenib,

e pembrolizumab,
e niwolumab

EDF, EADO
i EORTC 2012

(Europa)

U pacjentow ze stwierdzong mutacjg BRAF V600 zalecane jest stosowanie:
o wemurafenibu (inhibitor BRAF),

o dabrafenibu (inhibitor BRAF),

o trametynibu (inhibitor MEK),

o leczenie skojarzone dabrafenib + trametynib.

U pacjentéw ze stwierdzong mutacjg c-KIT zalecane jest zastosowanie imatynibu, ktéry znajduje sie obecnie
w fazie badan klinicznych we wskazaniu czerniak. U pacjentéw, u ktérych choroba jest stabilna lub wystepuje
wczesna faza progresji zalecany jest ipilimumab. Przeciwciafa anty-PD-L1 i anty-PD-L2 bedagce obecnie
przedmiotem badan wykazujg obiecujgce wyniki. W sytuacji, gdy niemozliwe jest stosowanie powyzszych terapii
rekomendowane jest zastosowanie chemioterapii, w ktérej standardem jest dakarbazyna. Wytyczne zwracajg
uwage na matg skuteczno$c oraz duzy poziom toksyczno$ci polichemioterapii.

Pomimo zarejestrowania nowych terapii celowanych w leczeniu czerniaka w stadium nieoperacyjnym Il lub
w stadium rozsiania (stadium IV) wytyczne praktyki klinicznej w dalszym ciggu zalecajg kierowanie pacjentéow do
udziatu w badaniach klinicznych. W$réd mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych wskazywane sa takze

nastepujace leki:

e U pacjentéw z mutacjg BRAF- inhibitory kinazowe szklakéw sygnatowych: inhibitory BRAF (dabrafenib,
wemurafenib), trametynib i inne inhibitory MEK;

e immunoterapia (ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab — dwa ostatnie wymieniane w najnowszych
wytycznych: NCI 2015, NCCN 2015, ESMO 2015); W wytycznych polskich (PTOK 2014) IPI rekomendowany
jest w drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, réwniez u pacjentéw bez mutac;ji

BRAF;

e chemioterapia (dakarbazyna) — wskazywana jako alternatywa w przypadku braku mozliwosci otrzymania
terapii celowanej lub immunoterapii (NICE 2015), natomiast w polskich wytycznych wskazano, iz:
zastosowanie CTH powinno by¢ ograniczone jedynie do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii.

Ze wzgledu na niedawng rejestracje pembrolizumabu (EMA — lipiec 2015, FDA — sierpien 2014), lek ten
wymieniany jest jako opcja terapeutyczna jedynie w hajnowszych wytycznych wydanych w 2015 r. Stosowanie
leku zalecane jest niezaleznie od linii leczenia.
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3.4.2.

W ramach prac nad niniejszg AWA uwzgledniono 3 stanowiska eksperckie, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4351-53/2015

Nizej przedstawione opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje

na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

PIERWSZA LINIA LECZENIA

Chorzy z mutacjg w genie BRAF otrzymujg
wemurafenib lub dabrafenib w ramach
programu lekowego (pozostali -
chemioterapia, a niewielka grupa — metody
miejscowego leczenia).

DRUGA LINIA LECZENIA

Chorzy otrzymujg ipilimumab lub
chemioterapie (niewielka grupa — metody
miejscowego leczenia).

W pierwszej linii leczenia — chorzy z mutacja BRAF V600 w
ramach Programéw Terapeutycznych bz Vemurafenibem i
Dabrafenibem

W pierwszej linii leczenia leczenia systemowe DTIC

W drugiej linii leczenia w ramach Programu Terapeutycznego
z Ipiplimumabem

I
Inhibitory BRAF: dabrafenib/vemurafenib (I rzut
leczenia), Immunoterapia: ipilimumab (Il rzut

leczenia). W przypadku braku skutecznosci j/w
chemioterapia operat an DTIC, taxany. Leczenie
miejscowe: radioterapia, chirurgia,
elektrochemioterapia

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
zostanie zastapiona,
catkowicie lub
czesciowo, przez
wnioskowang
technologie

PIERWSZA LINIA LECZENIA

Stosowanie pembrolizumabu moze zastgpic¢ —
u czesci chorych z mutacjg w genie BRAF —
leczenie wemurafenibem lub dabrafenibem
oraz — u chorych z prawidtowym stanem genu
BRAF — chemioterapie.

DRUGA LINIA LECZENIA

Stosowanie pembrolizumabu moze zastgpic¢
leczenie ipilimumabem i chemioterapie.

CzeSciowe zastgpienie leczenia wg
Terapeutycznego w lI-giej linii z Ipilimumabem

Programu

w praktyce medycznej pembrolizumab
najprawdopodobniej zastgpi ipilimumab (obecnie
stosowany w Il linii leczenia) oraz dakarbazyne w
kombinacji zinnymi cytostatykami (lub w monoterapii).

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Najtanszg metodg leczenia chorych na
czerniaki skéry lub bton Sluzowych jest
chemioterapia (dakarbazyna).

Leczenie systemowe preparatem DTIC , ale i skutecznosci
rzedu ok. 10 - 15 % odp. obiektywnej

Najtanszg technologia stosowang w Polsce we
wskazaniu jlw jest chemioterapia. W $wietle
publikowanych badan, chemioterapia jest najmniej
skuteczna. Towarzystwa onkologicznie nie
rekomendujg obecnie chemioterapii w | lub Il linii,
natomiast jej stosowanie w Polsce wynika z
ograniczenn  refundacyjnych  oraz  programow
lekowych.

Technologia uwazana
za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w
Polsce we

Najskuteczniejszg metodg leczenia chorych
na czerniaki skéry lub bton $luzowych bez
mutacji w genie BRAF jest stosowanie
inhibitorow PD-1 (niwolumab, pembrolizumab,
ipilimumab). W przypadku chorych z mutacjg

Dla grupy chorych z obecna mutacjag BRAF V600 — leczenie
w ramach Programu Terapeutycznego z Vemurafenibem Lub
Dabrafenibem z obiektywna odp. Rzedu 50%

Przeciwciata anty-PD-1 (czyli pembrolizumab lub
niwolumab) sg obecnie najskuteczniejszg terapiag w
leczeniu zaawansowanego czerniaka niezaleznie od
statusu mutacji BRAF. W pierwszej linii leczenia
chorych na czerniaki BRAF dodatnie mozna stosowac
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

*

wnioskowanym

w genie BRAF skuteczne sg inhibitory BRAF

Brak skutecznej terapii dla chorych bez mutacji BRAF V600 w

immunoterapie lub inhibitor BRAF w monoterapii lub w

uznawanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu *

Guidelines in  Oncology version 3.2015

(WWW.nccn.org/patients).

[5] Rutkowski i wsp. Czerniaki skéry — zasady
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w 2016 roku. Onk Prakt Klin
2015; 11: 216-

wskazaniu * (wemurafenib, dabrafenib) stosowane | pierwszej linii — pozostaje tylko terapia oparta o DTIC z odp. | kombinacji z inhibitorem MEK — brak danych ktéra
samodzielnie lub w skojarzeniu z lekami anty- | Obiektywna rzedu 10-15% opcja kliniczna jest lepsza (badania kliniczne w toku).
MEK (trametynib, kabozantynib) oraz lekianty- | w drugiej linii leczenia Program Terapeutyczny oparty o
PD-1 (niwolumab, pembrolizumab, | przeciwciato monoklinalny anty CLTLA-4 , odsetek rocznych
ipilimumab), przy czym wskazania do | odpowiedzi mozna uzyskaé u ok. 46% pacjentéw , a dwuletni
stosowania lekow anty-PD-1 zamiast anty- | okres utrzymujgcej sie odpowiedzi u 24%., jednak leczenie to
BRAF nie zostaty ostatecznie okre$lone. wigze sie z duzg toksyczno$cig. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi jest niewielki, ale korzysc jakg chorzy uzyskujg to
wydfuzenie przezycia.
z Onkologii Klinicznej Tom Il pod redakcjg Macieja
Krzakowskiego 2015,Zalecenia Postepowania Diagnostyczno
Terapeutycznego W Nowotworach Ztosliwych — 2013 pod
redakcja Macieja Krakowskiego., Onco Targets Ther. 2015,
New England Journal of Medicine , April 19, 2015.,Clin
Nucl.Med 2015 Nov 6, Dermatol.Ther. 2015,Sep19
Zastosowanie przeciwciat anty-PD-1, do ktérych
. . ) nalezg pembrolizumab i niwolumab, u chorych na
Metodami rekomendowanymi jest stosowanie czerniaki nieoperacyjne/w rozsiewie opiera sie na
lekéw anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab, wynikach badari z randomizacjg. Leki zarejestrowane
ipilimumab). sg przez FDA/EMA. Leczenie jest rowniez
Technologia [3] Dummer i wsp. Cutaneous melanoma: rekomendowane przez polskie zalecenia
rekomendowana w ESMO Clinical Practice Guidelines for wielospecjalistyczne (PTOK - Rutkowski P, Wysocki
wytycznych diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol PJ, Nasierowska-Guttmejer A i wsp. Czerniaki skory -
postepowania 2015; 26 (supl 5): 126-132. Jak wyzei zasady postepowania diagnostyczno-
klinicznego [4] Melanoma. NCCN Clinical Practice yzel terapeutycznego w 2016 roku. Onkologia w Praktyce

Klinicznej 2015 (w druku); amerykariske (NCCN
Guidelines Version 1.2016) oraz europejskie (ESMO
- R.Dummer, A.Hauschild, N.Lindenblatt, G.
Pentheroudakis, U.Keilholz ,on behalf of the ESMO
Guidelines Committee. Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol (2015) 26 (suppl 5): v126-
v132).

* Komentarz analityka Agencji: nalezy sprostowac, ze IPI nie nalezy do grupy lekéw anty PD-1, a jest CTLA-4;
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66), obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e ipilimumab [ll linia leczenia, niezaleznie od mutacji BRAF],

o wemurafenib [l linia leczenia, pacjenci z mutacjg BRAF],

e dabrafenib [l linia leczenia, pacjenci z mutacjg BRAF]

e chemioterapia ( niezaleznie od linii leczenia, niezaleznie od mutacji BRAF).

Trzy pierwsze substancje dostepne sg w Polsce w ramach programéw lekowych, ktére skierowane sg do
pacjentdw z czerniakiem skoéry (wemurafenib, dabrafenib) lub z czerniakiem skoéry oraz bton $Sluzowych
(ipilimumab). Ponadto zgodnie z zapisami powyzszych programéw lekowych dabrafenibem oraz wemurafenibem
mogqg by¢ leczeni jedynie ci chorzy, u ktérych potwierdzono mutacje BRAF V600. W ramach chemioterapii we
wskazaniu czerniak stosuje sie szereg substancji aktywnych, ktére zaprezentowano ponizej. Nalezy jednakze
zauwazy¢, iz jedynie jeden z nich ma zarejestrowane wskazanie dot. leczenia czerniaka ztosliwego
przerzutowego. Jest to dakarbazyna. Zgodnie z Ustawg o refundacji wszystkie ww. produkty lecznicze dostepne
sg dla pacjenta z poziomem odptatnosci: bezptatny.

Ponizej przedstawiono szczegdétowe informacje dot. cen dla komparatoréw przyjetych w ramach niniejszej AWA,
a takze wymieniono ogodlne informacje dot. refundacji pozostatych produktéw leczniczych wskazanych
w czerniaku w ramach chemioterapii, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

Tabela 10. Podstawowe produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z{] PO WDS [z1]
Ipilimumab
Yervoy, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 10
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), rﬁl 5909990872442 | 18 443,16 | 19 365,32 | 19 365,32
5 mg/ml
- bezptatne 0
Yervoy, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 40
roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), n.1l 5909990872459 | 73 773,72 | 77 462,41 | 77 462,41
5 mg/ml
Wemurafenib
Ze boraf, tabl. powl., 240 mg SS;\?VFI' 5909990935581 8 964 94122 94122 bezptatne 0
Dabrafenib
Tafinlar, kaps., 50 mg 28 kaps. | 5909991078584 | 5 129,94 5 386,44 5 386,44
Tafinlar, kaps., 50 mg 120 kaps. | 5909991078591 | 21 985,44 | 23 084,71 | 23 084,71 bezolat 0
ezptatne
Tafinlar, kaps., 75 mg 28 kaps | 5909991078607 7694,9 8 079,65 8 079,65 P
Tafinlar, kaps., 75 mg 120 kaps. | 5909991078645 | 32 978,16 | 34 627,07 | 34 627,07
Dakarbazyna
Dacarbazin Teva, proszek do 10 fiol.a
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i ’ 5909990466924 196,73 206,57 158,76
- .. 100 mg
infuzji, 100 mg
Dacarbazin Teva, proszek do 10 fiol.a
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i ’ 5909990467020 310,07 325,57 317,52
- - 200 mg
infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan P 5909991029500 151,2 158,76 158,76 bezptatne 0
h - 100 mg
lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 1000 .r‘?lg 5909991029807 151,2 158,76 158,76
mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan P 5909991029609 302,4 317,52 317,52
h - 200 mg
lub infuzji, 200 mg
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 500 rﬁg 5909991029708 75,6 79,38 79,38

mg

Tabela 11. Inne leki cytostatyczne refundowane w Polsce we wskazaniu czerniak

Substancja Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu czerniak Odptatnosé
Bleomycyna Bleomedac
Karboplatyna Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin-Accord, Carboplatin Actavis, Carboplatin Pfizer
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Actavis, Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord
Cyklofosfamid Endoxan
Doksorubicyna Adriblastina PFS, Adriblastina RD, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicin
Accord
Etopozyd Etoposid-Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord,
Ifosfamid Holoxan
Melfalan Akeran Bezptatne
Mitomycyna Mitomycin C Kyowa
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Paclitaxelum Teva, Sindaxel
Tamoksyfen Nolvadex D, Tamoxifen Sandoz, Tamoxifen-EGIS, Tamoxifen-Ebewe
Winblastyna Vinblastin-Richeter
Winkrystyna Vincristin-Richter, Vincristine Teva
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec
Intzr:;zr_grgum IntronA

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz niemal wszystkie z ww. substancji jest stosowane w leczeniu czerniaka.
Nie stwierdzono jedynie zastosowania substancji czynnych: melfalan oraz mitomycyna.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;i?ir;;kwé\):vbzrgir\:vc%i

| linia terapii:
Wskazane technologie alternatywne sg zalecane przez wytyczne do stosowania

u chorych uprzednio nieleczonych z powodu zaawansowanego czerniaka oraz sg
refundowane w Polsce w ww. wskazaniu. Wybdér monoterapii dakarbazyng jako

I linia terapii: komparatora dla populacji bez stwierdzonej mutacji BRAF zostat uzasadniony

o dakarbazyna w faktem, iz jest to jedyna CTH zarejestrowana w terapii czerniaka. Wskazano
monoterapii réwniez na niskie koszty stosowania. Wybdr monoterapii dakarbazyng sposréd

« wemurafenib* innych schematéw CTH, ktére mogtyby by¢ potencjalnie zastosowane we
(mutacja BRAF) wnioskowanym wskazaniu, uzasadniono danymi z badania tugowska 2012. Wybér komparatoréow

Zgodnie z ww. publikacjg 70% chorych w | linii leczenia otrzymywato bowiem zasadny — szczegoty

e dabrafenib* (mutacja | dakarbazyne w monoterapii, za$ pozostali chorzy otrzymywali CTH opartg na | przedstawiono pod tabelg.
BRAF) dakarbazynie.

I linia terapii: Il linia terapii:

e ipilimumab Pacjenci, ktorzy zastosowali jedng nieskuteczng linie leczenia systemowego

mogg zostac zakwalifikowani do programu lekowego obejmujgcego stosowanie
ipilimumabu. Lek ten mozna stosowac u chorych niezaleznie od wystepowania
mutacji BRAF. Jest to opcja terapeutyczna zalecana do stosowania w wiekszo$ci
opublikowanych wytycznych dla terapii czerniaka

* Komentarz analityka AOTMiT: Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy wemurafenib oraz dabrafenib zostaty ostatecznie
uznane za komparatory dodatkowe. Powyzsze zatozenie zostato uzasadnione trescig opinii | N N NIIIIEE, ktory wskazat,
iz przy braku zmian zakresu wskazan refundacyjnych dla WEM, PEMBR nie zastgpi go w | linii terapii u pacjentéw z mutacjg
BRAF. Aktualne terapie WEM i DAB sg refundowane jedynie w | linii leczenia. Powyzsze spowodowatoby wiec, ze pacjenci
nie mogliby wowczas otrzymac terapii z zastosowaniem inhibitoréw BRAF w dalszych liniach leczenia. Pomimo przedstawienia
powyzszego uzasadnienia nalezy pamietac, iz uzgodniony projekt PL nie zaweza wnioskowanej populacji dla | linii terapii do
pacjentéow bez mutacji w genach BRAF. Implikuje to koniecznos¢ uwzglednienia WEM i DAB jako komparatoréw w ramach
wszystkich przedtozonych analiz, co nie miato miejsca w przypadku przedtozonej AWB (szczegotowy komentarz we whasciwej
czesci AWA). W zwigzku z powyzszym w ramach AWA przedstawiono wyniki porownan zastosowania PEMBR w | linii leczenia
zaréwno z DTIC (w populacji bez mutacji BRAF) jak i z WEM i DAB (w populacji z mutacjg BRAF).
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W ocenie analitykow Agencji wybér komparatoréw byt zasadny. Wybrane alternatywne technologie lekowe
stanowig aktualng praktyke w Polsce (zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi) oraz sg jednoczesnie
rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego (szczegéty rozdz.
3.4.1. AWA). Leki te sg rowniez refundowane ze srodkéw publicznych, a wiec spetniajg wymogi okreslone przez
§ 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/86



Keytruda (pembrolizumab)

4. Ocena analizy klinicznej

AOTMIT-OT-4351-53/2015

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przeglgdu wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w ramach terapii pacjentéw z czerniakiem w Il stadium zaawansowania
(nieoperacyjny) lub IV stadium zaawansowania (przerzutowy).

W ramach przedtozonej AKL wnioskodawca przeprowadzit zarobwno przeglad systematyczny nakierowany na
badania dotyczace wnioskowanej technologii, jak réwniez przeglad majgcy na celu odnalezienie badan,
ktére miaty postuzy¢ wykonaniu poréwnania posredniego. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji
badan pierwotnych, dotyczgce bezposrednio wyszukiwania wykonanego dla PEMBR (okreslone w ponizszej
tabeli jako przeglad PEMBR) oraz badan wyszukanych w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego
(okreslone w tabeli jako przeglad komparatory).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia Kryteria
Parametr Kl . Uwagi oceniajgcego
Przeglad PEMBR Przeglad komparatory ThEAsE
o Dorosli pacjenci z zaawansowanym czerniakiem e Badania Kryterium selekcji okreslone dla
w stadium Il (czerniak nieoperacyjny) lub IV przeprowadzone populacji warunkuje wtgczanie do AKL
(czerniak przerzutowy). u dzieci. badan przeprowadzonych w szerszej
niz wnioskowana populacji. Jest to
spowodowane specyficznym
zawezeniem wnioskowanej populacji
przez  kryteria  kwalifikacji  do
uzgodnionego projektu PL (m.in. do I'i
Populacja 1l ] linii _ terapii). ) Szczegoiowe_
poréwnanie  populacji  docelowe;j
wzgledem tej z badan przedstawiono
w rozdz. 8. Nalezy jednakze
zauwazy¢, iz zastosowanie kryteriow
selekcji dla szerszej populacji
zapewnito wigkszg czutos¢ przegladu i
umozliwito wtaczenie wiekszej liczby
badan do oceny bezpieczenstwa
stosowania.
e Monoterapia e pembrolizumab
E’sgﬁg’g”mat’em (PEMBR) PEMBR stosowany
Interwencia e Ipilimumab (IPI), w skojarzeniu zinng | _
) o wemurafenib (WEM), terapig
« dabrafenib (DAB), przeciwnowotworowg
e dakarbazyna (DTIC).
e Brak ograniczen do | badania, ktére zawieraty Brak ograniczenia dla komparatorow
komparatorow. przynajmniej 2 ramiona umozliwito  zachowanie  wysokiej
uwzgledniajgce ww. czutosci przegladu i odnalezienie
Komparatory interwencje (w monoterapii Nie okreslono wszystkich  badan, ktére mogty
lub skojarzeniu ze sobg) postuzy¢ do poréwnania posredniego
wykonanego metodg metaanalizy
sieciowej.
e przezycie catkowite (OS),
o przeZycie wolne od progresji (PFS), Badania
Punkty e odpowiedzZ na leczenie, niezawierajgce Kryteria selekcji uwzgledniajg zaréwno
T o jakosé zycia — ty ko dla przegladu PEMBR [przyp. | Przynamniej jednego | kliniczne punkty koncowe jak i
analityka] z wymienionych surogaty.
' ktéw kon h
o toksyczno$c¢ terapii (zdarzenia niepozgdane, punktow koricowyc
ciezkie zdarzenia niepozadane).
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Parametr Kryterla wiaczenla pieile Uwagi oceniajacego
Przeglad PEMBR Przeglad komparatory wykluczenia
e randomizowane e randomizowane badania Zgodnie ze wskazaniem
badania kliniczne kliniczne (RCT) z wnioskodawcy w czasie
(RCT) z zaslepieniem lub bez przeprowadzania  selekcji  badan
zaslepieniem lub zaslepienia, wigczano réwniez nRCT w celu
bez za$lepienia, e poréwnania w ramach Badania przeprowadzenia oceny
o badania badan umozliwiajace nierandomizowane poréwnawczej efektywnosci réznych
Typ badan nierandomizowane. dokonanie przejsé w zawierajgce tylko dawek PEMBR oraz  analizy
metaanalizie sieciowej. ocene skuteczno$ci | bezpieczenstwa
PEMBR PEMBR. Uwzglednienie w
przegladzie rowniez nRCT umozliwia
wyszukanie badan dot. skutecznosci
praktycznej — jezeli takie bytby
dostepne.

e badania opublikowane w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim lub polskim,
Inne kryteria | o padania opublikowane w postaci petnych tekstow, Nie okreslono -

raporty z badan klinicznych, a takze doniesienia
konferencyjne.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania m.in. w bazach: MEDLINE, EMBASE oraz CENTRAL, jak réwniez na stronach
internetowych towarzystw naukowych i organizacji zajmujacych sie problematykg nowotworéw (ASCO, ESMO,
PTOK, PUO). Zrédta danych wykorzystane w przebiegu przegladu systematycznego byty zgodne z Wytycznymi
Agencji. Jako date wyszukiwania podano 27 lipca 2015 r. (data aktualizacji wyszukiwania).

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset stownikowych, konstrukcji strategii (zastosowanych operatoréw logicznych) oraz braku
zastosowanych filtréw, ograniczajgcych w sposob automatyczny liczbe zidentyfikowanych abstraktow (poza
wyszukiwaniem w bazie EMBASE, w ktérym zastosowano ograniczenie wyszukiwania do haset zaindeksowanych
jedynie w tej bazie — szczegoty rozdz. 21 Aneks AKL). Schemat wykonania strategii (uwzglednienie jedynie haset
dot. populacji i interwencji w przypadku strategii wykonanej dla PEMBR) zapewniat odpowiednig czutos¢
wykonanego wyszukiwania, co zostato potwierdzone wynikami wyszukiwania wtasnego AOTMIT. Tym niemniej
nalezy zauwazyc, iz w przypadku strategii stworzonej na potrzeby przeglagdu systematycznego badarn majgcych
postuzy¢ do poréwnania posredniego zawezono liczbe odnalezionych abstraktow do badan RCT (zaslepionych
i otwartych). Strategia ta jest zgodna ze wskazanym kryterium selekcji dla typu badan, ktére wskazuje, ze
wigczano badania RCT niezaleznie od zastosowania zaslepienia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w analogicznych do wnioskodawcy bazach
z zastosowaniem haset dotyczacych populacji [np. melanoma, (skin or dermal) and neoplasm] oraz interwencji
(np. pembrolizumab, lambrolizumab, MK-3475). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 10 listopada 2015
r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:
e 2 badania dla interwencji, porownujgce PEMBR vs.:
— CTH (KEYNOTE-002) — powyzej Il linii leczenia,
— IPI (KEYNOTE-006) — I i Il linia terapii,
e 4 badan dla komparatorow, ktére postuzyty do metaanalizy sieciowej, poréwnujgcych:
— IPI+DTIC vs DTIC (Robert 2011a),
— IPIvs IPI+DTIC (Hersh 2011),
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~ WEM vs DTIC (BRIM-3),
— DAB vs DTIC (BREAK-3).

Powyzsze 4 badania umozliwity poréwnanie skutecznosci wnioskowanej technologii z interwencjami stosowanymi
w | linii leczenia: DTIC, DAB oraz WEM. Poza powyzszymi do AKL wigczono réwniez 1 badanie | fazy (KEYNOTE-
001), skladajgce sie z czesci nierandomizowanej oraz randomizowanej, ktoéra to postuzyta do poréwnania dwéch
dawek PEMBR miedzy sobg (dawki zarejestrowanej w UE: 2 mg/kg m.c. Q3W vs dawki niezarejestrowanej - 10
mg/kg m.c. Q3W). Wyniki z tego badania zostaty omoéwione w rozdziale 4.3. Komentarz Agencji niniejszej AWA.
Ze wzgledu na fakt, iz analiza skutecznosci PEMBR w Il linii leczenia nie jest przedmiotem wniosku (zgodnie
z zapisami uzgodnionego PL) badanie KEYNOTE-002 nie zostato uwzglednione w ramach niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/86



Keytruda (pembrolizumab)

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-53/2015

Badanie
(publikacja
gtéwna)

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe*

Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs IPl — |l linia leczenia

KEYNOTE-006
(Robert 2015a)

Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &

Dohme

- liczba osrodkow: wieloosrodkowe (o$rodki w 16 krajach),
- liczba ramion: 3,
- typ badania: RCT, Il fazy,

- randomizacja: tak, 1:1:1, randomizacja ze stratyfikacjg ze
wzgledu na ocene ECOG (0 vs 1), linie terapii (I vs Il), ekspresje
PD-L1 (obecna vs brak),

- za$lepienie: brak,

- typ hipotezy: superiority PEMBR vs IPI dla parametru PFS w
| analizie oraz superiority dla PEMBR vs IPI dla OS w |l analizie
posredniej (ang. interim analysis),

- utrata pacjentow z badania: dostepna informacja o utracie
pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyny,

- okres obserwacji: badanie w toku; mediana okresu obserwaciji
przy analizie posredniej — 7,9 mies.,

Leczenie PEMBR moze trwac do czasu:

e wystgpienia progresji choroby,

e wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania zdarzen
niepozgdanych,

e wystgpienia potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie
(po terapii trwajgcej min. 6 mies. oraz otrzymaniu 2 dawek po
stwierdzeniu catkowitej odpowiedzi na leczenie),

e wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu,

e decyzji oceniajgcego o przerwaniu terapii,

e Kkoniecznosci rozpoczecia innej terapii przeciw nowotworowej
zgodnie z oceng opiekuna.

e 24 mies. trwania leczenia,;

Leczenie IPI moze trwac do czasu:

e przyjecia w sumie 4 dawek (w cyklach 3 tyg.),

e wystgpienia progresji choroby,

e wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania zdarzen
niepozgdanych,

e do wycofania zgody na udziat w badaniu na podstawie
decyzji pacjenta/opiekuna.

- interwencja:

Grupa A: PEMBR 10mg/kg co 2 tyg. (Q2W),

Kryteria wtaczenia:

- wiek 218 r.2,;

- histologiczne lub cytologicznie potwierdzony czerniak w stopniu Ill
(nieoperacyjny) lub IV, niekwalifikujgcy sie do leczenia miejscowego;
- nie wigcej niz jedna antynowotworowa terapia systemowa w historii
leczenia,

- znany status mutacji BRAF V600,

- uprzednie leczenie inhibitorami BRAF nie bylo wymagane u
pacjentéw z mutacja BRAF o normalnym poziomie LDH, brakiem
znaczacych objawow zwigzanych z nowotworem lub gwattownej
progresji choroby,

- stan sprawnosci wg ECOG: 0 lubl,

- prébka guza odpowiednia do oceny ekspresji PD-L1,

- bezwzgledna liczba neutrofili 21 500/pl, ptytki krwi 2100 000/ul, Hb 29
g/dl lub 25,6 mmol/l; kreatynina w surowicy <1,5-krotna warto$¢ gornej
granicy ULN, catkowite stezenie bilirubiny w osoczu <1,5-krotna
warto$¢ ULN lub stezenie bilirubiny zwigzanej <ULN u pacjentéw z
catkowitym stezeniem bilirubiny w osoczu >1,5 ULN; stezenie AST i
ALT <2,5-krotnej warto$ci ULN lub <5-krotne ULN u pacjentéw z
przerzutami do watroby, miedzynarodowy  wspoiczynnik
znormalizowany lub czas protrombinowy <1,5-krotnej wartosci ULN
(tyko w przypadku braku stosowania antykoagulantéw), czas
czesciowej tromboplastyny po aktywacji <1,5-krotnej wartosci ULN
(ty ko w przypadku braku stosowania antykoagulantéw)

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- uprzednia terapia IPI lub jakimkolwiek innym lekiem anty-CTLA-4,
anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2;

- czerniak gatki ocznej,

- aktywne przerzuty do mézgu,

- wystepujaca obecnie lub w przesztosci choroba autoimmunologiczna;
Liczba pacjentéw: 834 pacjentdéw poddanych randomizacji oraz
witgczonych do populacji ITT:

PEMBR 10mg/kg Q2W: 279

PEMBR 10mg/kg Q3W: 277

IPI 3 mg/kg Q3W: 278

Pierwszorzedowy:

- PFS (ang. progression-free
survival) — przezycie wolne
od progres;ji

- OS (ang. overall survival) —
przezycie catkowite,
Pozostate (wybrane):

- ORR (ang. objective
response rate),

- DOR (ang. duration of
response),

- ocena bezpieczenstwa;
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(Hauschild 2012b)

Zrédio
finansowania:

GlaxoSmithKline

e progresji choroby, zgonu, zakonczenia przyjmowania lekow
lub wycofania zgody na badanie,

» wystgpienia AEs w st. 4, zwigzanych z leczeniem DEB,

Leczenie DTIC moze trwa¢ do czasu:

e progresji choroby, zgonu, zakohczenia przyjmowania lekow
lub wycofania zgody na badanie,

» wystagpienia AEs w st. 3-4, ktére po krétkotrwatym odstawieniu
leczenia i/lub redukcji dawki nie ustepowaty lub ulegty
ztagodzeniu do stopnia 2. w przeciggu 2 tyg. w grupie leczonej
DTIC,

e nawrotu hematologicznych AEs w st. 4. w grupie DTIC po
krétkotrwatym odstawieniu,
- interwencja:

Grupa A: DAB 150 mg BID
Grupa B: DTIC 1000 mg/m? Q3W

Protokot uwzgledniat mozliwos¢ redukcji dawki ze wzgledu na
wystepowanie zdarzenh niepozgdanych.

Pacjenci z grupy DTIC mogli przej$¢ do grupy DAB po
wystgpieniu progresji choroby potwierdzonej przez niezalezng
komisje oceniajgca.

- przerzuty do mézgu (z wyjatkiem przerzutéw nieaktywnych przez co
najmniej 3 mies. po zabiegu chirurgicznym lub radiochirurgii
stereotaktycznej),

- skorygowany odstep QT 2480 ms, ostry zespdt wiencowy,
angioplastyka wiencowa, wprowadzenie stentu, zaburzenia rytmu
serca (inne niz arytmie zatokowe) wystepujgce w przeciggu 24 tyg.
przed planowanym przyjeciem lekéw badanych,

- zaburzenia morfologii zastawki serca stopnia Il w echokardiografii,
lub potwierdzona obecnos$¢ przerzutéw do serca;

Liczba pacjentéw: 250 pacjentéw poddanych randomizaciji:

DAB 150 mg BID: 187

DTIC 1000 mg/m? Q3W: 63

Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe*
gtéwna)
Grupa B: PEMBR 10mg/kg co 3 tyg. (Q3W),
Grupa C: IPI 3 mg/kg co 3 tyg. (Q3W).
Poréwnanie posrednie PEMBR vs DTIC/ WEM/ DAB — badania wtaczone do metaanalizy sieciowej
- liczba osrodkow: wieloosrodkowe: 70 osrodkéw w 12 krajach, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2, - wiek 218 lat; - PFS;
- - potwierdzone histologicznie, mierzalne, wczesniej nieleczone, | pozostate (wybrane):
-typ badc—.mla.' RCT, Ili fazy, o nieoperacyjne stadium Il lub IV czerniaka, - 0S:
- randomizacja: tak, 3:1, randomizacja za pomocg IVRS (ang. | - brak wcze$niejszej terapii przeciwnowotworowej zaawansowanego i '
|nteract!ve voice response system), ze stratyfikacjg ze wzgledu | przerzutowego czerniaka (z wyjagtkiem stosowania IL-2),
na stadium choroby, - obecnos¢ mutacji BRAF V600E;
- zaSlepienie: brak, jednakze komisja oceniajgca skany, na | - stan sprawnosci wg ECOG 0-1,
podstawie ktorych decydowano o przeniesieniu pacjentéw do | . niezaburzona czynno$¢ watroby, nerek, serca i ukfadu
drugiej grupy byta poddana zaslepieniu, krwiotworczego;
- typ hipotezy: b. d., Kryteria wykluczenia:
- utrata pacjentéw z badania: dostgpna informacja o utracie | -leczenie chirurgiczne, radioterapia lub immunoterapia w okresie 4 tyg.
pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyny, przed planowanym udziatem w badaniu klinicznym,
- okres obserwaciji: dane na dzier 19.12.2011 r.: mediana okresu | - infekcja HIV,
leczenia wynosita 4,9 mies. - nledotbor G?PID ) tatnich 5 lat w historii chorob
- nowotwory ztosliwe w przec ostatnich 5 la storii choroby,
BREAK-3 Leczenie DAB moze trwa¢ do czasu: WOIWOIY ZIostiwe W przec agu : WIS orl y

Robert 2011a

- liczba osrodkow: wieloosrodkowe: 127o0$rodkow,

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:
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finansowania:
Bristol-Myers

- randomizacja: tak, 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium
choroby, osrodek i stan wg. ECOG,

- obecnos¢ mierzalnych zmian,
- stan sprawnosci wg ECOG 0 -1,

Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe*
giéwna)
- liczba ramion: 2, - wiek 218 lat, - OS;
- typ badania: RCT, Il fazy, - uprzednio nieleczone stadium Il (nieoperacyjne) lub stadium IV | pozostate (wybrane):
Zrédio czerniaka, - PFS,

- odpowiedz na leczenie,
- ocena bezpieczenstwa;

finansowania:

La Roche Ltd

- okres obserwacji: Analiza posrednia: grupa WEM - czas do
momentu progresji choroby + mediana okresu follow—up
wynoszaca 3,8 mies.,

Grupa DTIC: czas do momentu progresji choroby + mediana
okresu follow—up wynoszgca 2,3 mies..

- interwencja:
e WEM 960 mg p.o. BID
e DTIC 1000 mg/m?i.v. Q3W

przerzutdow wyleczonych 23 miesigce wczesniej bez oznak progresji i
koniecznos$ci kontynuowania leczenia glikokortykosteroidami),

- inne réwnolegte leczenie przeciwnowotworowe;

Liczba pacjentéw: 675 pacjentéw poddanych randomizaciji:

WEM 960 mg BID: 337

DTIC 1000 mg/m? Q3W: 338

Squ bb - zaslepienie: podwdjne, brak opisu metody zaslepienia, - oczekiwana dlugos¢ zycia 216 tyg.:
- typ hipotezy: b. d., Kryteria wykluczenia:
- Utrata pacjentéw z badania: dostgpna informacja o utracie | . yprzednio leczone stadium przerzutowe choroby (z wyjatkiem
pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyny, uprzedniego stosowania terapii adjuwantowe;),
- okres obserwacjii 36,6 — 54 mies.; bezpieczenstwo | - towarzyszace leczenie lekami immunosupresyjnymi,
monitorowano od podania pierwszej dawki do 10 tyg. po podaniu | - dtugotrwate ogodinoustrojowe stosowanie gl kokortykosteroidow (z
ostatniej dawki, wyjatkiem stosowania ich w celu przeciwdziatania AEs w trakcie
- interwencja: trwania badan_la), . . .

- wystepowanie przerzutéw do mézgu (potwierdzone obrazowo),
Faza podstawowa: - rozpoznanie czerniaka gatki ocznej, czerniaka $luzéwki lub choroby
* IPI 10 mg/kg + DTIC 850 mg/m? autoimmunologicznej;
 DTIC 850 mg/m?+ PLC; Liczba pacjentow:
¢ po 10 tyg. wytgcznie DTIC do 22 tyg., IPI 10 mg/kg + DTIC 850 mg/m% 250
Faza podtrzymujaca (po 24 tyg. terapii): DTIC 850 mg/m2+ PLC: 252
e I[Pl vs PLC co 12 tyg. (do momentu progresji choroby,
wystgpienia toksycznych efektdw terapii, zakonczenia
badania);
- liczba o$rodkéw: wieloosrodkowe: 104 osrodki w 12 krajach, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2, - wiek ?1.8.Iatl, | ' . e b 1V e - 0S,
- typ badania: RCT, Il fazy, w schemacie cross-over, - wezesniej nieleczone, nieoperacyjne stadium llIC lub IV czerniaka, - PFS;
- obecnos$¢ mutacji BRAF V600E, Pozostate (wybrane):

- randomizacja: tak, 1:1, z zastosowaniem IVRS, ze stratyfkacjg | - oczekiwana dtugo$é zycia =3 miesigce, . wv -
ze wzgledu na stadium choroby, stan wg ECOG, region | - stan sprawnosci wg ECOG 0-1, - odpowiedz na leczenie;
geograficzny, poziom LDH, - niezaburzona czynnos¢ watroby, nerek i uktadu krwiotwérczego;

BRIM-3 - zaslepienie: brak Kryteria wykluczenia (wybrane): h 5 lat | i

McArthur 2014 ) . . - wystgpienie nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem
(McArthur 2014) typ hipotezy: b. d., podstawnokomodrkowego i ptaskonabtonkowego raka skory i raka

- utrata pacjentow z badania: brak informacji u utracie pacjentow | szyjki macicy),

P z badania, - przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (z wyjagtkiem

£roagro

Hersh 2011

- liczba osrodkoéw: wieloosrodkowe: 9 osrodkéw w 6 stanach,

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

Pierwszorzedowy:
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finansowania:

Bristol-Myers
Squibb Co.

- randomizacja: tak, brak opisu metody randomizaciji,

- zaslepienie: brak

- typ hipotezy: b. d.,

- utrata pacjentéw z badania: dostgpna informacja o utracie
pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyny,

- okres obserwacji: Grupa IPl: max. czas trwania leczenia: 4
mies.; mediana okresu follow-up wynoszgca 16,4 mies.

Grupa IPlI + DTIC: max. czas trwania leczenia 4,5 mies.;
mediana okresu follow-up wynoszgca 20,9 mies.

- interwencja:

o IPI (3 mg/kg) co 4 tyg. 4 dawki.

e |PI (3 mg/kg) co 4 tyg. 4 dawki + DTIC (250 mg/m?/dzien)
przez 5 kolejnych dni co 3 tyg., maks. przez 6 cykli;

- oczekiwana dtugosc¢ zycia 212 tyg.,

- zakonczone uprzednie leczenie czerniaka 24 tyg. przed wtgczeniem
do badania;

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsza chemioterapia, leczenie lekami immunosupresyjnymi,
immunoterapia szczepionkami lub terapia p/ciatami anty—CTLA-4,

- rozpoznanie innego nowotworu/zmiany ztosliwej,

- historia lub kliniczne dowody wystepowania choroby
autoimmunologicznej,

- leczenie $rodkami chemioterapeutycznymi w ciggu ostatnich 5 lat (z
wyjatkiem chemioterapii regionalnej/miejscowej),

- czynne zakazenie wymagajgce leczenia,

- przewlekte WZW typu B lub C,

- HIV;

Liczba pacjentéw: 76 pacjentéw poddanych randomizacji (ITT), z
czego 72 przyjeto min. 1 dawke leku (PP):

IPI: 37

IPI + DTIC: 35

Badanie
(publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe*
gtéwna)
- liczba ramion: 2, - histologiczna diagnoza nieoperacyjnego, przerzutowego czerniaka, - ORR;
- typ badania: RCT, Il fazy, w schemacie cross-over, - progresja choroby zgodna z definicjg RECIST, Pozostate (wybrane):
Zrédio - obecnos¢ =1 mierzalnej zmiany, - odpowiedz na leczenia;

* definicje poszczegolnych punktéw koncowych znajdujg sige w rozdz. 2.7.1 AKL wnioskodawcy;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 21.3

AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie badania witaczone do AKL wnioskodawcy dotyczgce poréwnania wnioskowanej technologii
z wybranymi komparatorami, ktére uwzgledniono w ramach niniejszej AWA, byty badaniami RCT. Ocena w skali
Jadad wykonana przez wnioskodawce pokazata, ze sg to badania sredniej jakosci. Badanie KEYNOTE-006, ktére
byto badaniem poréwnujagcym PEMBR vs IPI uzyskato 3/5 pkt, ze wzgledu na brak zaslepienia. Badania wigczone
do poréwnania posredniego, na podstawie ktérego wnioskowano o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej
technologii w pierwszej linii leczenia uzyskaty 2 pkt (Hersh 2011) lub 3 pkt (Robert 2011a, BREAK-3, BRIM-3)
w skali Jadad. W przypadku badarn BREAK-3, BRIM-3 oraz Hersh 2011 ocena zostata obnizona ze wzgledu na
brak zaslepienia. Ponadto w badaniu Hersh 2011 autorzy nie przedstawili metody przeprowadzenia randomizacji,
a w przypadku Roberts 2011a — metody zaslepienia. Dodatkowo niejasne jest czy kod randomizacji w badaniu
Roberts 2011a byt utajniony w zwigzku z czym ocena zostata obnizona o kolejny pkt. Analitycy Agencji zgadzajg
sie ze wszystkimi powyzszymi ocenami. Wnioskodawca wskazuje, iz wszystkie ww. badania zaprojektowane
zostaty wzgledem hipotezy superiority, jednakze analitycy nie odnajdujg takich informacji w odniesieniu do badan
wigczonych do poréwnania posredniego. Analiza skuteczno$ci w badaniach KEYNOTE-006, BRIM-3, BREAK-3
oraz Robert 2011a zostata przeprowadzona w populacji ITT, natomiast bezpieczenstwa — w mITT (wszyscy
pacjenci poddani randomizaciji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku). W przypadku badania Hersh 2011
zaréwno analiza bezpieczenstwa jak i skutecznosci odbywaty sie w populacji mITT (wszyscy pacjenci poddani
randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng lub czesciowg dawke leku, a w przypadku bezpieczenstwa
dodatkowo 2 pacjentéw, ktorzy nie spetnili kryteriow wiaczenia protokotu i byli leczeni w ramach programu
compassionate-use).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e Badanie KEYNOTE-006 przeprowadzono w populacji mieszanej uwzgledniajgcej pacjentéw uprzednio
nieleczonych (I linia terapii zaawansowanego czerniaka), a takze leczonych jedng linig nieobejmujgca

terapii IPI (Il linia terapii zaawansowanego czerniaka). Dostepne sg jednak dane dla dwoch podstawowych
punktéw konicowych (OS, PFS) w odpowiednich subpopulacjach.

e Badania dla PEMBR nie sg jeszcze zakoriczone, co wplywa na dostepno$¢ wynikéw, m.in. brak median
OS w badaniu KEYNOTE-006.
e Brak zaslepienia w badaniach dla PEMBR, a takze w wiekszo$ci badarn wigczonych do poréwnania
posredniego.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Autorzy badania KEYNOTE-006 podajg, ze pacjenci z mutacjg BRAF, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
terapii celowanej BRAF, ktérzy rownocze$nie majg wysoki poziom dehydrogenazy mleczanowej lub
objawowg badz szybko postepujgcag chorobe nie byli wigczani do badania. Argumentowane jest to
faktem, iz terapie celowane anty-BRAF mogg powodowac¢ uzyskanie bardzo szybkiej korzysci klinicznej
w tak zdefiniowanej subpopulacji pacjentow;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e  Brak poréwnania bezpos$redniego dla PEMBR vs DTIC, PEMBR vs WEM oraz PEMBR vs DAB, co
powodowato koniecznoS¢ wnioskowania w oparciu o porownanie poSrednie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e badanie BREAK-3 odbywato sie w schemacie grup naprzemiennych (cross-over) co miato wptyw na
wartosci HR dla OS (
)i

e Zgodnie z trescig publikacji do badania KEYNOTE-006 badanie to decyzjg niezaleznej komisji na
podstawie uzyskanych wynikéw dla OS zostato wczesniej zakornczone w celu umozliwienia przejscia
pacjentdw z ramienia IPI na terapie PEMBR. Jednoczesnie wskazano, iz w zadnej z analizowanych grup
nie osiggnieto mediany OS. Ze wzgledu na umozliwienie pacjentom zmiany terapii z IPl na PEMBR wysoce
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prawdopodobnym jest nie wykazanie réznic w medianach OS w koncowej analizie wynikéw z badania
KEYNOTE-006.

e w badaniu BREAK-3 ok. 25% pacjentow w obu badanych grupach bylo wczesniej poddawanych
immunoterapii. W zwigzku z powyzszym, pacjenci przyjmujgcy wczesniejszg immunoterapie, nie stanowig
populacji docelowej w | linii leczenia, a ich stosunkowo wysoki odsetek ogranicza wiarygodnos¢ zewnetrzng
badania oraz obniza jako$¢ wykonanej z wykorzystaniem tego badania metaanalizy;

e zalozono, ze skuteczno$¢ poszczegolnych dawek komparatoréw nie rézni sie znaczgco miedzy soba, np.
jezeli w danej publikacji badanie poréwnujgce ipilimumab 3 mg/kg z ipilimumabem 3 mg/kg + DTIC jest
fgczone z badaniem poréwnujgcym ipilimumab 10 mg + DTIC z DTIC, zaktadano wowczas, zZe ipilimumab
3 mg/kg + DTIC oraz ipilimumab 10 mg/kg + DTIC majg podobng skuteczno$¢. Nalezy zauwazy¢, iz dawka
10mg nie jest zarejestrowana dla IPl. Powyzsze zalozenie moze wplywaé 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 IPI, a wiec uwzgledniajgcych potencjalnie rézng skutecznos¢ IPIl. Niemniej jednak nalezy zauwazyé,
iz przyjecie powyzszego zatozenia umozliwiato wykonanie metaanalizy sieciowej na podstawie dostepnych
dowodow naukowych.

W przedtozonej analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki uzyskane przez autoréw poszczegolnych
badan oraz przez autoréw dostarczonej przez zamawiajgcego analizy posredniej (niepublikowanej metaanaliza
sieciowa). Weryfikacja przeprowadzona przez analitykow nie wykazata btedow w ekstrakcji danych. Ze wzgledu
na brak odpowiedniej liczby badah nie przeprowadzono syntezy ilosciowej. Wnioskodawca wykonat analize
heterogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy badaniami wigczonymi do przegladu (ocena pod wzgledem
zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow kohcowych i metodyki), jednakze nie przeanalizowat wptywu
ewentualnych réznic na wyniki. Dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii uzupetniano
wynikami zawartymi w suplementach oraz raportach z badan (dane poufne). W ramach poréwnania
z komparatorami dla pacjentéw nieleczonych z powodu zaawansowanego czerniaka (I linia leczenia) opierano
sie na przeprowadzonej metaanalizie sieciowej (metaanaliza Bayesowska). W swoich analizach wnioskodawca
korzystat z programéw MS Excel 2007, Sophie v. 1.5.0., natomiast metaanalize przeprowadzono w programie
OpenBugs.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszego rozdziatu zaprezentowano wyniki uzyskane dla analizy skutecznosci wnioskowanej
technologii w podziale na linie leczenia oraz komparatory. W przypadku, gdy dostepne byty wyniki dla podgrup
pacjentéow (np. w podziale na | i Il linie leczenia), przedstawiano dane, ktére dotyczyty populacji jak najbardziej
zblizonej do wnioskowanej. Wyniki, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami oznaczano
pogrubiong czcionka.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty dot. dawki PEMBR 10 mg/kg mc. Q3W,
podczas gdy dawka zarejestrowang jest dawka 2 mg/kg mc. Q3W. Niemniej jednak brak jest badan klinicznych,
w ktérych analizowano by skutecznos¢ technologii wnioskowanej w dawce zarejestrowanej. Szerszy komentarz
analitykow znajduje sie w rozdziale 4.3. niniejszej AWA.

e llinialeczenia—- PEMBR vs DTIC, WEM, DAB - poréwnania posrednie
Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w | linii leczenia vs DTIC, WEM oraz DAB

wykonano na podstawie nieopublikowanej metaanalizy sieciowej dostarczonej przez wnioskodawce. Ponizej
przedstawiono wyniki uzyskane dla

1 Komentarz analityka AOTMIT: badanie Hersh 2011 zaprojektowane zostato w schemacie grup naprzemiennych (cross-over);
Ponadto pacjenci wigczeni do tego badania mogli przyjmowa¢ immunoterapie przed rozpoczeciem badania (ok. 50% chorych
poddanych byto wczesniejszemu leczeniu). Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia uznano,

charakteryzuje sie lepszg wiarygodnoscig wzgledem pozostatych scenariuszy.
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Wyniki uzyskane dla klinicznego

punktu koncowego OS wskazujg na
Dla parametru PFS

Tabela 14. Analiza skutecznosci PEMBR vs. DTIC, WEM, DAB - | linia leczenia — poréwnanie posrednie
oS PFS
Interwencja Czas (mies.)
- HR (95% ClI)
DTIC
WEM
DAB

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce wyniki uzyskane dla parametru OS dla pordwnania
wnioskowanej technologii z terapiami stosowanymi w ramach | linii leczenia: WEM, DAB (Rysunek 2) oraz DTIC
(Rysunek 1). Wida¢ na nich, ze dla terapii PEMBR uzyskiwano wyzsze wartosci parametru OS niz dla pozostatych
technologii. Analogiczne wnioski uzyskano dla parametru PFS (PEMBR vs DTIC — Rysunek 1, PEMBR vs DTIC,
WEM oraz DAB — Rysunek 2).

Rysunek 1 Wyniki poréwnania posredniego dla PEMBR vs DTIC oraz IPI dla parametru OS/PFS; scenariusz 2; brak
mutacji BRAF (dane poufne)

= IP13/10 (+DTIC)
w— DTIC

e |P13/10 (+DTIC)
w— DTIC
= PEMBR

os
PFS

w— PEMBR

Czas (mc)
Czas (mc)
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Rysunek 2 Wyniki poréwnania posredniego dla PEMBR vs DTIC, IPl, WEM oraz DAB dla parametru OS/PFS;
scenariusz 2; mutacja BRAF (dane poufne)

e lllinialeczenia— PEMBR vs IPI (badanie KEYNOTE-006)

Analiza wynikow z badania KEYNOTE-006 dla przezycia catkowitego (OS) w podgrupie pacjentéw, dla ktérych
terapia zastosowana byta w ramach Il linii leczenia nie wykazata IS réznic pomiedzy grupami.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PEMBR vs IPI - Il linia leczenia (badanie KEYNOTE-006)
Punkt koncowy Okres obserwacji HR(95% CI) PEMBR vs IPI
os* 12 mies. 0,69 (0,44; 1,09)

* brak danych dot. liczby zgonéw w poszczegodlnych badanych podgrupach;

Wyniki badania KEYNOTE-006 dla parametru PFS uzyskane w subpopulacji pacjentéw, dla ktérych terapia
zastosowana byta jedynie w ramach Il linii leczenia nie wykazaty IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami
(ponizsza tabela).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PEMBR vs IPI — Il linia leczenia (badanie KEYNOTE-006)
Punkt koncowy Okres obserwaciji (95|;)RCI)
PFS 6 mies. 0,80 (0,56; 1,14)
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e |linialeczenia— PEMBR vs WEM, DAB, DTIC

Ocena bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w | linii leczenia vs wybrane komparatory wykonana przez
wnioskodawce ograniczata sie do zestawienia wynikéw uzyskanych dla technologii wnioskowane;j
oraz komparatoréw w poszczegélnych badaniach wigczonych do poréwnania posredniego. Poréwnanie to jest
bardzo mato wiarygodne, co wida¢ m. in. po réznicach w wynikach uzyskiwanych w poszczegdlnych badaniach
dla tej samej interwencji (np. SAE ogdétem dla DTIC). W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na jego podstawie
bytoby obarczone duzg niepewnoscia i nie zostato przeprowadzone. WW. zestawienie wynikow znajduje sie w
AKL wnioskodawcy.

e |/l linia leczenia — PEMBR vs IPI (badanie KEYNOTE-006) — ocena profilu bezpieczenstwa na
podstawie badan RCT"

Wyniki badania KEYNOTE-006 wskazujg na istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych w grupie PEMBR niz w grupie IPl: AEs w stopniu 3.-5., uznane za zwigzane z leczeniem,

. Dla pozostatych
wynikéw nie uzyskano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
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Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa PEMBR vs IPI (w populacji tacznej — | i 1l linia terapii)
Punkt koncowy i) X
PEMBR 10 mg Q3W N=277 IPI N=256 (95% CI)
AEs
Ogotem
Uznane za zwigzane z leczeniem 202 (73) 187 (73) 1,00 (0,90; 1,11)
W stopniu 3.-5. uznane za zwigzane z leczeniem 28 (10) 51 (20) 0,51 (0,33; 0,78)
SAE
Ogotem
Uznane za zwigzane z leczeniem
W stopniu 3.-5. uznane za zwigzane z leczeniem
Zgon
Zgon uznany za zwigzany z leczeniem 0 1 (<1%) 0,31 (0,01; 7,53)
Przerwanie terapii
Z powodu AEs
Z powodu AEs uznanych za zwigzane z leczeniem 19 (7) 24 (9) 0,73 (0,41; 1,30)
Z powodu SAE
Z powodu SAE uznanych za zwigzane z leczeniem

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczgce szczegoétowego profilu bezpieczenstwa PEMBR
w porownaniu z IPIl. Przedstawiono wyniki, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa PEMBR vs IPI

n PEMBR 10 mg/kg mc. Q3W IS PEMBR 10 mg/kg mc. Q3W IS zwigkszenie ryzyka
Rodzaj AE/SAE s .
zmniejszenie ryzyka wzgledem IPI wzgledem IPI
AEs
Ogédtem
W stopniu 3.-5.
Ogétem, uznane za zwigzane . o I . . .
7 leczeniem Biegunka, swiad Ostabienie, bdl stawow, bielactwo nabyte
W stopniu 3.-5., uznane za zwigzane X
z leczeniem
Specjalnego zainteresowania* Zapalenie okreznicy Niedoczynno$¢ tarczycy
Specjalnego zainteresowania
. X
w stopniu 3.-5.
SAE

e 2lll linia leczenia - PEMBR vs CTH (badanie KEYNOTE-002)

W celu przeprowadzenia petnej oceny bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zdecydowano sie
zaprezentowaé¢ wyniki pochodzace z badania KEYNOTE-002 — badania Il fazy, w ktérym analizowano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEMBR w poréwnaniu z CTH. Nalezy podkresli¢, iz ponizsze wyniki uzyskano dla
populacji, ktéra zgodnie z zapisami przedmiotowego PL, nie jest populacig docelowa, ze wzgledu na fakt, iz
badanie to dot. zastosowania PEMBR w co najmniej Il linia leczenia. Pacjenci wigczeni do badania KEYNOTE-
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002 wramach CTH przyjmowali terapie wybrane przez ich lekarzy: paklitaksel+karboplatyne, paklitaksel
w monoterapii, dakarbazyne lub temozolomid p.o. W zwigzku z powyzszym nalezy zauwazyé, iz przedstawione
w ponizszej tabeli wyniki dla CTH nie dotyczg jedynie dakarbazyny (ktéra jako jedyna terapia cytotoksyczna jest
komparatorem dla PEMB we wnioskowanym wskazaniu), ale réwniez innych schematéw CTH, ktére zgodnie z
polskg praktykg kliniczng stosowane sg znacznie rzadziej. Ponizsze wyniki uzyskano dla populacji ApaT, czyli
wszystkich pacjentéw poddani randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (ponizsza tabela).

Wyniki badania KEYNOTE-002 pokazujg, ze nastepujace PK wystepowaty istotnie czesciej w grupie PEMBR:

oraz

Natomiast istotnie rzadziej w grupie PEMBR vs CTH wystepowaty: oraz
. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa PEMBR vs CTH w Il linii leczenia — badanie KEYNOTE-002

PEMBR 2 mg/kg mc.

Q3W /N (%) CTH n/N (%)

Punkt koncowy RR [95% CI]

AE w stopniu 1.—2. uznane za zwigzane

. 101/178 (57%)
z leczeniem

93/171 (54%) 1,04 [0,86; 1,26]

AE w stopniu 3. uznane za zwigzane z

leczeniem

18/178 (10%)

34/171 (20%)

0,51 [0,30; 0,87]

AE w stopniu 4. uznane za zwigzane z
leczeniem

1178 (<1%)

11/171 (6%)

0,09 [0,01; 0,67]

AE w stopniu 3.—4. uznane za zwigzane
z leczeniem

20/178 (11%)

45/171 (26%)

0,43 [0,26; 0,69]

SAE w stopniu 1.—2. uznane za zwigzane
z leczeniem

3/178 (2%)

3/171 (2%)

0,96 [0,20; 4,69]

SAE w stopniu 3. uznane za zwigzane z
leczeniem

9/178 (5%)

8/171 (5%)

1,08 [0,43; 2,74]

SAE w stopniu 4. uznane za zwigzane z
leczeniem

1178 (<1%)

6/171 (4%)

0,16 [0,02; 1,32]
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Punkt koncowy

PEMBR 2 mg/kg mc.
Q3W n/N (%)

CTH n/N (%)

RR [95% CI]

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozadane oraz cigzkie zdarzenia niepozgdane, dla
ktérych osiggnieto IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami, dla poréwnania PEMBR 2 mg/kg mc. Q3W vs

CTH.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dot. skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii. Ponizej
przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-002, ktére poréwnywato zastosowanie PEMBR vs CTH w co najmniej
[l linii leczenia oraz badania KEYNOTE-006 dla poréwnania PEMBR vs CTH u wszystkich wtgczonych pacjentow,
niezaleznie od linii terapii (1 i Il linia fgcznie). Wszystkie ograniczenia tych poréwnan zostaty opisane w poprzednim

rozdziale w ramach oceny bezpieczenstwa.

e llllinia leczenia— PEMBR vs DTIC (analiza w podgrupach badania KEYNOTE-002)

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu KEYNOTE-002, w ktérym analizowano
skutecznos¢ PEMBR w Il linii leczenia vs CTH, czyli w linii terapii, ktéra nie jest objeta wnioskowanym
programem lekowym (PL obejmuje dwie pierwsze linie leczenia).

Tabela 21. Analiza skutecznosci PEMBR vs DTIC w Il linii leczenia — analiza dla podgrup

PEMBR 2 mg/kg mc. Q3W vs CTH
Podgrupy pacjentow
n/N HR [95% Cl]

Ogotem 284/359 HR = 0,57 [0,45; 0,73]

Tak 76/85 HR = 0,74 [0,46; 1,18]

Mutacja BRAF Nie (typ dziki) 208/274 HR = 0,51 [0,39; 0,67]

P dla interakcji 0,177
e lilllinialeczenia — PEMBR vs IPI_(analiza_wszystkich wigczonych pacjentéw badania KEYNOTE-006)

Kliniczne punkty koricowe

Wyniki badania KEYNOTE-006 uzyskane dla wszystkich wtgczonych pacjentéw, niezaleznie od linii terapii (1 i Il
linia tgcznie), wskazaty, iz dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania PEMBR vs IPl uzyskano wynik HR
wskazujgcy na istotnie nizsze ryzyko zgonu w ramieniu PEMBR vs IPI, dla okresu obserwacji 12 mies.
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Tabela 22. Przezycie catkowite PEMBR vs IPI, | + Il linia leczenia (badanie KEYNOTE-006)

Punkt Okres obserwacji Linia N (%) HR
koﬁcowy ! leczenia PEMBR 10 mg Q3W IPI (95% CI)
0s 12 mies. Ogélem 189/277 (68) 162/278 (58) 0,69 (0,52; 0,90)*

* 12 mies. OS dla PEMBR vs. IPI: 68 vs 58% RB=1,17 (95% CI: 1,03; 1,33) — prawdopodobienstwo przezycia, réznice miedzy badanymi
grupami sg IS;

N Komentarz analityka Agencji: Badanie KEYNOTE-006 nie zostato zakonczone, a mediana dla przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w zadnej z analizowanych grup;

Pozostate punkty koncowe — surogaty

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-006 uzyskanymi dla wszystkich wigczonych do tegoz badania pacjentéw,
bez wzgledu na linie leczenia (I i Il linia), mediana okresu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byta
istotnie dtuzsza w grupie PEMBR, bez wzgledu na zastosowane kryteria oceny (RECIST badz irRC - ang.
immune-related response criteria — odpowiedz na leczenie wg kryteriéw immunologicznych). Szczegoétowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Przezycie wolne od progresji — PEMBR vs IPIl (badanie KEYNOTE-006)

Punkt Okres Mediana (95% CI) HR
koAcowy | obserwacji | pgMBR 10 mg Q3W N=277 ‘ IPI N=278 LSO C)
RECIST
) 4,1 mies. (2,9; 6,9) | 2,8 mies. (2,8; 2,9) 0,58 (0,47; 0,72)
PFS 6 mies. :
irRC
Punkt Okres n/N (%) RR
koncowy obserwacji PEMBR 10 mg Q3W ‘ Pl (95% Cl)
RECIST
, 129/277 (46) | 741278 (27) | 1,75 (1,39; 2,21)
PFS 6 mies. P
Ir

Wyniki uzyskane dla punktu koricowego: obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR - zdefiniowana jako odsetek
pacjentow z catkowitg bgdz czesciowg odpowiedzig, zgodnie z kryteriami RECIST lub irRC) wskazujg na istotnie
wiekszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig w grupie PEMBR. Analiza przeprowadzona dla catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR) rowniez wykazata istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z danym punktem koricowym w grupie
technologii wnioskowanej wzgledem ramienia komparatora. Na istotnos¢ wynikéw oraz wnioskowanie nie miaty
wptywu zastosowane kryteria oceny.

Tabela 24. Odpowiedz na leczenie — PEMBR vs IPI (badanie KEYNOTE-006)

Punkt Okres n/N (%) HR
koncowy obserwacji PEMBR 10 mg Q3W 1P (95% ClI)
RECIST
ORR
91/277 (33) 33/278 (12) 2,77 (1,93; 3,97)
CR b 17/277 (6) 4278 (1) 4,27 (1,45; 12,51)
o irRC
ORR
CR
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda (data ostatniej
aktualizacji: 30.07.2015r.)
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Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu oceniano w ramach badan klinicznych w grupie 1012 pacjentéw
przyjmujgcych trzy rozne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Do najczegsciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych (>10%) podczas stosowania pembrolizumabu w tej populacji pacjentéw
nalezaty: biegunka (15%), nudno$ci (12%), $wigd (25%), wysypka (25%), bole stawow (13%) i zmeczenie (33%).
Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatari niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan
niepozgdanych nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane
Z infuzjg dozylna.

e Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Wiekszo$¢ dziatann niepozgdanych pochodzenia immunologicznego wystepujgcych podczas leczenia
pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu
kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego wystepowaty rowniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

W ChPL Keytruda w specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dot. stosowania PEMBR wymienia sie
nastepujgce dziatania niepozgdane:

e pochodzenia immunologicznego:

zapalenie ptuc,

— zapalenie jelita grubego,
— zapalenie watroby,

— zapalenie nerek,

— endokrynopatie: zapalenie przysadki moézgowej, cukrzyce typu 1, cukrzycowg kwasice ketonows,
niedoczynnos¢ tarczycy i nadczynnosc tarczycy,

— inne: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie miesni, zapalenie trzustki, ciezkie
reakcje skorne, zespét miasteniczny, zapalenie nerwu wzrokowego, rabdomioliza, niedokrwistosc
hemolityczna oraz czesciowe napady drgawkowe wystepujgce u pacjentdéw z ogniskami zapalnymi w tkance
mozgowej;

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjgtkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére mogag byc
kontrolowane substytucjg hormonalng.

o reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Keytruda muszg otrzymac Karte Ostrzezen dla pacjenta oraz zostac
poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym Keytruda.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA, MHRA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Keytruda w leczeniu czerniaka, w AKL wnioskodawcy przeprowadzono
wyszukiwanie (aktualizacja w lipcu 2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Brytyjskiej Agenciji
Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA) oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA). Wnioskodawca
przeszukat réwniez powyzsze zrédta dla komparatoréw oraz substancji refundowanych i stosowanych w Polsce
w ramach chemioterapii.

Na stronach URPL i EMA nie znaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla przedmiotowej substanciji. FDA
w ramach programu MedWatch opublikowat informacje dotyczgce Srodkéw ostroznosci oraz bezpieczeristwa,
ktére zostaty wprowadzone do ulotki produktu leczniczego Keytruda.

Whnioskodawca odnalazt jeden komunikat na stronie FDA (czerwiec 2015 r.; FDA 2015), w ktérym ostrzega sie
przed wystgpieniem endokrynopatii o podtozu immunologicznym (zapalenia przysadki mézgowej, zaburzen
tarczycy, cukrzycy typu 1) oraz innych zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym czy tez reakciji
zwigzanych z infuzjg leku. Szczegétowy opis powyzszego komunikatu znajduje sie w rozdz. 13.1 AKL
wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, iz analogiczna informacja znajduje sie w aktualnej ChPL Keytruda.
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Strona MHRA opublikowata zestawienie (tzw. ,Drug Analysis Prints”) obserwowanych zdarzen niepozgdanych
zgfaszanych przez pacjentow i pracownikow stuzby zdrowia w ramach programu ,Yellow Card Scheme”. Od
czerwca 2014 do momentu publikacji ostatniego zestawienia (kwiecienn 2015) ztozono 11 doniesien dla
pembrolizumabu, ktére tgcznie raportowaty 17 zdarzen niepozgdanych, w tym jedno $miertelne (raportowane jako
zakazenia i zarazenia pasozytnicze). Szczegétowe dane przedstawiono w aneksie 21.9 AKL wnioskodawcy. Wg
wnioskodawcy nalezy podkreslic, ze agencja MHRA przestrzega przed wycigganiem wnioskéw dotyczgcych
ryzyka z przedstawionych danych ,Yellow Card Scheme”. Zebrane informacje sg tylko wskaznikiem potencjalnych
zdarzen niepozgdanych.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez analitykow Agencji w dn. 30 listopada 2015 r.
nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dot. bezpieczenstwa.

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt leczniczy
Repatha objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa, podobnie jak wszystkie leki zawierajgce nowg
substancje czynna, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu prawnego.

4.3. Komentarz Agenciji

Na drodze przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 20 opracowan wtérnych, w ktérych oceniano
bezpieczenstwo chemioterapii, immunoterapii i terapii celowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka w
stadium Il i V. Zadne z opracowan nie spetniato predefiniowanych kryteridow wigczenia do niniejszej analizy. W
jednym z odnalezionych dokumentéw, wydanym przez EMA (EMA 2015), ktéry stanowi streszczenie
Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) podano wyniki badan dla poréwnania PEMBR
vs CTH (ktére to poréwnanie nie jest przedmiotem oceny w ramach niniejszej AWA) oraz wstepne wyniki badania
dla poréwnania vs IPI, ktore zostaty przedstawione w ramach niniejszej AWA. W zwigzku z powyzszym,
podsumowujgc, nie znaleziono opracowan wtornych, ktére mogtyby postuzy¢ do poréwnania i weryfikacji wynikow
przeprowadzonych analiz. Warto jednak zwrdcic uwage na informacje zawarte w dokumencie EMA
argumentujgce na jakiej podstawie zatwierdza sie produkt Keytruda: Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat, ze korzysci ze stosowania produktu Keytruda przewyzszajg ryzyko,
i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. CHMP uznat, Zze dostepne wyniki badan, cho¢ nie sg ostateczne,
wykazaty korzysci ze stosowania produktu Keytruda u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem. Profil
bezpieczenstwa uznano za korzystny w poréwnaniu z innymi metodami leczenia, w tym zleczeniem
ipilimumabem i chemioterapig, a dziatania niepozgdane wydajg sie mozliwe do kontrolowania z istniejgcymi
zaleceniami [EMA 2015].

Nalezy podkreslié, ze brak jest badan wysokiej jakosci, ktdre oceniatyby skutecznos¢ i bezpieczehstwo
whnioskowanej technologii we wnioskowanej populacji chorych, ktéra zdefiniowana jest zapisami przedmiotowego
PL. Powyzsze ma zwigzek z faktem, iz w Polsce porownywane leki refundowane sg jedynie w okreslonych liniach
leczenia. W tresci wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych rekomendowano stosowanie
poszczegolnych terapii bez wskazywania ograniczen dot. okreslonej linii leczenia. Nalezy rowniez podkreslic, iz
zgodnie z ChPL Keytruda lek jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) czerniaka u 0sob dorostych. Powyzszy dokument nie zaweza mozliwosci stosowania leku do
konkretnej linii leczenia.

We wszystkich analizowanych badaniach pierwotnych, na podstawie ktérych wnioskowano o skutecznosci
wnioskowanej technologii, pierwszorzedowym punktem koncowym byt parametr OS (ang. overall survival,
przezycie catkowite) lub PFS (ang. progression-free survival, przezycie wolne od progresji). W rozdziale 3. AKL
wnioskodawcy przedstawiono krotkg dyskusje dot. powyzszych punktéw koncowych oraz uwzglednienia
w ramach AKL réwniez surogatu — PFS. Wskazano, ze zaletami OS jest prostota pomiaru, istotno$¢ kliniczna
i fatwos¢ w interpretacji wynikbw. Wadg OS jest natomiast wptyw jaki majg na niego kolejne stosowane linie
leczenia i inne czynniki poSrednio zwigzane z chorobg. Ponadto dla uzyskania wiarygodnych wynikéw
wyrazonych za pomocg OS istotny jest odpowiedni okres obserwacji, ktéry wynosi zwykle od 5 do 10 lat. Majgc
na uwadze nie osiggniecie mediany OS w badaniu KEYNOTE-006 w przedtozonej analizie wyniki skuteczno$ci
prezentowano réwniez w postaci parametru PFS. Jako dodatkowe uzasadnienie przedstawienia oprécz HR dla
OS réwniez wynikow dla PFS wnioskodawca wskazat opracowanie Flaherty 2014a, ktore jest metaanalizg 12
badan RCT, majgcg na celu ocene zasadnosci i wiarygodnosci stosowania PFS jako surogatu dla OS. Zgodnie z
wnioskowaniem autoréw tegoz badania, PFS moze by¢ uznany za wiarygodny surogat dla OS w badaniach dla
przerzutowego czerniaka, w ktérych grupa kontrolna przyjmuje DTIC. W zwigzku z powyZzszym nalezy zauwazyc,
iz zwigzek surogatu — PFS z OS nie zostat w tym badaniu wykazany dla badan w czerniaku z IPI jako grupg
kontrolng. Tym niemniej w dokumencie wydanym w 2009 r. przez FDA (FDA 2009), ktory stanowi wytyczne dot.
PK w badaniach klinicznych w kontekscie rejestracji nowych lekoéw, przeprowadzono analize PFS jako surogatu.
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Ograniczeniem przedtozonej analizy klinicznej jest réwniez brak badan bezposrednio poréwnujgcych
zastosowanie PEMBR w | linii leczenia wzgledem przyjetych komparatoréw. Implikowato to koniecznoscig
przeprowadzenia porownania posredniego metodg metaanalizy sieciowej. Nalezy rowniez podkresli¢, iz
metaanaliza ta dotyczyta jedynie oceny skutecznosci. Ocena bezpieczehnstwa zostata natomiast wykonana
poprzez proste zestawienie czestosci wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych w poszczegolnych
badaniach, wykorzystanych ww. metaanalizie, dla poszczegdlnych lekéw. Powyzsze znacznie ogranicza
wiarygodnos¢ uzyskanych dla tego poréwnania wynikow przediozonej AKL. Dodatkowo wyniki metaanalizy
wskazujg na jej niska jakos¢. Dla punktéw koricowych OS oraz PFS, uzyskano IS rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami dla poréwnania PEMBR vs WEM, natomiast réznice dla PEMBR vs DAB nie osiggnety
istotnosci. Biorgc pod uwage fakt, iz dwa ww. komparatory charakteryzujg sie takim samym mechanizmem
dziatania, a ich skutecznos¢ jest poréwnywalna (co jest wskazane m.in. w najnowszych wytycznych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w czerniaku — Rutkowski 2015) réznice w istotnosci uzyskanych réznic poddajg
pod watpliwosc¢ jakos¢ oraz wiarygodno$¢ przeprowadzonej metaanalizy sieciowe;j.

Ograniczeniem niniejszej analizy, ktére nalezy mie¢ réwniez na uwadze jest fakt, iz ocena skutecznosci
stosowania leku Keytruda w Il linii leczenia przeprowadzona zostata na podstawie badania, w ktorym
pembrolizumab byt stosowany w dawce 10 mg/kg mc Q3W, podczas gdy zarejestrowang dawkg jest 2 mg/kg mc.
Q3W. Wnioskodawca podkresla brak réznic pomiedzy wskazanymi dawkami, na podstawie wynikow badania
KEYNOTE-001 oraz podgrupy pacjentéow w badaniu KEYNOTE-002. Weryfikacja przeprowadzona przez
analitykéw Agencji wykazata, iz w powyzszych badaniach brak jest IS réznic w wynikach, pomiedzy grupami
pacjentow leczonymi przedmiotowymi dawkami. Dla punktu koncowego OS w badaniu KEYNOTE-002 uzyskano
mediane o wartosci dla PEMBR 2 mg/kg Q3W oraz . dla 10 mg/kg Q3W [
]. Natomiast dla parametru PFS uzyskano mediany . dla obu badanych dawek

Nalezy podkres$li¢, ze nizsza dawka moze charakteryzowa¢ sie lepszym profilem
bezpieczenstwa, jednakze nie uzyskano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami réwniez w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych. Zastrzezeniem do powyzszego zatozenia jest fakt, iz powyzsze
badania nie byly zaprojektowane wzgledem hipotezy equivalence dla poréwnywanych dawek wnioskowanej
technologii. Nie wykazanie IS réznic pomiedzy dawkami pozwala jedynie na wnioskowanie, ze nie jest mozliwe
stwierdzenie, iz wystepujg réznice pomiedzy powyzszymi dwoma schematami dawkowania PEMBR.

Ponadto badanie KEYNOTE-006, na podstawie ktdérego wnioskowano o skutecznosci PEMBR zaréwno
w | (porownanie posrednie) jak i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka, zostato przeprowadzone
w mieszanej populacji pacjentow, u ktérych PEMBR byt stosowany zaréwno jako | jak i Il linia leczenia. Nalezy
przy tym zauwazyé, iz IS réznice pomiedzy grupami dla OS i PFS nie zostaty wykazane dla subpopulacji
pacjentow stosujgcych PEMBR w Il linii leczenia. Natomiast wnioskodawca przedstawit jako gtéwne wyniki te,
ktére uzyskano dla tgcznej populacji (niezaleznej od linii leczenia), dla ktdrej wykazano znamienne statystycznie
réznice pomiedzy grupami.

Nalezy rowniez podkreslic, ze niektére badania uwzglednione w ramach niniejszej AWA nie sg jeszcze
zakonczone. Wnioskodawca wskazuje na badanie KEYNOTE-002, ktérego nie uwzgledniono w ramach niniejszej
AWA, jednakze analitycy Agencji podkreslajg, ze rowniez dla badania KEYNOTE-006 petna analiza nie jest
jeszcze dostepna, a mediana dla punktu koncowego OS nie zostata osiggnieta w Zadnej z badanych grup.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bfon $luzowych pembrolizumabem
(ICD-10 C43)” u pacjentéw z czerniakiem w |ll stadium zaawansowania (nieoperacyjny) lub IV bez wzgledu na
mutacje genu BRAF. Zgodnie z zaakceptowanym projektem PL wnioskowana technologia miataby by¢ stosowana
w | oraz Il linii leczenia.

Technika analityczna

W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Keytruda poréwnano z nastepujgcymi terapiami:

v' wemurafenibem stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)” w | linii,

v dabrafenibem stosowanym w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skéry dabrafenibem (ICD-10
C43)” w | linii,

v' CTH z zastosowaniem dakarbazyny w monoterapii stosowanej w | linii,

v ipilimumabem refundowanym w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych
ipilimumabem (ICD-10 C43)” w Il linii.

Dodatkowo przedstawiono poréwnanie z chemioterapig systemowg w Il linii leczenia. Niemniej jednak
poréwnanie to nie zostato uwzglednione w niniejszej AWA, gdyz w zwigzku z przyjetym projektem PL nie
wnioskuje sie o objecie refundacjg stosowania PEMBR w Il linii leczenia. Szerszy komentarz znajduje sie w
rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA.

Perspektywa

W ramach analizy podstawowej przyjeto perspektywe NFZ.2
Horyzont czasowy — dozywotni (40-letni).

Model

Analize oparto na dostosowanym do warunkéw polskich modelu centralnym. Adaptacja modelu polegata na
wprowadzeniu danych charakterystycznych dla Polski w szczegdlnosci kosztowych, a takze charakterystyki
populacji oraz dodaniu kalkulatora ceny progowej. W modelu uwzgledniono 3 stany: brak progresji, po progresji
oraz zgon. W momencie wejscia do modelu pacjent znajduje sie w stanie brak progresji. Przyjeta dtugos¢ cyklu
to 1 tydz. Przejscia miedzy stanami zostaly uzaleznione od czasu pozostawania w modelu, poprzez oparcie ich
na krzywych przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby.

2 W ramach analizy podstawowej przedstawiono jedynie perspektywe ptatnika publicznego, natomiast perspektywe wspoing
przedstawiono jako wariant analizy wrazliwosci. W zwigzku z wnioskowang kategorig dostepnosci tj. w ramach PL, nie
dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za rozwazane technologie medyczne. Kosztami r6znigcym obie perspektywy sg jedynie
koszty leczenia dziatan niepozgadanych.
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Rysunek 3 Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W przedtozonym wraz z wnioskiem o objecie refundacjg modelu uwzgledniono komparatory wybrane dla | oraz I
linii leczenia. Dodatkowo w AE przedstawiono wyniki symulacji zastosowania pembrolizumabu w 111 linii leczenia
z zaznaczeniem faktu, iz populacja ta nie jest uwzgledniona w uzgodnionym projekcie PL. Zapisy PL wskazuja,
iz terapia pembrolizumabem ma by¢ stosowana w przypadku braku wczesniejszego leczenia farmakologicznego
z powodu czerniaka skéry albo w przypadku wczesniejszego jednego leczenia systemowego czerniaka lub braku
tolerancji nie pozwalajgcego na jego kontynuacje. W PL znajduje sie takze zapis o braku wczesniejszego leczenia
za pomocg przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1. Wnioskodawca wyjasnit, iz przedstawione porownanie
pembrolizumabu vs. chemioterapia systemowa stosowana w Il linii jest jedynie wariantem dodatkowym,
przedstawionym w celu petnego zobrazowania optacalnosci pembrolizumabu w leczeniu czerniaka. W zwigzku z
powyzszym w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki porownan dla | i Il linii leczenia.

Populacja

W analizie uwzgledniono populacje z czerniakiem nieoperacyjnym w stadium Ill lub rozsianym, niezaleznie od
wystepowania mutacji BRAF, spetniajgca kryteria kwalifikacji zapisane w PL ,Leczenie czerniaka skoéry lub bfon
Sluzowych pembrolizumabem (ISD-10 C43)". W ponizszej tabeli przedstawiono wejsciowg charakterystyke
populacji do modelu. Nalezy zauwazy¢, iz przyjete wartosci w odniesieniu do $redniego wieku oraz odsetka
mezczyzn sg zblizone do tych wartosci okreslonych na podstawie przekazanych do Agencji danych NFZ, zgodnie
z ktérymi ww. wartosci w populacji chorych leczonych w ramach aktualnie realizowanych PL w leczeniu czerniaka
wynoszg $rednio odpowiednio: 56,0 lat oraz 55%.

Tabela 25. Charakterystyka populacji wejsciowej*

Parametr Srednia warto$é parametru Zrédto
. 60,1 KEYNOTE-002
Wiek [lata]
60,3 KEYNOTE-006
. 60,6 KEYNOTE-002
Odsetek mezczyzn [%)]
59,6 KEYNOTE-006
Masa ciata [kg] 72,09 CUA dla Yervoy
Powierzchnia ciata pacjenta [m?] 1,70 tugowska 2012
Odsetek pacjentow z czerniakiem w 96,2 KEYNOTE-006
stadium IV [%] 93,7 KEYNOTE-002
*W ramach analizy podstawowej dla | i Il linii zaimplementowano wartosci z badania KEYNOTE-006

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna dla | linii leczenia zostata okreslona na podstawie nieopublikowanej metaanalizy sieciowe;j
dostarczonej wykonawcy raportu przez Podmiot odpowiedzialny dla PEMBR, w ktérej wykorzystano nastepujgce
badania, w celu poréwnania PEMBR z DAB, WEM i DTIC:

e PEMBR vs IPI (KEYNOTE-006)

e IPIDTIC vs IPI (Hersh 2011)

¢ WEM vs DTIC (BRIM-3)
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e DAB vs DTIC (BREAK-3)
e DTIC vs IPI + DTIC (Robert 2011)

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej uwzgledniono 4 scenariusze uwzgledniajgce rézne badania.
W ramach przediozonej AE uwzgledniono jedynie , ktore to odpowiadajg
przedmiotowi przedtozonej analizy. Ze wzgledu na fakt, iz

W zwigzku z powyzszym ww. scenariusz zostat
uwzgledniony w analizie podstawowej AE. Podejscie to jest zgodne z wyborem scenariusza wykorzystanego
w ramach AKL. Uwzglednienie w AE jest natomiast jednym z wariantéw przeprowadzonej analizy
wrazliwosci.

Wyniki analizy skutecznosci wskazaty, iz w | linii leczenia w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
dla poréwnania PEMBR vs. DAB — PEMBR wykazat poréwnywalng skutecznos¢, zas dla poréwnan PEMBR vs.
WEM oraz vs. DTIC, stosowanie PEMBR wigzato z wydtuzeniem PFS oraz OS.

Dla Il linii leczenia w populacji pacjentéw nieleczonych oraz leczonych jedng linig nieobejmujgcg terapii IPI
skutecznos$¢ dla PEMBR oraz IPI okre$lono na podstawie wynikéw z badan klinicznych KEYNOTE-002 oraz
KEYNOTE-006. Wyniki poréwnania wskazaty, iz stosowanie PEMBR zamiast terapii IPI skutkowato wydtuzeniem
PFS. Szczegdtowe wyniki analizy skutecznosci oraz komentarz dot. przedmiotowej metaanalizy znajdujg sie w
rozdz. 4.2.1 niniejszej AWA.

Badania KEYNOTE-002 i KEYNOTE-006 postuzyty do oszacowania krzywej OS i PFS, przy czym badanie
KEYNOTE-006 wykorzystano w oszacowaniach dla | i Il linii leczenia, natomiast KEYNOTE-002 dla dodatkowych
oszacowan lll linii leczenia. W celu oszacowanie OS dla PEMBR w horyzoncie réwnym okresowi obserwacji z
badania wykorzystano dane z ww. badan. W dalszych cyklach postuzono sie danymi z analizy Schadendorf 2015
dotyczacej dtugoterminowego przezycia catkowitego wsréd pacjentéw leczonych IP1 oraz danymi z rejestru AJCC,
raportowanych w publikacji Balch 2001. Ze wzgledu na konieczno$é przeprowadzenia obliczen dla OS dla
PEMBR w | i Il linii leczenia do danych z badania KEYNOTE-006 dopasowano funkcje pochodzace z rozktadu
log-normalnego oraz log-logistycznego. Oszacowania dotyczace PFS oparto jedynie na danych z badan
klinicznych. W zwigzku z krétkim horyzontem jaki objety dane z badan KEYNOTE-002 i KEYNOTE-006 wystgpita
koniecznos$¢ ekstrapolacji danych na horyzont przyjety w analizie tj. dozywotni.

Krzywe OS dla komparatoréw z | linii leczenia tj. DAB, WEM oraz DTIC oszacowano na podstawie krzywych
hazardu wzglednego pomiedzy PEMBR a kazdym z powyzszych komparatoréw. Krzywe hazardu wyznaczono w
oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej, a wiec dla wykorzystania tych danych wtasciwe sg wszelkie zastrzezenia
wskazane dla metaanalizy.

Podczas okreslania skutecznosci DTIC skorzystano z zatozenia, iz skuteczno$é poszczegdlnych dawek IPI (3 i
10 mg/kg mc.) nie rézni sie znaczgco miedzy sobg. Dokonano zatem poréwnania posredniego PEMBR vs. DTIC
przy uwzglednieniu wynikow 2 badan poréwnujgcych: PEMBR z IPI (3 mg/kg mc.) — badanie KEYNOTE-006 oraz
IPI (10 mg/kg mc.)+DTIC z DTIC — badanie Robert 2011. Powyzsze implikowato konieczno$¢ przyjecia zatozenia,
ze IP1 10 mg/kg mc. + DTIC oraz IPI 3 mg/kg mc. majg takg sama skutecznos$c.

Przyjeto takze zatozenie o tozsamej skutecznosci PEMBR w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie w stosunku do dawki
2 mg/kg co 3 tygodnie. Powyzsze zatozenie przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-002, w ktérym odnotowano
brak réznic w efektywnosci stosowania PEMBR w dawce 10 mg/kg mc. co 3 tyg. oraz 2 mg/kg mc. co 3 tyg.
Szczegoty tego zestawienia przedstawiono w niniejszej AWA w rozdz. 4.2.2.1, a przyjete schematy dawkowania
znajdujg sie w rozdz. 3.3 AE wnioskodawcy. W zwigzku z brakiem danych dot. przyjmowania planowanych dawek
(compliance) podczas terapii DAB, WEM oraz DTIC, w ramach analizy podstawowej przyjeto zatozenie o wartosci
tego wskaznika dla PEMBR réwnej 100%. W ramach AW testowano scenariusz, w ktérym dla | linii leczenia
planowane przyjmowanie PEMBR oszacowano na podstawie wartosci z badania KEYNOTE-006. W I linii
leczenia dla PEMBR vs IPI przyjeto dane z badania KEYNOTE-006. W AE uwzgledniono dziatania niepozadane
stopnia 3-5 oraz zaburzenia endokrynologiczne dowolnego stopnia. PrawdopodobiefAstwa wystgpienia dziatan
niepozgdanych oszacowano na podstawnie informacji zawartych w AKL wnioskodawcy. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz w AKL dla | linii przestawiono jedynie zestawienie czestosci wystepowania AEs dla poszczegdlnych
komparatoréw w poszczegoélnych badaniach. Z uwagi na fakt, iz badania te nie byly ze sobg powigzane i
charakteryzowaty sie wysokim stopniem heterogenicznosci, powyzsze stanowi znaczne ograniczenie
wiarygodnosci ww. danych wykorzystanych w AE, a tym samym wptywa na wiarygodnos¢ wynikow AE.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne. Wedtug zatozeh AE wnioskodawcy pacjenci sg
leczeni do momentu wystgpienia progresji choroby. W zwigzku z tym w modelu przyjeto, ze koszt stanu wolnego
od progresiji dla poszczegdlnych opciji terapeutycznych odpowiada kosztom monitorowania leczenia, dlatego tez
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w ramach kosztéw stanow zdrowia przedstawiono jedynie koszt dla stanu po progresji. W AE uwzgledniono koszty
zwigzane z leczeniem wystepujgcych bardzo czesto dziatan niepozgdanych dla interwencji oraz wszystkich
rozwazanych komparatorow, ktérych czestos¢ wystepowania oszacowano na podstawie wtgczonych badan oraz
ChPL dla uwzglednionych produktéw leczniczych.

Tabela 26. Koszty uwzglednione w AE

Kategoria kosztowa Koszt Zrédto
Koszty lekow
Pembrolizumab [zl/opakowanie] Propozycja wnioskodawcy
Obwieszczenie MZ
Wemurafen b [z#/mg] 0,70 z dnia 24 czerwca 2015 r.
w sprawie wykazu
Ipilimumab [zt/mg] 387,31 refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych
Dabrafenib [zl/mg] 3,85 specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz
Dakarbazyna [zt/mg] 0,16 wyrobéw medycznych
Koszty podania terapii*
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
. : 468,00 zt
Koszt podania wykonaniem programu 2 dzenie N
lekéw w PL — : : - - arzadzenie Nr
przylecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane 2 104,00 2 36/12015/DGL Prezesa NFZ
wy prog z dnia 10 lipca 2015 .
Koszt podania hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
. - o 364,00 zt
chemioterapii z katalogu 1n czesé A
Koszty monitorowania - PEMBR
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 420,00 z

kontrastowego

TK: badanie dwdch lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmocnienia

kontrastowego

TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem

kontrastowym

TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem

MR: badanie dwoch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki
kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego

MR: badanie dwoch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym

3550,00 zt**

790 Swiadczenie zabiegowe — grupa 90

200,00 zt

Zarzagdzenie Nr
79/2014/DSOZ Prezesa
NFzZ
z dnia 5 grudnia 2014 r

5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych - ocena obecnosci mutacji BRAF V600

495,00 z

Zarzadzenie Nr
73/2013/DSOZ Prezesa
NFz
z dnia 9 grudnia 2013 r.

Koszty monitorowania komparatoréw

Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory

Zarzadzenia Nr
71/2015/DGL Prezesa NFZ

paliatywnej/hospicjum stacjonarnym [zt/osobodzien]

DAB dabrafenibem 6063,20 2 dnia 20 pazdziemika
2015r.
Zarzadzenie Nr
WEM Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory 5274,88 zt 36/2015/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 lipca 2015 .
. . . . . Zarzadzenie Nr
Pl aﬁ’r?g?jztﬁka yi’r?l?r;i':‘n'gb'fmcze”'e el ey 1.406,08 zt 36/2015/DGL Prezesa NFZ
wyeh ip z dnia 10 lipca 2015 .
Zarzadzenie Nr
CTH, DTIC Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 260,00 z 80/2014/DGL Prezesa NFZ
z dnia 5 grudnia 2014 r.
Koszty stanéw zdrowia
. Zarzadzenie Nr
Swiadczenie w zaktadzie pielegnacyjno- 74 88 7t 69/2014/DSOZ Prezesa
. | opiekunczym/opiekunczo-leczniczym [zt/osobodzien] ’ NFZ z dnia 6 listopada
Stan po progresji 2014 r.
Osobodzien w oddziale medycyny 215,59 7t Zarzadzenie Nr

73/2013/DSOZ Prezesa
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Kategoria kosztowa Koszt Zrédio

NFzZ
z dnia 9 grudnia 2013 r.

Koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych

NFZ +

N7 Pacjent

Zarzadzenie Nr
Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 520,00 zt 520,00 z 79/2014/[),\]5 é)zz Prezesa
Anemia z dnia 5 grudnia 2014 r

Portal Medycyna
Praktyczna

Zarzgdzenie Nr
81/2014/DSOZ Prezesa
NFzZ
z dnia 5 grudnia 2014 r.

Leki (zelazo, kwas foliowy, witamina B12)

[koszt terapii] 8,66 zt 144,74 zt

Zapalenie jelita

grubego F58 — Choroby zapalne jelit 4160 zt 4160 zt

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 z 35,00 z
Zarzgdzenie Nr

Biegunka LE ([ EIEI), [l e e IR 8,82 zt 114,26 7t 79/2014/DSOZ Prezesa
[koszt terapii] ’ ' NEZ

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z dnia 5 grudnia 2014 r
[Koszt roczny] 280,00 z 280,00 z

Zaburzenia
endokrynologicz
ne Lewotyroksyna [koszt roczny] 39,15 zt 106,05 zt

Obwieszczenie MZ z dnia
24 czerwca 2015 r. w
sprawie wykazu lekéw

refundowanych

Zarzagdzenie Nr
79/2014/DSOZ Prezesa
] NFZ
Zmeczenie z dnia 5 grudnia 2014 r

Portal Medycyna
Praktyczna

tugowska 2012,
GUS Roczne wskazn ki
Neutropenia, leukopenia [koszt terapii] 5823,23z | 5823,23 z cen towardw i ustug
konsumpcyjnych od 1950

roku.

Zarzagdzenie Nr
79/2014/DSOZ Prezesa
NFz
z dnia 5 grudnia 2014 r

Swiadczenie spegcjalistyczne 3-go typu 130,00 z 130,00 z

Preparaty witaminowe [koszt terapi ] - 17,30 zt

Wysypka Swiadczenie spegcjalistyczne 1-go typu 35,00 z 35,00 z

Rak
ptaskonabtonko J33 — Srednie zabiegi skérne 1820 zt 1820 zt Zarzadzenie Nr
wy 81/2014/DSOZ Prezesa

RGEMEN J33 — Srednie zabiegi skérne . NFZ
kolczystokomork L ) 624 zt 624 zt z dnia 5 grudnia 2014 r.
owy (leczenie jednego dnia)

Zarzadzenie Nr
79/2014/DSOZ Prezesa
NFZ
z dnia 5 grudnia 2014 r

Obwieszczenie MZ
z dnia 24 czerwca 2015 r.
w sprawie wykazu
refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych
* W ramach analizy podstawowej PEMBR oraz IPI podawane sg w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu, natomiast WEM oraz DAB w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego
z wykonaniem programu.
** Koszt $redni dla poszczegoinych rodzajéw TK oraz MR.

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 35,00 z 35,00 z

Gorgczka

Leki (ibuprofen) [zt/op.] 3,61zt 6,61 zt

Wyniki dla perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta przedstawiono jedynie w analizie wrazliwosci.

W ramach wyceny ryczaltu za diagnostyke i monitorowanie leczenia w ramach wnioskowanego PL przyjeto, iz
wiekszo$¢ z wymienionych we wiasciwej czesci PL badan bedzie finansowana w ramach swiadczenia
specjalistyczne 2-go typu. Wyjgtkiem jest koszt diagnostyki obrazowej czy koszt oceny mutacji BRAF V600,
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ktérego koszt oszacowano osobno. W przypadku wystgpienia anemii lub zmeczenia przyjeto zatozenie, ze
pacjent odbywa w ciggu miesigca jedng wizyte u lekarza specjalisty, na ktérej zlecane sg badania kontrolne (OB,
morfologia, zelazo, ferrytyna, transferryna, witamina B12, kwas foliowy) co uwzgledniono jako koszt $wiadczenia
specjalistycznego 3-go typu. Zwigzany z wystgpieniem biegunki, wysypki czy goraczki koszt rozliczany w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu to koszt wizyty u lekarza specjalisty.

W analizie zostat uwzgledniony zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS).
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci zaczerpnigeto z badania klinicznego KEYNOTE-006. Do modelu zaimplementowano
warto$ci uzytecznosci zalezne od czasu do zgonu (analiza podstawowa) oraz wystgpienia progresji (analiza
wrazliwosci). W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez zastosowanie warto$ci uzytecznosci,
zaczerpnietych z odnalezionych podczas przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych.
Wykorzystane w analizie podstawowej wartosci uzytecznosci dla PEMBR stanowig wartos¢ srednig wartosci
uzytecznosci uzyskanych w dwoch ramionach badania KEYNOTE-006. Uwzglednienie takiej metodologii jest
konserwatywne poniewaz wartosci uzytecznosci w ramieniu PEMBR w wigekszosci byty wyzsze niz te uzyskane
w ramieniu komparatora.

Tabela 27. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej AE

Czas do zgonu [w dniach] Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

KEYNOTE-006

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowe 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

> | linia leczenia

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej w | linii leczenia, poréwnanie PEMBR vs. DAB

Parametr PEMBR DAB
z RSS
Koszt leczenia [zl] 444 267
bez RSS
z RSS
Koszt inkrementalny [zf]
bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [zHQALY] z RSS
248 360

CUR [zH/QALY] bez RSS

ICUR [z/QALY] z RSS

ICUR [zl/QALY] bez RSS 125 239

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia PEMBR jest drozsza i skuteczniejsza w stosunku do terapii
DAB. Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR vs. DAB wynidst przy uwzglednieniu RSS
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oraz 125 239 zl/QALYG bez jego uwzglednienia. Wartos¢ ta nie przekracza aktualnego progu opfacalnosci
kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundac;ji.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej w | linii leczenia, poréwnanie PEMBR vs. WEM

Parametr PEMBR WEM
z RSS
Koszt leczenia [zi] 436 270
bez RSS
z RSS
Koszt inkrementalny [zf]
bez RSS
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [2//QALY] z RSS

427 734
CUR [zH/QALY] bez RSS

ICUR [z/QALYG] z RSS

ICUR [z/QALYG] bez RSS 94 326

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii PEMBR w miejsce terapii WEM jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR vs. WEM wyniost przy
uwzglednieniu RSS oraz 94 326 zt/QALYG bez jego uwzglednienia. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej aktualnego
progu optacalnosci kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundacji.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej w I linii leczenia, poréownanie PEMBR vs. DTIC

Parametr PEMBR DTIC
z RSS
Koszt leczenia [zl] 55 826
bez RSS
zRSS
Koszt inkrementalny [zi]
bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [zH/QALY] z RSS

42 662
CUR [zHQALY] bez RSS

ICUR [zl/QALYG] z RSS

ICUR [zl/QALYG] bez RSS 253102

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia PEMBR jest drozsza i skuteczniejsza w stosunku do terapii
DTIC. Oszacowany ICUR dla porownania PEMBR vs. DTIC wyniost przy uwzglednieniu RSS

oraz 253 102 z/QALYG bez jego uwzglednienia. Wartos¢ ta przekracza prég optacalnosci kosztowej, o ktérym
mowa w Ustawie o refundacji.

> |l linia leczenia

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej w Il linii leczenia, poréwnanie PEMBR vs. IPI

Parametr PEMBR IPI

z RSS

Koszt leczenia [zl] 355944

bez RSS
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Parametr PEMBR IPI

z RSS
Koszt inkrementalny [zf]

bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALYG] z RSS

ICUR [zl/QALYG] bez RSS 303 012

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii PEMBR w miejsce terapii IPI jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR vs. IPl wyniost przy
uwzglednieniu RSS oraz 303 012 zZ/QALYG bez jego uwzglednienia. Warto$¢ uwzgledniajgca proponowany RSS
znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w Ustawie o refundacji, natomiast wartos¢ nie
uwzgledniajgca proponowanego RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci.

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

Tabela 32. Cena progowa (z RSS)
PEMBR vs. DAB PEMBR vs. WEM PEMBR vs. DTIC PEMBR vs. IPI

Cena progowa przy
progu optacalnosci
125 955 z/QALYG
Cena wynikajaca z
zapisow §5 ust.6 pkt 3)
Rozporzadzenia ws.
wymagan minimalnych

W zwigzku z wykonanym poréwnaniem posrednim z DAB, WEM i DTIC w opinii analitykow Agencji zachodzg
okolicznosci okreslone w art. 13 ustawy o refundacji.

Dla poréwnania PEMBR vs. IPI trudno jest jednoznacznie rozstrzygng¢ czy zachodzg okolicznosci okreslone
w art. 13 ustawy o refundacji. IS wyniki w badaniu RCT uzyskano dla populacji ogolnej (1 i Il linia leczenia)
i wskazujg one na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem, zatem w opinii analitykdw Agencji dla
tego poréwnania nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 13 ustawy o refundacji. Jednoczes$nie w tym samym
badaniu RCT nie uzyskano IS wynikéw wskazujacych na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem
w Il linii leczenia (populacja zgodna z wnioskiem refundacyjnym). Zas w stosunku do pozostatych komparatorow
nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany lek, w zwigzku z czym zachodzg
okolicznosci okreslone w art. 13 ustawy o refundacji.

Dla poréwnan PEMBR vs. DAB, PEMBR vs. WEM oraz PEMBR vs. DTIC w | linii leczenia wnioskodawca wykonat
analize zgodnie z zapisami §5 ust.6 pkt 3) Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych. Warto$¢ ceny zbytu netto
dla produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt wspdtczynnik CUR okreslony dla wnioskowanej technologii

przy zastosowaniu RSS jest rowny CUR dla komparatora wynosi odpowiednio (vs. DAB),
(vs. WEM) oraz (vs. DTIC). Natomiast cena oszacowana na podstawie zréwnania wskaznikéw CUR
bez uwzglednienia RSS wyniosta dla poréwnania z DAB, dla poréwnaniaz WEM,

dla poréwnania z DTIC.

W przypadku poréwnania PEMBR vs. komparatory przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przy
uwzglednieniu RSS oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi od do (odpowiednio vs DTIC i DAB).
Oszacowana warto$¢ progowa jest generalnie wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto — za wyjgtkiem
poréwnania z DTIC. Cena progowa (przy progu optacalnosci 125 955 zl/QALYG) bez uwzglednienia RSS
wyniosta dla poréwnania z DAB, dla poréwnania z WEM, dla poréwnania
z DTIC oraz dla poréwnania z IPI.

3 125 955 Z/QALYG
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (ang. sensitive analysis - SA) przetestowano w sumie ok. 34
scenariuszy dotyczacych zmian parametréw uzytecznosci, stop dyskontowych, horyzontu czasowego, odsetka
pacjentow otrzymujgcych planowane dawki, kosztéw substancji czynnych, kosztdw dziatan niepozgadanych,
kosztu przebywania w stanie po progresji, sposobu kalkulacji krzywej OS oraz zrédet uzytecznosci stanéw
zdrowia.
Testowane scenariusze jednokierunkowej AW dla | i Il linii leczenia:
e O-1 horyzont czasowy, testowana wartos¢ 10 lat
e 0-2 dyskontowanie, testowana wartos¢:
a. 5% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych
b. 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
c. 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych
e 0O-1L-3 odsetek pacjentéw otrzymujgcych planowane dawki PEMBR, testowana wartos¢ 98,40%

e 0-2L-3 odsetek pacjentéow otrzymujgcych planowane dawki PEMBR i IPI, testowana wartos¢ PEMBR:
100%, IPI: 100%

e K-1 koszt substancji czynnych, testowana warto$¢ na podstawie komunikatow DGL

e K-2 koszt podania PEMBR oraz IPI, testowana wartos¢ 104 zt

o K-3 koszt tygodniowy przebywania pacjenta w stanie po progresji, testowana wartos¢ 1 823,28 zt
e K-4 koszt dziatan niepozgdanych, testowana perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta

e PFS-1L-1 zrédio danych dla funkcji HR(t) stuzacej do wyznaczenia PFS dla DAB, DTIC i WEM, testowana
wartos¢ przyjeta z wynikow scenariusza 1 metaanalizy sieciowej (zamiast scenariusza 2 metaanalizy)

e PFS-2L-1 rodzaj funkcji przezycia dopasowanej do krzywej PFS dla IPI, testowana funkcja pochodzgca
z rozktadu wyktadniczego - wybor zgodnie z kryterium BIC

e 0OS-1L oszacowanie krzywej OS dla PEMBR w cyklach 60-515 - zrédto danych dla funkcji HR(t)
1. funkcje hazardu pochodzgce z rozktadu log-logistycznego oszacowane na podstawie KEYNOTE-

006
2. HR=0,69
3. HR=1

e (0S-1L-4 zrédto danych dla funkcji HR(t) stuzgcej do wyznaczenia OS dla DAB, DTIC i WEM, testowana
wartos¢ z wynikow scenariusza 1 metaanalizy sieciowej
o U-Z Zrédto uzytecznosci standéw zdrowia, wzgledem czasu do zgonu na podstawie:
1. NICE Ta319,
2. Hatswell 2014,
3. Batty 2012,

e U-P Zrddto uzytecznosci standw zdrowia, wzgledem wystgpienia progresji na podstawie:
4. KEYNOTE-006,

KEYNOTE-002,

Delea 2015,

Hatswell 2014,

Batty 2012,

. Beusterien 2009,

10. Hogg 2010.

© x©® Now»

W celu zachowania przejrzystosci prezentowanych danych w AWA w ponizszych tabelach przedstawiono jedynie
wyniki scenariuszy SA uwzgledniajgce RSS, majgce najwiekszy wptyw na zmiane wartosci wskaznika ICUR
uzyskane wyniki w AE wzgledem analizy podstawowej oraz sc, K-1 uwzgledniajacy koszt NFZ za mg
komparatoréw okreslony na podstawie danych DGL. Pozostate wyniki SA znajdujg sie w AE wnioskodawcy w
rodz. 6.2.
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Wyniki analizy wrazliwosci w porownaniu PEMBR vs. DAB

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla poréwnania PEMBR vs. DAB najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana
kosztu tygodniowego przebywania pacjenta w stanie po progresji z 468 zt na 104 zl, co skutkowato wzrostem
wartosci wskaznika ICUR o . Kolejnym czynnikiem o bardzo wysokiej wrazliwosci na zmiane okazato sie
zrédto danych dla funkcji HR(t) stuzgcej do wyznaczenia PFS dla DAB, DTIC i WEM, ktére to zmieniono z wynikow
scenariusza 2 metaanalizy sieciowej, na wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej powodujgc spadek wartosci
wskaznika ICUR o wzgledem wartosci ze scenariusza podstawowego. Zmiana zrddfa uzytecznosci stanéw
zdrowia wzgledem czasu do zgonu z badania KEYNOTE-006 na Beusterien 2009 oraz Hogg 2010 spowodowaty
wzrost o odpowiednio oraz

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci porownania PEMBR vs. DAB

PEMBR DAB Inkrementalne AICUR
Scenariusz WA elEhm
QALY Koszty QALY Koszty AQALY | AKosztow ICUR wart.
podstawowej
0-2c
K-1
K-3
PFS-1L-1
U-P-3
U-P-6
u-p-7

Wyniki analizy wrazliwosci w porownaniu PEMBR vs. WEM

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla poréwnania PEMBR vs. WEM najwigkszy wptyw na wynik miata zmiana
kosztu tygodniowy przebywania pacjenta w stanie po progresji z 468 zt na 104 zi, w wyniku czego wartos¢
wskaznika ICUR wzrosta o . Zmiana zrodta danych dla funkcji HR(t) stuzgcej do wyznaczenia PFS dla DAB,
DTIC i WEM, z wynikéw scenariusza 2 metaanalizy sieciowej, na wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej
spowodowata spadek wartosci wskaznika ICUR o wzgledem wartosci ze scenariusza podstawowego.
Natomiast zmiana koszt substancji czynnych z okreslonych na podstawie wykazu lekéw refundowanych na
wartosci okreslone na podstawie komunikatéw DGL skutkowata wzrostem wartosci wskaznika ICUR o 122%. W
wyniku zmiany zrédta uzytecznosci standéw zdrowia wzgledem czasu do zgonu z badania KEYNOTE-006 na
Beusterien 2009 oraz Hogg 2010 A ICUR osiggneta wawro$¢ odpowiednio + oraz +

Tabela 34 Wyniki analizy wrazliwosci poréwnania PEMBR vs. WEM

PEMBR WEM Inkrementalne A ICUR
Scenariusz wz\?vlggem
ALY Koszt ALY Kosz A QALY | AKosztow ICUR ;
Q Y Q v Q podstawowej
0O-2¢
K-1
K-3
PFS-1L-1
U-P-6
U-P-7

Wyniki analizy wrazliwosci w poréwnaniu PEMBR vs. DTIC

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla porownania PEMBR vs. DTIC najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana
zrodta uzytecznosci standw zdrowia wzgledem czasu do zgonu z badania KEYNOTE-006 na Beusterien 2009
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oraz Hogg 2010 spowodowaty wzrost o odpowiednio oraz . Zmiana przyjetego horyzontu czasowego
analizy z 40 lat na 10 lat spowodowata wzrost wartosci wskaznika ICUR o

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci porownania PEMBR vs. DTIC

PEMBR DTIC Inkrementalne A ICUR
Scenariusz vl
QALY Koszty QALY Koszty A QALY A Kosztow ICUR wart. .
podstawowej
0-1
0O-2¢
K-1
K-3
U-P-3
U-P-6
U-P-7

Wyniki analizy wrazliwosci w porownaniu PEMBR vs. IPI

W przedstawionej analizie wrazliwo$ci dla poréwnania PEMBR vs. IPI najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana
kosztu tygodniowy przebywania pacjenta w stanie po progresji z 468 zt na 104 zt, w wyniku czego wartosé

wskaznika ICUR wzrosta o . Przyjecie stop dyskontowych 0% dla kosztéw i 0% dla efektéow zdrowotnych
spowodowato wzrost wartosci wskaznika ICUR o . Natomiast w wyniku zmiany danych zrédtowych dla funkciji
HR(t) z oszacowania na podst. KEYNOTE-006 na spowodowato spadek wartosci wskaznika ICUR o

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwos$ci poréownania PEMBR vs. IPI

PEMBR IPI Inkrementalne A ICUR
Scenariusz wz\?vlggem
ALY Koszt: ALY Kosz A QALY A Kosztow ICUR .
Q v Q v Q podstawowej
0-2b
0O-2¢
K-3
0S-2L-1
U-P-6
u-p-7

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci dla wszystkich rozwazanych scenariuszy.
Ponizej zaprezentowano jedynie wyniki dla wartosci uwzgledniajgcych zaproponowany RSS. Na wykresy
naniesiono zaktualizowany prég optacalnosci 125 955 z/QALYG, aktualny na dzien ztozenia niniejszej AWA (prég
opfacalnosci aktualny na dzieh ztozenia wniosku wynosit 119 577 zZ/QALYG).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu PEMBR vs. DAB

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania PEMBR vs. DAB. Wediug
wyjasnienia wnioskodawcy 84% punktéw znalazlo sie ponizej progu optacalnosci, co oznacza, ze z
prawdopodobienstwem ok. 84% terapia PEMBR bedzie bardziej optacalna od terapii DAB.
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Rysunek 4. Probabilistyczna AW poréwnanie PEMBR vs. DAB - z uwzglednieniem RSS
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu PEMBR vs. WEM

W przypadku poréwnania PEMBR vs. WEM wszystkie wyniki oznaczone na wykresie znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci.

Rysunek 5. Probabilistyczna AW poréwnanie PEMBR vs. WEM - z uwzglednieniem RSS
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu PEMBR vs. DTIC

Podczas przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR vs. DTIC wszystkie
punkty naniesione na wykres znalazty sie powyzej zaktualizowanego progu optacalnosci.
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Rysunek 6. Probabilistyczna AW poréwnanie PEMBR vs. DTIC — z uwzglednieniem RSS

640000 zt /
480000 zt p— T
320000 zt // ="
160000 7t S
N
§ 0zt P
-160000 2t e
-320000 zt =
-480000 2t ——— ==
-640000 zt
-4,5 -3,4 -2,3 -1,2 -0,1 1 2,1 3,2 4,3
QALY
wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci A wynik deterministyczny
- - - - prog optacalnosci (125955 zt) min ICUR
max ICUR 95% CEA

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu PEMBR vs. IPI

Z analizy ponizszego wykresu wnioskodawca stwierdzit, iz 99,60% punktéw znalazto sie ponizej progu
optacalnosci.

Rysunek 7 Probabilistyczna AW poréwnanie PEMBR vs. IPI — z uwzglednieniem RSS
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ('\Ifxylgllll\l(lgf’s/%) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie w p_oczqtkowej werslt ar)allzy, wystapita rqzblezposc
2 R T TAK pomiedzy populacjg okreslong w AE, a zapisami PL.
' Szczegotowy komentarz w rozdz. 5.3.1.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wtasciwym komparatorem? TAK

Zal. o uzyskaniu dodatkowego efektu zdrowotnego dla
komparatoréow z | linii leczenia zostalo oparte na
podstawie wynikow metaanalizy sieciowej, w ktorej
wykazano przewage PEMBR nad DTIC oraz WEM,
jednak w przypadku poréwnania z DAB nie wykazano
przewagi PEMBR. W zwigzku z powyzszym zasadnym
bytoby wykonanie w ramach analizy wrazliwosci
minimalizacji kosztéw dla poréwnania PEMBR vs. DAB
i PEMBR vs WEM (w zwigzku z ograniczong
Czy jako technike analityczna wybrano analize wiarygodnoscig poréwnania posredniego).

kosztéw uzytecznosci? TAK W przypadku IPI zat. o uzyskaniu dodatkowego efektu
zdrowotnego przyjeto w oparciu o wyniki RCT KEYNOTE-
006. Niemniej jednak nalezy zauwazyé¢, iz IS réznice
pomiedzy grupami wykazano jedynie dla tgcznej populacji
pacjentéw (nie zaleznie od linii terapii), natomiast dla
subpopulacji pacjentéw stosujacych PEMBR w Il linii
terapii zaréwno dla PFS jak i OS nie wykazano IS réznic
pomiedzy grupami. Powyzsze znaczaco ogranicza
wiarygodnos$¢ wnioskowania w oparciu o wyniki CUA dla
tego poréwnania.

Perspektywe wspolng NFZ i pacjenta przedstawiono jako

Oy [ (D [P DI [ G SR Gl wariant analizy wrazliwosci. Szczegotowy komentarz

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK?

w rozdz. 5.3.1.
AE przeprowadzono na podstawie wyn kow AKL, w ktorej
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w dokonano systematycznego przegladu badan
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK RCT.Niemniej jednak nalezy zwr6cié uwage na
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ograniczenia wynikéw przedstawionych w ramach AKL.
Zostaty one przedstawione we wiasciwym rozdziale AWA.
Horyzont dozywotni, pozwalajgcy na ujecie catkowite
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK kosztéw i efektéw. Szczegdtowy komentarz znajduje sie w
rozdz. 5.3.1.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow L . ) .
zdrowotnych? TAK Zgodnie/niezgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK uzyskane od wnioskodawcy. Szczegdtowy komentarz

znajduje sig¢ w rozdz. 5.3.2.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
. s W ramach analizy przejrzystosci przeprowadzono analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowa oraz probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nalezy zauwazy¢,

W pierwotnej wersji analizy w wariancie podstawowym uwzgledniono poréwnanie PEMBR vs. CTH Il linii, co jest
niespdjne z zapisami PL, jednak w analizie przekazanej w ramach uzupetieh wzgledem wymagan minimalnych
poréwnanie to zostato przedstawione jako wersja dodatkowa obliczen, majgca na celu przekazanie petnego
obrazu optacalnosci finasowania terapii PEMBR w leczeniu czerniaka.

W ocenianej AE w wariancie podstawowym przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ, natomiast wyniki
z perspektywy wspdlnej przedstawiono jako wariant analizy wrazliwosci. Kosztem réznigcym dla wybranych
perspektyw sg koszty dziatan niepozgdanych. Wnioskodawca wyttumaczyt, iz ze wzgledu na znikomy wptyw
réznicy powyzszych kosztéw na wyniki, obliczenia wykonane z perspektywy wspdlnej nie zostaty umieszczone w
wariancie podstawowym analizy, a jedynie w analizie wrazliwosci.
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W ocenianej analizie przyjeto horyzont dozywotni, horyzont modelu siega 40 lat, a biorgc pod uwage przyjete
prawdopodobienstwa zgonow oraz wiek wejscia do modelu rowny ok. 60 lat okreslono, iz przyjety horyzont
pozwala na oszacowanie petnych kosztéw i efektéw wnioskowanej technologii. W zwigzku z krétszym horyzontem
czasowym badan, na ktérych oparto analize, wystgpita koniecznos¢ ekstrapolacji danych. W zwigzku
z powyzszym wnioskodawca wyjasnit nastepujgce aspekty: ,w przypadku modelowania przezycia catkowitego
dane z badann KEYNOTE-002 i KEYNOTE-006 uwzgledniono w zakresie nie wykraczajgcym poza horyzont
czasowy, ktérego dotyczyty dane, ze wzgledu na brak finalnej analizy dotyczgcej OS. W dalszych cyklach modelu
wykorzystano dane z analizy Schadendorf 2015 dotyczgcej dfugoterminowego przezycia catkowitego wsrod
pacjentéow leczonych IPl oraz dane z rejestru AJCC, raportowane w publikacji Balch 2001.” Dla efektow
dotyczacych PFS dokonano ekstrapolacji rezultatéw badan oraz dopasowania do krzywych funkcji przezycia.
Powyzszg metodologie nalezy uzna¢ za poprawng, gdyz przyjmuje sie jednakowg skuteczno$¢ dla PEMBR oraz
IPI. Nalezy jednak zauwazy¢, iz ekstrapolacja znacznie przewyzsza dtugosé okreséw obserwacji w badaniach
klinicznych, co stanowi ograniczenie AE wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przediozonej wraz wnioskiem o objecie refundacjg AE nie odnaleziono kosztu antykoncepcyjnego
przeciwdziatania u kobiet w wieku rozrodczym. Niniejszy koszt wynika bezposrednio z zapisow PL. Nie
uwzglednienie przedmiotowego kosztu moze wigza¢ sie z niedoszacowaniem kosztéw terapii (zanizeniem
wartosci rocznego ryczattu za diagnostyke i monitowanie w PL). Nie przedstawiono takze wyjasnienia pominigcia
tego kosztu. W pismie dotyczacym uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych przedstawiono
wyjasnienie dla nieuwzglednienia ww. kosztu ze wzgledu na fakt, iz w populacji docelowej kobiety stanowig ok.
40%, natomiast Srednia wieku kohorty wynosi 60 lat, zatem odsetek kobiet w wieku rozrodczym jest niewielki.
Uwaga dot. braku zasadnosci uwzglednienia antykoncepcji w zapisach PL zostata przedstawiona w rodz.
8 niniejszej AWA.

Skutecznos$¢ poréwnywanych terapii zaimplementowano do modelu na podstawie metaanalizy sieciowej, nalezy
zauwazyé¢, ze brak jest badan H2H poréwnujgcych bezposrednio PEMBR wzgledem terapii stosowanych w | linii
leczenia, co réwniez moze stanowi¢ ograniczenie ocenianej AE. Niemniej jednak warto takze zwréci¢ uwage, iz
skutecznos¢ PEMBR oraz IPl zaczerpnigta byta z badania KEYNOTE-006 jedynie w horyzoncie
nieprzekraczajgcym czasu trwania badania, a dalsze wyniki zaimplementowane =zostaty z badan
Schadendorf 2015 oraz rejestru AJCC. Jednoczes$nie w horyzoncie przewyzszajgcym 12 tyg. przyjeto takg samg
skutecznos¢ dla PEMBR oraz IPI (przyjeta na podstawie publikacji Schadendorf 2015 oraz do rejestru AJCC), co
nalezy uzna¢ za konserwatywne.

Warto takze zwréci¢é uwage, iz prawdopodobienstwa zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie
zestawienia czestosci zdarzeh dla poszczegdinych interwencji zaczerpnietych z réznych badan. Przyjeta
metodologia moze budzi¢ watpliwosci, gdyz badania te nie byly ze sobg powigzane i mogg miedzy nimi
wystepowac znaczne rozbieznosci metodologiczne.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowano do modelu na podstawie wynikow z badania
KEYNOTE-006. Wartosci te oszacowano jako $rednig z wynikow ramion PEMBR oraz IPI. Zwazywszy na fakt, iz
wartosci zramienia PEMBR byly wyzsze przyjetg metodologie nalezy uznaé¢ za konserwatywng. Dodatkowo
przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji dotyczgcych uzytecznosci stanu zdrowia dla wnioskowane;j
populacji, a wyniki przeglgdu zaimplementowano do analizy wrazliwosci. Znaczgce wyniki AW przedstawiono
w rozdz. 5.2.3 niniejszej AWA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

W toku prowadzonych prac zidentyfikowano 5 rekomendacji refundacyjnych. Oceniany w rekomendacji NICE
model przedstawita poréwnanie pembrolizumabu (2 mg/kg co 3 tygodnie) z IPl, DAB i WEM. W modelu
uwzgledniono 3 stany (brak progresiji, po progresji, zgon), cykl dtugosci 1 tyg. oraz horyzont czasowy rowny 30 lat
(dozywotni). Model oparty byt na wynikach metaanalizy. Prawdopodobnie byt to model zblizony do przedtozonego
wraz z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda. W przedmiotowej rekomendacji poddano
pod watpliwos¢, poprawnos¢ wykonanej metaanalizy, a co za tym idzie uzyskanych oszacowan, szczegdlnie w
przypadku, gdzie komparatorami byty DAB oraz WEM. Zwrécono takze uwage, iz badanie KEYNOTE trwato
zaledwie 12 mies., natomiast sredni czas przezycia dla oséb z wczesniej nieleczonym czerniakiem, poddanych
terapiom IPI, DAB lub WEM wynosi od 14 do 20 mies. W badaniu KEYNOTE-006 nie zostata osiggnieta mediana
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catkowitego czasu przezycia, wiec oszacowanie dodatkowego przezycia zalezne byto od przeprowadzonej
ekstrapolacji. Rowniez w rekomendacji pCORD zwrécono uwage na powyzsze ograniczenie. Z kolei
w rekomendacji SMC wyszczegdlniono, fakt iz przyjeto zatozenie o tozsamej skutecznosci dawki 2mg/kg co
3 tyg. i 10 mg/kg co 3 tyg. oraz dostarczono dowoddéw podobnej skutecznosci, jednak nie przetestowano
w analize wrazliwosci wptywu przedmiotowego zatozenia. Analitycy AOTMIT w toku weryfikacji stwierdzili, iz
analogiczne watpliwosci oraz ograniczenia zidentyfikowano w odniesieniu do przedtozonej AE.

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku poréwnania PEMBR z DTIC oraz WEM wykazano przewage na podstawie
poréwnania posredniego, jednak w przypadku poréwnania z DAB przewagi nie wykazano, co w swietle
poréwnywalnej skutecznosci tych dwdch inhibitorow BRAF, znacznie ogranicza wiarygodno$¢ wykorzystane;j
w AE metaanalizy sieciowej (szczegotowy komentarz rozdz. 4.3 AWA). W pordwnaniu z IPI IS r6znice pomiedzy
grupami wykazano jedynie dla tgcznej populacji pacjentéw (nie zaleznie od linii terapii), natomiast dla subpopulac;ji
pacjentow stosujgcych PEMBR w Il linii terapii zaréwno dla PFS jak i OS nie wykazano IS réznic pomiedzy
grupami. Powyzsze ogranicza wiarygodno$¢ wnioskowania z przedtozonej AE dla tego poréwnania, tym niemniej
nalezy zauwazyc, iz liczebnos¢ ww. subpopulacji chorych byta mata co mogto wptywaé na uzyskanie istotnosci
statystycznej dla r6znicy pomiedzy grupami.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktdre wptywajg na wnioskowanie
Z przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage istotne ograniczenia dotyczgce wiarygodnosci przedstawionych w analizie
ekonomicznej oszacowan wnioskodawcy wzgledem poszczegdlnych komparatoréw, co wynika bezposrednio z
braku odpowiednich wysokiej jakosci porownan w AKL, w ramach obliczen wtasnych zdecydowano o
przedstawieniu oszacowan dotyczacych zestawienia kosztéw wigzanych ze stosowaniem analizowanych lekow.

W obliczeniach tych uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianych lekow (dla komparatorow uwzglednione zostaty
rzeczywiste koszty ich stosowania zgodnie z komunikatami DGL) w horyzoncie dtugosci stosowania terapii
okreslonej w oparciu o odnalezione badania kliniczne (stosowano wartosci przyblizone). Dawki lekow okre$lone
zostaty zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami, a pozostate parametry niezbedne do obliczer uwzgledniono z
modelu wnioskodawcy.

Interpretujgc ponizsze wyniki nalezy pamieta¢, ze analiza ta jest przedstawia jedynie szacunkowe wartosci w
celach pogladowych co do kosztéw poszczegoinych terapii.

Tabela 38.Koszt stosowania poszczegdlnych terapii

PEMBR
IPI WEM DAB DTIC
Bez RSS Z RSS
Dtugosé¢ terapii 9 miesiecy* 3 miesigce 7 miesiecy 5 miesiecy 2 miesigce
ez ezl ey 325 337 213 696 173135 688
terapii (z4)

*zatozono konserwatywnie na podstawie badania KEYNOTE-006 (3 razy dtuzszy czas stosowania NIVO niz IPI)

Zgodnie z obliczeniami Agencji koszt stosowania PEMBR jest nizszy niz koszt pozostatych komparatoréw, z
wyjatkiem dakarbazyny. Nalezy jednak pamietac, iz wskazniki ICUR dla tych lekéw (AWA nr AOTM-OT-4351-
10/2012, AOTM-0OT-4351-17/2012, AOTM-BP-4351-1/2014) wskazywaty na znaczne przekroczenie progu
optacalnosci kosztowej w Polsce, w zwigzku z czym wnioskowanie o optacalnosci terapii PEMBR w stosunku do
WEM/DAB oraz IPI jest znacznie ograniczone.

5.4. Komentarz Agencji
Nie zidentyfikowano innych AE dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, z ktérymi mozna

bytoby poréwnaé wyniki ocenianej AE.
Podczas prowadzonej weryfikacji zwrécono uwage,
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W zwigzku, z krotkim okresem obserwacji w przedstawionych badaniach wystgpita konieczno$¢ ekstrapolacii
wynikéw uzyskanych zaréwno dla punktéw kohcowych dotyczacych OS jak i PFS. Nalezy zauwazyé, iz dlugosé
horyzontu ekstrapolacji znacznie przewyzsza dtugos¢ horyzontu analizy, co stanowi ograniczenie ocenianej AE.
Badanie KEYNOTE-006 nie zostato zakonczone, a w grupie PEMBR mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta, co réwniez moze ogranicza¢ wiarygodnos¢ przedtozonej analizy. Na powyzsze zwrécono takze uwage
w odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych innych agencji HTA. W cyklach wykraczajgcych poza horyzont
badania zaimplementowano skutecznos$¢ z publikacji Schadendorf 2015 oraz Balch 2001. _Dodatkowo nalezy
zwréci¢ uwage na fakt, iz jako dowdd skutecznosci klinicznej w poréwnaniu z komparatorami | linii leczenia
przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej, nie za$ wyniki poréwnanhn bezposrednich, co réwniez ogranicza
wiarygodnosc¢ analizy. Warto takze zwrdéci¢ uwage, iz w poréwnaniu PEMBR vs. DAB nie wykazano przewagi na
korzys¢ PEMBR, a w poréwnaniu z IPI IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami wykazano jedynie dla tgczne;j
populacji pacjentéw z obu linii leczenia, natomiast dla subpopulacji pacjentéw stosujgcych PEMBR w II linii terapii
zarowno dla PFS jak i OS nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami. Powyzsze ogranicza wiarygodnosc¢
wnioskowania z przedtozonej AE.

Zdaniem analitykéw AOTMIT najbardziej wiarygodne wyniki AE przedstawiono dla poréwnania PEMBR vs WEM
z uwzglednieniem RSS, dla wariantu K1 analizy wrazliwosci, gdzie uwzgledniono koszty substancji czynnych
oszacowane na podstawie danych DGL.

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych dla komparatoréw | linii leczenia oszacowano na
podstawie analizy bezpieczenstwa, ktéra byta jedynie zestawieniem poszczegdlnych wartosci z réznych badan
nieuwzglednionych w metaanalizie, co réwniez moze wptywaé na wiarygodnos¢ uzyskanych oszacowan.

Nalezy podkresli¢, iz w projekcie PL wskazano antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku rozrodczym,
zas$ wsrod zaimplementowanych do modelu kosztéw nie odnaleziono kosztu antykoncepcji. Powyzsze moze
wigzac sie z niedoszacowaniem kosztu catkowitego terapii, a co jest z tym zwigzane ogranicza wiarygodnosc¢
analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena konsekwencji podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych wnioskowanego leku, w ramach zaproponowanego
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”.

Perspektywa
e pflatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskuje sie o finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w ramach
wlasciwego programu lekowego (PL), wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej nie wigze sie
Z wspotptaceniem sSwiadczeniobiorcy. Jedynym kosztem réznicujgcym obie perspektywy sg koszty leczenia
dziatan niepozadanych, ktére majg minimalny wptyw na wyniki analizy i z tego powodu wyniki AWB perspektywy
NFZ sa zblizone do wynikdw w perspektywie wspdélnej. Niemniej jednak wnioskodawca przedstawit wynik dla
perspektywy wspdélnej w ramach analizy wrazliwo$ci.

Horyzont czasowy

W AWB Whnioskodawcy przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2016-2020. Przyjecie tak dtugiego
horyzontu Wnioskodawca uzasadnit checig ukazania catkowitych konsekwenciji finansowych podjecia pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, powigzanych z wplywem wnioskowanej technologii lekowej na wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS).

Kluczowe zatozenia
W ABW rozwazano 2 scenariusze:
e scenariusz istniejgcy, w ktérym lek Keytruda nie jest refundowana ze srodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktérym lek Keytruda jest finansowany ze $rodkéw publicznych w I i 1l linii leczenia,
w ramach PL: ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Scenariusze réznity
sie miedzy sobg liczebnoscig populacji docelowej. Oszacowanie jej wielkosci zostato przeprowadzone na
podstawie danych KRN, epidemiologicznych, wiarygodnych publikacji naukowych (z uwzglednieniem, tam gdzie
to mozliwe, zrodet polskich) oraz innych raportow HTA. Oddzielnie obliczono liczebno$¢ populacji pacjentéw nowo
zdiagnozowanych i kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia. Dla wariantu minimalnego analizy przyjeto, iz mutacja
BRAF wystepuje u 50% pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, natomiast dla wariantu maksymalnego
analizy przyjeto, iz do leczenia farmakologicznego w | linii leczenia bedzie sie kwalifikowa¢ 100% pacjentow
Z zaawansowanym czerniakiem.

W AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza istniejgcego, ptatnik ponosi
wydatki zwigzane z aktualnie refundowanymi przez ptatnika publicznego, metodami leczenia czerniaka w stadium
[l (nieoperacyjny) i IV, ktére obejmujg 3 PL:

o Leczenie czerniaka skory (ICD-10 C43)” w ramach ktérego jest refundowany wemurafenib;
e Leczenie czerniaka skory dabrafenibem (ICD-10 C43)” w ramach ktérego jest refundowany dabrafenib

o lLeczenie czerniaka skory lub bton $luzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)” w ramach ktérego jest
refundowany ipilimumab;

oraz leczenie substancjami finansowanymi w ramach katalogu chemioterapii. Sposrdd lekéw cytotoksycznych
dakarbazyna jako jedyna jest zarejestrowanym w Polsce w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Zgodnie
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z badaniem tugowska 2012 jest ona stosowana w monoterapii, i w schematach wielolekowej CTH (poszczegdline
schematy zamieszczono w Tabela 41 AWA). Liste wszystkich substancji z katalogu chemioterapii stosowanych
w leczeniu czerniaka w Polsce Wnioskodawca przedstawit w rozdz. 1.3 AWB (tabl. 2, str. 11).

W AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza nowego ptatnik ponosi wydatki
zwigzane z refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w ramach zaproponowanego PL. NFZ ponosi
jednoczesnie wydatki zwigzane z refundacjg leczenia zaawansowanego czerniaka innymi finansowanymi
ze srodkéw publicznych technologiami lekowymi, oraz pozostate wydatki uwzglednione w scenariuszu
istniejgcym.

Zgodnie z trescig zatgczonej propozycji PL, pembrolizumab (PEMBR) moze byé stosowany u pacjentow
0 nastepujgcej charakterystyce: ,bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skéry albo
nieskuteczne wczes$niejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego
kontynuacje.”

Przy okreslaniu rodzaju terapii stosowanej przez pacjentéw w analizowanych scenariuszach przyjeto zatozenie,
iz w danej populacji stosowana jest najbardziej skuteczna z dostepnych opcji terapeutycznych (z wyjatkiem
chorych z potwierdzong mutacjg BRAF). Wnioskowany produkt leczniczy bedzie stosowany w | linii leczenia
u pacjentéw leczonych w ramach scenariusza istniejgcego CTH. W ramach 1l linii leczenia wnioskowany produkt
leczniczy bedzie stosowany wsrdd pacjentéw po niepowodzeniu CTH w | linii oraz u pacjentéw z potwierdzong
mutacjg BRAF po niepowodzeniu terapii wemurafenibem (WEM) i dabrafenibem (DAB).

W ramach AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz u wszystkich pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF
w pierwszej linii leczenia bedzie stosowany WEM Ilub DAB. Zgodnie z odnalezionym badaniem
epidemiologicznym (tugowska 2012) mutacja ta wystepuje w Polsce u 45% chorych. Podejscie takie uzasadniono
trescig PL dla WEM i DAB, zgodnie z ktdrg leki te mogg by¢ refundowane wytgcznie u wczeéniej nieleczonych
farmakologicznie pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem z potwierdzong mutacja w genie BRAF V600.
Przyjeto réwniez arbitralne zatozenie, iz w | linii leczenia potowa chorych jest leczonych WEM, a druga potowa
DAB (ze wzgledu na brak danych rynkowych umozliwiajgcych wykorzystanie rzeczywistego podziatu rynku
pomiedzy te 2 leki).

U pacjentow bez mutacji BRAF, zgodnie z zatozeniami AWB Whnioskodawcy, w | linii leczenia w scenariuszu
istniejgcym moze by¢ stosowany jeden ze schematéw CTH, natomiast w scenariuszu nowym schemat CTH
(jedynie w 1 roku horyzontu) lub PEMBR. Zatozono, iz wnioskowana technologia lekowa w pierwszym roku
przejmie 90% rynku, natomiast w kolejnych latach bedzie terapig z wyboru (100% rynku) — szczegdty ponize;.
W 1l linii leczenia w scenariuszu istniejgcym u pacjentow bez mutacji BRAF moze by¢ zastosowany ipilimumab
(IP1) natomiast w scenariuszu nowym PEMBR lub ipilimumab (jezeli PEMBR byt zastosowany w | linii leczenia).

Do leczenia wnioskowang technologig lekowa bedg sie kwalifikowaé zaréwno pacjenci nowo zdiagnozowani, jak
i chorzy z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu chirurgicznym. Przyjeto zatozenie, iz progresja wystepuje
u 10% pacjentéw wczedniej poddanych leczeniu operacyjnemu. Warunkiem kwalifikacji do PL jest poziom
sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0-1. Na podstawie badania Wiader 2013 przyjeto, iz wystepuje on u 82 %
pacjentéw. Na podstawie opinii eksperta z innego raportu HTA (OT-4351-10_Yervoy_czerniak_2012.08.09,
Yervoy 2012) przyjeto, iz do leczenia farmakologicznego bedzie sie kwalifikowa¢ 80% pacjentéw
Z zaawansowanym czerniakiem.

W AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w scenariuszu nowym udziat PEMBR w pierwszym roku horyzontu
czasowego analizy bedzie wynosit 90%, co jest tozsame z udziatem IPI w pierwszym roku obowigzywania
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego leku (oszacowanie wnioskodawcy na podstawie danych NFZ oraz
obliczonej w modelu AWB liczebnosci pacjentow kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia). Dla pozostatych lat
horyzontu czasowego analizy przyjeto, iz PEMBR bedzie leczeniem z wyboru (rozpowszechnienie 100%). Zostato
to uzasadnione wyzszg skutecznoscig kliniczng wnioskowanej technologii lekowej w stosunku do technologii
alternatywnych (CTH z zastosowaniem dakarbazyny w | linii w populacji bez mutacji BRAF oraz IPl w Il linii
leczenia w populacji pacjentéw z mutacjg BRAF).

Wartosci parametrow dynamiki wigczania pacjentéw do leczenia w kolejnych liniach terapii oraz srednig liczbe
cykli okreslonej terapii przyjetych przez pacjenta oszacowano na podstawie krzywych OS oraz krzywych PFS
opisanych w AE Whnioskodawcy oraz w przedtozonej AWB w rozdz. 2.8.3. i 2.9.2. Na podstawie tych krzywych
oszacowano odsetki pacjentéw rozpoczynajacych leczenie dang terapig kwalifikowanych do terapii w drugiej linii
po leczeniu pierwszego rzutu w zalezno$ci od liczby lat od momentu diagnozy (tabela 8 AWB wnioskodawcy).
Natomiast w celu wyznaczenia sredniej liczby cykli na jednego pacjent wigczonego do leczenia (tabela 15 AWB
whnioskodawcy), przyjeto zatozenie, iz 1 cykl odpowiada: liczbie podanych dawek w przypadku PEMBR, IPIi CTH
oraz liczbie 4-tyg. okreséw leczenia w odniesieniu do WEM i DAB. Schemat dawkowania lekéw finansowanych
w ramach realizowanych i wnioskowanych PL okreslono na podstawie tresci przedmiotowych programow.
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Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla substancji finansowanych w ramach katalogu chemioterapii
oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012. Ze wzgledu na konieczno$¢ okreslania dawki naleznej na
podstawie masy ciata pacjenta (dla IPI oraz PEMBR) bgdz powierzchni ciata pacjenta (dla CTH), w AWB
Whnioskodawcy przyjeto, iz $rednia waga pacjenta wynosi 72 kg (Badanie ankietowe 2015), a powierzchnia ciata
1,7 m? (kugowska 2012).

W AWB Whnioskodawcy zostaty uwzglednione nastepujgce wydatki:
o koszty lekéw
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania terapii;
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych;

Szczegotowe informacje o sposobie szacowania kosztéw w analizowanych scenariuszach przedstawiono przy
ocenie AE Wnioskodawcy (rozdziat 5.1.2. AWA).

W modelu AWB przyjeto rowniez nastepujgce zatozenia:

e pacjenci sg wigczani do programu rownomiernie w ciggu catego roku;

e pacjent w pierwszej kolejnosci doznaje progresji choroby i dopiero pézniej umiera;

o koszty leczenia dziatan niepozadanych sg naliczane do poczatku trwania leczenia;

e nie uwzgledniono przerywania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych;
Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.
Whnioskodawca zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacja w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjne — lek stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43)”.

Whnioskodawca zaproponowat finansowanie produktu leczniczego Keytruda w ramach nowej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu dla utworzenia nowej grupy limitowej wskazat, iz wnioskowana technologia ma wyzsza
skutecznos$¢ kliniczng w poréwnaniu z wszystkimi komparatorami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W AWB Whnioskodawcy oszacowanie populacji docelowej dla podstawowego wariantu analizy przeprowadzono
w kilku etapach. Zgodnie z trescig zaproponowanego PL, do leczenia PEMBR bedg sie kwalifikowaé zaréwno
pacjenci wczesniej nieleczeni farmakologicznie, jak i po niepowodzeniu leczenia | linii. W grupie wczesniej
nieleczonych pacjentéw znajdujg sie zaréwno chorzy z nowo rozpoznanym zaawansowanym czerniakiem, jak
i osoby z progresjg choroby z nizszego stadium zaawansowania, po leczeniu chirurgicznym.

Oszacowanie liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw czerniaka przeprowadzono na podstawie danych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 1999-2012 dla rozpoznania ICD C43. Do powyzszych danych
dopasowano trend liniowy i na jego podstawie otrzymano prognoze na lata 2013-2020. Stopien zaawansowania
czerniaka w momencie diagnozy okreslono na podstawie publikacji tugowska 2012. Zgodnie z ww. publikacjg
u 15% pacjentéw w momencie diagnozy choroba jest rozpoznawana w stopniu Il nieoperacyjnym, natomiast u
5% pacjentow w stopniu IV. Ponadto w AWB Whnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz u 10% chorych po leczeniu
chirurgicznym nastepuje wznowa choroby, co bedzie powodowac, iz beda sie oni kwalifikowac, przy spetnieniu
innych kryteriow z PL, do leczenia PEMBR (zatozenie przyjete na podstawie Wytycznych praktyki klinicznej) . Do
PL bedg kwalifikowani jedynie pacjenci ze stopniem sprawnosci w skali ECOG 0-1. Na podstawie publikaciji
Wiader 2013 przyjeto, iz ten stopien sprawnos$ci wystepuje u 82% chorych z zaawansowanym czerniakiem.
W AWB Whnioskodawcy zatozono, iz wszyscy pacjenci z tak oszacowanej populacji spetniajg pozostate kryteria
kwalifikacji do PL (mozliwos¢ oceny odpowiedzi RECIST, odpowiednie wyniki badan morfologicznych
i biochemicznych, brak przeciwskazan do stosowania PEMBR, wykluczenie cigzy oraz ewentualne przesuniecie
w rozpoczeciu leczenia spowodowane dziataniami niepozgdanymi). W trakcie szacowania liczby osob z populacji
docelowej kwalifikujgcej sie do | linii leczenia czerniaka zaawansowanego, na podstawie raportu HTA (Yervoy
2012) przyjeto zatozenie, iz do leczenia farmakologicznego bedzie sie kwalifikowa¢ 80% sposrod wszystkich
chorych z zaawansowanym czerniakiem.
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Przy oszacowaniu populacji dla wariantu minimalnego analizy przyjeto, iz mutacja BARF wystepuje u 50%
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (stanowi wariant B2 analizy wrazliwosci).

Przy oszacowaniu populacji dla wariantu maksymalnego analizy przyjeto, iz do leczenia farmakologicznego
w | linii leczenia bedzie sie kwalifikowa¢ 100% pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (stanowi wariant A1
analizy wrazliwosci).

Koszty
W AWB Whnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania terapii;
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
Koszty pembrolizumabu (lek Keytruda)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej zostat oszacowany na podstawie ceny przekazanej przez
Whnioskodawce. Przyjeto zatozenie, iz lek bedzie finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Szczegotowe
wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Ceny opakowania pembrolizumabu (Keytruda) uwzglednione w AWB Wnioskodawcy

Lek Cena zbytu netto [zi] Urzedowa cena zbytu [z1] Cena hurtowa [z1]

Keytruda
(pembrolizumab), 50 mg

Koszty pozostatych lekow

Koszt substancji finansowanych w ramach PL oszacowano na podstawie aktualnego na dzien skfadania wniosku
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2015 r.
W momencie opracowywania AWA byto juz dostepne obwieszczenie z 23 grudnia 2015 aktualne na dzien
1 stycznia 2016. Ceny lekdéw uwzglednionych w niniejszym opracowaniu nie ulegly zmianie. Szczegdtowe koszty
lekoéw finansowanych w ramach PL przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Ceny ipilimumabu, wemurafenibu i dabrafenibu uwzglednione w AWB Wnioskodawcy

Lek Urzedowa cena zbytu [zl] Cena hurtowa [zf] m)gsnc;tc‘)::;ii;n II:;J]
7240 g, 56 tabl powl. 8 964 941220 -
5 g, 1 ol 40 13 1TsT2 st e
5 mgim 1 fola 10 i 10 30532 i
'35 m, 120 kape. | 3297816 s e2nor Hoenor
Ta;iglgrg (,d;éarkegsgib) 7694,9 8 079,65 8 079,65
e — i o
Tafinlar (dabrafenib) 512994 5 386.44 5 386.44
50 mg, 28 kaps. ' ' ’

Koszty leczenia substancjami z katalogu chemioterapii zostaty oszacowane na podstawie danych dotyczgcych
schematéw leczenia, czasu trwania leczenia oraz dawek poszczegdlnych lekéw pochodzacych z publikacji
tugowska 2012 oraz $redniego kosztu za mg substancji obliczonego na podstawie aktualnego na dzien skfadania
wniosku Obwieszczenia MZ. Uwzgledniony w obliczeniach AWB Whnioskodawcy sredni koszt CTH obliczono na

podstawie kosztow schematow terapeutycznych wykorzystywanych w I, Il i 11l linii leczenia czerniaka, okreslonych
na podstawie publikacji tugowska 2012. Wnioskodawca wskazuje, iz réznica kosztéw schematéow CTH
stosowanych w 1 i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka jest niewielka i jednoczes$nie catkowity koszt CTH
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jest maty w poréwnaniu do kosztéw lekéw stosowanych w ramach PL. W zwigzku z powyzszym koszty CTH majag
niewielki wptyw na wnioskowanie AWB. Dodatkowo Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla tego
parametru, gdzie jako sredni koszt CTH przyjeto: sredni koszt schematéw stosowanych w | linii (wariant G1) oraz
$redni koszt schematéw stosowanych w Il linii (wariant G2). Szczegoétowe wartosci przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 41. Sredni koszt I, I1i 1l linii leczenia zaawansowanego czerniaka schematami chemioterapii
Schemat chemioterapii ‘ Koszt tygodniowej terapii pacjenta [zi]
| linia leczenia
dakarbazyna
116,59
cisplatyna + dakarbazyna + vinblastyna
I linia leczenia
bleomycin + dakarbazyna + vincristine
Carboplatin + Paclitaxel
dakarbazyna 221,20
cisplatyna + Paclitaxel
cisplatyna + dakarbazyna + vinblastyna
1l linia leczenia

Carboplatin + Paclitaxel

159,30

Paclitaxel

Koszt podania lekéw

Koszty podania lekéw finansowanych w ramach PL oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Nr 36/2015/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2015 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).
PEMBR i IPI sg podawane w postaci wlewu dozylnego raz na 3 tygodnie. Zatozono, iz bedzie ono rozliczane
w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje gdy podanie tych lekéw jest rozliczane w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”. WEM i DAB sg
przyjmowane przez pacjenta 2 razy na dobe przez 28 dni. Zatozono iz bedg one wydawane pacjentowi raz na
4 tygodnie w ramach sSwiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem
programu”.

Koszty podania lekéw finansowanych w ramach katalogu chemioterapii oszacowano na podstawie Zarzgdzenia
Nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015 r. zmieniajgcego zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. Wszystkie uwzglednione w analizach wnioskodawcy schematy chemioterapii sg podawane co 3
tygodnie. Zatozono, iz podanie lekéw bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes$¢ A”. Szczegbtowg wycene wszystkich swiadczeh zwigzanych
z podaniem lekoéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Koszty podania lekéw uwzglednione w AWB Wnioskodawcy — wartos¢ punktu rozliczeniowego: 52 z}

Nazwa swiadczenia (kod) Wartos¢ punktowa Wartos¢ swiadczenia [zi]

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 9 468
z wykonaniem programu (5.08.07.0000003) — PEMBR i IPI

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

z wykonaniem programu (5.08.07.0000004) - WEM i DAB 2 104

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku

z katalogu 1n czesé A (5.08.05.0000175) - CTH 7 364

Koszty monitorowania terapii

Koszty $wiadczen zwigzanych z monitorowaniem i diagnostykg pacjentéw leczonych w ramach PL (VEM, IPI,
DAB) sg rozliczane na podstawie rocznej optaty ryczattowej zgodnie z Zarzgdzeniem 71/2015/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2015 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. W AWB
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Whnioskodawcy zatozono, iz ryczalt jest rozliczany proporcjonalnie do dtugosci terapii wyrazonej w tygodniach
natomiast petna kwota ryczattu odpowiada 52 tyg. leczenia.

Koszty $wiadczen zwigzanych z monitorowaniem i diagnostykg pacjentéw leczonych w ramach katalogu
chemioterapii sg rozliczane w ramach swiadczenia ,Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii” na podstawie
Zarzgdzenia Nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. W AWB zatozono, iz kontrola skutecznosci CTH bedzie odbywaé sie co 8 tyg.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia pembrolizumabem oszacowano na podstawie zapisow
zaproponowanego PL. Zgodnie z powyzszym, w ramach kwalifikacji do leczenia u pacjenta zostang wykonane
nastepujgce badania:

o histologiczne potwierdzenie czerniaka;

e ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

e diagnostyka obrazowa;

e pomiar masy ciata;

e petne badanie przedmiotowe;

e ocene sprawnosci w skali ECOG;

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,;

¢ elektrokardiogram (EKG);

e peing morfologie z rozmazem i liczbg ptytek;

e parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina catkowita (bezposrednia
w przypadku stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa
(LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4;

e badanie ogdlne moczu;

W AWB Whnioskodawcy przyjeto, iz histopatologiczne potwierdzenie czerniaka bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia "Z90 — swiadczenie zabiegowe — grupa 90”. Ocena obecnosci mutacji BRAF V600 jest rozliczana w
ramach Swiadczenia ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych” wycenionego na podstawie
danych z ,Informatora o umowach NFZ”. Zgodnie z zaproponowanym PL dla pembrolizumabu, pacjenci musza
mie¢ wykonane badanie diagnostyki obrazowej (tomografie komputerowg [TK] lub rezonans magnetyczny [MRI])
wybranych obszaréw ciata przed uptywem 12 tyg. leczenia, a nastepnie co 3 mies. Na tej podstawie w AWB
Whnioskodawcy zatozono, iz badanie obrazowe bedzie wykonywane u kazdego pacjenta 4 razy w roku. Pozostate
badania diagnostyczne sg wykonywane $rednio 5 razy w roku. Ich rozliczane odbywa sie w ramach ,Swiadczenia
specjalistycznego 2-typu”. Catkowite roczne koszty diagnostyki i monitorowania leczenia pembrolizumabem
oszacowano na 4 665 zt. Szczegdtowag wycene poszczegodlnych swiadczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Koszty monitorowania i diagnostyki uwzglednione w AWB Whnioskodawcy

Nazwa swiadczenia (kod) Wartos¢ punktowa Wartos[;:ﬂp Rt s'wi::jlzrzt:nsi: 24]
Inne leki
Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory 101.44 52 5975
(5.08.08.0000055) '
Diagnostyka w programie Leczenie czerniaka skory lub bton
$luzowych ipilimumabem (5.08.08.0000066) 21,04 52 1 406
Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory
dabrafen bem (ICD-10 C43) (5.08.08.0000080) 1166 52 6063
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
(5.08.05.0000008) 5 52 260
Pembrolizumab (kwalifikacja) [ilo$¢ Swiadczen/rok]
790 Swiadczenie zabiegowe - grupa 90 20 [x1] 10 200
Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych
(5.10.00.0000041) 45 [x1] 1 495

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/86



Keytruda (pembrolizumab)

AOTMIT-OT-4351-53/2015

Nazwa swiadczenia (kod) Wartos¢ punktowa Wartosizﬂp Uit s’wi::i’zzn::iz 24]
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(5.30.00.0000012) 7l 10 70
Diagnostyka obrazowa (TK MRI) 71* [x1] 10 710
Pembrolizumab (monitorowanie) [ilos¢ Swiadczen/rok]
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(5.30.00.0000012) 7Dl 10 350
Diagnostyka obrazowa TK / MRI 71* [x4] 10 2840

*Srednia wycena punktowa obliczona na podstawie wyceny 3 réznych $wiadczen TK oraz 2 $éwiadczen MRI. Szczegdtowe oszacowania

znajdujg sie w AWB Whnioskodawcy (tabl. 28 str. 38).

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

W AWB Whnioskodawcy wykorzystano koszty leczenia dziatan niepozadanych oszacowane w ramach AE
Whnioskodawcy. Szczegbtowe wartosci zostaty zamieszczone w niniejszej AWA przy ocenie AE (rozdz. 5.1.2.)

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizesz tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB Wnioskodawcy dotyczgcych liczebnosci populacji.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok V rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 853 885 916 944 971
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 40*
obecnie stosowana*
. . . ] . Min: 424 Min: 514 Min: 488 Min: 494 Min: 507
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w ] ] ) ] ]
scenariuszu nowym Prawd: 444 Prawd: 533 Prawd: 503 Prawd: 508 Prawd: 521
Max: 555 Max: 667 Max: 628 Max: 635 Max: 652
* leczenie prowadzone jest u tych pacjentéw w ramach badan klinicznych.
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W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.: 24,91 min PLN, 107,15 min PLN, 172,86 min PLN, 214,54 min
PLN i 244,52 min PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego Keytruda (pembrolizumab) spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wszystkich wariantach analizy AWB Whnioskodawcy najwiekszg skltadowag wydatkéw inkrementalnych stanowig koszty refundacji preparatu Keytruda.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (wyniki z podziatem na linie leczenia dostepne sg w AWB Whnioskodawcy).

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok V rok I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 24,91 107,15 172,86 214,54 244,52

W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca przeprowadzit obliczenia AWB dla perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Jej wyniki nie réznity sie znaczaco od
wynikéw dla perspektywy NFZ (réznica <1%).
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Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

AOTMIT-OT-4351-53/2015

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr ('I\%ylg /”,\jlgf,f/%) Komentarz oceniajacego
Oszacowanie populacji docelowej zostato
c o . af - przeprowadzone na podstawie danych KRN,
zy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji : ] - ] Al
v ale o - epidemiologicznych oraz  wiarygodnych  publikaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK K h lednieni t dzie t h
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze naukowyc (Z. uwzglednieniem tam gazie to moziiwe
: zrodet  polskich). Oddzielnie obliczono liczebnosé
uzasadnione? i o .
populaciji pacjentow nowo zdiagnozowanych
i kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia.
Czy uzasadniono wybér dugosci horyzontu TAK Przyjeto 5 letni horyzon't czasowy. Przyjecie yvyd%uzonej:
czasowego? perspektyy_vy uza_sadnlono . wp’fywem_ wnioskowanej
technologii lekowej na wydituzenie PFS i OS.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, I|m_|ty, poziom odp#a't ) | eyel - Przyjete w AWB Whnioskodawcy zatozenia dotyczace
e LG G ) [0 [EL e | TAK finansowania technologii lekowych i innych swiadczen s
wartos¢ punktow) stosowanych w danym d ; g S \;vy Hnnye K 4
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia zgodne ze stanem na dzien ziozenia wniosku.
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym " Whioskodawca przedstawit uzasadnienie dla wszystkich
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAKI zalozen dotyczacych zmian w analizowanym rynku
— — lekéw. Wykluczenie stosowania PEMBR w | linii leczenia
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w pacjentow BRAF+ nie wynika z tresci PL i teoretycznie
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK/? wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w tej
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, populacji Szczegdlowe informacje zamieszczono
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? W rozdz. 6.1.11 6.3.1
Oszacowana przez wnioskodawce wielko$¢ populacji
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej docelowej dla wnioskowanej technologii lekowej jest
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE wieksza niz liczba pacjentdw leczonych we
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanym wskazaniu oszacowana na podstawie
danych NFZ.
Zadeklarowane we wniosku wielkosci dostaw,
w przypadku objecia refundacjg pokrywajg zuzycie
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej produktu leczniczego wynikajgce z wynikéw AWB
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK/? Whioskodawcy dla lat 2016-2017. Jednakze w wniosku
danymi z wniosku? refundacyjnym nie zadeklarowano wie kosci dostaw leku
na pozostate lata przyjetego horyzontu czasowego BIA
(2018-2020).
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach PL — poziom odpfatnosci dla
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Swiadczeniobiorcy bezptatny - zgodnie z ust.
ustawy o refundac;ji? 1 przedmiotowego art.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Whnioskodawca  w uzasadnieniu finansowania
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK pembrolizumabu w ramach odrebnej grupy limitowej
dobrze uzasadnione? wskazuje na wyzszg skutecznos$é wnioskowanego leku.
W AWB Whnioskodawcy przeprowadzono analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wrazliwosci przyjetych arbitralnych zatozen oraz zatozen,
oszacowan? ktore mogtyby wptywac¢ na wyniki analizy. Testowane
scenariusze przedstawiono w dalszej czesci AWA.

6.3.1.

Ograniczenia AWB wedtug Wnioskodawcy

Ocena modelu wnioskodawcy

e W celu uproszczenia obliczeh w modelu AWB przyjeto zatozenie, iz rok ma 52 tyg. Zdaniem
Whnioskodawcy nie powinno to mie¢ znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

o W celu uwzglednienia zatoZenia dotyczgcego rozpoczecia finansowania pembrolizumabu od marca 2016
przeskalowano rozpowszechnienie tej terapii dla pacjentow zdiagnozowanych w tym roku (jako 10/12),
jednak nie skalowano liczby dawek przyjmowanych przez powyzszg grupe w kolejnych latach. Co za tym
idzie, wydatki w tej populacji sg przesuniete w czasie — jednak ze wzgledu na fakt, ze przesuniecie wynosi
2 miesigce, ograniczenie to nie ma znacznego wptywu na wyniki analizy.
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e Ze wzgledu na wykorzystanie w AWB Whnioskodawcy zatozen analizy CUA dotyczacych efektywnosci
klinicznej, w niniejszej analizie aktualne sg wszystkie ograniczenia z AE.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow AOTMIT

e W obliczeniach modelu AWB Whnioskodawcy uwzgledniono usredniony dla I, Il i lll linii leczenia koszt
stosowanych schematéw chemioterapii. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z przedstawionymi
zatozeniami analizy, CTH z zastosowaniem dakarbazyny bedzie stosowana jedynie w | linii leczenia.
Whnioskodawca wskazuje, iz réznica kosztéw schematédw CTH stosowanych w | i Il linii leczenia
zaawansowanego czerniaka jest niewielka i jednoczesnie catkowity koszt CTH jest maty w poréwnaniu
do kosztéw lekdw stosowanych w ramach PL. W zwigzku z powyzszym koszty CTH majg niewielki wptyw
na wnioskowanie AWB.

e Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjetego zatozenia kwalifikowania do leczenia
farmakologicznego 80% pacjentéw sposréd chorych z zaawansowanym czerniakiem. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, iz parametr ten byt testowany w ramach analizy wrazliwosci (warto$¢ 100%).

o Whnioskodawca przyjat zatozenie, iz u wszystkich pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF w pierwszej
linii leczenia bedzie stosowany WEM Ilub DAB. Jako uzasadnienie wskazano fakt, iz wczes$niej
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 refundacie WEM i DAB. Powyzsze zatozenie zostalo rowniez potwierdzone
w otrzymanych w trakcie prac nad niniejszg AWA opiniach ekspertéw klinicznych. Nie mozna jednak
wykluczy¢ iz wnioskowany lek bedzie réwniez stosowany w | linii leczenia u pacjentow z BRAF+. Tres¢
przedmiotowego PL dla Keytruda nie uniemozliwia refundacji wnioskowanego leku w tej populaciji.
Powyzsze zatozenie moze skutkowac znizeniem liczebnosci populacji docelowe;.

e Whnioskodawca przyjat arbitralne zatozenie, iz w populacji BRAF+, w | linii leczenia potowa chorych jest
leczonych WEM, a druga potowa DAB. Jako uzasadnienie wskazano brak danych rynkowych
umozliwiajgcych wykorzystanie rzeczywistego podziatu rynku pomiedzy te 2 leki. W ramach analizy
wrazliwosci testowano warianty skrajne (100% pacjentow BARF+ leczona WEM lub DAB) Wyniki
wykazaty niewielki (~1%) wptyw wartosci tego parametru na wynik AWB.

W opinii analitykdw AOTMIT przyjete w AWB Whnioskodawcy zatozenia dotyczgce struktury i dynamiki rynku lekow
stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka sg zasadne. W analizie wykorzystano dane z aktualnych
zarzgdzen NFZ. Oszacowanie populacji docelowej zostato przeprowadzone na podstawie danych KRN,
opublikowanych danych epidemiologicznych oraz zalecen towarzystw naukowych. Tam gdzie byto to mozliwe
korzystano z danych polskich. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej jest
wyzsza niz oszacowana na podstawie danych NFZ liczba chorych z zaawansowanym czerniakiem, leczonych
w ramach aktualnie dostepnych w Polsce PL i CTH. Wskazuje to, iz oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
wnioskodawcy jest konserwatywne.

Wiekszos¢ zatozen AWB Whnioskodawcy zostata prawidlowo uzasadniona. Przeprowadzono réwniez szereg
jednokierunkowych analiz wrazliwosci, w tym dla wartosci parametrow, ktdre w opinii analitykow AOTMIT nie
zostaty wystarczajgco uzasadnione (% pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia farmakologicznego).

Zdaniem analitykow AOTMIT zaproponowany sposob finansowania wnioskowanej technologii lekowej w ramach
nowej grupy limitowej zostat dobrze uzasadniony i jest wiasciwy.

W trakcie oceny modelu AWB Whnioskodawcy nie odnaleziono powaznych btedéw, ktére mogtyby mie¢ wptyw na
wnioskowanie analizy. Jedyna odnaleziona nieprawidtowo$¢ dotyczyta metodologii oszacowania kosztéw
chemioterapii: obliczono jg na podstawie kosztéw schematéw stosowanych w I, 11 i lll linii leczenia, podczas gdy
zgodnie z zatozeniami AWB Whnioskodawcy CTH jest komparatorem dla wnioskowanej technologii lekowej
jedynie w pierwszej linii. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$ci dla tego parametru, gdzie jako Sredni
koszt CTH przyjeto: sredni koszt schematdéw stosowanych w | linii (wariant G1 - 349,76 zl) oraz sredni koszt
schematoéw stosowanych w Il linii (wariant G2 -663,60 zt). Przyjecie w AWB powyzszych wartosci parametréw ma
minimalny (<0,1%) wptyw na wyniki analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB Whnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow: odsetek
leczonych farmakologicznie w badanej populacji (wariant Al: 100%), odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF
(warianty B1: 40%, B2: 50%), odsetek pacjentéw z mutacjg BRAF stosujgcych dabrafenib (warianty C1: 0%, C2:
100%), ceny lekéw wg komunikatéw DGL (wariant D1), wtgczanie wszystkich pacjentow do terapii na poczatku
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kazdego roku (wariant E1), koszt podania pembrolizumabu i ipilimumabu rozliczany w ramach wizyty
ambulatoryjnej (wariant F1), sredni koszt dawki CTH (warianty G1: 349,76 zt — $redni koszt schematéw CTH
z | linii leczenia, G2: 663,60 zt - sredni koszt schematéw CTH z Il linii leczenia), analiza z perspektywy wspolnej
(wariant H1).

Dla wariantu minimalnego analizy przyjeto, iz mutacja BRAF wystepuje u 50% pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem. Inkrementalne wydatki NFZ dla powyzszego wariantu analizy w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego wynosity bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS od 20,61 do 226,14 min

PLN, natomiast z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS od . Koszty
zwigzane bezposrednio z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej wynosity bez uwzglednienia
zaproponowanego instrumentu RSS od , hatomiast z_uwzglednieniem

zaproponowanego instrumentu RSS od

Dla wariantu maksymalnego analizy przyjeto, iz do leczenia farmakologicznego w | linii leczenia bedzie sie
kwalifikowa¢ 100% pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (warto$¢ parametru w analizie podstawowej
wynosita 80%). Inkrementalne wydatki NFZ dla powyzszego wariantu analizy w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego wynosity bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS od 31,13 min PLN do
305,65 min PLN, natomiast z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS od

. Koszty zwigzane bezposrednio z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego wynosity bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS od

PLN, natomiast z_uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS od

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére znaczaco wptywajg na wiarygodnosc¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

W opinii analitykéw AOTMIT, zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AWB zostata wykonana
prawidtowo. Wnioskodawca przedstawit uzasadnienia dla przyjetych w ramach obliczeh wartosci poszczegdélnych
parametréw. Wiekszos¢ z nich zostata oszacowana na podstawie odnalezionych publikacji zrédtowych, m.in.:
KRN, opracowan naukowych, publikacji epidemiologicznych, komunikatéw NFZ oraz zarzgdzeh MZ. Tam gdzie
byto to mozliwe, korzystano z Zzrodet odnoszgcych sie do populacji polskiej.

Whnioskodawca w AWB przedstawit szczegdtowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen dotyczacych sposobu
leczenia i finansowania terapii zaawansowanego czerniaka w Polsce. Niemniej jednak nalezy zauwazyc, iz
zatozono w ramach AWB wnioskodawcy, ze u wszystkich pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF w | linii
leczenia bedzie stosowany WEM lub DAB. Nie uwzgledniono natomiast mozliwosci przejecia przez PEMBR rynku
inhibitorow BRAF. Powyzsza uwaga jest tym bardziej zasadna gdyz tres¢ przedmiotowego PL dla Keytruda nie
wyklucza stosowania PEMBR w populacji pacjentéw z mutacjg w genie BRAF.

Innym odnalezionym w trakcie prac nad niniejsza AWA ograniczeniem, jest przyjeta metodologia oszacowania
kosztéw chemioterapii: obliczono jg na podstawie kosztéw schematéw stosowanych w I, Il i Ill linii leczenia,
podczas gdy zgodnie z zatozeniami AWB Wnioskodawcy CTH jest komparatorem dla wnioskowanej technologii
lekowej jedynie w pierwszej linii. Parametr ten byt testowany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
gdzie wykazano minimalny wptyw zmiany jego warto$ci na wnioskowanie analizy (< 1%).

Oszacowanie populacji docelowej zostato przeprowadzone na podstawie danych KRN, opublikowanych danych
epidemiologicznych oraz zalecen towarzystw naukowych. Nalezy zauwazy¢, iz oszacowana liczebnos¢ populac;ji
docelowej jest wyzsza niz oszacowana na podstawie danych NFZ liczba chorych z zaawansowanym
czerniakiem, leczonych w ramach aktualnie dostepnych w Polsce PL i CTH (rozdz. 3.3 6.2).

W trakcie oceny modelu AWB Whnioskodawcy nie odnaleziono innych powaznych btedéw, ktére mogtyby mie¢
wplyw na wnioskowanie analizy, zas zatgczony model pozwalat na sprawng i jednoznaczng ocene i weryfikacje
przeprowadzonych oszacowan.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy w przedtozonej analizie racjonalizacyjnej (AR) proponowane zrédta
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego sg nastepujace:

e zaimplementowanie zaproponowanego RSS;

e utworzenie przez regulatora (NFZ, Ministerstwo Zdrowia) mechanizméw prowadzgcych do ordynowania
przez lekarzy tanszych lekéw z dwéch grup limitowych:

o 44.0 - Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone,

o 76.0— Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory
alfa-adrenergiczne,

o 178.2 — Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Zdaniem analitykow Agencji implementacja RSS, ktéry jako zatgcznik do wniosku stanowi integralng czes¢
ewentualnej decyzji refundacyjnej, nie stanowi rozwigzania dotyczgcego ,refundacji lekow (...), ktérych
wprowadzenie spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet”, a tym samym nie jest rozpatrywany jako jedno z rozwigzan
zaproponowanych w ramach AR. Drugi zaproponowany mechanizm ma doprowadzi¢ ,,do zmiany udziatow lekéw
w tych grupach limitowych tak, ze tansze leki zajmowac¢ bedg wyzsze udzialy sprzedazy w grupie limitowey.
Konsekwencjg takich zachowan rynku bedzie zmiana podstawy limitu w danej grupie limitowej na lek tanszy.
Zmniejszenie podstawy limitu prowadzi¢ bedzie do zmniejszenia wydatkéw ptatnika publicznego w rozwazanej
grupie limitowej.” Zmiana podstawy limitu jest zgodna z zapisami art. 25 pkt 14 lit. ¢ Ustawy o refundacji. Nalezy
zauwazyc¢, iz w ramach AR wskazano jedynie przyktadowe metody uswiadamiania lekarzy, tj. rozpowszechnienie
broszur, wydanie biuletynu, ogtoszenia spoteczne w mediach. Nalezy zauwazy¢, iz w AR nie rozpatrywano
kosztéw ponoszonych z tytutu przeprowadzenia ww. metod.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR (zaokraglone do min zt). Nalezy zauwazy¢, iz uzyskane oszczednosci
pokrywajg wykazane w AWB wydatki inkrementalne przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS. Nie sg jednak
wystarczajgce do pokrycia wydatkéw inkrementalnych w przypadku nie uwzglednienia RSS.

Tabela 47. Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Wydatki ptatnika publicznego [zf]

Parametr
2016 2017 2018 2019 2020

Woydatki inkrementalne AWB bez RSS

Wydatki inkrementalne AWB z RSS

Oszczednosci wynikajace z
ordynowania tanszych lekéw z grup
44.0, 76.0i 178.2

Woydatki Inkrementalne po
uwzglednieniu proponowanego
rozwigzania wzgledem wydatkow z
uwzglednieniem RSS

-161,57 -79,32 -46,46 -36,48 -26,33
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy przediozonego wraz z wnioskiem PL definiujg populacje docelowg poprzez specyficzne kryteria
kwalifikacji. Poréwnanie tych kryteridw z charakterystykami pacjentéw witgczonymi do badan, na podstawie
ktérych wnioskowano o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii w leczeniu czerniaka pokazato,
ze sg one zblizone.

Konsultant Wojewodzki dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz podkresla w swojej opinii: poniewaz brak skutecznego
leczenia dla chorych z zaawansowanym czerniakiem bez mutacji BRAF V600 w pierwszej linii proponowatabym
nacisk pofozy¢ w kryteriach wigczenia w I-szej linii dla tej grupy chorych — na podstawie analizy Badania
Klinicznego Il fazy KEYNOTE-006. Pozostali eksperci nie zgtaszali zadnych uwag do tresci programu.

Natomiast biorgc pod uwage, iz produkt leczniczy Keytruda moze by¢ stosowany u pacjentow bez wzgledu na
obecno$¢ mutacji BRAF nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ wykonywania oceny obecnosci tej mutacji w ramach badan
przy kwalifikacji do programu.

Zapisy PL uwzgledniajg antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku rozrodczym przez caty okres
stosowania leczenia oraz 4 mies. po podaniu ostatniej dawki PEMBR, jako badania diagnostyczne wykonywane
w ramach programu. Ponadto badania przy kwalifikacji obejmujg wykonanie elektrokardiogramu, co nie znajduje
bezposredniego uzasadnienia w tresci ChPL Keytruda oraz kryteriach kwalifikacji do badan klinicznych
uwzglednionych w ramach niniejszej AWA. Wykonywanie powyzszego generuje dodatkowe koszty, podczas gdy
procedury te mogtyby zostaé¢ rozliczone w inny sposob poza programem. Wspomniane watpliwosci dot.
zasadnosci wykonywania ww. badanh zostaty wskazane w PisSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wraz
z prosbg o ich uzasadnienie. W odpowiedzi wnioskodawca nie odnidst sie do powyzszych uwag. Nalezy dodag¢,
ze oprocz procedur wymienionych powyzej, wiekszos¢ badan uwzglednionych w PL jako ,badania przy
kwalifikacji” mogtoby zostaé rozliczonych w ramach innych $wiadczen szpitalnych, co skutkowatoby obnizeniem
kosztéw monitorowania leczenia w ramach programu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu we wskazaniu leczenie
czerniaka skory lub bfon $luzowych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.12.2015 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Keytruda
oraz pembrolizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 1 negatywng (dot. llI
linii leczenia). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dtuzszg mediane czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) oraz lepsze wyniki dla przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentéw
poddanych terapii PEMBR. Podkresla sie rowniez potencjalnie lepszy profil toksycznosci wnioskowanej
technologii vs IPI. Jedna odnaleziona rekomendacja negatywna (SMC 2015a) dotyczyta pacjentow, ktorzy byl
uprzednio leczeni ipilimumabem, czyli nie stanowili populacji docelowej w ramach niniejszej AWA. W 3 wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacjg, ktére dotyczyly zaproponowanych mechanizméw RSS oraz
charakterystyki populacji wnioskowanej (pCORD ograniczylo populacje do chorych na zaawansowanego
czerniaka o stanie sprawnosci wg ECOG 0-1, z nieaktywnymi przerzutami do moézgu, nieleczeni wczesniej IPI —
| linia oraz po progresji po IPI lub inhibitorach BRAF — Il linia; PBAC wskazat natomiast, iz rekomendacja dot.
jedynie pacjentéw wczesniej nieleczonych IPI). Szczegoty rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie: Wyniki otwartych badan Ill fazy pokazaty, ze terapia pembrolizumabem
(w niezarejestrowanej dawce) wydluza mediane czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) w poréwnaniu z innymi terapiami
) immunologicznymi, u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem nieleczonych uprzednio
Monoterapia w ipilimumabem.
zaawlgrfzﬁ\?\/l;ne o Komisja wzieta pod uwage korzysci ptynace z zaproponowanego RSS (PAS — Patient Access
SMC 2015 (nieoperacyjne olgub 7 Scheme), ktéry poprawia efektywnos$¢ kosztowag wnioskowanej technologii. W zwigzku z
20152 ’ rzergutam)?) czgerniaka powyzszym utrzymanie tej decyzji w mocy jest uzaleznione od zapewnienia ciggtosci
'?J dorostvch wezesniei funkcjonowania RSS lub obnizenia wnioskowanej ceny co najmniej do poziomu zapewnianego
nielgczonych / przez PAS. W rekomendacji wzieto pod uwage opinie ze spotkania PACE (Patient and
ipilimumabem Clinician Engagement).
SMC poddato réwniez ocenie terapie pembrolizumabem w populacji chorych
z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub z przerzutami), ktoérzy byli wczesniej
leczeni ipilimumabem, wydajgc negatywna rekomendacje, ze wzgledu na brak dostatecznie
silnych dowodéw dot. analizy ekonomiczne;.
Zalecenia: Komitet wydat pozytywng warunkowa rekomendacje dot. refundacji leku
Keytruda.
Pacjenci z e rekomendacja pozytywna pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do
pCORD 2015 _ (:zernle_lklemI ) akceptowalnego poziomu;
nieoperacyjnym fub z e populacjg docelowg sg chorzy z czerniakiem o stopniu Ill lub IV (nieoperacyjny lub
przerzutami z przerzutami), nieleczeni wcze$niej ipilimumabem oraz tacy, u ktérych terapia IPI okazata
sie nieskuteczna oraz w przypadku obecnosci mutacji BRAF, gdy terapia celowana BRAF
okazata sie nieskuteczna;
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
e pacjenci o stanie sprawnosci wg ECOG 0 —1, z nieaktywnymi przerzutami do mézgu (jezeli
obecne);
e dawka 2 mg/kg mc. co 3 tyg. przez 24 miesigce lub do czasu progresji choroby;
Uzasadnienie:
o terapia PEMBR przynosi kliniczne korzysci u pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym lub
z przerzutami (stadium Il lub IV) nieleczonych wczesniej IPI, ktére wyn kajg z klinicznie
istotnej poprawy w OS i PFS ocenianym po roku terapii;
* wnioskowana technologia ma akceptowalny profil toksycznosci;
o terapia PEMBR przynosi kliniczne korzy$ci u pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym lub
z przerzutami (stadium Il lub 1V) leczonych ipilimumabem oraz terapig celowang BRAF,
jednakze podkreslono, iz szacowanie znaczenia tych korzysci jest obarczone duzag
niepewnoscig. Wnioskowano na podstawie klinicznie istotnej poprawy w PFS,
akceptowalnym profilu toksycznosci i mniejszemu spadkowi jakosci zycia pacjenta w
poréwnaniu z chemioterapia;
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna, pod warunkiem zachowania ceny ustalonej w tamach
PAS.
Doroéli pacjenci z Uzasadnienie:
Zaawansowanym o Prawdopodobne jest, ze pembrolizumab wigze sie z uzyskaniem lepszej krotkookresowej
_ czerniakiem skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu ipilimumab.
NICE 2015 (nieoperacyjnym lub z L. .. . . . .
przerzutami) . D’fugookre,sc?we korzysci p#yne}ce z terapii PEMBR w porownaniu z IP’I oraz wyniki analizy
wczesniej nieleczeni skutecznosci PEMBR vs DAB i WEM obarczone sg wysokg niepewnoscig.
ipilimumabem o Najbardziej wiarygodne wspotczynniki ICUR byly mniejsze niz £50 000 za QALY.
e Komitet uznat, ze PEMBR spetnia kryteria, na podstawie ktorych moze zostaé
zakwalifikowany jako lek przedtuzajacy zycie oraz stosowany w leczeniu terminalnym.
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zastosowania RSS, ktéry powoduje
osiggniecie takiego samego kosztu terapii na jednego pacjenta co ipilimumab.
» terapia rekomendowana u pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni ipilimumabem
Uzasadnienie:
e w badaniach klinicznych, dla pacjentéw poddanych terapii pembrolizumabem uzyskiwano
. . lepsze wyniki dla parametrow ORR oraz mediany przezycia wolnego od progresji w
Leczenie czgrmaka poréwnaniu z IPI;
nieoperacyjnego . - o ) . ) L
PBAC 2015 (stadium 111) lub z e wzieto pod uwage wyniki uzyskane dla podgrupy pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej
przerzutami (stadium leczeni IPI, w zakresie parametru ORR;

V) * wnioski wyciggniete na podstawie wstepnych wynikow wskazuja, ze PEMBR wydaje sie by¢
bardziej skuteczny niz IPI, jednakze wie koS¢ potencjalnych korzysci jest niepewna,
zwlaszcza w odniesieniu do OS;

e PEMBR jest nie gorszy w poréwnaniu z IPI pod katem bezpieczenstwa i prawdopodobnie
mniej toksyczny;
uznano, ze wnioski dot. korzysci kosztowych vs IPI nie mogg zostaé oparte na
zaprezentowanej analizie ekonomicznej ze wzgledu na ich niepewnos¢;
Leczenie czerniaka
PTAC 2015 nieoperacyinego Iu_b Z | zalecenia: Rekomendacja pozytywna — niski priorytet.
przerzutami — stadium
I lub IV
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak w obrocie
Belgia Brak w obrocie
Butgaria Brak w obrocie
Chorwacja Brak w obrocie
Cypr Brak w obrocie
Czechy Brak w obrocie
Dania Brak w obrocie
Estonia Brak w obrocie
Finlandia Brak w obrocie
Francja Brak w obrocie
Grecja Brak w obrocie
Hiszpania Brak w obrocie
Holandia Brak w obrocie
Irlandia Brak w obrocie
Islandia Brak w obrocie

Liechtenstein

Brak w obrocie

Litwa Brak w obrocie
Luksemburg Brak w obrocie
totwa Brak w obrocie
Malta Brak w obrocie
Niemcy Brak w obrocie
Norwegia Brak w obrocie
Portugalia Brak w obrocie
Rumunia Brak w obrocie
Stowacja Brak w obrocie
Stowenia Brak w obrocie
Szwajcaria Brak w obrocie
Szwecja Brak w obrocie
Wegry Brak w obrocie
Wie ka Brytania Brak w obrocie
Wiochy Brak w obrocie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda dopuszczona do obrotu w zadnym z krajéw
UE i EFTA (na 31 wskazanych). W dokumentach przedtozonych wraz z wnioskiem refundacyjnym wskazano,
ze w Wielkiej Brytanii lek jest w trakcie oceny i oczekuje sie na wyniki analizy prowadzonej przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych (HTA) dla poziomu refundacji 100% (Zatgcznik 6 do dokumentacji ztozonej wraz
z wnioskiem).
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 50. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

AOTMIT-OT-4351-53/2015

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
sSrodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy

w dziedzinie onkologii

klinicznej

PIERWSZA LINIA LECZENIA

Finansowanie z publicznych Srodkéw pembrolizumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub bton $luzowych jest uzasadnione, poniewaz
wyniki badania klinicznego KEYNOTE 006 (Robert i wsp. Pembrolizumab versus ipilimumab in
advanced melanoma. N Engl J Med 2015; 372: 2521-2532) [1] wykazaly moZliwo$¢ uzyskania
istotnych korzy$ci pod wzgledem wskaznikéw przezycia i obiektywnych odpowiedzi.

W badaniu KEYNOTE 006 [1] poréwnano pembrolizumab (dawka 10 mg/kg masy ciata co 2 lub 3
tygodnie) z ipilimumabem u chorych na zaawansowanego czerniaka nieleczonych wczesniej
systemowo. Po zastosowaniu pembrolizumabu w obu schematach — w poréwnaniu do ipilimumabu
— stwierdzono :

e znamienne zwiekszenie wskaznika 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby
(odpowiednio — 47,3% i 46,4% wobec 26,5%; zmniejszenie ryzyka progresji 0 42%, p < 0,001);

e znamienne zwigkszenie wskaznika 12-miesiecznego przezycia ogétem (odpowiednio — 74,1%
i 68,4% wobec 58,2%; zmniejszenie ryzyka zgonu o 37% i 31%, p = 0,0005 i p = 0,0036);

e znamienne zwigkszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio — 33,7% i 32,9%
wobec 11,9%, p < 0,001 dla obu poréwnarn).

Dtuzsza obserwacja chorych wykazata utrzymywanie sie odpowiedzi na pembrolizumab u 89,4-
96,7% chorych.

W badaniu KEYNOTE 006 [1] niepozgdane dziatania w stopniach 3. i 4. wystepowaty rzadziej u
chorych leczonych pembrolizumabem (oba schematy) w poréwnaniu do ipilimumabu (odpowiednio
—13,3:i10,1% wobec 19,9%).

DRUGA LINIA LECZENIA

Finansowanie z publicznych Srodkéw pembrolizumabu stosowanego w drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub bton $luzowych jest uzasadnione, poniewaz
wyniki badania klinicznego KEYNOTE 002 (Ribas i wsp. Pembrolizumab versus investigator-
choice chemotherapy for ipilimumab-refreactory melanoma: a randomised, controlled, phase 2
trial. Lancet Oncol 2015; 16: 908-916) [2] wykazaty mozliwo$¢ uzyskania istotnych korzysci pod
wzgledem wskaznikow przezycia i obiektywnych odpowiedzi.

W badaniu KEYNOTE 002 [2] poréwnano pembrolizumab w stosowany dawkach 2 mg/kg i 10
mg/kg masy ciata z chemioterapig (paklitaksel w monoterapii lub fgcznie z karboplatyna,
karboplatyna w monoterapii, dakarbazyna w monoerapii lub temozolomid w monoterapii — rodzaj
chemioterapii w zalezno$ci od decyzji badaczy) u chorych na zaawansowanego czerniaka
leczonych wczes$niej systemowo ipilimumabem lub/i inhibitorem BRAF (monoterapia Ilub
skojarzenie z lekiem anty-MEK). Po zastosowaniu pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg masy ciata
(obecna opinia odnosi sie wytacznie do dawki zarejestrowanej w krajach Unii Europejskiej — 2
mg/kg masy ciata co 3 tygodnie) — w poréwnaniu do chemioterapii — stwierdzono:

Watpliwosci  wobec
wynikow badania
KEYNOTE 002 moga
by¢  zwigzane z
niewielkg réznicg w
zakresie mediany
czasu przezycia
wolnego od progres;ji
choroby (patrz — punkt
la [Argumenty za
finansowaniem ze
srodkoéw publicznych —
przyp. analityka)).

Finansowanie z publicznych Srodkéw
pembrolizumabu  stosowanego w
pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego czerniaka Skory
lub bton Sluzowych niezaleznie od
stanu genu BRAF jest uzasadnione.
Watpliwosci dotyczg finansowania
pembrolizumabu w drugiej linii
leczenia (patrz — punkt 1b [argumenty
przeciw finansowaniu ze $rodkéw
publicznych — przyp. analityka]).
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Argumenty za

Argumenty przeciw
finansowaniu ze

Stanowisko wiasne ws.

dziedzinie onkologii
klinicznej

w zaawansowanym czerniaku to leki immunologiczne skierowane na punkty kontroli uktadu
immunologicznego , blokujgce czgsteczki na powierzchni ukfadu komorek uktadu
immunologicznego. Pembrolizumab jest nowym preparatem z tej grupy dziatajgcym na
receptorPD-1 , przeciwciatem anty PD-1.gdzie uzyskuje sie odsetki odpowiedzi rzedu
50%.Wskazniki te sg wyzsze od uzyskiwanych w leczeniu Ipilimumabem .Preparat ten rowniez w
Badaniu Klinicznym Il fazy KEYNOTR-006 wykazat lepszy PFS i OS w poréwnaniu z
Ipilimumabem, jak rowniez lepszg tolerancje leczenia.

SiEpeE finansowaniem ze srodkéw publicznych srodkow flnansowzr_la ze sr:'odkow
publicznych publicznyc
e znamienne zwiekszenie wskaznika 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby
(odpowiednio — 34% i 16%, zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 43%, p < 0,0001);
e zwiekszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (odpowiednio — 21% i 4%).
W badaniu KEYNOTE 002 [2] nie uzyskano znamiennej réznicy pod wzgledem mediany czasu
przezycia catkowitego (zmniejszenie ryzyka zgonu — 22%, p = 0,229), co jest ttumaczone
stosowaniem pembrolizumabu u chorych z grupy kontrolnej w sytuacji wystgpienia progresji
choroby). Warto$ci mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby roznity sie znamiennie
(zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 43%), ale liczbowo réznica byta niewielka (2,9 wobec 2,7
miesigca).
Prognoza w zaawansowanym
czerniaku jest bardzo zta ,mediana
przezycia wynosi 8-10 miesiecy.
Prognoza w tej grupie chorych ulegta
zmianie po wprowadzeniu do terapii
selektywnych inhibitorow kinezy
Obserwuje sie staly wzrost zachorowan na czerniaka zto$liwego skéry .Pomimo ,ze Polska nie g/;%zr)z:\?;rwbe; w (ru \i/eemzurafrenrlljlgc_,
nalezy do krajow o najwiekszej zachorowalnosci , to rocznie stwierdza sie ok. 2600 zachorowan. BRAF V600 ktéga vf stepuje w 50 {,Z
Nadal chirurgia jest podstawowa metoda leczenia tych nowotworéw. Wyniki leczenia chorych w IV tveh nowotw;)réw Ch{) 7 bje 7 mutacii
stopniu zaawansowania , czyli uogélnienia (po za zasiegiem chirurgii) sq zte, Dakarbazyna jest é/ RAF  mo '0 trzvm ;/ ¢ leczenije
Dr n. med. Emilia Jjedynym lekiem z grupy cytostatykowy stosowanym w leczeniu czerniaka z odpowiedzig nowoczesny%r‘? 4 lekiem
Filipczyk-Cisarz obiektywna jakg uzyskuje sie jedynie w 10-20%. .Poprawe przezy¢ w tej grupie chorych osiggnieto | Brak argumentow immunologicznym opartym o
Konsultant Wojewddzki w | jedynie dzieki nowej generacji lekom. Nowej generacji leki , ktére potwierdzily swoja skutecznosc | przeciw. przeciwciato anty CTLA-4

(Ipilimumab) jedynie w drugiej linii.
W(drozenie programu
terapeutycznego z
Pembrolizumabem pozwoli
zastosowac lek z tej grupy( blokujgcy
receptor PD-1) w pierwszej linii
leczenia z mozliwoscig uzyskania
odpowiedzi rzedu 50% .PFS powyzej
7 miesigcy uzyskuje 81% chorych.
Procedura ta powinna by¢ przede
wszystkim do wykorzystania dla
chorych bez mutacji BRAVEw I-szej
linii leczenia.
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Wyniki leczenia chorych na czerniaki nieoperacyjne/rozsiane sg niezadowalajgce. Immunoterapia
oparta na pembrolizumabie jest wazng opcjg kliniczng;

Skutecznos¢

* w badaniach Il i lll fazy udowodniono wyzszg skuteczno$c kliniczng w zakresie PFS i OS

dotyczgcg pembrolizumabu w stosunku do leczenia ipilimumabem w pierwszej linii, a
chemioterapig w drugiej linii leczenia.
KEYNOTE-002 (badanie |l fazy) losowo przydzielano 540 chorych do ramienia z

pembrolizumabem lub chemioterapig w przypadku zaawansowanego/przerzutowego czerniaka po
progresji na ipilimumab lub inhibitor BRAF/MEK w monoterapii lub w kombinacji.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST v.1.1 wynosita w grupie leczonej pembrolizumabem
w dawce 2 mg/kg — 2% catkowitych odpowiedzi (CR; complete response), 19% czeSciowych
odpowiedzi (PR, partial response), 18% stabilizacji choroby (SD, stable disease) oraz 47%
progresji choroby (PD, progressive disease); mediana PFS — nie osiggnieta; w grupie otrzymujgcej
pembrolizumab w dawce 10 mg/kg — 3% CR, 23% PR, 17% SD, 48% PD;, mediana nie osiggnieta;
w grupie otrzymujgcej chemioterapie nie obserwowano CR, 4% PR, 18% SD i 62% PD, mediana
37 tygodni; réznice byly znamienne statystycznie.

Odsetek 6-miesiecznych PFS wynosit 34% w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg,
38% otrzymujacej pembrolizumab 10 mg/kg oraz 16% gdy stosowano chemioterapie. Pod
wzgledem PFS: HR w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg w stosunku do
chemioterapii wynosit HR 0,57 (95% CI: 0,45-0,73; p<0,0001), a w grupie otrzymujgcej wyzszg
dawke (10 mg/kg) - 0,50 (95% ClI: 0,39-0,64, p<0,0001). Wspotczynniki ryzyka PFS (dla wszystkich
pacjentéw leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapig) wynosity 0,52 (95% ClI:
0,39; 0,68) dla pacjentéw z pozytywnym statusem PD-L1 (ekspresja 21%) i 0,60 (95% CI: 0,38;
0,94) dla pacjentow z negatywnym statusem PD-L71. Wyniki tego badania wskazaty wyzszg
skuteczno$¢ pembrolizumabu nad chemioterapig.

+  KEYNOTE-006 (badanie Ill fazy) leczono 834 chorych na zaawansowane czerniaki bez
wczedniejszego leczenia systemowego. W sposob losowy przydzielono do ramienia z
pembolizumabem (w dawce 10 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie) lub do
ipilimumabu (4 podania w dawce 3 mg/kg co 3 tygodnie).

Planowany czas terapii pembrolizumabem wynosit 24 miesigce.

Odsetek odpowiedzi byt wiekszy w grupie otrzymujgcej pembrolizumab (co 2 tyg. - 33,7%; co 3
tyg. - 32,9%) w poréwnaniu z ipilimumabem (11,9%); p<0,001.

6-miesieczny PFS wynosit 47% w grupie leczonej pembrolizumabem co 2 tyg., 26% gdy
pembrolizumab podawano co 3 tyg. i 27% w przypadku ipilimumabu. Mediana PFS wyniosta
odpowiednio: 5,5 miesigca, 4,1 miesigca oraz 2,8 miesigca. 1-roczne przezycia catkowite wyniosty
odpowiednio: 74,1%, 68,4% oraz 58,2%. HR dla pembrolizumabu podawanego co 2 tygodnie
0,63, 95% CI: 0,47-0,83, p=0,0005; HR dla pembrolizumabu podawanego co 3 tygodnie 0,69, 95%
Cl: 0,52-0,90, p=0,0036. Korzy$¢ kliniczna pembrolizumabu w poréwnaniu z ipilimumabem byta
niezalezna od statusu ekspresji PD-L-1 | wystepowania mutacji BRAF.

Podsumowujgc badanie to wykazato wiekszg skuteczno$¢ pembrolizumabu niz ipilimumabu w
pierwszej linii terapii zaawansowanego czerniaka i jednoczes$nie stwierdzito, ze wyniki leczenia
pembrolizumabem sg podobne, gdy lek ten stosowany jest co dwa, jak i co trzy tygodnie.

+  KEYNOTE-001 — odlegte wyniki leczenia pembrolizumabem 655 chorych na zaawansowane
czerniaki (IPI-N nieleczone ipilimumabem lub IPI-T gdy wczes$niej leczono ipilimumabem).
Odsetek odpowiedzi wyniost 33% (29% w grupie IPI-T, 45% w grupie IPI-N). W grupie IPI-N
leczenie stosowano niezaleznie od obecnosci mutacji BRAF. Odsetek przezyé 2-letnich wyniést
49% (46% IPI-T, 60% IPI-N). Toksycznos$c w stopniu % wg CTCEA wystapita u 14% chorych, przy

Nie znam powodéw
nie finansowania
leczenia jw ze
Srodkéw publicznych.

Wysoka Skuteczno$c
pembrolizumabu  uzasadnia jego
stosowanie w leczeniu chorych na
nieresekcyjne  czerniaki skory i
uwazam, ze jest uzasadnione

finansowanie tego leczenia ze
Srodkow publicznych.

Aktualne rekomendacje europejskie i
amerykanskie wskazuja, Ze
pembrolizumab  jest skutecznym
lekiem dla chorych na

zaawansowane czerniaki niezaleznie
od statusu mutacji BRAF. Odpowiedzi
na leczenie mozna sie spodziewaé
ok. 9 tyg. leczenia w przeciwieristwie
do ipilimumabu, ktérego dziatanie
spodziewane jest po 12 tyg. lub
pozniej. W grupie chorych BRAF (+)
zastosowanie pembrolizumabu daje
poréwnywalne wyniki leczenia co
inhibitory BRAF (mediana OS okofo 2
lat).
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

czym jedynie 4% chorych zakornczyto leczenie wczes$niej niz planowano (zwigzek z toksyczno$cig).
Nie odnotowano zgonéw z powodu toksycznosci.

Toksycznosé

+ tolerancja leczenia jest dobra, profil toksycznosci znany, nieznaczny odsetek chorych
doswiadczat toksyczno$ci limitujgcej kontynuacje leku;

Standardy postepowania

* Badania przedstawione powyzej potwierdzajg zasadno$c¢ zastosowania pembrolizumabu jako
leku podstawowego w grupie chorych na zaawansowanego czerniaka po niepowodzeniu
wczesniejszych linii terapii.

*  Pembrolizumab w leczeniu chorych na czerniaki rekomenduje Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK ) oraz Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO), jak réwnie
organizacje amerykariskie (NCCN).

«  EMA zarejestrowata lek do obrotu w Europie, dostepna jest charakterystyka produktu
leczniczego, program terapeutyczny jest z nig zgodny.

* W Kilinice Nowotworéw Tkanek Miekkich Kosci i Czerniakéw leczonych pmbrolizumebem bytfo
ponad 40 chorych. Skutecznos$c¢ profil bezpieczenstwa jest poréwnywalny do wynikéw
publikowanych wczesniej.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Nie otrzymano stanowiska od przedstawicieli organizacji pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5901549325003

stosowanego w leczeniu czerniaka w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43)”, zostat przekazany do Agencji dnia 3 listopada 2015 r. pismem znak
PLR.4600.2447.5.2015.DD w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawna byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2015r., poz. 345.)

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwér ztosliwy wywodzgcy sie z melanocytéw skory
(komorek wytwarzajgcych melaning i znajdujgcych sie w warstwie podstawnej naskérka), bton sluzowych lub
btony naczyniowej gatki ocznej. Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skory. W Polsce
przypadki czerniaka odnotowuje sie stosunkowo rzadko — standaryzowany wspotczynnik 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. Wspotczynnik umieralno$ci wynosi ok. 3,3/100 tys.
u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co odpowiada ok. 600 i 570 zgonom. 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%, Il — 41%, IV -
<10% (dane ogolne). Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skoéry wynosi od 3 do 15% i zalezy od lokalizacji
ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia.

Alternatywne technologie medyczne

W pierwszej linii leczenia wnioskodawca przyjgt jako technologie alternatywne dakarbazyne w monoterapii
(bez wzgledu na obecnos¢ mutacji BRAF). Jako komparatory dodatkowe przyjeto wemurafenib i dabrafenib
w populacji pacjentéw z mutacjg BRAF. W drugiej linii leczenia jako komparator wnioskodawca przyjat ipilimumab.
Wybrane alternatywne technologie lekowe stanowig aktualng prakityke w Polsce oraz sg jednoczesnie
rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego. Leki te sg rowniez
refundowane ze srodkéw publicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nalezy podkreslié, ze brak jest badan wysokiej jakosci, ktdére oceniatyby skuteczno$é i bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii we wnioskowanej populacji chorych, ktéra zdefiniowana jest zapisami przedmiotowego
PL. Powyzsze ma zwigzek z faktem, iz w Polsce leki stanowigce komparatory dla PEMBR refundowane s3g jedynie
w okre$lonych liniach leczenia.

Ograniczeniem przedtozonej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie
PEMBR w | linii leczenia wzgledem przyjetych komparatoréw w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej. Nalezy rowniez podkresli¢, iz metaanaliza ta dotyczyta
jedynie oceny skutecznosci. Ocena bezpieczenhstwa zostata natomiast wykonana poprzez proste zestawienie
czestosci wystepowania wybranych zdarzen niepozgdanych w poszczegdlinych badaniach, wykorzystanych ww.
metaanalizie, dla poszczegdlnych lekéw. Powyzsze znacznie ogranicza wiarygodnosé uzyskanych dla tego
poréwnania wynikéw przedtozonej AKL.

Ponadto badanie KEYNOTE-006, na podstawie ktérego wnioskowano o skutecznosci PEMBR zaréwno
w | (porébwnanie posrednie) jak i Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka, zostalo przeprowadzone
w mieszanej populacji pacjentéw, u ktérych PEMBR byt stosowany zaréwno jako | jak i Il linia leczenia. Nalezy
przy tym zauwazy¢, iz IS réznice pomiedzy grupami dla OS i PFS nie zostaty wykazane dla subpopulaciji
pacjentow stosujgcych PEMBR w Il linii leczenia.

| linia leczenia

Wyniki uzyskane dla klinicznego punktu koncowego OS wskazujg na

Dla parametru PFS
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Il linia leczenia

Dla przezycia catkowitego (OS), klinicznego punktu koncowego ocenianego dla poréwnania PEMBR vs IPI
uzyskano wynik HR wskazujgcy na istotnie mniejsze ryzyko zgonu w ramieniu PEMBR vs IPI, dla okresu
obserwacji 12 mies. Wynik ten uzyskano dla wszystkich pacjentéw tgcznie, bez wzgledu na linie leczenia.

Mediana okresu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byta istotnie diuzsza w grupie PEMBR, bez
wzgledu na zastosowane kryteria oceny wystgpienia odpowiedzi. Wynik ten uzyskano dla wszystkich pacjentow
tacznie, bez wzgledu na linie leczenia.

Wyniki dla parametru PFS (mediana) oraz OS uzyskane w subpopulacji pacjentow, dla ktérych terapia
zastosowana byta jedynie w ramach Il linii leczenia nie wykazaty IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Wyniki uzyskane dla punktu koncowego: obiektywna odpowiedz na leczenie wskazujg na istotnie wiekszy odsetek
pacjentow z odpowiedzig w grupie PEMBR wzgledem grupy komparatora. Analiza przeprowadzona dla catkowitej
odpowiedzi na leczenie rowniez wykazata istotnie wiekszy odsetek pacjentow z danym punktem koncowym
w grupie PEMBR.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Keytruda do najczestszych dziatan niepozadanych naleza: biegunka (15%), nudnosci (12%),
Swigd (25%), wysypka (25%), bole stawow (13%) i zmeczenie (33%). Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatan
niepozgdanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatanh niepozgdanych nalezaty dziatania
niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylna.

Wyniki dla porownania PEMBR vs IPI wskazujg na istotnie mniejszg czestos¢ wystepowania nastepujgcych
zdarzen niepozgdanych w grupie technologii wnioskowanej: AEs w stopniu 3.-5., uznane za zwigzane
z leczeniem,

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej bylo okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce pembrolizumabu w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych
pembrolizumabem (ICD-10 C43)” u pacjentdéw z czerniakiem w |ll stadium zaawansowania (nieoperacyjny) lub IV
bez wzgledu na mutacje genu BRAF. Zgodnie z zaakceptowanym projektem PL wnioskowana technologii
stosowany miata by by¢ w | oraz Il linii leczenia.

Analizujgc wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy pamietac, iz odnalezione ograniczenia w trakcie
prac weryfikacyjnych nad AKL wnioskodawcy wptywajg negatywnie na wiarygodno$¢ przedstawionej AE.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie PEMBR vs. DAB oraz PEMBR vs. WEM jest tansze

i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta z uwzglednieniem
proponowanego RSS oraz 125 239 z/QALYG bez proponowanego RSS w przypadku gdzie komparatorem jest
DAB. W poréwnaniu z WEM wskaznik ICUR osiggngt wartosc z uwzglednieniem

proponowanego RSS oraz 94 326 /QALYG bez proponowanego RSS. Natomiast stosowania PEMBR w miejsce
DTIC wedtug wynikéw wnioskodawcy jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany wskaznik ICUR wynidst

w wariancie z RSS i 253 102 zZ/QALYG w wariancie bez RSS. W poréwnaniu z komparatorem z Il linii
leczenia tj. IPl wnioskowana interwencja réwniez byta drozsza i skuteczniejsza. Warto$¢ wskaznika ICUR
wyniosta z uwzglednieniem RSS oraz 303 012 zZ/QALYG bez RSS.

Podsumowujac uzyskane przez wnioskodawce wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci nalezy stwierdzi¢, iz
z uzyskanych wskaznikow ICUR z uwzglednieniem RSS jedynie ten bedacy wynikiem poréwnania PEMBR
z DTIC przekroczyt prég optacalnosci kosztowej (réwny na dzieh ziozenia wniosku: 119 577 z/QALYG),
w pozostatych przypadkach wartos¢ wskaznika znalazta sie ponizej progu optacalnosci. Nalezy zauwazyé, iz
zaimplementowanie zaproponowanego mechanizmu RSS znacznie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy
w wiekszo$ci z przeprowadzonych poréwnan.

Zdaniem analitykow AOTMIT bardziej wiarygodne wyniki AE przedstawiono dla poréwnania PEMBR vs WEM
z uwzglednieniem RSS, dla wariantu K1 analizy wrazliwo$ci, gdzie uwzgledniono koszty substancji czynnych
oszacowane na podstawie danych DGL. ICUR w tym przypadku wyniost z RSS dla PEMBR, lecz
réwniez nie przekroczyt progu optacalnosci kosztowe;.
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Biorgc pod uwage istotne ograniczenia dotyczgce wiarygodnosci przedstawionych w analizie ekonomicznej
oszacowanh wnioskodawcy wzgledem poszczegdlnych komparatoréw, w ramach obliczen wtasnych zdecydowano
o przedstawieniu oszacowan dotyczgcych zestawienia kosztéw wigzanych ze stosowaniem analizowanych lekow.

Zgodnie z obliczeniami Agencji koszt stosowania PEMBR jest nizszy niz koszt pozostatych komparatoréw, z
wyjatkiem dakarbazyny. Nalezy jednak pamietaé, iz wskazniki ICUR dla tych lekéw (AWA nr AOTM-OT-4351-
10/2012, AOTM-0OT-4351-17/2012, AOTM-BP-4351-1/2014) wskazywaly na znaczne przekroczenie progu
opfacalnosci kosztowej w Polsce, w zwigzku z czym wnioskowanie o optacalno$ci terapii PEMBR w stosunku do
WEMY/DAB oraz IPI jest znacznie ograniczone.

W zwigzku z wykorzystaniem wynikow poréwnania posredniego z metaanalizy sieciowej dla
komparatoréw z | linii leczenia zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Dla komparatora
z Il linii leczenia na podstawie randomizowanego badania KEYNOTE-006 wykazano wyzszos$¢
wnioskowanej technologii nad komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji

Wszystkie zidentyfikowane ograniczenia dla przedtozonej AE zostaly opisane w rozdz. 5.3. oraz 5.4.
Podsumowujac stwierdzone watpliwosci i ograniczenia przedtozonej analizy sg zwigzane z ograniczeniami
i niepewnosciami zwigzanymi z wykorzystanymi dowodami naukowymi.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez Wnioskodawce byta ocena konsekwenciji podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych w ramach zaproponowanego PL leku Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu zaawansowanego czerniaka.

Whnioskodawca w AWB przedstawit szczegdtowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen dotyczacych sposobu
leczenia i finansowania terapii zaawansowanego czerniaka w Polsce. Niemniej jednak nalezy zauwazyc, iz
zatozono w ramach AWB wnioskodawcy, ze u wszystkich pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF w | linii
leczenia bedzie stosowany WEM lub DAB. Nie uwzgledniono natomiast mozliwosci przejecia przez PEMBR rynku
inhibitorow BRAF. Powyzsza uwaga jest tym bardziej zasadna gdyz tre$¢ przedmiotowego PL dla Keytruda nie
wyklucza stosowania PEMBR w populacji pacjentéw z mutacjg w genie BRAF.

Innym odnalezionym w trakcie prac nad niniejsza AWA ograniczeniem, jest przyjeta metodologia oszacowania
kosztow chemioterapii: obliczono jg na podstawie kosztéw schematow stosowanych w I, 1l i lll linii leczenia,
podczas gdy zgodnie z zatozeniami AWB Whnioskodawcy CTH jest komparatorem dla wnioskowanej technologii
lekowej jedynie w pierwszej linii. Parametr ten byt testowany w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
gdzie wykazano minimalny wptyw zmiany jego warto$ci na wnioskowanie analizy (< 1%)

Wyniki AWB wnioskodawcy, niezaleznie od uwzglednienia bgdz tez nie uwzglednienia zaproponowanego RSS,
wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, na skutek objecia refundacjg wnioskowanego leku.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uzasadnienia dla wykonywania badania EKG oraz okreslenia mutacji BRAF w ramach badan przy
kwalifikacji, a takze zapisuj dot. stosowania antykoncepcji, jako badania diagnostycznego wykonywanego
w ramach programu (uwaga analitykéw AOTMIT). Konsultant Wojewddzka sugerowata, aby w zapisach kryteriéw
wigczenia do programu potozono nacisk na pacjentéw bez mutacji BRAF w | linii leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (SMC 2015, pCORD 2015, NICE 2015, PBAC
2015, PTAC 2015) i 1 negatywng (dot. Ill linii leczenia - SMC 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na dtuzszg mediane czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz lepsze wyniki dla
przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentéw poddanych terapii PEMBR wzgledem komparatoréw. Podkresla
sie rowniez potencjalnie lepszy profil toksycznosci wnioskowanej technologii vs IPl. Jedna odnaleziona
rekomendacja negatywna (SMC 2015a) dotyczyta pacjentow, ktorzy byli uprzednio leczeni ipilimumabem, a wiec
w Polsce Il linii leczenia i nie stanowili tym samym populacji docelowej w ramach niniejszej AWA.

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z informacjami przedtozonymi przez wnioskodawce, proponowany instrumentu dzielenia ryzyka
obejmuje

. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Keytruda lek ma by¢ podawany we wlewie dozylnym co
3 tyg., co oznacza,
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