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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce
czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka
po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne Keynote-054
oceniajgce skutecznos$é pembrolizumabu w pordwnaniu z placebo, u dorostych pacjentéw po
resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. Do badania wtgczono 1019 pacjentdw,
a mediana okresu obserwacji wynosita 15,1 miesigca. Na chwile obecng nie opublikowano
wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego. Wyniki dotyczgce jakosci zycia wskazujg na
istotne statystycznie pogorszenie wyniku punktowego w domenie globalnej oceny stanu
zdrowia dla mediany okresu obserwacji 15,1 msc, ale rdznice nie byty istotne klinicznie.
Natomiast w przypadku wynikéw mierzonych w trakcie oraz po zakoriczeniu rocznej terapii
roznice nie byly istotne statystycznie, ani nie przekroczyty minimalnej istotnej klinicznie
zmiany.

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEMBR w pordwnaniu z PLC wigzato sie

z istotnie statystycznie nizszym o 43% ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby oraz nizszym
047% ryzykiem wystgpienia odlegtych przerzutéw. W ramach analizy bezpieczenstwa
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wykazano wyisze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzggo do przerwania leczenia
w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupg placebo.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami po leczeniu chirurgicznym, ktére jest
podstawowym postepowaniem u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii
uzupetniajgcej (adjuwantowej). Wiekszos¢ rekomendacji wymienia pembrolizumab jako
uzupetniajgca opcje leczenia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak ztosliwy skéry) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego. Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skéry. Istotnym czynnikiem jest takze
rodzaj przerzutu - lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym —
pobranym podczas biopsji weztéw wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym).
Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego réowniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Czerniak skory stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotwordw skéry. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci w Polsce wynosi 6,6/100 tys., co odpowiada ok. 2 600 zachorowaniom rocznie (1 200
- mezczyzni, 1 400 — kobiety). Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi ok. 50
lat. Wspédtczynnik umieralnosci wynosi ok. 3,3/100 tys. u mezczyzn i 2,9/100 tys. u kobiet, co
odpowiada ok. 600 i 570 zgonom rocznie. W Polsce zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng
odpowiednio o okoto 10% i 8% rocznie.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego, grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajace sie na
konczynach niz na tutowiu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego wynoszg: stopien 1-97%, 11-74%, 111-41%, 1V-<10%. W przypadku uogdlnienia nowotworu
chorzy przezywajg mniej niz rok.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne (aktualnie nie finansowane we
whioskowanym wskazaniu) w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll po catkowitej resekcji
nalezy uznaé niwolumab oraz dabrafenib ztrametynibem (tylko u pacjentow z mutacjg BRAF).
Ipilimumab pominieto jako komparator ze wzgledu na brak rejestracji w ocenianym wskazaniu w Unii
Europejskiej, warto jednak zauwazy¢, ze jest on zarejestrowany w tym wskazaniu w USA.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda jest wskazana w:

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
u 0s6éb dorostych.

e monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po
catkowitej resekcji.

e monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych odsetek komadrek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

e skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowe;j.

e monoterapii w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentdw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyna.

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne

platyny.

e monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz punkt 5.1).

e monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1
z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym i dotyczy terapii czerniaka w Il stadium
zaawansowania po catkowitej resekcji.

Produkt leczniczy Keytruda jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu czerniaka
w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10 C43)”.
Do programu tego kwalifikujg sie pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem w stadium
zaawansowania lll (pacjenci nieoperacyjni) lub 1V, nieleczeni wczesniej farmakologicznie z powodu
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czerniaka albo z nieskutecznym jednym leczeniem systemowym lub brakiem tolerancji
niepozwalajagcym na kontynuacje leczenia, przy czym za farmakologiczne leczenie systemowe nie
uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego. Jednoczesnie w kryteriach kwalifikacji do terapii
niwolumabem lub pembrolizumabem w ramach rzeczonego programu istnieje zapis o braku
wczesniejszego leczenia przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1. Mozna zatem wnioskowaé, ze
w przypadku wydania zgody na refundacje leku Keytruda w ocenianym wskazaniu w procedurze RDTL,
pacjenci po catkowitej resekcji w Il stadium zaawansowania, u ktérych dojdzie do nawrotu choroby,
nie beda spetniali kryteriéw kwalifikacji do obecnie obowigzujgcego programu lekowego ze wzgledu
na stosowanie przeciwciat anty-PD-1 w ramach ocenianego aktualnie leczenia adjuwantowego. W tej
sytuacji opcje dla pacjentéw bez mutacji BRAF bedzie stanowita chemioterapia oraz leczenie
ipilimumabem w ramach drugiej linii, natomiast w przypadku pacjentéw z mutacjg BRAF bedzie mozna
zastosowac skojarzenie inhibitoréw BRAF i MEK w ramach obowigzujgcego programu lekowego
(dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne Keynote-054 (Eggermont
2018) oceniajgce skutecznos¢ pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo, u dorostych pacjentéw po
resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. Do badania wtaczono 1019 pacjentéw, a mediana
okresu obserwacji wynosita 15,1 miesigca. Do oceny jakosci badania Keynote-054 wykorzystano
kwestionariusz oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej
oceny wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. Wyniki
dotyczace jakosci zycia pacjentéw witaczonych do tego badania, zostaty opisane w abstrakcie Coens
2018.

W badaniu Keynote-054 jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza QLQ-C30. Stuzy on do
sumarycznego badania poczucia zdrowia, oceny funkcjonowania w wymiarze fizykalnym,
emocjonalnym i spotecznym. Zawiera 30 pytan pogrupowanych w 5 skalach funkcyjnych:
funkcjonowanie fizyczne (5 pytan), funkcjonowanie w rolach zyciowych (2 pytania), funkcjonowanie
emocjonalne (4 pytania), funkcjonowanie poznawcze (2 pytania) i funkcjonowanie spoteczne (2
pytania). Zawiera takze 3 skale objawowe: zmeczenie (3 pytania), nudnosci i wymioty (2 pytania) i bol
(2 pytania) oraz 6 pojedynczych pytan oceniajgcych natezenie nastepujacych objawdéw: dusznosci,
bezsennosci, utraty apetytu, zaparcia, biegunki i trudnosci finansowych. Dwa ostatnie pytania dotyczg
globalnej oceny stanu zdrowia. Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w skali
4 stopniowej (,,nigdy” (1), ,,czasami” (2), ,czesto” (3), ,bardzo czesto”(4)) oceniajgcej stopien nasilenia
analizowanych parametréw. tgczny wynik dla wszystkich skal i pojedynczych objawéw zawiera sie
pomiedzy 0 a 100. W zakresie kwestionariusza QLQ-C30 wyzszy wspotczynnik dla skal funkcjonalnych
odpowiada lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogdlnego stanu zdrowia oznacza
lepszg jakosc¢ zycia. Z kolei wyzszy wynik dla pojedynczych objawdéw odpowiada wiekszemu nasileniu
objawu — chory czuje sie gorzej.

Skutecznos¢

Na chwile obecng nie opublikowano wynikdw dla badania Keynote-054 dotyczacych przezycia
catkowitego.

Wyniki dotyczace jakosci zycia wskazujg na istotne statystycznie pogorszenie wyniku punktowego
w domenie globalnej oceny stanu zdrowia dla mediany okresu obserwacji 15,1 msc, ale rdznice nie
byty istotne klinicznie (>5 pkt). Natomiast w przypadku wynikéw mierzonych w trakcie oraz po
zakonczeniu rocznej terapii réznice nie byty istotne statystycznie, ani nie przekroczyty minimalnej
istotnej klinicznie zmiany.

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEMBR w pordwnaniu z PLC wigzato sie ze
statystycznie istotnym:
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® nizszym o 43% ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby — hazard wzgledny (HR —ang. hazard
ratio) wynosit 0,57 (95% Cl: 0,37; 0,89);

e nizszym o 47% ryzykiem wystgpienia odlegtych przerzutéw — HR=0,53 (95% Cl: 0,37; 0,76).

Analiza w podgrupach wykazata, ze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby, w grupie PEMBR
w poréwnaniu z PLC, byto istotnie statystycznie nizsze w subpopulacji pacjentéw PD-L1 pozytywnych
oraz z obecnoscig mutacji BRAF V60OE lub V600K. Natomiast wsrdd pacjentéw z niskg ekspresjg PD-L1
rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Bezpieczeristwo

W badaniu KEYNOTE-054 odnotowano statystycznie istotnie wyzsze o 18% ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE, ang ang. treatment-related adverse event) (RR=1,18
(95% Cl: 1,09; 1,27)) oraz ponad 6 krotnie wyzisze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego
prowadzago do przerwania leczenia (RR=6,28 (95% Cl:3,36; 11,71)) w grupie leczonych
pembrolizumabem w poréwnaniu z grupa placebo.

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaty po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Do najczesciej wystepujacych
dziatann niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (34,1%), wysypka
(22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%) oraz swiad (20,2%). Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatan
niepozgdanych w monoterapii miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan niepozgdanych
nalezaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg
dozylna.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii pembrolizumabem stosowanym jako
leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z czerniakiem w Ill stadium po catkowitej resekcji zostata
pozytywnie oceniona przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) — oceniane wskazanie jest wskazaniem
rejestracyjnym dla leku Keytruda (pembrolizumab).

Ograniczenia analizy
Na niepewnosc¢ przedstawnionych wynikdw maja wpltyw nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych skuteczno$é i bezpieczeristwo stosowania
ocenianej interwencji z komparatorami dodatkowymi. Wyniki metaanaliz sieciowych
poréwnujgcych skutecznos¢ réznych terapii stosowanych w leczeniu adjuwantowym czerniaka
w stopniu lll po resekcji (m.in. pembrolizumab, niwolumab, terapia skojarzona dabrafenibem
i trametynibem) opublikowano wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego;

e do chwili ukonczenia oceny technologii medycznej nie zostaty opublikowane dane z badania
Keynote-054 na temat przezycia catkowitego;

e ocena jakosci zycia byta eksploracyjnym punktem koricowym, a wyniki zostaty opublikowane
jedynie w formie abstraktu konferencyjnego, w zwigzku z czym charakteryzujg sie nizszg
wiarygodnoscig;

e wnioskowana populacja to pacjenci w stadium zaawansowania IlIC:

O pierwotna zmiana z owrzodzeniami i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych —
makroprzerzuty  (klinicznie  wykrywalne, potwierdzone limfadenektomia
terapeutyczng / przerzuty wychodzgce znacznie poza torebke weztéw) lub przerzuty
in transit/satelitarne bez zajecia weztow



Opinia nr 20/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 marca 2019

O pierwotna zmiana z owrzodzeniami lub bez owrzodzen i zajecie > 4 weztéw lub pakiet
weztéw chtonnych lub przerzuty in transit/satelitarne z zajeciem weztéw chtonnych
W badaniu Keynote-054 stanowili oni 38% populacji ogdlnej. Aktualnie nie przedstawiono
oddzielnych wynikéw dla tej subpopulacji.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci niwolumabu oraz dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem na podstawie raportu National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019
oraz ChPL Tafinlar (dabrafenib)/Mekinist (trametynib). Nalezy mie¢ na uwadze, ze skojarzenie
dabrafenibu z trametynibem wskazane jest do stosowania jedynie u pacjentéw z mutacjg BRAF.

Opdivo (niwolumab)

W raporcie NICE 2019 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od
nawrotu (RFS — ang. Relapse free survival) z wykorzystaniem danych badan klinicznych. Wykonano
analize meta-regresji na podstawie indywidualnych danych pacjentéw. Podejscie to zastosowano, aby
wygenerowaé parametryczne krzywe przezywalnosci dla niwolumabu i rutynowej obserwacji w celu
okreslenia wptywu leczenia na czas przezycia bez nawrotéw miedzy 12. tygodniami a 10. rokiem (inne
zrédta uwzgledniaty okresy do 12 tygodni i po 10 latach). Krzywe log-logistyczne zostaty wybrane na
podstawie stopnia dopasowania do obserwowanych danych z CheckMate 238 (ocena na podstawie
inspekcji wizualnej i pomiaréw statystycznych) oraz wiarygodnosci klinicznej zgodnie z opinig
ekspertow. Dodatkowe dowody przedstawione przez wnioskodawce podczas konsultacji bazowaty na
podejsciu preferowanym przez Komitet Oceniajgcy i Grupe Oceniajagcg Dowody (Evidence Review
Group - ERG), polegajacym na wykluczaniu z poréwnania posredniego pacjentéw, ktorzy stosowali
ipilimumab dtuzej niz rok w ramach badania CA184-029. Komitet nadal uwazat,
ze roznice w kryteriach wtaczenia CheckMate 238 i CA184-029 dotyczgce stopnia zaawansowania
choroby, nie zostaty potencjalnie w petni uwzglednione na etapie korekt poréwnania posredniego
terapii. Jednakze, po rozwazeniu uwag konsultantéw i ekspertéw klinicznych, Komitet doszedt do
wniosku, ze nie byto wystarczajacych argumentéw za podwazeniem wiarygodnosci poréwnania
posredniego dla przezycia wolnego od nawrotéw. Zaktualizowane przez wnioskodawce poréwnanie
posrednie terapii dla przezycia wolnego od nawrotéw zostato uwzglednione w procesie podejmowania
decyzji przez NICE.

Komitet uznat, ze niwolumab moze poprawi¢ przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowa
obserwacjg. Jednakze, dopdki dane dotyczace przezycia catkowitego dla niwolumabu nie zostang
przedstawione w badaniu CheckMate 238 i zestawione z rutynowg obserwacjg w silnym poréwnaniu
posrednim tych terapii, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania niwolumabu w zakresie
przezycia catkowitego.

Tafinlar (dabrafenib)/Mekinist (trametynib):

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Ill fazy kontrolowanym
placebo, z udziatem pacjentéw ze skorng postacig czerniaka z mutacjg BRAF V600 E/K w Il stadium
zaawansowania (stadium IIIA [przerzuty do weztéw chtonnych >1 mml], llIB oraz IIIC), po catkowitej
resekcji.

tacznie wigczono 870 pacjentéw z chorobg o wszystkich podstopniach Il stadium zaawansowania
przed resekcjg. Mediana czasu trwania obserwacji (od randomizacji do ostatniego kontaktu lub zgonu)
wyniosta 2,83 roku w grupie leczenia skojarzonego dabrafenibem itrametynibem oraz 2,75 roku
w grupie placebo.

Badanie wykazato statystycznie istotnie nizsze o 51% ryzyko wystgpienia nowrotu (HR=0,49 (95% ClI:
0,40; 0,59) u pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong w poréwnaniu z grupg kontrolng.
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Na podstawie 153 zgondéw (60 [14%] w grupie leczenia skojarzonego i 93 [22%] w grupie placebo)
odpowiadajgcych 26% uzyskanych danych z catkowitej docelowej liczby 597 zgondw, szacowany
wspotczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego wynidst 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,79; p=0,0006). Wyniki te
nie osiggnety predefiniowanej wartosci granicznej dla stwierdzenia znamiennosci statystycznej
w pierwszej analizie okresowej OS (HR=0,50; p=0,000019). Szacunki dotyczace przezycia po 1 roku i 2
latach od randomizacji wyniosty odpowiednio 97% i 91% w grupie leczenia skojarzonego oraz 94%
i 83% w grupie placebo.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ wystepowania = 20%) dabrafenibu w skojarzeniu
z trametynibem byly: gorgczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bél gtowy, biegunka, wymioty,
bdle stawdw, nadcisnienie i wysypka.

Ocena konkurencyjnosci cenowej
Celem oszacowania konkurencyjnosci cenowej przyjeto nastepujgce zatozenia:
e czas trwania terapii to 3 miesigce
e Srednig mase ciata pacjenta przyjeto na poziomie 80 kg
e terapia trwa przez caty analizowany okres czasu
e nie uwzgledniono kosztéw podania lekdéw
e dawkowanie poszczegdlnych lekdéw przyjeto na podstawie ChPL

e ceny lekéw uwzgledniono na podstawie najbardziej aktualnych danych DGL oraz na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 stycznia 2019 r

Koszt 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem dla 1 pacjenta wyniesie ok. 169 tys. zt przy
uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ, natomiast przy uwzglednieniu ceny wg komunikatu DGL koszt
ten wyniesie ok. 69 tys. zt. Dla porédwnania koszt 3-miesiecznej terapii niwolumabem dla 1 pacjenta
wyniesie ok. 113 tys. zt wg ceny z Obwieszczenia MZ oraz ok. 68 tys. zt na podstawie ceny wg
komunikatu DGL, natomiast koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej DAB+TRA dla 1 pacjenta wyniesie
ok. 184 tys. zt wg ceny z Obwieszczenia MZ oraz ok. 92 tys. zt na podstawie ceny wg komunikatu DGL.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych na okoto 400-500
pacjentéw rocznie. Do obliczen przyjeto $rednig z tych szacunkéw, czyli 450 chorych. Oszacowania
dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku przedstawione powyzej.
Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego rocznego kosztu terapii oraz wielkosci populacji.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej beda leczeni przez 3 miesigce, koszt terapii
pembrolizumabem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 31,2 min zt. Dla niwolumabu koszt wyniesie
ok. 30,7 min zt.

W przypadku gdy pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii pembrolizumabem
wyniesie ok. 112,3 min zt, a niwolumabem ok. 118,2 min zf.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na brak doktadnych danych umozliwiajacych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji
docelowej powyzsze oszacowania mogg roznic sie od rzeczywistego wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania. Nalezy mie¢ takze na uwadze na mozliwe rozbieznosci wynikajace z
dawkowania zaleznego od masy ciata.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 dokument polski oraz 8 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje,
opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skéry w Il stopniu
zaawansowania po radykalnej resekcji (ang. malignant melanoma of skin):

e Rutkowski / Stanowisko ekspertéw 2017

e European Dermatology Forum (EDF) the European Association of Dermato-Oncology (EADO)
and the European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2016

e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2015

e NICE 2015, 201843, 2018b, 2019;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

Zgodnie z zebranymi wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem
u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej). Zgodnie z
najnowszymi wytycznymi amerykanskimi NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
i specyficznymi dla lekéw wytycznymi brytyjskimi NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) z lat 2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Ill po leczeniu
chirurgicznym i limfadenektomii stosowane mogg by¢ (ta sama sita zalecen):

e niwolumab,

e pembrolizumab,

e dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600,
e obserwacja (zgodnie z NCCN 2019).

W najnowszych wytycznych NCCN usunieto zapis dotyczacy pacjentdw z czerniakiem stopnia Il
(A/B/C/D) i pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego, ktéry dotyczyt mozliwosci stosowania
wysokich dawek ipilimumabu w przypadku pacjentéw z przerzutami do weztdw chtonnych > 1 mm oraz
mozliwosci stosowania interferonu alfa.

W stanowisku polskich ekspertéw z 2017 roku (Rutkowski 2017) wskazano, ze nie ma jeszcze zalecen
dotyczacych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej praktyce
u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii.

Wytyczne z lat 2015-2017 (w tym stanowisko polskich ekspertéw z 2017 r.) w ramach terapii
adjuwantowej zalecaty przede wszystkim stosowanie interferonu alfa oraz radioterapii u niektérych
pacjentéw. Podkreslano jednak brak wptywu na przezycie catkowite tych terapii oraz wysokie ryzyko
znaczacych dziatan niepozgdanych. W wytycznych tych (poza najstarszymi zidentyfikowanymi
wytycznymi European Society for Medical Oncology z 2015 r.) ponadto wskazywano na trwajgce wtedy
procesy rejestracyjne i badania kliniczne dla  niwolumabu, pembrolizumabu oraz
dabrafenibu/trametynibu (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600) w leczeniu Il stadium czerniaka po
resekcji.

Aktualnie niwolumab (Opdivo) w monoterapii jest zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym
czerniaka zzajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
Natomiast pembrolizumab (Keytruda) w monoterapii jest zarejestrowany w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji u dorostych chorych.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.579.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce
czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 62/2019 z dnia 11 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lek Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) oraz
raportu nr OT.422.15.2019 Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie uzupetniajace czerniaka po
radykalnej resekcji (ICD-10: C43). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych



