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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Merck Sharp & Dohme B.V.).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Merck Sharp & Dohme B.V.).
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT

AJCC
AWA
bd
BRAF
ChPL

CTLA

DAB
DGL
DMFS
EADO
ECOG
EDF
EMA
EORTC
EPAR
ESMO
HR
FDA
ITT

Komparator
Lek

MEK
MZ
NCCN
nd
NDRP
NICE
NIWO
NFZ
oS
PD-L1
PEMBR
PLC
RCT
RDTL
RFS
RR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
American Joint Committee on Cancer

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Brak danych

Ludzki gen, ktory koduje biatko B-Raf
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Antygen zwigzany z cytotoksycznym limfocytem typu T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated
antygen)

Dabrafenib

Departament Gospodarki Lekami

Czas do wystgpienia odlegtych przerzutéw (ang. distant metastasis-free survival)
European Association of Dermato-Oncology

Eastern Cooperative Oncology Group

European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
European Society for Medical Oncology

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Kinaza biatkowa aktywowana mitogenami

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Nie dotyczy

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

National Institute for Health and Care Excellence

Niwolumab

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand 1)
Pembrolizumab

Placebo

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse free survival)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
TRA Trametynib

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r.,

Technologia poz. 1510, z p6zn. zm.)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

uv Ultrafiolet

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:
11.02.2019 r., znak pisma: PLD.46434.579.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji & 25 mg/ml,
fiolka & 4 ml

Whioskowane wskazanie:

Leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)

Uwaga:

W ramach uzupeienia informacji nt. zlecenia otrzymano od MZ informacje, ze wskazanie dotyczy
czerniaka w stopniu IlIC.

Typ zlecenia:

v

art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz
z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktdérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata
wydana co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
w sprawie wniosku dotyczgcego innego swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym
wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I | 3 niesiace (10 fiolek & 4 ml)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.01.2019 r., znak PLD.46434.579.2019.1.AK (data wplywu do AOTMIT
11.02.2019r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji a 25 mg/ml, fiolka a 4 ml, we
wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Keytruda byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach lecz na
pdzniejszym etapie leczenia chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem: w 2015 r.
w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-
10: C43)” (pozytywna opinia Rady i Prezesa w ramach wspodlnego programu lekowego) oraz w 2017 r.
we wskazaniu rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: C43.9) (pozytywna
opinia Rady i Prezesa).

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 Il (pacjenci nieoperacyjni) lub IV, nieleczeni wczesniej farmakologicznie z powodu
czerniaka albo 2z nieskutecznym jednym leczeniem systemowym lub brakiem tolerancji
niepozwalajgcym 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 przeciwcialami monoklonalnymi anty-PD-1. Mozna zatem wnioskowac, 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-PD1 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 zastosowaé skojarzenie inhibitorow BRAF i MEK w ramach obowigzujgcego programu
lekowego (dabrafenib i trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem).

30 lipca 2018 roku wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci (nr 198/2018) dotyczaca
proponowanych przez Ministerstwo Zdrowia zmian do programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory
lub bton sluzowych (ICD-10: C43)", z ktoérych jedna zmiana zaktada doprecyzowanie kryterium
kwalifikacji obejmujgcego brak wczesniejszego leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych anty-
PD-1 z powodu choroby w stadium nieoperacyjnym lub uogéinionym. Wprowadzenie takiej zmiany
umozliwitoby leczenie niwolumabem Iub pembrolizumabem pacjentéw, u ktérych zostanie
zastosowane leczenie za pomocg anty- PD-1 w ramach terapii adjuwantowe;.

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwér ziosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych
skory, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Podstawg rozpoznania czerniaka jest badanie podmiotowe i badanie przedmiotowe, ktdére musi
obejmowac calg skére. Do potwierdzenia rozpoznania i ustalenia stopnia zaawansowania howotworu
oraz rokowania konieczne jest badanie histopatologiczne.

Zwykle w chwili rozpoznania czerniak ma charakter zmiany miejscowej. W miare rozwoju nacieka
coraz wieksze warstwy skoéry oraz daje przerzuty do skéry w blizszym lub dalszym sgsiedztwie guza
pierwotnego, weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych.

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej — ponad 85%,
natomiast w Stanach Zjednoczonych — ponad 90%.

W terapii czerniaka postepowaniem z wyboru jest leczenie operacyjne. Zmiane usuwa sie wraz
odpowiednim marginesem. Obecnie nie ma polskich rekomendaciji klinicznych dotyczacych rutynowej,
ogolnoustrojowej terapii adjuwantowej u pacjentéw po radykalnej resekcji pierwotnych zmian
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nowotworowych i limfadenektomii. W wytycznych Rutkowski 2017 opisano, ze wyniki ostatnio
opublikowanych badan klinicznych wskazujg na poprawe przezy¢ zaréwno w efekcie zastosowania
w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego,
jak ileczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK. W przypadku czerniaka miejscowo
zaawansowanego i rozsianego stosuje sie izolowang kohczynowg chemioterapie lub chemioterapie
ogolnoustrojowa. Znacznie skuteczniejszymi metodami sg immunoterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie. Stosuje sie wowczas przeciwciata blokujgce antygen CTLA-4 (ipilimumab), przeciwciata
blokujace receptor programowanej $mierci typu 1 Iub ligand tego receptora (niwolumab
i pembrolizumab) oraz leki selektywnie blokujace BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trametynib,
kobimetynib).

Technologie alternatywne

W leczeniu czerniaka skory Il stopnia po catkowitej resekcji najnowsze wytyczne NCCN oraz NICE
zalecajg stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu lub terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem u pacjentéw z mutacja BRAF V600. Dodatkowo NCCN wskazuje na mozliwosc
stosowania wytgcznie obserwacji, co pokrywa sie z postepowaniem alternatywnym w stosunku do
terapii adjuwantowej pembrolizumabem wskazanej przez polskich ekspertéw klinicznych.

Z uwagi, iz zlecenie MZ dotyczy RDTL nalezy zatozyC, iz u pacjentdw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne. W zwigzku
z tym jako technologie alternatywng przyjeto obserwacje (placebo).

Dodatkowo na terenie UE jako terapie adjuwantowe po resekcji czerniaka w Il stadium
zaawansowania zarejestrowane sg niwolumab i terapia skojarzona dabrafenib/trametynib
(u pacjentéw z mutacja BRAF V600). Z tego wzgledu powyzsze leki przyjeto jako komparatory
dodatkowe.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: randomizowane badanie Keynote-054 poréwnujgce PEMBR vs PLC wsréd
dorostych pacjentéw po resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. Wyniki tego badania
przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana 15,1 mies.).

Do chwili sporzadzania niniejszego raportu nie zostaty opublikowane wyniki badania Keynote-054
dotyczgce przezycia catkowitego. Jakos¢ zycia w badaniu mierzono za pomocg kwestionariusza
QLQ-C30. Wsréd pacjentéw stosujgcych PEMBR, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC,
wykazano nieznaczne pogorszenie wyniku globalnej oceny stanu zdrowia po zakonczonym leczeniu
(12 miesiecy) w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. Roznica ta nie byta jednak istotna statystycznie
i nie przekroczyta minimalnej istotnej klinicznie zmiany (5 pkt).

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Keynote-054 oceniano przezycie bez nawrotu
choroby (RFS, ang. relapse free survival), definiowane jako wystapienie przerzutéw lub zgonu
pacjenta. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem byto
0 43% nizsze niz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo, a wynik osiggnat istotnos¢ statystyczna.
Podobne wyniki osiggnieto w subpopulacji pacjentéw PD-L1 pozytywnych oraz z obecnoscig mutacji
BRAF V600E lub V600K, gdzie ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto istotnie statystycznie nizsze
w grupie PEMBR w poréwnaniu do PLC. Natomiast wsrdd pacjentéw z niskg ekspresjg PD-L1, réznica
pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne
(Koruth 2019 i Toor 2019), przedstawiajgce wyniki metaanalizy sieciowej danych z badan RCT
dotyczacych leczenia adjuwantowego pacjentdw po catkowitej resekcji czerniaka skoéry. Wyniki
przedstawione w tych abstraktach wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pembrolizumabem, niwolumabem a terapig skojarzong dabrafenibem z trametynibem, odnos$nie
poprawy RFS przy zatozeniu statej w czasie wartosci HR. Brak danych dotyczacych OS (przezycia
catkowitego) z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie terapii w zakresie tego
punktu koncowego.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem wigzata sie z podobng czestoscig wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (DAEs, ang. discontinuations due
to adverse events) w poréwnaniu z pembrolizumabem. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4.
wystepowaty statystycznie istotnie czesciej podczas terapii dabrafenibem i trametynibem
w poréwnaniu z terapig pembrolizumebem.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Bezpieczenstwo

W badaniu Keynote-054 odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem pembrolizumabem, natomiast nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy obiema grupami odnosnie ryzyka wystgpienia
zgonow ogdétem oraz zgondw zwigzanych z leczeniem.

Stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia (RR=1,03, p=0,075), w tym zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRAE, ang ang. treatment-related adverse event) (RR=1,18, p<0,001)
w poréwnaniu z grupg placebo. W grupie pembrolizumabu pacjenci statystycznie istotnie czesciej
rezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz TRAE w poréwnaniu z grupg placebo.
Ponadto w badaniu KEYNOTE-054 odnotowano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych 2 3. stopnia (RR=1,71, p<0,001), w tym zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (TRAE) (RR=4,35, p<0,001) w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupg
placebo.

Wg ChPL Keytruda do dziatan niepozadanych dla pembrolizumabu wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) nalezg: niedokrwistos¢, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol glowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, bdle miesniowo-
szkieletowe, bdl stawdéw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakoAczone zgonem. Wiekszos¢ tych dziatan niepozgdanych byta
odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu
leczenia objawowego. Zgtaszano réwniez wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksje.

W komunikacie bezpieczenstwa FDA ostrzega o zmniejszeniu przezycia zwigzanego ze stosowaniem
leku Keytruda w monoterapii w badaniach klinicznych w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszej terapii i mieli niskg ekspresje biatka PD-L1.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze sSrodkéw
publicznych

Do obliczen szacowanych wydatkow ptatnika publicznego wykorzystano wazone udziatami, ceny leku
Keytruda oraz komparatoréw obliczone na podstawie komunikatu DGL za okres od lipca do listopada
2018 roku.

Jako populacje docelowg (450 pacjentéw) przyjeto sSrednig z szacunkow ekspertéw klinicznych
ankietowanych w ramach przygotowania raportu oceniajgcego stosowanie leku Opdivo we wskazaniu
analogicznym do ocenianego.

Przy zalozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 3 miesigce, koszt terapii
pembrolizumabem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 31,2 min zl, natomiast koszt terapii
niwolumabem 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 zt.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 31.01.2019 r., znak PLD.46434.579.2019.1.AK (data wplywu do AOTMIT
11.02.2019r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji @ 25 mg/ml,
fiolka a 4 ml,

we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Keytruda byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach, na pdzniejszym
etapie leczenia chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem.

W 2015 r. produkt leczniczy Keytruda byt oceniany w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka
skoéry lub bion Sluzowych pembrolizumabem (ICD-10: C43)”. Otrzymat wowczas negatywne
rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji do finansowania w ramach nowego
programu lekowego, jednak w obu przypadkach opiniowane pozytywnie byto objecie refundacijg leku
Keytruda w ramach wspdélnego programu lekowego, obejmujgcego wszystkie éwczesnie finansowane
terapie zaawansowanego czerniaka i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

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 Il (pacjenci nieoperacyjni) lub IV, nieleczeni wczesniej farmakologicznie z powodu
czerniaka albo z nieskutecznym jednym leczeniem systemowym lub brakiem toleranciji
niepozwalajgcym na kontynuacje leczenia, przy czym za farmakologiczne leczenie systemowe nie
uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego. Jednoczesnie w kryteriach kwalifikacji do terapii
niwolumabem Ilub 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 kryteriow kwalifikacji do obecnie obowigzujgcego programu lekowego ze
wzgledu na stosowanie przeciwciat anty-PD1 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 inhibitorow BRAF i MEK w ramach obowigzujgcego programu
lekowego (dabrafenib i trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem).

Warto jednak dodaé, ze 30 lipca 2018 roku wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci
(nr 198/2018) dotyczacg proponowanych przez Ministerstwo Zdrowia zmian do programu lekowego
.Leczenie czerniaka skory lub bfon Sluzowych (ICD-10: C43)”, z ktérych jedna ze zmian zakfada
doprecyzowanie kryterium kwalifikacji obejmujgcego brak wczedniejszego leczenia za pomocag
przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 z powodu choroby w stadium nieoperacyjnym
lub uogdlnionym.  Wprowadzenie  takiej zmiany  umozliwitoby leczenie  niwolumabem
lub pembrolizumabem pacjentéw, u ktérych zostanie zastosowane leczenie za pomocg anty-PD-1
w ramach terapii adjuwantowej.

Ponadto w 2017 r., w ramach RDTL, produkt leczniczy Keytruda oceniany byt we wskazaniu rozsiana
wznowa czerniaka u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: C43.9). Wowczas zarowno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji pozytywnie opiniowali zasadno$¢ finansowania leku ze Srodkow
publicznych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlo$liwy skory) to nowotwor ztodliwy wywodzacy sie

Z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzace do transformaciji nowotworowej melanocytéw nie sg w peini poznane. Wazng
role odgrywa promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na
DNA, a takze pobudza komorki skory do wydzielania czynnikow wzrostu, ostabia mechanizmy
obronne skory i tgcznie zinnymi czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstaniu
utlenionej melaniny, ktdra powoduje uszkodzenie DNA i hamuje apoptoze. Szkodliwemu dziataniu
promieniowania UV sprzyjajg pewne naturalne cechy fenotypowe oraz stany uposledzonej odpornosci.
Transformacja nowotworowa moze mie¢ podtoze genetyczne (np. mutacje gendw CDKN2A i CDK4,
stwierdzane w czesci czerniakdw zaréwno sporadycznych, jak i rodzinnych).

Rozpoznanie choroby

Podstawg rozpoznania jest badanie podmiotowe (z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka) i doktadne
badanie przedmiotowe, ktére musi obejmowac catg skoére, ze zwréceniem uwagi na granice skoéry
owlosionej gtowy, dtonie i podeszwy oraz skore miedzy palcami.

Cechy zmiany skérnej nasuwajgce podejrzenie czerniaka:
1) ksztatt asymetryczny, nieregularny,

2) nierowny rozkfad barwy,

3) nieréwne brzegi,

4) zmiany w grubosci i powierzchni zmiany,

5) wielko$¢ >6mm,

6) swedzenie.

Nalezy bezwzglednie pamieta¢é o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony
Sluzowej (np. sromu, odbytu, jamy ustnej) oraz btony naczyniowej oka.

Do potwierdzenia rozpoznania i ustalenia stopnia zaawansowania nowotworu oraz rokowania
konieczne jest badanie histopatologiczne. Podejrzang zmiane skérng wycina sie w catosci
z niewielkim marginesem (1-3 mm), aw razie potwierdzenia czerniaka, w zaleznosci od jego
zaawansowania, podejmuje sie decyzje o poszerzeniu wyciecia tak, aby uzyskaé optymalny margines
chirurgiczny oraz kwalifikuje sie chorych do biopsji wezta wartowniczego (obecnie wykonuje
sie biopsje wezta wartowniczego w przypadku niektoérych czerniakéw o grubosci > 0,8 mm).

Epidemiologia

W Polsce czerniaki wystepujg wzglednie rzadko — standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
wynosi okoto 5/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 3100 zachorowaniom rocznie
(ok. 1400 u mezczyzn i ok. 1700 u kobiet). Czerniaki sg jednak nowotworami o najwiekszej dynamice
wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach 1980-2010 liczba zachorowah zwiekszyta sie niemal
3-krotnie. Mediana wieku zachorowania jest podobna dla obu pici i wynosi okoto 50 lat.
Standaryzowane wspofczynniki umieralno$ci osiggajg warto$ci okoto 2,3/100 000 u mezczyzn
i 1,5/100 000 u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach okoto 700 i 630 zgonom z powodu czerniaka.

Rokowanie i obraz kliniczny

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas
gdy stadium regionalnego zaawansowania i uogolnienia wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio
okoto 15% i 5% chorych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Czerniak w miare rozwoju nacieka coraz wieksze warstwy skoéry oraz daje przerzuty do skoéry
w blizszym lub dalszym sasiedztwie guza pierwotnego, weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte
drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych.

W Polsce odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 65%, w krajach Europy Zachodniej — ponad 85%,
natomiast w Stanach Zjednoczonych — ponad 90%.

Kliniczne objawy sg niekiedy grupowane w systemach majgcych utatwi¢ rozpoznawanie. Najbardziej
znanym jest amerykanski system kliniczny ABCD(E), uzywany obecnie gtéwnie do celéw
dydaktycznych, gdyz pozwala na identyfikacje jedynie czesci czerniakow, w tym gtéwnie czerniakow
szerzacych sie powierzchownie, i w znaczgcej czesci czerniakdw zaawansowanych.

W tabeli ponizej przedstawiono amerykanski system kliniczny ABCD(E).

Tabela 1. System ABCD(E) pozwalajacy na wstepna identyfikacje czesci czerniakow na podstawie
badania klinicznego bez uzycia dodatkowych metod diagnostycznych

System ABCD(E) Opis

Asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi, w odréznieniu od tagodnych
A (asymmetry) zmian, ktore zwykle sg okragte lub owalne, a takze prezentuje obraz nieregularny, ztozony
z wyniostosci okreslanych mianem wysp)

B (borders) Brzegi nieréwne i postrzepione

Kolor réznorodny (od jasnobrgzowego do czarnego lub stalowego), z nierbwnomiernym
C (color) rozkladem barwnika oraz, czesto, z jego punktowymi depozytami (szczegdlnie dobrze
widoczne w badaniu dermatoskopowym)

D (diameter lub dynamics) Srednica > 5 mm lub dynamika zmian morfologicznych w guzie

Uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajgcego zmiane naskoérka. Cienkie czerniaki
(grubos¢ < 1 mm wg Breslowa) nie tworzg wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w
poréwnaniu z prawidtowg skoérg w otoczeniu zmiany; wazniejsze od uwypuklenia zmiany
pierwotnej jest powiekszanie $rednicy

E (elevation lub evolution)

Wyrdznia sie cztery gtéwne stopnie zaawansowania czerniaka:

) Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli postaé nieprzekraczajgca naskodrka
i nienaciekajgca;

Stopien | — w tym stadium nie sg zajete wezly chtonne, nie ma przerzutéw, a guz, jesli jest
owrzodzony, nie przekracza 1 mm grubosci, za$ jesli owrzodzenie nie wystepuje, wéwczas nie
przekracza 2 mm;

. Stopien Il — réwniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo. Stopien jest
podzielony na 3 podstopnie, w ktérych cechg decydujgcy jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

. Stopnien Il — w tym stadium wystepujg juz przerzuty do regionalnych weziéw chifonnych.
Istotne jest okreslenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Mogg wystepowaé tak zwane
mikroprzerzuty, czyli stwierdzane pod mikroskopem naciekanie wezta odbierajgcego chionke
bezposrednio z danego regionu, lub mogg byé zajete cate wezty, co stwierdza sie w badaniu
klinicznym:;

. Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania
przerzutdw w odlegtych narzadach, takich jak ptuca czy watroba.

Zlecenie dotyczy czerniaka w stopniu zaawansowania lll po radykalnej resekciji.
Leczenie

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. Obowigzuje usunigecie zmiany wraz z marginesem
uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsja wezta wartowniczego (tzn. pierwszego wezta
chtonnego na drodze sptywu chtonki). W przypadku dodatniego wyniku biopsji wezta wartowniczego
wykonuje sie limfadenektomie w zakresie odpowiedniego wptywu chtonki. U chorych z klinicznie
wyczuwalnymi i — najlepiej — potwierdzonymi cytologicznie przerzutami w weztach chlonnych wykonuje
sie doszczetne usunigcie wiasciwej grupy regionalnych weztéw chfonnych.

Zalecany margines chirurgiczny zdrowej skory dla tzw. cienkich czerniakéw (grubos$¢ nacieku < 2 mm)
wynosi 1 cm, a w przypadku gtebszego nacieku — 2 cm.
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12/49



Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.15.2019

Terapia wspomagajgca

Obecnie nie ma polskich rekomendacji klinicznych dotyczgcych rutynowej, ogdélnoustrojowej terapii
adjuwantowej u pacjentdw po radykalnej resekcji pierwotnych zmian nowotworowych
i limfadenektomii. W wytycznych Rutkowski 2017 opisano, ze wyniki ostatnio opublikowanych badan
klinicznych wskazujg na poprawe przezy¢é zarowno w efekcie zastosowania w leczeniu
uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego,
jak i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK.

Najnowsze wytyczne kliniczne NCCN oraz NICE, z lat 2018-2019, zalecajg w terapii adjuwantowej
czerniaka stopnia lll po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii u dorostych zastosowanie:

o niwolumabu,

. pembrolizumabu,

. dabrafenibu w skojarzeniu trametynibem (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600),
. obserwacji (NCCN 2019).

Leczenie czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego

1) Izolowana konczynowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii polega na dotetniczym podawaniu
duzych dawek leku cytostatycznego (zwykle melfalanu) do konczyny odizolowanej od krgzenia
ogolnoustrojowego. Metoda wykorzystywana w przypadku miejscowo zaawansowanej wznowy
czerniaka zlokalizowanego na konczynie po uprzednio radykalnym wycieciu (bez przerzutéw
odlegtych) lub w razie wystgpienia licznych przerzutéw in-transit (zlokalizowanych pomiedzy
guzem pierwotnym a najblizszg stacjg weztdw chtonnych), cho¢ dopuszcza sie réwniez ich
wyciecie (jesli ich liczba nie jest zbyt duza).

2) Chemioterapia z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny) prowadzi do uzyskania
remisji u ~20% chorych (w tym nieliczne odpowiedzi catkowite).

3) Immunoterapia i leczenie ukierunkowane molekularnie sg znacznie skuteczniejszymi metodami.
Wykazano korzystny efekt:

1. immunoterapii ipilimumabem — jest to ludzkie przeciwcialo monoklonalne blokujgce antygen
CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4) i zwiekszajgce przez to aktywnosc¢
ukfadu immunologicznego wyrazong atakowaniem przez limfocyty T komérek nowotworu

2. niwolumabu i pembrolizumabu — sg to monoklonalne przeciwciata blokujgce receptor
programowanej $mierci typu 1 lub ligand tego receptora

3. lekéw selektywnie blokujgcych BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trametynib,
kobimetynib) — mozna je stosowac tylko w przypadku potwierdzenia mutacji BRAF V600.

4) Woyciecie przerzutdow odlegtych czerniaka rozwaza sie w szczegdlnych przypadkach: gdy przerzuty
sg nieliczne (zwlaszcza gdy dotyczg jednego narzadu); gdy pojawity sie po 12 mies. od leczenia
pierwotnego; gdy na podstawie badan obrazowych mozna oczekiwaé doszczetnosci operaciji,
a spodziewany czas przezycia przekracza 3 mies.

Zrédta: Raport 0T.4331.11.2017_Opdivo_Yervoy, Rutkowski 2017, Raport
0T.422.12.2019_Dabrafenib_Trametynib

4.2. Technologiawnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji & 25 mg/ml, fiolka
a 4 ml, kod EAN: 5901549325126

Kod ATC, grupa

farmakoterapeutyczna LO1XC18, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna Pembrolizumab
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Whnioskowane wskazanie

Leczenie uzupetniajace czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)*

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda to 200 mg co 3 tygodnie

Droga podania

Wlew dozylny trwajacy 30 minut

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

3 miesigce (wg ChPL w leczeniu adjuwantowym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy
podawa¢ az do nawrotu choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci lub przez okres do jednego roku.)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej smierci 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
ktorego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg
ekspresji na komoérkach prezentujacych antygen i moga ulega¢ ekspresji na komoérkach
nowotworowych oraz innych komérkach w mikro$rodowisku guza.

Zrédto: ChPL Keytruda, zlecenie MZ
*W ramach uzupeienia informaciji nt. zlecenia otrzymano od MZ informacje, ze wskazanie dotyczy czerniaka w stopniu IlIC.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17 lipca 2015 r., EMA
W leczeniu adjuwantowym czerniaka: 12 grudnia 2018 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

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

U oséb dorostych produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej
resekcji.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour
proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych,
u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka pituca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0séb
dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji

genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda
nalezy rowniez zastosowac terapig celowana.

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

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny.

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, ktére nie moga
zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktorych tgczny wynik
pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej

wynosi = 10 (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub
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po jej zakonczeniu.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia Lek posiada oznaczenie czarnym tréjkgtem, co oznacza, ze podlega dodatkowemu
do obrotu monitorowaniu.

Zrédto: ChPL Keytruda

Skroéty: NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuc, PD-L1 — ligand receptora programowanej Smierci, TPS — tumour proportion
score, EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu, cHL — klasyczny chtoniak Hodgkina, ASCT - autologiczne
przeszczepienie komoérek macierzystych, CPS — Combined Positive Score, HNSCC — ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

5. lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Ze wzgledu na fakt iz, w zleceniu nie doprecyzowano stanu klinicznego pacjenta, wystgpiono do MZ
z prosbg o dodatkowe informacje. Z otrzymanej odpowiedzi wynika, ze pacjent jest w IlIC stadium
zaawansowania czerniaka, zatem oceniane wskazanie jest analogiczne do obecnie ocenianego
w Agenciji dla innego monoklonalnego przeciwciata anty-PD-1 — leku Opdivo (niwolumab). W zwigzku
ztym zdecydowano si¢ nie wystepowa¢ do ekspertow klinicznych o nowe opinie, natomiast
przedstawi¢ te, ktdre zostaty przestane w zwigzku z oceng niwolumabu. W ramach przygotowania
raportu dla niwolumabu analitycy otrzymali 2 opinie: od prof. Piotra Rutkowskiego, Kierownika Kliniki
Nowotworéow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakbw w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej — Curie w Warszawie oraz od prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie te zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawa dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

W opinii ekspertéw leczenie chirurgiczne jest obecnie postepowaniem z wyboru u chorych na
czerniaki, natomiast podstawowg opcjg po leczeniu chirurgicznym jest obserwacja lub uzupetniajgca
radioterapia (ktéra jednak pogarsza jakos¢ zycia chorych). Eksperci wskazali rowniez, ze ryzyko
nawrotu choroby jest duze, a przezycia 5-letnie wahajg sie od 30% do 60%.

Zaréwno prof. Rutkowski jak i prof. Krzakowski uznali, ze leczenie uzupetniajgce bedzie prowadzito do
poprawy tych odsetkéw. Jako najskuteczniejsze terapie w ocenianej populacji wskazali leczenie
uzupetniajgce immunoterapig anty-PD-1 niwolumabem lub pembrolizumabem, a w populacji chorych
z obecnoscig mutacji BRAF - réowniez zastosowanie terapii skojarzonej dabrafenibu i trametynibu.
Jako uzasadnienie opinii eksperci podajg wyniki badan Kklinicznych (Keynote-054 dla PEMBR
i Checkmate 238 dla NIWO) oraz zalecenia polskich i miedzynarodowych wytycznych klinicznych.

Otrzymane opinie od ekspertéw klinicznych przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia niwolumabem.

Prof. dr hab. med. P. Rutkowski Prof. dr hab. n. med.
Kierownik Kliniki Nowotworéw M. Krzakowski
Tkanek Miegkkich, Kosci i Konsultant Krajowy w
Ekspert/uzyskany stan Czerniakow dziedzinie onkologii klinicznej
Stan przed Stan po Stan przed Stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak problemoéw z chodzeniem X X X X
Zdolnqsc . Jakie$ problemy z chodzeniem
poruszania sie
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka X X X X
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka
Brak mozliwosci mycia lub
ubierania sie
Brak problemow
Zwykte czynnosci z wykonywaniem zwyktych X X X X
czynnosci
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Prof. dr hab. med. P. Rutkowski Prof. dr hab. n. med.

Kierownik Kliniki Nowotworow M. Krzakowski
Tkanek Migkkich, Kosci i Konsultant Krajowy w

Ekspert/uzyskany stan Czerniakow dziedzinie onkologii klinicznej

Stan przed Stan po Stan przed Stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu

Jakies$ problemy
z wykonywaniem zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania
zwyktych czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu i
dyskomfortu

Bol/dyskomfort Umiarkowany bél lub
dyskomfort

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia X X

Umiarkowany niepokdj

Niepokoj/ i przygnebienie

przygnebienie
Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

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

Prof. dr hab. med. P. Rutkowski
Kierownik Kliniki Nowotworow Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakow

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub
stanu zdrowotnego

Przedwczesny zgon X X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jako$ci zycia X X

Objawy, konsekwencje choroby najbardziej "Zgon i nawr6t choroby pod postacig Obiawy nowotworu”
dotkliwe dla pacjenta przerzutéw odlegtych." »Jpjawy

6. Skutecznosc¢ kliniczna

6.1 Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania pembrolizumabu we
wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43), przeszukano
medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Labrary oraz rejestr badan klinicznych:
clinicaltrials.gov. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 18.02.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione zatgczniku 13.1.
Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z czerniakiem skéry w stadium Il po radykalnej resekcji.

Interwencja: pembrolizumab (PEMBR) jako terapia uzupetniajgca.
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Komparator: placebo lub komparatory dodatkowe (niwolumab - NIWO, terapia skojarzona
dabrafenibem i trametynibem — DAB+TRA). Szczegdtowe wyjasnienie dotyczgce wyboru komparatora
przedstawiono w rozdziale 11.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej
jednostce chorobowe;.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania kliniczne nierandomizowane; badania
kliniczne jednoramienne; badania obserwacyjne o najwyzszej wiarygodnosci. W przypadku braku
odnalezienia badan z wyzszych pozioméw dowoddédw naukowych zostanie rozwazona mozliwosé
wigczenia do analizy serii i opiséw przypadkéw.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2 Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria witgczenia do przegladu
systematycznego: randomizowane badanie kliniczne Keynote-054, ktérego wyniki opisano w publikaciji
Eggermont 2018. Badanie to oceniato skuteczno$¢ pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo,
u dorostych pacjentéw po resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. Wyniki dotyczgce jakosci
zycia pacjentow wigczonych do tego badania, zostaty opisane w abstrakcie Coens 2018.

Odnaleziono réwniez abstrakty konferencyjne Toor 2018 oraz Koruth 2019, gdzie opisano wyniki
metaanalizy sieciowej dla lekéw (niwolumabu, pembrolizumabu, ipilimumabu, interferonéw oraz terapii
skojarzonej dabrafenib+trametynib), stosowanych w ramach terapii uzupetniajgcych u dorostych
pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka skory.

Nie zidentyfikowano badah bezposrednio poréwnujgcych terapie pembrolizumabem z komparatorami
dodatkowymi — NIWO i terapig skojarzong DAB+TRA.

Ponizej przedstawiono szczego6towg charakterystyke badania Keynote-054.

6.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 6. Charakterystyka badania wtagczonego do analizy klinicznej (Keynote-054)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Keynote-054 Randomizowane, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

wieloosrodkowe

(Eggermont ) tazy: . Pacjenci 218 r.z., u ktoérych potwierdzono | e Przezycie bez nawrotu
2018) badanie Il fazy; histologicznie czerniaka skory z przerzutami choroby (RFS), dla
p?dWOJ”'e zasle.pl(?ne. do regionalnych weztéw chionnych; populacji ITT oraz w

Zrédio Hipoteza: superiority |, pacjenci po resekcji czemiaka w stopniu IlIA podgrupie PD-L1 +.

finansowania: Interwencja: (pacjenci z czerniakiem N1a musieli mie¢ | Pozostate:

Merck Pembrolizumab przynajmniej  jeden  mikroprzerzut 0 | o Ppresycie wolne od
200 mg infuzja wymiarach >1 mm w miejscu najwiekszej odleglych  przerzutéw
co 3 tygodnie, $rednicy) albo stopnia 1lIB lub 1lIC bez (DMFS, ang. distant
podawane przez rok przerzutéw (wg klasyfikacji AJCC); metastasis-free
lub do wystapienia e  Pacjenci z catkowitg regionalng survival)
progresji choroby. limfadenektomia wykonana w ciagu 13 | ,  presycie  calkowite
Komparator: tygodni przed rozpoczeciem leczenia; (0S):

Placebo Ponadto wymagano probki guza z weztow | ,  peni -
o pieczenstwo.
Okres obserwacii chtonnych do oceny ekspresji PD-L1. . Jakoit 2ycia zwigzana

Kryteria wykluczenia:

mediana: 15,1 mies. ze zdrowiem
. ECOG >1 (zakres od 0 do 5, im wyzszy

wynik tym wigksza niepetnosprawnos¢);
e Czerniak btony sluzowej lub gatki ocznej;

e Radioterapia w okresie krétszym niz 13 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia;

o  Wystepowanie: choréb
autoimmunologicznych, niekontrolowanych
infekciji, stosowanie systemowych

glikokortykosteroidéw  lub  wczesniejsza
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

systemowa terapia czerniaka;

Nie kwalifikowano réwniez pacjentéw z grubym
pierwotnym czerniakiem bez dowodow zajecia
weztéw chtonnych, ktérych wczesniej leczono
nieoperacyjnie lub przy uzyciu interferonu.

Liczba pacjentow:

Grupa PEMBR: 514

Grupa PLC: 505

Skroty: PEMBR - pembrolizumab, PLC - placebo, ECOG — skala oceny sprawnos$ci pacjenta onkologicznego wg Eastern
Cooperative Oncology Group, OS — przezycie catkowite, RFS - przezycie bez nawrotu choroby, DMFS — przezycie wolne od
odlegtych przerzutéw, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci-1, AJCC - American Joint Committee on Cancer,
ITT - populacja pacjentéw zaplanowanych do leczenia (intent to treat),

6.1.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Do oceny jakosci badania Keynote-054 wykorzystano kwestionariusz oceny ryzyka biedu
systematycznego Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny wskazujg na niskie ryzyko
btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. Szczegdétowe wyniki oceny
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Keynote-054
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badanh:

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

e do chwili sporzgdzenia niniejszego raportu nie zostaty opublikowane dane z badania Keynote-054
na temat przezycia catkowitego;

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

e pacjenci po resekcji czerniaka w stadium zaawansowania IlIC (takim jak stan pacjenta okreslony
w zleceniu MZ) stanowili 38% populacji wtgczonej do badania Keynote-054, a do chwili
zakonczenia raportu nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla tej subpopulacji.

6.3 Wyniki

6.1.3. Analiza skutecznosci

Wyniki badania Keynote-054 przedstawiono dla populacji ITT (intent to treat), czyli uwzgledniajgcej
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana
15,1 mies.). Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.
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Charakterystyka wyjsciowa 1019 pacjentéw wigczonych do badania Keynote-054 byta nastepujgca:
mediana wieku 54 lata (25% oséb w wieku 65 lat lub starszych); 62% mezczyzn; oraz wynik stanu
sprawnosci w skali ECOG — 0 (94%) i 1 (6%). Stopien IlIA stwierdzono u 16% pacjentéw; IlIB — u 46%;
IIC (1-3 zajetych weztdéw chionnych) — u 18%, a llIC (= 4 zajete wezly chionne) — u 20%; z kolei
u 50% stwierdzono mutacje genu BRAF V600, a u 44% — gen BRAF typu dzikiego.

Przezycie catkowite

Do chwili sporzgdzenia niniejszego raportu nie opublikowania wynikéw badania Keynote-054
dotyczacych przezycia catkowitego. Autorzy wytycznych NICE z 2018 r. uznali, w oparciu o obiecujgcy
wptyw pembrolizumabu na przezycie wolne od nawrotu (RFS), ze lek moze poprawi¢ przezycie
catkowite w poréwnaniu z rutynowg obserwacjg. Komitet stwierdzit jednak, ze dopdki dane dotyczace
przezycia catkowitego dla pembrolizumabu z badaniu KEYNOTE-054 nie zostang przedstawione, nie
mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania pembrolizumabu w zakresie catkowitego przezycia.

Jakosé zycia

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 ispotecznym. 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)
ibol (2 pytania) oraz 6 pojedynczych pytan oceniajgcych natezenie nastepujgcych objawéw:
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 parametrow. taczny wynik dla wszystkich skal i pojedynczych
objawow zawiera sie pomiedzy 0 a 100. W zakresie kwestionariusza QLQ-C30 wyzszy wspotczynnik
dla skal funkcjonalnych odpowiada lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogoélnego
stanu zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z kolei wyzszy wynik dla pojedynczych objawow
odpowiada wiekszemu nasileniu objawu — chory czuje sie gorzej.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty opublikowane w formie abstraktu Coens 2018, w ktérym, wsrdd
pacjentéw stosujgcych PEMBR w terapii uzupetniajgcej czerniaka w Il stadium po resekcji,
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC wykazano istotne statystycznie pogorszenie wyniku
punktowego w domenie globalnej oceny stanu zdrowia, ale réznice nie byty istotne klinicznie (>5 pkt).
Natomiast w przypadku wynikéw mierzonych w trakcie oraz po zakonczeniu rocznej terapii réznice nie
byly istotne statystycznie, ani nie przekroczyty minimalnej istotnej klinicznie zmiany.

Tabela 8. Wyniki oceny skutecznosci - jakos¢ zycia (Keynote-054)

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [95% ClI]
Punkt koncowy Czas pomiaru MD [95% CI]*
N PEMBR N PLC
Ogétem ) . -2,2[-4,22; -0,18]
(mediana 15,1 mies.) 75,1[73,6, 76,6] 77,3[76,0,78,7] p=0,033
Jakosé¢ zycia (globalna 111-3.19: 099
ocena stanu zdrowia - W trakcie terapii** 514 76,9 [75,4; 78,4] 505 78,0 [76,6; 79,5] ! [_6 3(’)2 99
QLQ-C30) p=0,
Po zakonczeniu terapii . . -2,2 [-4,82; 0,42]
(1 rok) 75,0 [73,1,77,0] 77,2 [75,4; 78,9] p=0.1

* obliczenia wtasne analitykow na podstawie dostepnych danych
** w abstrakcie Coens 2018 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotycza te wyniki

Pozostate punkty koncowe

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Keynote-054 oceniano przezycie bez nawrotu
choroby (RFS, ang. relapse free survival).

Po 12 miesigcach obserwacji wspotczynnik przezycia bez nawrotu choroby wyniést 75,4% (95%Cl:
71,3; 78,9) w grupie pembrolizumabu i 61,0% (95%CI; 56,5; 65,1) w grupie placebo. Natomiast po 18
miesigcach obserwacji wspétczynniki przezycia bez nawrotu choroby wyniosty odpowiednio: 71,4%
(95%CI: 66,8; 75,4) i 53,2% (95%CI: 47,9; 58,2). Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby dla okresu
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obserwacji wynoszgcego 15,1 mies. (mediana) w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem byto
0 43% nizsze niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo, a wynik osiggnat istotnos¢ statystyczna.
W raporcie NICE 2018 przedstawiono rowniez wyniki median RFS, z ktérych wynika, iz stosowanie
pembrolizumabu przyczynito sie rowniez do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od
nawrotu choroby w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie bez nawrotu choroby (Keynote-054)

; Pembrolizumab Placebo
Punkt koficowy ’l‘)"edr'z"a.?kr;eisu HR (98,4%Cl)
obserwacji [mies.] N n (%) N n (%)
0,57 (0,37; 0,89)
RFS 15,1 514 367 (71,4) 505 269 (53,3) 0=0,0000
Skroty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby,
Rysunek 1. Odsetek pacjentow bez nawrotu choroby (krzywa Kaplana-Meiera)
A Overall Intention-to-Treat Population
Total No. with Hazard Ratio
No. Event (98.4% CI)
100+ Pembrolizumab 514 135 0.57 (0.43-0.74)
5 ag Placebo]| 505 216 1.00
= %0 P<0.001 by stratified log-rank test
@
= 8 70+ Pembralizumab
<< &
" 604
EQS
= E 50 Placebo
&5 40
53
@ 304
LE)
5 20+
= 10
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 514 438 413 392 313 132 73 15 0
Placebo 505 415 363 323 264 157 60 15 0

Mediana przezycia bez nawrotu choroby nie zostata osiggnieta w grupie PEMBR dla okresu
obserwacji wynoszgcego 15,1 mies. (mediana). Z tego wzgledu w ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki w postaci liczby i odsetka pacjentow. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby, w grupie PEMBR
w porownaniu do PLC, byto istotnie statystycznie nizsze w subpopulacji pacjentéw PD-L1
pozytywnych oraz z obecnoscig mutacji BRAF V600E lub V600K. Natomiast wsrdd pacjentéw z niskg
ekspresjg PD-L1 réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Rowniez ryzyko wystgpienie
odlegtych przerzutéw bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie PEMBR w poréwnaniu do grupy PLC.
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci - zdarzenia RFS i DMFS (Keynote-054)

0T.422.15.2019

Mediana okresu | Pembrolizumab Placebo
Punkt koncowy Subpopulacja obserwacji HR (95%Cl)
[mies.] n/N (%) n/N (%)
\ 0,57 (0,51; 0,73)
Ogodtem 135/514 (26) 216/505 (43) p<0,001
PD-L1 pozytywny* 102/428 (24) 176/425 (41) 0,54 (3645;03 69)
Pierwszy nawrét p<Y,
choroby ~ .
PD-LL 20/59 (34) 27/57 (47) 0,47 (0,26; 0,85)
negatywny 151 p=0,01
BRAF V600E lub 0,54 (0,36; 0,83)
VG0OK 59/210 (28) 105/231 (45) p<0,001
Pierwsze
wystapienie . .
odlegtych Ogétem 78/514 (15,2%) 138/505 (27) 0,53 (0,37; 0,76)
przerzutéw
*PD-L1 2 2,

*PD-L1=01lub1

Skroty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), DMFS — przezycie bez odlegtych
przerzutéw (ang. distant metastasis-free survival), PD-L1 - ligand programowanej smierci 1, BRAF - ludzki gen kodujacy biatko

BRAF

Rysunek 2. Odsetek pacjentow bez nawrotu choroby wsréd subpopulacji PD-L122 (krzywa Kaplana-

Meiera)

B Patients with PD-L1- Positive Tumors

Percent of Patients Alive and
Recurrence-free

No. at Risk

Pembrolizumab 428 370

Placebo

Total No. with Hazard Ratio
No. Event (95% Cl)
Pembrolizumab 423 102 0.54 (0.42-0.69)
1004
%0 Placebo 425 176 1.00
30_ P<0.001 by stratified log-rank test
70 Pembrolizumab
60—
50+ Placebo
40
30+
204
104
0 T T T T T T T 1
0 3 [ 9 12 15 18 21 24
Months
350 333 266 156 6l 13 0
425 353 i1z 281 233 141 55 13 0
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Rysunek 3. Odsetek pacjentow bez nawrotu choroby wsréd subpopulacji PD-L1<1 (krzywa Kaplana-
Meiera)

C Patients with PD-L1-Negative Tumors

Total No. with Hazard Ratio
100+ No. Event {95% CI)
- 90+ Pembrolizumab 59 20 0.47 (0.26-0.85)
ﬁ 80 Placebo 57 27 1.00
£ 70 P=0.01 by stratified log-rank test
=8
g “é 60 Pembrolizumab
2 = 504
Ft
3 404
s 8 ' —a Placebo
a0 30
g
§ 204
104
0 T T T T T T T 1
0 3 [ 9 12 15 13 21 24
Months
Mo. at Risk
Pembrolizumab 59 51 47 44 i7 20 10 2 0
Placebo 57 46 34 30 23 12 5 2 0
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczehstwa w badaniu Keynote-054 przeprowadzono w populacji, ktéra otrzymata co najmniej
jedng dawke leku.

Zgony

W badaniu Keynote-054 odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem pembrolizumabem, natomiast nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic wzgledem placebo odnos$nie ryzyka wystgpienia zgonéw ogétem.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony (Keynote-054)

; Pembrolizumab Placebo
Punkt koficowy BRI B IS RR (95%CI)*
obserwacji [mies.] nIN (%) nIN (%)
Zgony ogétem 15,1 25/514 (5) 35/505 (7) O*mp[fé“féj*ls]

* obliczenia wtasne analitykéw
Zdarzenia niepozadane

W badaniu KEYNOTE-054 odnotowano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych dowolnego stopnia (RR=1,03, p=0,075), w tym zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TRAE, ang ang. treatment-related adverse event) (RR=1,18, p<0,001) w grupie leczonych pembrolizumabem
w poréwnaniu z grupg placebo. W grupie pembrolizumabu pacjenci statystycznie istotnie czesciej rezygnowali
z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz TRAE w poréwnaniu z grupg placebo. Ponadto w badaniu
KEYNOTE-054 odnotowano statystycznie istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych = 3.
stopnia (RR=1,71, p<0,001), w tym zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) (RR=4,35,
p<0,001) w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupg placebo. Szczegdty przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia raportowane u >10%

chorych z grupy pembrolizumabu (Keynote-054)

Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie niepozadane NS N RR (95%CI)” RIE (el
n (%) n (%) P 2
Zdarzenia niepozadane ogétem 475 (93,3) 453 (90,2) 1’03p(=l(')(,)8;51’07) 3’08r§_=%%07; 46’46)
zameria eporne povsizies | 1013 nea | SPESETY | nees e
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)

Ogotem 396 (77,8) 332 (66,1) 118 p(ib?gé)ll'm 11,66 p(fblgg)lﬂ'm)
Prowadzgce do przerwania leczenia 66 (13,0) 8 (16) 8,14 5128,50;0:;_6’77) 11,37p(§,02,gé)]:-L4,49)
Zmeczenie lub astenia 189 (37,1) 167 (33,3) 1’12p(26?f§g’32) 3’865_:26,(%89’75)
Reakcja skorna 144 (28,3) 92 (18,3) 1’54p(<1'021361%’94) 9.96 é‘:g,go;OiS'M)

Wysypka 82 (16,1) 54 (10,8) 150;258; f :06) 535;&55;3 54)

Swiagd 90 (17,7) 51 (10,2) 1'74p(<162’8612'40) 7,52 533%0111'76)
Biegunka 97 (19,1) 84 (16,7) 1,14p(2(f;é(31,48) 2*32‘?:20'20557*05)
Bol stawéw 61 (12) 55 (11) 1’09p(3(f§6§ 54) 1’036;20’%0684’96)
Nudnosci 58 (11,4) 43 (8,6) 1’33p(26?11éé’93) 2’835_:%?3;36’52)
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Pembrolizumab Placebo
- = 0 * 0, *
Zdarzenie niepozadane N=509 N=502 RR (95%Cl) RD (gg %Cl)
n (%) n (%) >
Zdarzenia niepozadane zwigzane z reakcjami immunologicznymi
) 4,16 (3,08; 5,62) 28,36 (23,48; 33,25)
Ogotem 190 (37,3) 45 (9,0) p<0,001 p<0,001
. . 4,69 (3,11; 7,10) 18,40 (14,26; 22,54)
Zaburzenia endokrynologiczne 119 (23,4) 25 (5,0) p<0,001 p<0,001
. iy 5,14 (2,94; 8,99) 11,55 (8,18; 14,92)
Niedoczynnos¢ tarczycy 73 (14,3) 14 (2,8) p<0,001 p<0,001
y 8,55 (3,70; 19,72) 9,02 (6,22; 11,82)
Nadczynno$¢ tarczycy 52 (10,2) 6(1,2) p<0,001 p<0,001

* obliczenia wtasne analitykéw

Skroty: RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Tabela 13. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane stopnia 2 3. raportowane u >2% chorych z grupy

pembrolizumabu, odnotowane w badaniu KEYNOTE-054

Pembrolizumab Placebo
0, * 0, *
Zdarzenie niepozadane N=509 N=502 RR (95%Cl) RR (95%C1)
n (%) n (%) P P
s - 1,71 (1,37; 2,14) 13,10 (7,83; 18,38)
Zdarzenia niepozadane ogdtem 161 (31,6) 93 (18,5) p<0,001 0<0,001
. 4,35 (2,61; 7,26) 11,35 (7,89; 14,81)
TRAE ogotem 75 (14,7) 17 (3,4) p<0,001 p<0,001
Zdarzenia niepozadane zwigzane z 36 (7,1) 3(0,6) 11,83 (3,67; 38,18) 6,48 (4,15; 8,80)
reakcjami immunologicznymi ogétem ! ' p<0,001 p<0,001

* obliczenia wtasne analitykéw
Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Keytruda

Do dziatan niepozadanych dla pembrolizumabu wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: niedokrwistos¢,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie faknienia, bol gtowy, dusznosé, kaszel, biegunka, bél brzucha, nudnosci,
wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, béle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek,
gorgczka.

Do dziatan niepozgdanych wystepujagcych czesto (od =21/100 do <1/10) nalezg: zapalenie pluc,
trombocytopenia, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynno$é¢ tarczycy, hiponatremia,
hipokaliemia, hipokalcemia, bezsennosé, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku,
suchos¢ oczu, nadci$nienie tetnicze, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie
reakcje skorne, rumien, bielactwo, suchos¢ skory, tysienie, wyprysk, wysypka trgdzikopodobna, bole konczyn,
zapalenie miesni, zapalenie stawdéw, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, hiperkalcemia, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi, stezenia bilirubiny we krwi, stezenia kreatyniny we krwi.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Keytruda

W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe wtasng
i numer serii podawanego produktu.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw przyjmujgcych  pembrolizumab  wystepowaly dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po
przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidoéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaly réwniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce wiecej niz jednego ukfadu
W organizmie moga wystgpi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac sie
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stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu i podac
kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczg¢ stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidéw i kontynuowa¢ je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajgc sie na ograniczonych danych
pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego,
ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazyé ogolnoustrojowe zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdcié w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego Keytruda, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego utrzymuje sie w stopniu < 1 a dawka
kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowazne.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakohnczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjgtkiem zaburzer endokrynologicznych, ktére mogg byé
kontrolowane substytucjg hormonalna.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwo$¢ i anafilaksja. W przypadku cigezkich reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng nalezy
przerwaé infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych wystgpig reakcje o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym, mogg nadal otrzymywac pembrolizumab pod Scistg obserwacjg. Mozna rozwazy¢
podanie premedykacji z zastosowaniem lekéw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem

U pacjentow w wieku = 75 lat zaobserwowano tendencje do zwiekszonej czestosci wystepowania ciezkich
dziatan niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka
zebrane od pacjentéw w wieku = 75 lat sg ograniczone.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku Keytruda
(pembrolizumab) z podziatem na typy przedstawione ponizej.

Tabela 14. Zestawienie liczby dziatah niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Keytruda wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba e
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 4470
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2785
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 2598
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2273
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2041
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1556
Wyn ki badan laboratoryjnych 1345
Zaburzenia uktadu nerwowego 1331
Zakazenia i zarazenia 1195
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 1137
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 991
Zaburzenia endokrynologiczne 938
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 701
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 584
Zaburzenia nerek i drég moczowych 572
Zaburzenia serca 530
Zaburzenia psychiczne 437
Zaburzenia naczyn 436
Choroby oczu 313
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba CLEES

niepozadanych
Zaburzenia uktadu immunologicznego 267
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 222
Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi 64
Zaburzenia ucha i btednika 53
Funkcjonowanie spoteczne 49
Kwestie zwigzane z produktem 24
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 11
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 6

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 20.02.2019
URPL

23 lipca 2018 r. na stronie internetowej URPL zostata zamieszczona informacja dotyczaca ograniczenia
wskazania produktu leczniczego Keytruda w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u os6b dorostych nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii zawierajacej cisplatyne. Zgodnie z jej
treScig produkt leczniczy Keytruda jest wskazany u oséb dorostych, u ktérych tgczny wynik pozytywny
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

EMA

10 listopada 2017 r. na stronie internetowej EMA zamieszczono list, w ktérym firma MSD podjeta decyzje
o wycofaniu wniosku o nowe wskazanie do stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig do
leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc, w oparciu o wyniki badania fazy 2 KEYNOTE-021.

1 czerwca 2018 r. na stronie internetowej EMA zostata zamieszczona informacja dotyczaca ograniczenia
stosowania leku Keytruda jako leczenie pierwszego rzutu raka urotelialnego (rak pecherza moczowego i drdg
moczowych) u pacjentéw z niskim poziomem biatka PD-L1.

EDA

31 sierpnia 2017 r. FDA wydato komunikat informujgcy o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Keytruda
w potgczeniu z deksametazonem i $rodkiem immunomodulujgcym (lenalidomidem lub pomalidomidem) do
leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Zaznaczono w nim réwniez, ze produkt leczniczy Keytruda nie jest
zatwierdzony do leczenia szpiczaka mnogiego.

18 maja 2018 r. FDA w wydanym komunikacie bezpieczenstwa ostrzega pracownikéw stuzby zdrowia, badaczy
klinicznych z dziedziny onkologii i spoteczehstwo o zmniejszeniu przezycia zwigzanego ze stosowaniem leku
Keytruda w monoterapii w badaniach klinicznych w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej terapii i mieli niskg ekspresje biatka PD-L1.

7.1.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnych

Zgodnie zatgcznikiem do zlecenia oraz zgodnie z ustawowg definicjg RDTL, u pacjentéw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie dostepne w Polsce terapie refundowane w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym
komparatorem podstawowym dla terapii pembrolizumabem jest obserwacja (placebo).

Ponadto ze wzgledu na rejestracie w Europie niwolumabu we wskazaniu analogicznym do ocenianego
(niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chionnych
lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji) i terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
(wskazanej w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem z mutacjag BRAF V600 w Il stadium
zaawansowania, po catkowitej resekcji) w ramach niniejszej analizy za komparatory dodatkowe uznano
niwolumab oraz terapie skojarzong DAB+TRA (tylko w subpopulacji BRAF+).

7.1.1.1. Niwolumab — wyniki badania CheckMate 238

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badania rejestracyjnego niwolumabu dla
powyzszego wskazania (CheckMate 238). W badaniu tym poréwnywano stosowanie niwolumabu
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z ipilimumabem u chorych na czerniaka stopnia Il lub IV po catkowitej resekcji. W niniejszym rozdziale
raportowano jedynie wyniki dla ramienia niwolumabu.

Tabela 15. Charakterystyka badania niwolumabu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CheckMate 238
(Weber 2018,

Randomizowane
badanie Il fazy z

Kryteria wigczenia (wybrane):

215 lat czerniak stopnia IlIB/C lub IV (AJCC

Pierwszorzedowy:

. przezycie wolne

od

\é\éi?;rktzms - g:g?gg{g%{gm sicdma edycja) potwierdzony histologicznie i przerzutow (RFS).
) : ) ' usunigty w catosci chirurgicznie, wolny od | pgostate (wybrane):
konferencyjny) hipoteza: bd choroby po operacji i z ujemnymi marginesami w .(W,v ) .
Interwencja: usunietych prébkach; . przezycie catkowite (OS),
Zrodio Niwolumab 3 mg/kgco2 | e«  status ECOG 0-1: e  bezpieczenstwo,

finansowania:
Bristol-Myers
Squibb, Ono
Pharmaceutical

tyg.

Komparator:
Ipilimumab 10 mg/kg co
3 tyg.

Okres obserwacii:

przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych lub
usuniete przerzuty odlegte;

catkowita regionalna limfadenektomia lub
resekcja weztdw chtonnych w przeciagu 12 mies.
przed procesem randomizaciji.

e RFS w zaleznosci od
ekspresji PDL-1,

e  jako$¢ zycia zalezna od

stanu zdrowia,
e  przezycie wolne od

minimum 18 mies. Kryteria wykluczenia (wybrane): odlegtych przerzutow.

(mediana 19,5 mies.) dla | o czerniak oka;
daty odciecia w ) . N
publikacji; okres e  choroby autoimmunologiczne w wywiadzie;
obserwacji w abstrakcie .
min. 24 mies.

przebyty nowotwdr inny niz czerniak bez
kompletnej remisji przez ponad 3 lata;

e  systematyczne leczenie glikokortykosteroidami;
. przebyta ogodlnoustrojowa terapia czerniaka.

Liczba pacjentow
Grupa niwolumabu: 453

Skréty: ECOG — skala oceny sprawnosci pacjenta onkologicznego, OS — przezycie catkowite, PD-1 — receptor programowanej $mierci-1,
RFS — przezycie bez nawrotu choroby , PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci-1

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intent-to-treat), czyli uwzgledniajgce;j
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji, ktéra
otrzymata co najmniej jedng dawke leku. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionkg

Populacja badania CheckMate 238 jest szersza od populacji, ktorej dotyczy zlecenie MZ. Do badania wigczano
pacjentéw =15 roku zycia, z potwierdzonym histologicznie czerniakiem skéry stopnia IlIB/C lub 1V, po catkowitej
resekcji. Do badania kwalifikowano pacjentow niezaleznie od obecnosci mutacji BRAF badz jej braku. Jednakze
autorzy publikacji z badania przeprowadzili analize skutecznosci dla podgrupy pacjentéw z mutacjg BRAF.
Ponadto przeprowadzono réwniez analize skutecznosci dla podgrupy pacjentdéw z czerniakiem stopnia 11I1B
i HC.

Przezycie catkowite

Pomimo, iz przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu CheckMate 238,
w publikacjach z powyzszego badania nie odnaleziono wynikéw dla tego punktu korcowego.

Jednakze w wytycznych NICE z 2019 r. dotyczacych leczenia adjuwantowego niwolumabem wskazano,
ze w trakcie przygotowywania wytycznych dojrzate dane dotyczace catkowitego przezycia z trwajgcego badania
klinicznego CheckMate 238 nie byly dostepne. Wnioskodawca dostarczyt dane dotyczace catkowitego
przezycia z nieplanowanej analizy dla okresu obserwacji co najmniej 24 miesigce. Chociaz ogdlne dane
dotyczace przezycia byty bardzo niedojrzate, to miedzy konsultantami i zaproszonymi ekspertami klinicznymi
opierajgcymi sie o wlasne szerokie doswiadczenie z immunoterapig stosowang w innych nowotworach, byta
zgoda co do tego, ze korzysci z przezycia wolnego od nawrotu raportowane w CheckMate 238 przetozg sie
w pewnym stopniu na korzysci dla przezycia catkowitego. Komitet uznat zatem, ze niwolumab moze poprawi¢
przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg obserwacjg. Jednakze, dopoki dane dotyczgce 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.

Jakos$¢ zycia
Wyniki jakosci zycia w obu grupach pozostaty zblizone do wartosci wyjsciowych bez Zadnych Kklinicznie
istotnych zmian w odniesieniu do catkowitego wyniku EORTC QLQ-C30 oraz poszczegdlnych domen, jak
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rowniez wynikdw wskaznika uzytecznosci EQ-5D i wizualnej skali analogowej EQ-5D VAS (ang. Visual
Analogue Scale).

Pozostate punkty koncowe

W badaniu CheckMate 238 w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem mediana przezycia bez nawrotu
choroby (RFS, ang. relapse-free survival) oraz mediana przezycia bez odlegtych przerzutéw (DMFS, ang.
distant metastasis-free survival) nie zostata osiggnieta dla okresu obserwacji wynoszgcego min. 24 miesigce.
Z tego wzgledu w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w postaci liczby i odsetka pacjentow.

Po min. 24 miesigcach terapii wspoétczynnik przezycia bez nawrotu choroby (RFS) w grupie stosujgcych
niwolumab wyniost 62,6%. W grupie leczonych niwolumabem liczba pacjentéw ze stopniem choroby 111B lub 11IC
wyniosta 368 (81%), a liczba pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF wyniosta 187 (41%) oséb. W podgrupie
pacjentow ze stopniem IIIB i IlIC wspétczynnik RFS, dla powyzszego okresu obserwacji, wyniést odpowiednio
70,8% i 58%. Natomiast w podgrupie pacjentéw z mutacja BRAF wspotczynnik RFS po 24 miesigcach terapii
wyniost 61,9%. Ponadto po min. 24 miesigcach terapii wspotczynnik DMFS, w grupie stosujgcych niwolumab,
wynidst 70,5%. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci stosowania niwolumabu na podstawie badania CheckMate 238

Punkt koncowy Niwolumab

70,5% (95% CI: 66,1; 74,5) — dla obserwacji 12 mies.
Wspétczynnik RFS dla populacji ITT (N=453) 66,4% (95% ClI: 66,8; 70,6) — dla obserwacji 18 mies.
62,6% — dla obserwacji 24 mies.

Wspétczynnik RFS dla pacjentéw IlIB i llIC stopnia (N=367) 72,3% (95% CI: 67,4; 76,7) — dla obserwacji 12 mies.
Wspotczynnik RFS dla pacjentow I1IB stopnia (N=165) 70,8% — dla obserwacji 24 mies.
Wspétczynnik RFS dla pacjentéw IlIC stopnia (N=203) 58,0% — dla obserwacji 24 mies.

Wspodtczynnik RFS dla pacjentéw z mutacja BRAF (N=187) 61,9% (N=187) — dla obserwacji 24 mies.

80,2% (95%Cl: 75,6; 83,9) — dla obserwacji 12 mies.

Wspodtczynnik DMFS . .
70,5% — dla obserwacji 24 mies.

Skréty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival); DMFS — przezycie bez odleglych przerzutéw (ang. distant
metastasis-free survival), ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Bezpieczenstwo

W badaniu CheckMate 238 zdarzenia niepozgdane odnotowano u 96,9% pacjentéw leczonych niwolumabem,
wtym u 85,2% pacjentow stwierdzono, ze byty to zdarzenia zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-
related adverse event). U 9,7% pacjentéw z grupy niwolumabu wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia, a TRAE prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 7,7% pacjentdw.
Najczestszymi TRAE (raportowane u 215% pacjentéw) zwigzanymi z leczeniem niwolumabem dowolnego
stopnia byly zmeczenie (34,5%), biegunka (24,3%), swigd (23,2%), wysypka (19,9%) i nudnosci (15%).
Zdarzenia niepozgdane stopnia 3 i 4 wystgpity u 25,4% pacjentéw stosujgcych niwolumab, w tym zwigzane
z leczeniem wystgpity u 14,4% pacjentéw. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozagdane odnotowane w badaniu CheckMate 238

Niwolumab
N=452
Zdarzenie niepozadane Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
dowolnego stopnia stopnia
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem 438 (96,9) 115 (25,4)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 79 (17,5) -
Zgony zwigzane z zastosowanym leczeniem 0(0,0) 0 (0,0)
T e 65 (852 6514
Zmeczenie 156 (34,5) 2(0,4)
Biegunka 110 (24,3) 7(1,5)
Swiad 105 (23,2) 0 (0,0)
Wysypka 90 (19,9) 5(@1,1)
Nudnosci 68 (15,0) 1(0,2)
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Niwolumab
N=452
Zdarzenie niepozadane Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane 3. i 4.
dowolnego stopnia stopnia
n (%) n (%)
Bol stawow 57 (12,6) 1(0,2)
Astenia 57 (12,6) 1(0,2)
Niedoczynnos¢ tarczycy 49 (10,8) 1(0,2)
Bol glowy 44 (9,7) 1(0,2)
Bdl brzucha 29 (6,4) 0 (0,0)
Wzrost poziomu ALT 28 (6,2) 5@1,1)
W?zrost poziomu AST 25 (5,5) 2(0,4)
Wysypka grudkowo-plamista (ang. maculopapular 24 (5,3) 0(0,0)
rash)
Zapalenie stawow 7(1,5) 2(0,4)
Goraczka 7(1,5) 0 (0,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia 44 (9,7) 21 (4,6)
TRAE prowadzgce do przerwania leczenia 35 (7,7) 16 (3,5)
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
7.1.1.2. Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem — wyniki badania

COMBI-AD

Ponizej przedstawiono charakterystyke randomizowanego badania klinicznego Ill fazy — COMBI-AD, w ktérym
poréwnano terapie skojarzong dabrafenibem (DAB) i trametynibem (TRA) z placebo.

Tabela 18. Charakterystyka badania COMBI-AD wiaczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COMBI-AD Typ  badania:  randomizowane, | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt korcowy:
(Long 2017, podwajnie _zaslepione, | 4 dorogi pacjenci (wiek = 18 lat) po | e RFS (ang. relapse free survival) w
Hauschild 2018, wieloosrodkowe  badanie Il fazy przebytej  catkowitej  resekdji ocenie badacza - przezycie bez
Schadendorf kontrolowane placebo potwierdzonego histologicznie nawrotu (czas od randomizacji do
2018, Interwencija (arupa 1): czerniaka s_tolpnia zaa\(vansowania wystapienia nawrotu lub $mierci z
NCT01682083 w IIA  (stopien ograniczony do dowolnej przyczyny);
bazie Dabrafenib stosowany doustnie w przerzutéw do weztéw chtonnych o D Kty kor .
clinicaltrials.gov, dawce 150 mg dwa razy dziennie w rozmiarze > 1 mm), B lub lIC wg lugorzedowe punkly koncowe: )
EPAR- skojarzeniu z trametynibem w dawce | wers;ji 7. klasyfikacji AJCC?; *+0S - anﬁ;(. overall  survival,
Assessment | 2mg raz dziennie. « obecnosé mutacji BRAF VGOOE lup |  Przezycie catkowite;
report Mekinist i e DMFS - ang. distant metastasis-
LA

e pierwotna zmiana bez owrzodzen, zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — m kroprzerzuty (zdiagnozowane na podstawie biops;ji
i uzupetniajgcej limfadenektomii, jesli wykonywano);

1B

e pierwotna zmiana bez owrzodzen i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — makroprzerzuty (klinicznie wykrywalne, potwierdzone
limfadenektomig terapeutyczna / przerzuty wychodzace znacznie poza torebke weztéw) lub przerzuty in transit/satelitarne bez zajecia
weztdw

e pierwotna zmiana z owrzodzeniami i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — mikroprzerzuty

1][e:

e pierwotna zmiana z owrzodzeniami i zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych — makroprzerzuty (klinicznie wykrywalne, potwierdzone
limfadenektomig terapeutyczna / przerzuty wychodzace znacznie poza torebke weztdw) lub przerzuty in transit/satelitarne bez zajecia
weztdw

e pierwotna zmiana z owrzodzeniami lub bez owrzodzen i zajecie = 4 weztdw lub pakiet wezidbw chionnych lub przerzuty in
transit/satelitarne z zajeciem weztéw chtonnych

W zadnym z wyzej opisanych stopni nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych.

Zrédfo:  https:/icancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Documents/AJCC%207th%20Ed%20Cancer%20Staging%20Manual.pdf
[data dostepu: 13.02.2019 r.]
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Tafinlar) Kontrola (arupa I1): V600K; free survival, czas do wystgpienia
. : ; odlegtych przerzutéw (czas od
Zrodio e brak oznak resztkowej choroby ok -
finansowania: Placebo. nowotworowej W obrebie rgndomlzaCJl do ) wystgpienia
o Leczenie prowadzono przez 12 | regionainych weztéw chtonnych w msnzivsggﬁ)h przerzutow odlegtych

GlaxoSmithKline, mies. lub do wystapienia progresji | Okresie 12 tyg. przed gonu); o
Novartis choroby, nieakceptowalnych zdarzery | randomizacia; eczas do wystgpienia nawrotu,
Pharmaceuticals niepozadanych, wycofania zgody lub | e ukoriczenie rekonwalescencji po (czas od .ra.ndomlzacp do nawrotu,
$mierci. radykalnej resekcji; :‘;V(:Z%ﬁ%maja?:aﬂ Chcenz:rgw:mﬁ
o ] jentéw zmarlych z yczy!
Okres obserwacii: e ocena sprawnosci w skali ECOG | jnnych  niz czemniak  lub

Long 2017 — mediana 2,8 lat (33,6
mies.), minimum 2,5 roku (30 mies.)
Hauschild 2018 — minimum 40 mies.:
Grupa 1: mediana 44 mies.

Grupa 2: mediana 42 mies.

0-1.
Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza uktadowa terapia
przeciwnowotworowa lub
radioterapia z powodu czerniaka;

e czerniak bfon $luzowych lub gatki

toksycznos¢ leczenia);
® bezpieczenstwo.

ocznej.

Do badania wigczano rowniez
pacjentéw z kwalifikujgcym sie
poczatkowo do resekcji nawrotem do
weztow chtonnych wystepujacym po
zdiagnozowaniu | lub 1l stopnia
zaawansowania. Nie  wigczano
pacjentdw z nieznang pierwotng
zmiana.

Liczba pacjentéw:
Grupa 1: 438
Grupa 2: 432

Mediana wieku pacjentow:
Grupa 1: 50 (zakres: 18-89)
Grupa 2: 51 (zakres: 20-85)

AJCC — American Joint Committee on Cancer; DMFS — przezycie do wystgpienia odlegtych przerzutéw (ang. distant metastasis-free
survival); ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RFS — przezycie bez nawrotu
(ang. relapse free survival)

Wyniki istotne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Przezycie catkowite

W publikacji Long 2017 przedstawiono analize wstepnych wynikéw badania COMBI-AD: data odciecia
30.06.2017 r., mediana czasu obserwacji — 2,8 lat (33,6 mies.). Z uwagi na nieosiggniecie mediany OS
w zadnej z grup w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w postaci liczby i odsetka zgondw.

Tabela 19. Wyniki oceny przezycia catkowitego — DAB + TRA vs. PLC

Punkt I Obs. DAB + TRA PLC HR (95% Cl)
5 Publikacja ’ .
koncowy [mies.] N n (%) N n (%) wartos¢ p
mediana 0,57 (0,42; 0,79),
os* Long 2017 33.6 438 60 (14) 432 93 (22) 0=0.0006%

OS - ang. overall survival, przezycie catkowite, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

*Wynik w postaci liczby/odsetka zgondw.

*Wynik uznany za nieistotny statystycznie (IS) z uwagi na nieprzekroczenie predefiniowanej granicy istotnosci statystycznej dla analizy
wstepnej (p<0,000119)

Autorzy publikacji Long 2017 oszacowali wspotczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB + TRA na 97% dla
1 roku, 91% dla 2 lat oraz 86% dla 3 lat, natomiast w grupie przyjmujgcych PLC wspétczynnik ten wynidst
odpowiednio 94%, 83% i 77%. Mimo niskiej wartosci p, uzyskane wyniki nie sg IS, gdyz nie osiggnieto
predefiniowanego progu istotnosci — p<0,000119. Wyniki wskazujg jednak trend na korzys¢ terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem i w opinii NICE (NICE 2018a) jest duza szansa uzyskania korzystnego efektu
terapii DAB + TRA w zakresie przezycia catkowitego (OS). Ponizej przedstawiono krzywag Kaplana-Meiera dla
OS z publikacji Long 2017.
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Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) — wyniki dla daty odciecia 30.06.2017 r. (zrodto: Long 2017)

10—ttt
0.9+ ; "
Dabrafenib plus trametinib
= 0.8
2
2 074
a Placebo
T 0.6
g
O 0.54
L.
)
) 0.4
T 03
[
a 0.24 ; -
Hazard ratio for death, 0.57 (95% Cl, 0.42-0.79)
014 P=0.0006
00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Months since Randomization
No. at Risk
Dabrafenib plus 438 426 416 414 408 401 395 387 381 376 370 366 362 352 328 301 291 233 180 164 105 82 67 28 12 5 0 O
trametinib
Placebo 432 425 415 410 401 386 378 362 346 337 328 323 308 303 284 269 252202 164152 9464 51 17 7 1 0 O

Dla mediany okresu obserwacji 33,6 mies., najczestszg przyczyng zgonu w obydwu grupach byt czerniak — 54
chorych z grupy DAB + TRA (12% sposréd pacjentéw biorgcych udziat w badaniu) i 77 chorych z grupy PLC
(18%). W przypadku pozostatych zgonow przyczyne okreslono jako inng lub nieznang, przy czym w tej grupie
pacjentéw do nawrotu czerniaka doszto u 5/6 chorych z grupy DAB + TRA i 15/16 z grupy PLC.

W publikacji Hauschild 2018, w ktérej prezentowane sg dane z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu COMBI-
AD, nie przedstawiono aktualizacji wynikéw analizy OS. Zgodnie z informacjami z EPAR Mekinist i Tafinlar,
kolejna analiza OS zaplanowana jest w momencie osiaggniecia liczby ok. 299 zgonéw (50% liczby zgonow
wyznaczajgcej ostateczng analize OS) i bedzie dostepna prawdopodobnie w 2022 r. W momencie
przeprowadzenia analizy wptywu leczenia na OS, ktdrej wyniki opublikowano w Long 2017, osiggnieto 26%
zaktadanej liczby zgonéw wymaganych do ostatecznej analizy, dlatego nalezy uznaé, ze dane te nie sg
wystarczajgco dojrzate by méc jednoznacznie wnioskowaé o skutecznosci ocenianej interwencji w zakresie
wptywu na przezycie catkowite.

Warto podkresli¢, ze na wyniki OS w badaniu COMBI-AD, oprocz zastosowanego leczenia adjuwantowego lub
jego braku, ma wptyw réwniez dalsze postepowanie medyczne w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby.
W publikacji Long 2017 i w EPAR Mekinist i Tafinlar dostepne sg dane dot. dalszej terapii pacjentéw, u ktérych
wystgpit nawrét choroby. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki na podstawie EPAR, gdyz zaprezentowane
tam dane odnoszg sie do pacjentow, u ktérych wystgpit nawrdt, zas w publikacji Long 2017 przedstawiono
wyniki dla populacji chorych, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku zgodnie z randomizacjg (mITT).
Nalezy zauwazyé, ze podobne odsetki pacjentébw w obu grupach stosowaly ukiadowg terapie
przeciwnowotworowg w wypadku nawrotu choroby. Istniejg jednak réznice w zakresie rodzaju stosowanej
terapii — wiekszy odsetek chorych z grupy DAB + TRA wzgledem PLC przyjmowat immunoterapie (52% vs.
38%), natomiast mniejszy odsetek chorych stosowat leczenie ukierunkowane molekularnie — inhibitory BRAF
i MEK (37% vs.55%).

Tabela 20. Rodzaj terapii przeciwnowotworowej wsrod pacjentéw z nawrotem

B et DAB + TRA, N=163 PLC, N=247
n (%) n (%)

Terapia przeciwnowotworowa ogétem 141 (87) 203 (82)
Systemowa terapia przeciwnowotworowa 114 (70) 178 (72)
Immunoterapia 84 (52) 95 (38)

Leczenie ukierunkowane molekularnie 61 (37) 135 (55)

Inhibitor BRAF 63 (14) 137 (32)

Inhibitor MEK 47 (11) 77 (18)
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R il DAB + TRA, N=163 PLC, N=247

n (%) n (%)

Chemioterapia 20 (5) 23 (5)

Leki biologiczne 6 (1) 12 (3)

Leczenie eksperymentalne 6 (1) 19 (4)

Inna terapia 2 (<1) 0 (0)
Interwencja chirurgiczna 78 (18) 131 (30)
Radioterapia 60 (14) 73 (17)

Jakosé zycia
Publikacja Long 2017 nie podaje informacji o pomiarze jakosci zycia w badaniu COMBI-AD. Informacje takg

odnaleziono w EPAR Mekinist i Tafinlar, gdzie wskazano, ze jako$¢ zycia mierzona za pomocg EuroQol-5D
(EQ-5D) utility index i skali EQ VAS (ang. Visual Analogue Scale) stanowita eksploracyjny punkt kohcowy.

EQ-5D jest najpowszechniej stosowanym w Europie kwestionariuszem generycznym oceny jako$ci zycia.
Sktada sie z dwéch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czes$¢ opisowa kwestionariusza
zawiera 5 domen, takich jak: mobilnos¢, samoobstuga, zwykle, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja. W ten sposob stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej liczby. Na podstawie
uzyskanych danych mozliwe jest wyliczenie pojedynczej wartosci liczbowej opisujgcej stan zdrowia pacjenta
(tzw. EQ-index), ktéry przyjmuje wartosci od 0 do 1, gdzie 0 oznacza $mieré, a 1 oznacza petne zdrowie.
Jednakze istniejg rowniez stany zdrowia o wartosci utility mniejszej od 0. EQ VAS stanowi skala od 0 do 100,
gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR, wyniki oceny jakosci zycia zarébwno w skali VAS, jak i za pomoca
uzytecznosci stanéw zdrowia byly poréwnywalne miedzy grupami na poczatku badania. Po zakonczeniu
leczenia stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami oraz niewielkie zmiany w wartosciach
oceny jakosci zycia wzgledem poczatku badania w przypadku ocen przeprowadzanych w trakcie leczenia. Nie
podano wartosci liczbowych. Wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty opublikowane w formie abstraktu —
Schadendorf 2018, w ktérym wskazano, ze po zakonczeniu badania (okres obserwacji — 12 mies.) zmiana
oceny w skali VAS wyniosta 0,14 w grupie DAB + TRA i-0,02 w grupie PLC, przy warto$ciach poczgtkowych
wynoszacych odpowiednio 79,0 i 70,4, nie stwierdzono IS réznic miedzy ramionami. W okresie od 15. do 48.
mies. obserwacji zmiany w wynikach w skali VAS byly nieistotne statystycznie i klinicznie i obserwowano
podobne wartosci w obu ramionach. Do IS pogorszenia jakosci zycia w skali VAS w obu grupach doszio
w przypadku wystgpienia nawrotu (réznica wzgledem wyniku sprzed nawrotu — MD=-6,02, p=0,003 w grupie
DAB + TRA i MD=-6,84, p<0,001 w grupie PLC).

Pozostate punkty koncowe

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pozostatych, surogatowych punktéw koricowych ocenianych w badaniu
COMBI-AD. Wyniki z publikacji Long 2017 dotyczg daty odciecia 30.06.2017 r., natomiast z publikacji Hauschild
2018 — 30.04.2018r.

Tabela 21. Wyniki oceny skutecznosci DAB + TRA vs PLC — pozostale punkty koncowe

DAB + TRA PLC
Punkt Publikaci Obs. [mies.], HR (95% CI)
koﬁcowy L) mediana N Mediana (95% C|) N Mediana (95% C|) wartosé p
[mies.] [mies.]
Long 2017 33,6 438 n.o. (44,5; n.o.) 432 16,6 (12,7; 22,1) 0,47 (0,39; 0,58), p<0,001
RFS
Hauschild 2018 412('3(;&‘)’5 438 | no (469 no) | 432 | 1656(12,7;22,1) 0,49 (0,40; 0,59), b.d.
Long 2017 33,6 438 n.o. (n.o.; n.o.) 432 n.o. (41,2; n.o.) 0,51 (0,40; 0,65), p<0,001
DMFS
: 44 (D+T) vs . .
Hauschild 2018 42 (PLC) 438 n.o. (b.d.) 432 n.o. (b.d.) 0,53 (0,42; 0,67); b.d.
FFR Long 2017 33,6 438 n.o. (44,5; n.o.) 432 16,6 (12,7; 22,3) 0,47 (0,39; 0,57), p<0,001

b.d. — brak danych; DMFS — ang. distant metastasis-free survival, przezycie do wystapienia odlegtych przerzutéw; FFR — ang. freedom from
relapse, czas wolny od nawrotu; n.o. — nie osiggnieto; RFS — ang. relapse-free survival; przezycie bez nawrotu choroby; HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio)
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W publikacji Long 2017 podano, ze wspétczynnik przezycia bez nawrotu w grupie DAB + TRA wyniost dla
1 roku 88%, dla 2 lat 67%, dla 3 lat 58%, natomiast w grupie PLC odpowiednio 56%, 44%, i 39%. Zgodnie
z wynikami analizy z publikacji Hauschild 2018 wspotczynnik ten wyniést 59% (95% Cl: 55%; 64%) dla 3 lat
i 54% (95% CI: 49%; 59%) dla 4 lat w grupie ocenianej interwencji oraz odpowiednio 40% (95% CI:35%; 45%)
i 38% (95% Cl: 34%; 44%) w grupie przyjmujgcej PLC.

Do dnia 30.04.2018 r. 174 (40%) pacjentow z grupy DAB + TRA oraz 253 (59%) z grupy PLC doswiadczyto
nawrotu choroby. Szczegoty dotyczgce rodzajow nawrotu przedstawiono w tabeli ponizej — poza jednoczesnym
wystgpieniem przerzutdw lokalnych i odlegltych, gdzie roznica miedzy grupami byta niewielka (2% vs. 1%),
wszystkie zdarzenia raportowano rzadziej w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC.

Wedtug autoréw publikacji Hauschild 2018 analiza wynikéw dla p6zniejszej daty odciecia potwierdzita klinicznie
istotng réznice na korzy$¢ terapii skojarzonej DAB i TRA wzgledem placebo w zakresie RFS — ryzyko nawrotu
nizsze o 51% w 5-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo w publikacji tej na podstawie modelu Weibulla
oszacowano, ze 54% chorych leczonych DAB i TRA wzgledem 37% przyjmujgcych PLC moze nigdy nie
doswiadczy¢ nawrotu. Ponizszy rysunek przedstawia wykres Kaplana-Meiera dla przezycia bez nawrotu —
wyniki dla dluzszego okresu obserwacji. Wg EPAR Mekinist i Tafinlar przebieg krzywych jest interpretowalny do
ok. 38 mies. (po tym czasie w obu ramionach wystepuje duza liczba wynikéw ocenzorowanych), co zostato
uznane za wystarczajgce z uwagi na fakt, ze wiekszo$¢é nawrotéw wystepuje w okresie < 3 lat. Stwierdzono, ze
liczba zdarzen wystepujacych po 3 latach jest niska w obu ramionach i wykazuje tendencje do stabilizacji.

Rysunek 5. Przezycie bez nawrotu (RFS) — wyniki dla daty odciecia 30.04.2018 r. (zrédto: Hauschild 2018)
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No. at risk Time Since Random Assignment (months)
Dabrafenib plus trametinib 438 405 381 354 324 281 262 249 236 227 183 148 92 47 13 2 0
432 322 263 219 198 178 168 164 157 147 128 107 63 27 4 1 0

Tabela 22. Szczegoétowe dane dotyczace nawrotow choroby, data odciecia: 30.04.2018 r.

DAB + TRA PLC
Zdarzenie

N n (%) N n (%)
Nawroét (ogétem) 174 (40) 253 (59)
Tylko przerzut lokalny/regionalny 56 (13) 110 (25)
Tylko przerzut odlegty 102 (23) 130 (30)

438 432

Jednoczesnie przerzut lokalny i odlegly 9(2) 6 (1)

Kolejny czerniak pierwotny 9(2) 8(2)

Zgon* 3(<1) 1(<1)

*dotyczy pacjentéw, u ktérych przed $miercig nie doszto do nawrotu lub pojawienia sig kolejnego czerniaka pierwotnego

W EPAR Mekinist i Tafinlar opisano wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla oceny przezycia bez
nawrotu, uwzgledniajgcej alternatywne: sposéb stratyfikacji, definiowanie zdarzen podlegajgcych analizie,
wybér danych podlegajgcych cenzorowaniu, sposdb obliczania HR. Analiza ta wykazata niewielkie wahania
wartosci HR miedzy 0,47 a 0,48. Dodatkowo przeprowadzono réwniez obliczenia na podstawie
wieloczynnikowego modelu Coxa, w ktérym za kowarianty przyjeto ptec, stopien klasyfikacji guza, obecnos¢
owrzodzen, stan weziéw chtonnych, obecnosé lub brak przerzutéw in-transit i podtyp czerniaka. Oszacowany
w ten sposéb HR wynidst 0,43 (95% CI: 0,35; 0,53).
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Predefiniowana analiza w podgrupach wykazata, ze réznica w RFS jest IS niezaleznie od wieku, stopnia
zaawansowania choroby wg 7. wersji klasyfikacji AJCC oraz rodzaju przerzutéw do weztéw chtonnych. Analiza
post-hoc w podgrupach zaleznych od obecnosci owrzodzen réwniez wykazata IS przewage DAB + TRA nad
PLC. Natomiast przeprowadzona post-hoc analiza w podgrupach wyrdéznionych wzgledem stopnia
zaawansowania choroby wg 8. wersji klasyfikacji AJCC wykazata, ze réznica miedzy grupami jest nieistotna
statystycznie w przypadku podgrupy ze stopniem zaawansowania I[1A2,

W przypadku punktu koncowego: czas do wystgpienia przerzutow odlegtych uzyskano IS wyniki na korzysé
ocenianej interwencji dla obu rozpatrywanych okreséw. W publikacji Long 2017 podano, ze wystgpienie
odlegtych przerzutow lub zgon stwierdzono u 110 (25%) chorych leczonych oceniang interwencjg oraz 152
(35%) pacjentéw przyjmujgcych PLC — zaistniatg réznice uznano za istotng klinicznie. Zgodnie z wynikami
przedstawionymi w EPAR Mekinist i Tafinlar, wspdtczynnik przezycia bez odlegtych przerzutéw na podstawie
analizy danych dla diuzszego okresu obserwacji wynidst w grupie leczonej terapig skojarzong DAB + TRA 0,91
(95% CI: 0,88; 0,94) dla 1 roku, 0,77 (95% CI: 0,73; 0,82) dla 2 lat i 0,71 (95% CI: 0,67; 0,76) dla 3 lat oraz
odpowiednio 0,70 (95% CI: 0,66; 0,75), 0,60 (95% CI: 0,55; 0,66) i 0,57 (95% CI: 0,52; 0,62) dla PLC. Na
ponizszym rysunku przedstawiono przebieg krzywej Kaplana-Meiera dla przezycia bez odlegtych przerzutéw na
podstawie wynikow dtuzszego okresu obserwacji.

Rysunek 6. Przezycie bez przerzutéw odlegtych (DMFS) — wyniki dla daty odciecia: 30.04.2018 r. (zrédto: Hauschild
2018)
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W badaniu COMBI-AD oceniano réwniez czas wolny od progresji z uwzglednieniem cenzorowania danych
pacjentow, ktérych zgon nastgpit z przyczyn innych niz czerniak lub toksycznos¢ leczenia (FFR — ang. freedom
from relapse). Wyniki dla tego punktu koncowego zostaly przedstawione jedynie w publikacji Long 2017 dla
krétszego okresu obserwacji i sg bardzo zblizone do wynikow RFS. W grupie DAB + TRA odnotowano 163
(37%) nawroty choroby, natomiast w grupie PLC — 247 (57%). Odnotowano dwa zgony zwigzane z czerniakiem
lub przyjmowanym leczeniem — oba w grupie przyjmujgcej oceniang interwencje.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjg w EPAR Mekinist i Tafinlar dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych zbierano od momentu
rozpoczecia leczenia do 30. dnia po zakonczeniu przyjmowania terapii. Dluzszy okres raportowania obejmowat
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i przypadki nowotworéw zto$liwych.

2 Wsroéd zmian jakie nastgpity w 8. edycji klasyf kacji AJCC jest stworzenie czwartej podgrupy (I1ID) w ramach Il stopnia zaawansowania
choroby. Stopien zaawansowania IlIA obejmuje chorych o nastepujacej charakterystyce: pierwotna zmiana do 1 mm niezaleznie od
wystepowania owrzodzenia lub nie/zmiana wielkosci >1,0 mm do 2,0 mm bez owrzodzen; zajecie 1-3 regionalnych weztéw chtonnych bez
objawow klinicznych; brak przerzutéw in-transit, satelitarnych i mikrosatelitarnych

Zrédio: https://cancerstaging.org/CSE/Physician/Documents/Melanoma%202.2.18.pdf [data dostepu: 18.02.2019 r.]
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Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dostepne sg jedynie dla krétszego okresu obserwacji (data odciecia:
30.06.2017 r.), mediana czasu obserwacji 33,6 mies.

Zgony

Odnotowano 1 zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozadanym (zapalenie ptuc), ktory wystagpit w grupie
stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA.

Inne zdarzenia niepozadane

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w grupie stosujgcych terapie skojarzong DAB + TRA
nalezaty gorgczka, zmeczenie, nudnosci, bol gtowy, dreszcze, biegunka (raportowane u > 30% pacjentow).

Nalezy zwroci¢ uwage na wysokie odsetki chorych zaprzestajgcych leczenia lub redukujgcych dawkowanie
z powodu zdarzen niepozadanych w grupie ocenianej interwencji (odpowiednio 38% i 26% w grupie DAB + TRA
vs. 3% w obu przypadkach w grupie PLC). Ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzacego do
zaprzestania leczenia byto IS ponad 9-krotnie wyzsze w grupie DAB + TRA niz w grupie PLC, natomiast ryzyko
zdarzenia skutkujgcego redukcjg dawki — 15-krotnie wyzsze.

Wystgpienie nowego czerniaka pierwotnego odnotowano w przypadku 11 (3%) chorych z grupy DAB + TRA i 10
(2%) w grupie PLC. Rak ptaskonabtonkowy skéry lub rogowiak kolczystokomérkowy wystgpity u 8 (2%)
pacjentéow z grupy DAB + TRA i 7 (2%) chorych przyjmujgcych PLC. Rak podstawnokomérkowy raportowano
u 19 (4%) chorych stosujgcych oceniang interwencje i 14 (3%) pacjentéw z grupy PLC. Natomiast nowotwory
ztosliwe niezlokalizowane w skorze stwierdzono u odpowiednio 10 (2%) i 4 (1%) chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujgcych
u > 10% chorych stosujgcych DAB + TRA. Poza astenig i nadcisnieniem tetniczym (dla ktorych nie wykazano IS
réznic miedzy grupami), wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane u >10% chorych wystepowaty IS
czesciej w ramieniu ocenianej interwencji.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% chorych z grupy DAB + TRA w badaniu COMBI-AD

DAB + TRA PLC
i N=435 N=432 RR RD
Zdarzenie (95% CI); wartos¢ p (95% CI); wartos¢ p
n (%) n (%)
o ; 1,10 9,05
Zdarzenia niepozgdane ogétem 422 (97) 380 (88) (1,06; 1.15); p<0,0001 (5:59; 12.51): p<0,0001
Lo —_— . 3,50 25,45
Ciezkie zdarzenia niepozadane 155 (36) 44 (10) (2.57: 4.76); p<0,0001 (20,12: 30,78); p<0,0001
Zdarzenia niepozadane prowadzace 289 (66) 65 (15) 4,42 51,39
do pominigcia dawki (3,49; 5,58); p<0,0001 (45,82; 56,96); p<0,0001
Zdarzenia niepozadane prowadzgce 167 (38) 113) 15,08 35,84
do redukcji dawki (8,31; 27,35); p<0,0001 (31,04; 40,65); p<0,0001
Zdarzenia niepozadane prowadzace 114 (26) 12 3) 9,43 23,43
do zaprzestania leczenia (5,28; 16,85); p<0,0001 (19,02; 27,84); p<0,0001
G k 273 (63 47 (11 > 51,88
orgczka
& (63) (D (4,36; 7,63); p<0,0001 (46,47; 57,29); p<0,0001
Z i 204 (47) 122 (28) 166 18,66
meczenie
E (1,39; 1,99); p<0,0001 (12,33; 24,98); p<0,0001
Nudnosci 172 (40) 88 (20) 1,94 19,17
n |
aanose (1,56; 2,42); p<0,0001 (13,21; 25,13); p<0,0001
Bol gt 170 (39) 102 (24) 1,66 1547
ol glowy (1,35; 2,03); p<0,0001 (9,38; 21,56); p<0,0001
D 161 (37) 19 (4) 842 32,61
reszcze
(5,33; 13,28); p<0,0001 (27,68; 37,55); p<0,0001
Bi k 144 (33) 65 (15) 2.20 18,06
iegunka
e (1,69; 2,86); p<0,0001 (12,50; 23,62); p<0,0001
Wymiot 122 (28) 43 (10) 282 18,09
sty (2,04; 3,88); p<0,0001 (13,01; 23,17); p<0,0001
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DAB + TRA PLC
i N=435 N=432 RR RD
crarzeme (95% Cl); wartos¢ p (95% Cl); wartosé p
n (%) n (%)
Artralgi 120 (28) 61 (14) 1,95 13,47
ralglia
’ (1,48; 2,58); p<0,0001 (8,13; 18,80); p<0,0001
B 106 (24) 47 (11) 224 1349
S a
P (1,63; 3,07); p<0,0001 (8,50; 18,48); p<0,0001
Kaszel 73 (17) 33(8) 2,20 9,14
asze
(1,49; 3,24); p=0,0001 (4,83; 13,46); p<0,0001
Mialgi 70 (16) 40 (9) 1,74 6,83
lalgla
° (1,21; 2,50); p=0,0030 (2,43; 11,24); p=0,0024
Podwy? iom ALT 67 (15 6 (1 11,09 14,01
iseati 1) . (4.86; 25,29); p<0,0001 (10,45; 17,58); p<0,0001
Chorob dob 67 (15 29 (7 2,29 8,69
oroba grypopodobna (15) O] (1,52; 3,47); p=0,0001 (4,56; 12,82); p<0,0001
Podwyz iom AST 63 (14 72 8,94 12,86
odwyzszony poziom (14) (2 (4.14: 19.20); p<0,0001 (9.35: 16.36): p<0,0001
Bol koriczyn 60 (14) 38 (9) 1,57 5,00
y4
™ (1,07; 2,30); p=0,0216 (0,80; 9,20); p=0,0197
—— 58 (13) 42 (10) 1,37 3,61
stenia
(0,94; 1,99); p=0,0980 (-0,63; 7,85); p=0,0954
rz obwodo
) " (1,84; 5,00); p<0,0001 (5,20; 12,67); p<0,0001
Sucho$¢ ské 55 (13) 32 (7) 1 5,24
CNOSC SKO
) Y (1,13; 2,58) p=0,0116 (1,25; 9,22); p=0,009
. o 5,36 10,10
Tradzitopodobne zapalene sko 2402 0@ (2,77; 10,39); p<0,0001 (6,69; 13,51); p<0,0001
Zaparci 51 (12) 27 (6) 1,88 547
aparcia
i (1,20; 2,93); p=0,0058 (1,69; 9,26); p=0,0046
Nadcisnienie 49 (11) 35 (8) 1,39 3,16
(0,92; 2,10); p=0,1177 (-0,77; 7,09); p=0,1148
o 1,91 5,25
cmnieiszenie apevy ey 250 (1,20; 3,03); p=0,0065 (1,57; 8,92); p=0,0052
Rumien 48 (11) 14 (3) 3,40 7,79
mien
o (1,91; 6,08); p<0,0001 (4,41; 11,18); p<0,0001

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; nd. — nie dotyczy; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk);

RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

W ponizszej tabeli zaprezentowano natomiast dane dotyczgce powaznych zdarzeh niepozgdanych (3. lub 4.
stopnia) wystepujacych u = 4% chorych z grupy DAB + TRA — niezaleznie od rodzaju zdarzenia
prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie leczonej DAB + TRA byto od ok. 3 do ok. 19 razy wieksze niz

w przypadku chorych przyjmujgcych placebo.

Tabela 24. Powazne zdarzenia niepozadane raportowane u 2 4% chorych z grupy DAB + TRA na podstawie

publikacji Long 2017

DAB + TRA PLC - =
Zdarzenie N=435 N=432
(95% Cl) (95% ClI)
n (%) n (%)
o ) 2,93 27,26
Zdarzenia niepozgdane ogotem 180 (41) 61 (14)
(2,26; 3,79); p<0,0001 (21,58; 32,93); p<0,0001
11,42 4,82
Goraczka 23 (5) 2 (<1)
(2,71; 48,14); p=0,0009 (2,63; 7,02); p<0,0001
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DAB + TRA PLC
Zdarzenie N=435 N=432 RR RD
(95% Cl) (95% CI)
n (%) n (%)
z i 19 (4) 1(<1) 18.87 4,14
meczenie
) (2,54; 140,33); p=0,0041 (2,16; 6,11); p<0,0001
Podwy?z iom ALT 16 (4) 1 (<1) 15,89 3,45
O ZSZon oziom
" a (2,12; 119,29); p=0,0072 (1,62; 5,27); p=0,0002
Podwy? iom AST 16 (4) 1 (<1) 15,89 3,45
O ZSZ0on oziom
" i (2,12; 119,29); p=0,0072 (1,62; 5,27); p=0,0002
Nadcisnieni 25 (6) 8(2) 3,10 3,90
aaqacisnienie
(1,42; 6,80); p=0,0047 (1,37; 6,43); p=0,0025

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference)

7.1.2. Wyniki metaanalizy sieciowej

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne (Koruth
2019 i Toor 2019), przedstawiajgce wyniki metaanalizy sieciowej danych z badan RCT dotyczacych leczenia
adjuwantowego pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka skory. Obie metaanalizy poprzedzone byty
przegladem systematycznym literatury.

W abstrakcie Koruth 2019 podano, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci
HR) wykazata zblizone wyniki pod wzgledem poprawy RFS (przezycie bez nawrotéw choroby) i DMFS
(przezycie wolne od odlegtych przerzutéw) dla poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
z niwolumabem oraz pod wzgledem poprawy RFS dla poréwnania terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem z pembrolizumabem (brak danych dla DMFS). Brak danych dotyczacych OS (przezycia
catkowitego) z badan niwolumabu i pembrolizumabu uniemozliwit poréwnanie terapii w zakresie tego punktu
koncowego.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem wigzata sie ze statystycznie istotnie wiekszg czesto$cig
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (DAEs, ang. discontinuations due
to adverse events) w poréwnaniu z niwolumabem oraz podobng czestoscig w poréwnaniu z pembrolizumabem.
Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystepowaty statystycznie istotnie czeSciej podczas terapii
dabrafenibem i trametynibem w poréwnaniu z terapiag pembrolizumebem. Natomiast ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAEs, ang. serious adverse events) wystepowaly statystycznie istotnie czesciej w poréwnaniu
z terapig niwolumabem.

W abstrakcie Toor 2019 podano, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa (przy zatozeniu statej wartosci HR)
wykazata brak statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu choroby dla poréwnania
niwolumabu z pembrolizumebem (HR=0,88; 95% przedziat wiarygodnosci [Crl, ang. credible interval] 0,62;1,24)
oraz dla poréwnania niwolumabu z dabrafenibem i trametynibem (HR=1,07; 95%Crl: 0,77; 1,48). Wyniki analizy
przy zatozeniu zmiennej w czasie wartosci HR daty odmienne wyniki, niz przy ztozeniu statej wartosci HR:

e w trakcie leczenia stosowanie niwolumabu skutkowato IS zmniejszaniem w czasie ryzyka nawrotu
choroby w poréwnaniu z terapig skojarzong DAB+TRAM (po 3 miesigcach terapii HR wynidst 5,25
(95%Crl: 2,82, 10,46), natomiast po 30 miesigcach HR=0,26 (95%Crl: 0,12; 0,56));

e w poréwnaniu z pembrolizumabem, terapia niwolumabem wigzata sie ze statystycznie istotng redukcjg
ryzyka nawrotu choroby po 1 miesigcu terapii (HR=0,31; 95%Crl: 0,10; 0,93), jednak wyniki po tym
okresie byty poréwnywalne dla obu terapii.

Niwolumab wykazat korzystniejszy profil bezpieczehstwa w poréwnaniu z pembrolizumabem oraz dabrafenibem
i trametynibem.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku Keytruda, w tym w leczeniu adjuwantowym czerniaka
stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowite]j resekciji.
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Tabela 25. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii adjuwantowej czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chionnych,
po catkowitej resekcji przeprowadzona przez EMA (zrodto: EPAR — Assessment report Keytruda

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Pembrolizumab wykazat statystycznie istotng
poprawe RFS w poréwnaniu z placebo u
pacjentéow PD-L1 pozytywnych, gdy
stosowano go jako leczenie uzupetniajgce w
czerniaku skory z zajeciem weztéw chfonnych
po catkowitej resekcji. Dane zostaty poparte
analizami w  podgrupach i analizami
wrazliwosci, ktére odzwierciedlaja korzysé
RFS obserwowang w catej populaciji.

Pod wzgledem bezpieczenstwa nie
zidentyfikowano  nowych  zagrozen
bezpieczenstwa w badaniu KN-054, a
profil bezpieczenstwa jest podobny do

tego, ktéry wczesniej opisano dla
pembrolizumabu. Odnotowano
zwiekszong czestosc reakgcji

immunologicznych, a wsréd najczesciej
raportowanych byly dysfunkcja tarczycy,
cukrzyca typu 1 i zapalenie jelita
grubego. Uznano je jednak za
dopuszczalne zgodnie z zaleceniami
podanymi w ChPL, jak réwniez w
dodatkowych raportach zwigzanych z
minimalizacjg ryzyka. Nalezy zauwazyc,
ze czesto$¢ wystepowania tych zdarzen

niepozgdanych zwigzanych z
pembrolizumabem byta wyzsza niz
wczesniej obserwowano,
najprawdopodobniej ze wzgledu na

dluzszg ekspozycje na leczenie w
KEYNOTE-054 niz we wczesniejszych
badaniach.

EMA uznato, ze skuteczno$¢ pembrolizumabu
w poroéwnaniu z placebo zostata wykazana w
leczeniu  czerniaka  adiuwantowego u
dorostych pacjentow z zajeciem weztéw
chtonnych, ktorzy zostali poddani catkowitej
resekcji. Ponadto nie zaobserwowano nowych
zagrozen  bezpieczenstwa, dlatego tez
stosunek korzysci do ryzyka zostat uznany za

pozytywny.

Skréty: RFS — czas przezycia wolny od nawrotu choroby, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci, ChPL — charakterystyka
produktu leczniczego, EMA — Europejska Agencja Lekow

Zrodio: EPAR — Assessment report Keytruda
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z odnalezionymi najnowszymi wytycznymi jako terapie uzupetniajgce po resekcji czerniaka
w Il stadium zaawansowania, rekomendowana jest terapia niwolumabem, a w subpopulacji pacjentéw
z obecng mutacjg BRAF V600, rowniez terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem. Dodatkowo, od konca
2018 r,. zaréwno niwolumab jak i terapia skojarzona DAB+TRA sg zarejestrowane na terenie UE jako terapie
adjuwantowe po resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania (dabrafenib i trametynib u pacjentéw z BRAF
V600). Z tego wzgledu, w ramach niniejszego raportu, powyzsze leki przyjeto jako komparatory dodatkowe.

Zgodnie z danymi ze zlecenia MZ, wnioskowana jest refundacja 3-miesiecznej terapii, w trakcie ktérej przyjeto
zuzycie 10 fiolek leku Keytruda. Kazda z fiolek zawiera 100 mg pembrolizumabu. Zatozone w zleceniu
dawkowanie jest zgodne z ChPL i wynosi 200 mg PEMBR podawane co 3 tygodnie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze cena opakowania leku Keytruda, oszacowana na podstawie kosztu 3-miesiecznej
terapii podanego w zleceniu MZ, jest wyzsza od ceny leku z aktualnego Obwieszczenia MZ. W zwigzku z tym,
ze zgodnie z art. 9 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r.,, poz. 1844 z pdzn. zm.)
Swiadczeniodawca w celu realizacji swiadczen gwarantowanych jest obowigzany nabywac leki po cenie nie
wyzszej niz urzedowa cena zbytu powiekszona o marze nie wyzszg niz urzedowa marza hurtowa, w ramach
niniejszego raportu przedstawiono obliczenia w wariancie ceny leku Opdivo wg aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia MZ z dn. 27.12.2018 roku.

Dodatkowo analitycy obliczyli réwniez koszty terapii pembrolizumabem oraz komparatorow wg wazonych
udziatami cen oszacowanych na podstawie komunikatu DGL. Do obliczeh przyjeto okres od lipca do listopada
2018 roku, ze wzgledu na duzy spadek cen lekéw Opdivo i Keytruda w potowie tego roku.

Dawkowanie komparatorow przyjeto wg ChPL lekéw Tafinlar, Mekinist oraz Opdivo. Zalecana dawka
dabrafenibu, stosowanego w skojarzeniu z trametynibem, wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na
dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg). Zalecana dawka trametynibu stosowanego
w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2 mg raz na dobe. Dawkowanie niwolumabu wynosi 3 mg/kg m.c. Jako
Srednig mase ciata pacjenta przyjeto 80 kg, korzystajac z informacji zawartych w rozpatrywanym obecnie
w AOTMIT, raporcie oceniajgcym niwolumab we wskazaniu identycznym jak wnioskowane.

Obliczenia przeprowadzono dla okresu 3 miesiecy (zaktadany okres refundacji we wniosku MZ) oraz 1 roku,
gdyz zgodnie z ChPL Keytruda, ChPL Opdivo, ChPL Mekinist oraz ChPL Tafinlar w adjuwantowej terapii
czerniaka pacjentéw nalezy leczy¢ przez okres do 12 miesiecy, o ile nie wystgpi nawrét choroby lub niemozliwe
do zaakceptowania objawy toksycznosci.

Liczba podan oraz dawek lekoéw w okresie 3 miesiecy oraz 1 roku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Liczba dawek oraz liczba zuzytych mg poszczegéinych produktow leczniczych

Produkt leczniczy Liczba dawek na 3 miesigce Liczba dawek na rok
Opdivo (niwolumab) 27
Keytruda (pembrolizumab) 18
Tafinlar (dabrafenib) 91 365
Mekinist (trametynib) 91 365

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. zh.
Dla poréwnania 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. W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii pembrolizumabem
oraz komparatoréw tj. niwolumabu oraz terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem.

Tabela 27. Dane kosztowe dla terapii lekiem Keytruda (pembrolizumab), Opdivo (niwolumab) i terapii skojarzonej
Mekinist (trametinib) + Tafinlar (dabrafenib) w przeliczeniu na jednego pacjenta

Dane kosztowe

Wg ceny z Obwieszczenia MZ
[brutto PLN]

Wg ceny z komunikatu DGL
[brutto PLN]
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Dane kosztowe

Wg ceny z Obwieszczenia MZ
[brutto PLN]

Wg ceny z komunikatu DGL
[brutto PLN]

Koszt 3 miesigcznej terapii

Keytruda (pemrolizumab) 168 995 69 343

Opdivo (niwolumab) 112 699 68 124
Mekinist +Tafinlar

(trametynib + dabrafenib) 184 495 91796

Koszt rocznej terapii

Keytruda (pemrolizumab) 608 383 249 635

Opdivo (niwolumab) 434 698 262 764

Mekinist +Tafinlar 740 007 368 191

(trametynib + dabrafenib)
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Dane na temat szacunkowej populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych,
ankietowanych w ramach przygotowania raportu oceniajgcego stosowanie leku Opdivo we wskazaniu
analogicznym do ocenianego. Eksperci szacujg populacje docelowag na 400-500 pacjentéw rocznie. Do obliczen
przyjeto $rednig z tych szacunkow, czyli 450 chorych.

Oszacowania dokonano z perspektywy pfatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane
wrozdziale 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, na podstawie komunikatu DGL. Wyniki stanowig iloczyn
oszacowanego rocznego kosztu terapii oraz wielkosci populacji.

Przy =zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 3 miesigce, koszt terapii
pembrolizumabem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 31,2 min zt. Dla niwolumabu koszt wyniesie ok. 30,7
min z. W przypadku gdy pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii pembrolizumabem
wyniesie ok. 112,3 min zl, a niwolumabem ok. 118,2 min zt. W niniejszym opracowaniu nie przedstawiano
kosztow terapii skojarzonej DAB+TRA, gdyz stosowana jest ona w wezszej populacji docelowej, ograniczonej
do pacjentéw, u ktérych wykazano mutacje w genie BRAF. Stosowane obliczenia znajdujg sie w raporcie
0T.422.12.2019.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Lek Koszt w skali 3 miesiecy Koszt w skali roku
dla populacji docelowej [PLN] dla populacji docelowej [PLN]
Keytruda (pembrolizumab) 31204 429 112 335 943
Opdivo (niwolumab) 30 655 844 118 243 969
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11. Istnienie alternatywne] technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
. http://lwww.g-i-n.net/,
. http://guidance.nice.org.uk/CG,
. http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
o http://kce.fgov.be,
) http://www.nzgg.org.nz,
. http://www.sign.ac.uk,
. www.tripdatabase.com,
) http://lwww.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,
. www.guideline.gov.

Dodatkowo korzystano z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.02.2019 r. W zwigzku
ze znacznymi zmianami w zakresie sposobu postepowania w leczeniu czerniaka w ostatnich latach,
w opracowaniu uwzgledniono wytyczne publikacje z ostatnich 5 lat.

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 lekdw 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 moga by¢ (ta sama sita zalecen):

niwolumab,

pembrolizumab,

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

W najnowszych wytycznych NCCN usunieto zapis dotyczacy pacjentdw z czerniakiem stopnia 11l (A/B/C/D)
i pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego, ktéry dotyczyt mozliwosci stosowania wysokich dawek
ipilimumabu w przypadku pacjentéw z przerzutami do weztdéw chtonnych > 1 mm oraz mozliwosci stosowania
interferonu alfa.

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

Whytyczne z lat 2015-2017 (w tym stanowisko polskich ekspertéw z 2017 r.) w ramach terapii adjuwantowej
zalecaly 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 mutacja BRAF V600) w leczeniu Il stadium
czerniaka po resekcji.

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 29. Przeglad interwencji wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Stanowisko
ekspertéw 2017
(Polska)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajagcego u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej i
limfadenektomii.

Obecnie nie ma jeszcze zalecen dotyczgcych rutynowego stosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego w
klinicznej praktyce u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej ilimfadenektomii, a radioterapia
uzupetniajgca moze by¢ rozwazana tylko w $cisle okreslonych sytuacjach. Wyniki ostatnio opublikowanych badan
klinicznych wskazujg na poprawe przezy¢ zaréwno w wyniku zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym
immunoterapii inhibitorami punktow kontrolnych uktadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK.

Interferon a-2b w duzych dawkach zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej m.in. do
leczenia chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania 1B-/ll. Wyniki badan pokazujg w sposéb powtarzalny
poprawe przezyc¢ wolnych od nawrotu choroby, natomiast dowody dotyczgce poprawy przezyc catkowitych sg
znacznie stabsze. Ze wzgledu na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajgcego leczenia interferonem a -2b chorych
na czerniaki z grupy posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksyczno$c zastosowanie leku powinno byc¢
indywidualizowane. Wyniki metaanaliz wskazuja, ze korzysci z leczenia uzupetniajgcego interferonem a -2b
odnie$¢ moggq chorzy zowrzodzialym ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwfaszcza z podgrupy z
mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym, ale nie z obecno$ciq makroprzerzutéw stwierdzonych w klinicznie
powiekszonych weztach chfonnych).

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym do leczenia uzupetniajgcego w grupie chorych
po limfadenektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych jest ipilimumab, w przypadku
ktérego wykazano w badaniu z losowym doborem chorych istotng poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby
i przezyc¢ catkowitych przy jednocze$nie duzej toksycznosci tej terapii.

Niwolumab w badaniu z losowym doborem u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu IlIB, llIC i IV wykazat
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu przy mniejszej toksycznoSci.
Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obecnoscig mutacji
BRAF w stopniu Ill o wysokim ryzyku wykazato poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezyc
catkowitych w poréwnaniu z placebo. Wskazuje to na koniecznos¢ bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej
wszystkich chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania ll-IV.

Inne metody immunoterapii (np. interleukina-2), szczepionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym nie majg
zadnego zastosowania w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym.

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku moZzliwe jest zastosowanie
uzupetniajgcej radioterapii. Wyniki jedynego zakornczonego badania z losowym doborem chorych, w ktérym
oceniano warto$¢ uzupetniajgcej radioterapii po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka nawrotu,
potwierdzity poprawe kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania bez wplywu na przezycia catkowite i
przy jednoczesnym zwigkszeniu odlegtych powiktar lokoregionalnych i pogorszeniu jakosci zycia chorych, co
oznacza, ze stosowanie uzupetniajgcej radioterapii powinno by¢ ograniczone. Nie nalezy stosowac uzupetniajgcej
radioterapii po radykalnej limfadenektomii.

Konflikt intereséw: brak informacji

Brak informaciji o sile zalecen i poziomie dowodow

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2019
(Stany Zjednoczone)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;j.

W przypadku czerniaka stopnia Ill (A/B/C/D) i pozytywnego wyniku biopsji wezta wartowniczego zalecanym
leczeniem podstawowym jest obserwacja ultrasonograficzna weztéw chfonnych lub catkowite usunigcie weztow.
Zaleca sie rowniez leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:

. niwolumabu lub

. pembrolizumabu lub

. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub
. obserwaciji.

przy czym zalecenia te zakwalifikowano jako kategoria 1 w przypadkach: dabrafenibu/trametynibu
i pembrolizumabu u pacjentéw w stadium llIA (AJCC siédma edycja) z przerzutami do weztéw chtonnych >1 mm
i u pacjentéw w stadium 11IB/C oraz dla niwolumabu u pacjentéw w stadium 11IB/C choroby.

W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego rozpoznania przerzutéw w weztach chtonnych oprécz leczenia
podstawowego (catkowite usuniecie wezta chionnego) zaleca sie:
. leczenie lokoregionalne: nalezy rozwazy¢ radioterapie u wybranych pacjentow wysokiego ryzyka
m.in. pod wzgledem lokalizacji, rozmiaru i liczby zajetych weztéw [kategoria 2B]
illub
. leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) z zastosowaniem:

o  niwolumabu [kategoria 1] lub
o pembrolizumabu [kategoria 1] lub

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 43/49




Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.15.2019

Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

o dabrafen bu/trametyn bu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 [kategoria 1] lub
o  obserwacji.

W przypadku czerniaka stopnia lll i klinicznego lub mikroskopowego rozpoznania przerzutéw satelitarnych lub
tranzytowych po leczeniu operacyjnym zaleca si¢ stosowanie:

. niwolumabu lub
. pembrolizumabu lub
. dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub
. obserwaciji.
Konflikt intereséw: brak informacji
Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna

Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
poprawna

Kategoria 2B: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodnos¢ NCCN, ze interwencja jest
poprawna

NICE 2015
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.

U pacjentow w Il stadium choroby, u ktorych wyniki biopsji wartowniczego wezta chfonnego wskazujg na
mikroprzerzuty nalezy rozwazyé catkowitg limfadenektomie.

Pacjentom z wyczuwalnym czerniakiem stopnia IlIB-C lub zajeciem weztéw w obrazowaniu nalezy zaproponowac
limfadenektomie.

Nie nalezy oferowa¢ radioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) pacjentom w stadium IlIA czerniaka.

Nie nalezy oferowa¢ radioterapii uzupetniajgcej pacjentom w stadium IlIB lub [lIC choroby, chyba ze
przewidywane zmniejszenie ryzyka miejscowego nawrotu przewyzsza ryzyko znaczacych dziatan
niepozgdanych.

Jesli konieczna jest terapia paliatywna przerzutéw tranzytowych, nalezy zaproponowac leczenie chirurgiczne jako
pierwsza opcje terapeutyczna. Jesli nie jest ona odpowiednia, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych opcji:
leczenie systemowe, izolowang infuzje konczyny, izolowang perfuzje konczyny, radioterapie,
elektrochemioterapie, laser CO; lub $rodek stosowany miejscowo, np. imikwimod.

W przypadku powierzchownych przerzutéw skornych nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowego imikwomidu.

Konflikt intereséw zadeklarowato 15 z 17 cztonkéw grupy opracowujgcej wytyczne. Pozostali autorzy
zadeklarowali brak konfliktu.

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Rekomendacja dotyczy stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem i
zajeciem weztéw chionnych lub przerzutami, po resekcji.

Stosowanie niwolumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) po catkowitej
resekcji u dorostych pacjentéw z zajeciem weztdw chtonnych lub chorobg przerzutowa. Terapia ta jest zalecana
jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement (m.in.:
czerniak stopnia Il lub IV zgodnie z 8 edycjg AJCC).

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Je$li uwazano, ze zachodzi konflikt intereséw, cztonek grupy zostawat wykluczony z udziatu w
dalszych pracach dotyczacych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2018a
(Wielka Brytania)

Rekomendacja dotyczy stosowania dabrafenibu razem ztrametynibem w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z mutacjag BRAF V600.

Dabrafenib stosowany razem z trametyn bem jest zalecany, zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym, jako opcja
terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) u dorostych pacjentéw z usunigtym czerniakiem w stadium Il i stwierdzong
mutacjg BRAF V600. Terapia ta jest zalecana jedynie w przypadku zapewnienia przez producenta uzgodnionych
warunkow.

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Jesli uwazano, ze zachodzi konflikt intereséw, cztonek grupy zostawat wykluczony z udziatu w
dalszych pracach dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2018b
(Wielka Brytania)

Rekomendacja dotyczy stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem po
resekcji i z wysokim ryzykiem nawrotéw.

Stosowanie pembrolizumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) czerniaka
stopnia Ill z zajeciem weztdéw chionnych u pacjentéw dorostych po catkowitej resekcji. Terapia ta jest zalecana
jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement.
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cztonkowie komisji oceniajgcej zostali poproszeni o zadeklarowanie konfliktu intereséw wzgledem ocenianej
technologii. Jesli uwazano, ze zachodzi konflikt intereséw, czionek grupy zostawat wykluczony z udziatu w
dalszych pracach dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

SIGN 2017
(Szkocja)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
Leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) czerniaka w 1l i Ill stadium zaawansowania

Powinno sie rozwazy¢ uzupetniajgcg radioterapie u pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka skory stopnia IlIB
lub lIC po przedyskutowaniu ryzyka miejscowych nawrotéw i korzysci oraz ryzyka radioterapii, w tym ryzyka
znaczgcych dziatan niepozgdanych (R).

Uzupetniajgcy interferon nie powinien byé stosowany u pacjentéw w stadium Il i Ill (AJCC) poza warunkami
badania klinicznego (R).

Obecnie trwajg dobrze zaprojektowane badania nad adjuwantowg immunoterapig (w tym ipilimumab, niwolumab i
pembrolizumab).

Konflikt intereséw: brak informacji

Symbolem R oznaczono silne rekomendacje interwencji, ktére powinny/nie powinny byé zastosowane i co do
ktérych grupa opracowujgca rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzy$ci/szkody niz
szkody/korzy$ci u zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw. Symbolem R oznaczono réwniez rekomendacje
warunkowe, ktérych zastosowanie powinno by¢ rozwazone i co do ktérych grupa opracowujgca rekomendacje
jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzysci/szkody niz szkody/korzysci u wiekszoS$ci pacjentéw.
W tym przypadku wybdr interwencji bedzie najprawdopodobniej réznit sie w zaleznosci od wartosci i preferencji
pacjenta i powinien by¢ z nim omdéwiony.

EDF/EADO/
EORTC 2016 —
Konsensus
ekspertéow

(Europa)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.

Radioterapia w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych

Brak jest ustalonej roli uzupetniajgcej (adjuwantowej) radioterapii weztéw chtonnych po wycieciu pierwotnego
czerniaka. Mozna rozwazy¢ adjuwantowg radioterapie po limfadenektomii u pacjentéw wysokiego ryzyka, aby
poprawic kontrole w obrebie regionalnych weztéw chfonnych.

Jesli usuniecie weztéw chtonnych nie byto catkowite lub wezty z przerzutami sg nieoperacyjne, radioterapia
regionalnych weztéw chtonnych moze byé wskazana. Jednakze, korzy$¢ z takiego leczenia nie jest udowodniona
z wyjgtkiem tagodzenia objawow.

Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa)

Nie ma wskazania do stosowania adjuwantowej, ukfadowej chemioterapii w leczeniu czerniaka poza
kontrolowanymi badaniami klinicznymi.

Chorym w stadium Il lub Il czerniaka mozna zaproponowaé leczenie interferonem alfa w ramach terapii
adjuwantowej, poniewaz terapia ta zwieksza przezycie bez progresiji, aczkolwiek jej wptyw na przezycie catkowite
nie jest jasny. Toksycznos$¢ tej terapii jest jednak znaczaca.

W wytycznych zwrécono réwniez uwage na rejestracje ipilimumabu w leczeniu adjuwantowym w populacji
pacjentéw z Il stadium czerniaka w USA i trwajgcy proces rejestracyjny w Europie oraz na trwajgce badania
dotyczgce stosowania przeciwciat PD-1 oraz inhibitoréw BRAF/MEK (wemurafenibu w monoterapii lub terapii
dabrafen bem i trametynibem).

Konflikty intereséw zgtosito 11 z 12 autoréw publikacji. Jeden autor zadeklarowat brak konfliktu.

Nie podano informacji o sile zalecen.

ESMO 2015
(Europa)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.

Pacjenci z wycietym czerniakiem stopnia Il powinni byé poddani ocenie mozliwosci zastosowania terapii
adjuwantowej interferonem [ll, B].

W ramach leczenia uzupetiajgcego (adjuwantowego) choroby miejscowej pegylowany interferon alfa moze by¢
rekomendowany, jesli dany pacjent dobrze toleruje ten lek, z zastrzezeniem, ze oczekiwane sg wyniki
prospektywnych badan randomizowanych [ll, B].

Analizy podgrup sugerujg, ze pacjenci z mikroskopowym zajeciem regionalnych weziéw chtonnych i/lub
owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka mogg najbardziej skorzysta¢ z leczenia adjuwantowego
interferonem. Pacjentdw z czerniakiem stopnia IIB lub wyzszym, nalezy zacheci¢ do udziatu w badaniach
klinicznych.

Pooperacyjna radioterapia w leczeniu choroby miejscowej powinna by¢é rozwazana w przypadkach:
niewystarczajgcych margineséw resekcji czerniaka plamistego, w resekcji R1 czerniaka (gdy operacja nie jest
wystarczajgca) lub po resekcji guza o duzej masie [lll, B].

Konflikty intereséw zgtosito 2 z 5 autorow publikacji. Pozostali zadeklarowali brak konfliktu.

Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakosc
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia
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11l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdinie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
E - Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie niezalecane

Skroéty: AJCC — American Joint Committee on Cancer, CTLA — antygen zwigzany z limfocytami typu T (ang. cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen), BRAF — ludzki gen, ktory koduje biatko B-Raf, MEK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenami

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W Polsce we wskazaniu ICD-10: C43 (nowotwor ztosliwy skory) refundowane sa nastepujgce substancje
czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
ifosfamid, interferon alfa-2b, melfalan, mitomycyna, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna i winorelbina. Ponadto
w ramach programoéw lekowych finansowane sa:

. wemurafenib i kobimetynib w leczeniu nieresekcyjnego (stopien Ill) lub uogdlnionego (stopien 1V)
czerniaka skory u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.48);

) ipilimumab, niwolumab lub pembrolizumab w leczeniu czerniaka skéry w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV (program B.59);

. terapia skojarzona dabrefenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego (stopien IIl) lub
uogolnionego (stopien V) czerniaka skory u chorych z potwierdzong mutacja BRAF V600 (program
B.48).

W leczeniu czerniaka skoéry Il stopnia po catkowitej resekcji najnowsze wytyczne NCCN oraz NICE zalecajg
stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu lub terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw
z mutacjg BRAF V600. Dodatkowo NCCN wskazuje na mozliwos¢ stosowania wytgcznie obserwaciji.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych nalezy zatozyé, iz
u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie
medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej w niniejszej analizie przyjeto
obserwacje (placebo).

Dodatkowo zaréwno niwolumab jak i terapia skojarzona dabrafenib/trametynib sg zarejestrowane na terenie UE
jako terapie adjuwantowe po resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania (dabrafenib itrametynib
u pacjentéw z mutacjg BRAF V600). Z tego wzgledu, w ramach niniejszego raportu, powyzsze leki przyjeto jako
komparatory dodatkowe.
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtorne

Coens 2018 (abstrakt
konferencyjny)

Egermont 2018

Keynote-054 Appendix

Keynote-054 Protocol

Koruth 2019 (abstrakt
konferencyjny)

Toor 2019 (abstrakt
konferencyjny)

Rekomendacje kliniczne

EDF/EADO/
EORTC 2016

ESMO 2015

NCCN 2019

NICE 2015
NICE 2018a

NICE 2018b

NICE 2019

Rutkowski 2017

SIGN 2017

Pozostate publikacje

AWA Opdivo_Yervoy
2017

Raport Opdivo 2019

ChPL Keytruda
ChPL Tafinlar
ChPL Mekinist
ChPL Opdivo

EPAR Keytruda

Rutkowski 2018
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 18.02.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search (melanoma) OR melanoma[MeSH Terms] 124583
2 Search (((((resectable) OR resection) OR resected) OR surgical) OR surgically) OR adjuvant 3858048
3 Search (((((pembrolizumab) OR pembrolizumab[MeSH Terms]) OR keytruda) OR mk-3475) OR mk 3475) 2935
OR mk3475
Search ((((((((pembrolizumab) OR pembrolizumab[MeSH Terms]) OR keytruda) OR mk-3475) OR mk
4 3475) OR mk3475)) AND ((((((resectable) OR resection) OR resected) OR surgical) OR surgically) OR 114
adjuvant)) AND ((melanoma) OR melanoma[MeSH Terms])
Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 18.02.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp melanoma/ 129712
2 melanoma.ab,kw,ti. 128879
3 lor2 160367
4 resectable.ab,kw,ti. 18901
5 resection.ab,kw,ti. 345369
6 resected.ab,kw,ti. 89256
7 surgical.ab,kw,ti. 1059709
8 surgically.ab,kwiti. 95955
9 adjuvant.ab,kw;ti. 176755
10 4or5o0r6or7or8or9 1468840
11 exp pembrolizumab/ 8479
12 pembrolizumab.ab,kw,ti. 4591
13 keytruda.ab,kw,ti. 145
14 mk-3475.ab,kw,ti. 231
15 mk 3475.ab,kw,ti. 231
16 mk3475.ab,kw,ti. 13
17 11 or12 or13 or 14 or 15 or 16 8856
18 3and 10 and 17 308

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 18.02.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 melanoma 4293

2 resectable or resected or resection or surgically or surgical or adjuvant 105255

3 pembrolizumab or keytruda or mk-3475 or mk 3475 or mk3475 642

4 #1 and #2 and #3 40
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13.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii pembrolizumabem

0T.422.15.2019

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =114 N =308

Cochrane Library
N =40

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunigciu dupl katéw: 421

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 421

A\ 4

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: 10

\4

Wykluczono: 411

A

Publikacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

1 prospektywne badanie jednoramienne (2 publikacje)
1 abstrakt

Wykluczono: 7

Publikacje z referencji: 2
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