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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow — Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland Sp. z o0.0.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.,
Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AJCC
AKL
ALT
APD
AR
AST
AW
AWA
AWB
Bd
BRAF
BSC
CADTH
CASH
CD
CHB
ChPL
CLND
CPL
CTLA-4
CUA
CZN
DAB
DGL
DM
DMFS
ECOG
EFTA
EKG
EMA
EPAR
ESMO
FAM-M
FDA
G-BA
GGN

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
The American Joint Committee on Cancer

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza racjonalizacyjna

Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza wrazliwo$ci

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Brak danych

Ludzki gen, ktéry koduje biatko B-Raf

Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Algorytm rozpoznawczy zmian melanocytowych (Color, architecture, symmetry, homogeneity)

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Limfadenektomia catkowita

Wskaznik cen towardéw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Product Index)
Cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4

Analiza kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

Dabrafenib

Departament Gospodarki Lekami

Przerzuty odlegte

Przezycie bez przerzutéw odlegtych (ang. distant metastasis-free survival)
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European public assessment reports

European Society for Medical Oncology

Familial atypical mole and melanoma syndrome

Agencja rejestracyjna Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration)
Gemeinsamer Bundesausschuss

Goérna granica normy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4331.32.2019

3/75



Keytruda (pembrolizumab)

GUS
HAS
HR
HTA
ICUR
IFN
IS
ITT
JGP
Komparator
KOB
KRN
LDH

Lek

LR
LMM
MEK
MRI
MZ
NCCN
NDRP
NFZ
NICE
oS
PAS
pCODR
PD-1
PEM
PET-TK
PFS
PL
PLC
PO
QALY
RCT
RD
RDTL
RF
RFS

Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

Ryzyko wzgledne (ang. Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

0T.4331.32.2019

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Interferon alfa-2b

Istotny statystycznie

Populacja pacjentéw zaplanowanych do leczenia (ang. intent to treat)

Jednorodna grupa pacjentéw

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Kobimetynib

Krajowy rejestr nowotworéw

Dehydrogenaza mleczanowa

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Miejscowa wznowa (ang. locoregional recurrence)

Czerniak wywodzgcy sie ze ztosliwej plamy soczewicowatej
Kinaza biatkowa aktywowana mitogenami

Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Patient Access Schemes

pan-Canadian Oncology Drug Review

Receptor programowanej Smierci

Pembrolizumab

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Program lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ratunkowy dostep do terapii lekowych

Brak nawrotu

Przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzqdze'nie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

RTG

RTH

SAEs

SMC

SMPT

Technologia

TFST
TK
TPS

TRA
TRAE
uUcz
URPL
USG

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

uv
WDS
WEM
WHO
WLF

Whnioskodawca

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

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

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Radiografia

Radioterapia

Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

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

Czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy)
Tomografia komputerowa
Tumor proportion score

Trametynib

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Urzedowa cena zbytu

Urzad rejestracji produktéw leczniczych

Ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Promieniowanie ultrafioletowe

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wemurafenib

Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 27.05.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.101.2019.12.PB

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

Whioskowana technologia:
= Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN: 5901549325126
= Whnioskowane wskazanie: Program lekowy "Leczenie czerniaka skory lub bton sSluzowych
(ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
Ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.05.2019 r., znak PLR.4600.101.2019.12.PB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy

weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35

ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

= Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN: 5901549325126

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” (leczenie
adjuwantowe).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 16.06.2019 r., znak
0T.4331.32.2019.DG.3. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.06.2019 r. pismem z dnia 27.06.2019 r, jednak nie wszystkie
wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych zostaty spetnione. W zwigzku z powyzszym,
Agencja wezwata wnioskodawce do ponownego przedtozenia stosownych uzupetnien w pismie znak
0OT.4331.32.2019.NSz.11 z dnia 01.07.2019 r. Dnia 04.07.2019 r. otrzymano uzupetnienia wymagan
minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- I Pembrolizumab (Keytruda) w pooperacyjnej, uzupetniajacej

terapii czerniaka. Analiza problemu decyzyjnego. HTA Consulting. Krakéw, 2019 (aktualizacja analizy).

- |, P embrolizumab (Keytruda) w pooperacyjne,

uzupetniajgcej terapii czerniaka. Analiza kliniczna. HTA Consulting. Krakéw, 2019 (aktualizacja analizy).

- Pembrolizumab (Keytruda) w pooperacyjnej,

uzupetniajgcej terapii czerniaka. Analiza ekonomiczna. HTA Consulting. Krakéw, 2019 (druga aktualizacja
analizy).

- [ —Pembrolizumab  (Keytruda)
w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka. Analiza wptywu na budzet. HTA Consulting. Krakéw, 2019
(druga aktualizacja analizy).

. _Pembrolizumab (Keytruda) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka.
Analiza racjonalizacyjna. HTA Consulting. Krakéw, 2019 (aktualizacja analizy).

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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0OT.4331.32.2019

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Keytruda

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

KEYTRUDA (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fio ka,
kod EAN: 5901549325126

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

LO1XC18
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (leczenie adjuwantowe)

Dawkowanie w ocenianym
wskazaniu

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

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.

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sig z
receptorem programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnos$ci limfocytéw T, w stosunku do ktérego
wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt
leczniczy KEYTRUDA wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa,
poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komoérkach
prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komérkach
w mikro$rodowisku guza.

Zrédto: ChPL Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Keytruda

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r., EMA
Data rejestracji w leczeniu adjuwantowym czerniaka: 12 grudnia 2018 r., EMA
EU/1/15/1024/002 — KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czerniak

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

U osdb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekgji.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komdrek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumor proportion score) wynosi =
50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 2 1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie
celowana.

Chtoniak Hodgkina

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

Rak urotelialn

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0sOb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgca pochodne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, ktére nie mogg zostac¢ zakwalifikowane
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych fagczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

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 oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowe;j
i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Ten produkt wymaga przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu Lek oznaczony czarnym tréjkgtem (produkt podlegajgcy dodatkowemu monitorowaniu).

Zrédto: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) byt przedmiotem oceny AOTMIT w aktualnie ocenianym wskazaniu,
tj. leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (leczenie adjuwantowe) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL), uzyskujgc pozytywne opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji
w 2019 roku. W uzasadnieniu powotano sie wyniki badania KEYNOTE-054, ktére wykazaty znaczgcy wptyw
pembrolizumabu na przezycie wolne od nawrotu choroby.

We wnioskowanym wskazaniu oceniana byta takze terapia lekiem Opdivo (niwolumab) oraz terapia skojarzona
Tafinlar + Mekinist (dabrafenib + trametynib) w subpopulacji pacjentéw z obecnoscig mutaciji BRAF.

Lek Opdivo byt oceniany dwukrotnie w 2019 roku. Pierwsza ocena dotyczyta RDTL, a lek uzyskat pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci (58/2019) i rekomendacje Prezesa Agencji (17/2019) z sugestig przysziego
finansowania w programie lekowym uwzgledniajgcym stosowny instrument dzielenia ryzyka (RSS). Druga ocena
dotyczyta zasadno$ci finansowania leku Opdivo w ramach programu lekowego, ponownie uzyskujgc pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci (43/2019) i warunkowg rekomendacje Prezesa Agencji (41/2019). Rekomendacja
prezesa zawierata warunek wprowadzenia RSS opartego o efekty zdrowotne lub zabezpieczajgcego budzet
ptatnika.

Ocena terapii skojarzonej Tafinlar + Mekinist w 2019 r. dotyczyta zasadnosci finansowania w ramach programu
lekowego, a stanowisko Rady Przejrzystosci (62/2019) byto wowczas pozytywne. Rekomendacja Prezesa Agenciji
(20/2019) byty pozytywna pod warunkiem wprowadzenia RSS opartego o efekty zdrowotne
lub zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

Szczegoty opinii dla leku Keytruda przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu

Nr i data
wydania

Lek/wskazanie

Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMIT

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
62/2019 z dnia
11 marca 2019 .

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

Keytruda
(pembrolizumab)
we wskazaniu:
leczenie
uzupetniajgce
czerniaka po
radyklanej resekc;ji
(ICD-10: C43).
w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (ICD-10: C43).
Uzasadnienie:

Do chwili sporzgdzenia niniejszego raportu nie opubl kowano wynikéw badania KEYNOTE-
054, dotyczacych przezycia catkowitego u chorych w Il stadium choroby. W oparciu
0 obiecujgcy wplyw pembrolizumabu na przezycie wolne od nawrotu (RFS), mozna
przypuszczaé, ze lek moze poprawi¢ przezycie catkowite w poréwnaniu z rutynowg
obserwacja.

Najnowsze wytyczne kliniczne zalecajg w terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Il po
leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii u dorostych zastosowanie m.in. pembrolizumabu.
Lek otrzymat w tym wskazaniu dopuszczenie do obrotu.

W badaniu KEYNOTE-054 nie zidentyfikowano nowych toksycznych dziatan leku. Z powodu
zapalenia migsni zwigzanego z leczeniem w grupie pembrolizumabu zmart jeden chory.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA (ang.
European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekdw) na etapie rejestracji jako
pozytywna, dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku Keytruda, w tym w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekgiji.

Koszt terapii jest zblizony do leczenia niwolumabem.

W przypadku zastosowania leku u szacowanej na okoto 450 osoéb populacji chorych koszt
terapii trzymiesiecznej bedzie znaczacy i wyniesie kilkadziesigt milionéw ztotych. Nalezy
jednak odnotowadé, ze w badaniu KEYNOTE-054, wskazujgcym na skuteczno$c¢ terapii, lek
stosowano przez okoto rok, co znaczaco moze wptyngé na wzrost obcigzenia ptatnika
publicznego, przekraczajgcego istotnie kwote stu milionéw ztotych. Brytyjska Agencja NICE
zaakceptowata stosowanie leku jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw
zapisanych w Managed Access Agreement.

W przypadku przyjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku nalezy zapewni¢ $rodki
finansowe na kontynuacje terapii przez okoto 1 rok.

Prezes Agencji (...) uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we skazaniu:
leczenie uzupetniajgce czerniaka po radyklanej resekcji (ICD-10: C43).

Uzasadnienie:

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-054
oceniajgce skutecznos¢ pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo, u dorostych pacjentéw po
resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. Do badania wigczono 1019 pacjentéw, a
mediana okresu obserwacji wynosita 15,1 miesigca. Na chwile obecng nie opubl kowano
wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego. Wyniki dotyczace jakosci zycia wskazujg na
istotne statystycznie pogorszenie wyniku punktowego w domenie globalnej oceny stanu
zdrowia dla mediany okresu obserwacji 15,1 msc, ale réznice nie byly istotne klinicznie.
Natomiast w przypadku wynikéw mierzonych w trakcie oraz po zakonczeniu rocznej terapii
réznice nie byly istotne statystycznie, ani nie przekroczyly minimalnej istotnej klinicznie
zmiany.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-054 stosowanie PEM w poréwnaniu z PLC wigzato
sie z istotnie statystycznie nizszym o 43% ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby oraz
nizszym o 47% ryzykiem wystgpienia odlegtych przerzutow. W ramach analizy
bezpieczenstwa wykazano wyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
oraz wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do przerwania leczenia
w grupie leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu z grupg placebo.

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

Skréty: EMA — European Medicines Agency, NICE - The National Institute for Health and Care Excellence, PEM — pembrolizumab,
PLC — placebo, RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4331.32.2019

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom
odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa (rozszerzenie wskazan refundacyjnych)

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Dawkowanie

w programie

Okreslenie czasu leczenia

do leczenia

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie leczenia

Kryteria wytaczenia z
programu

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (leczenie adjuwantowe) jest zarejestrowanym
wskazaniem dla produktu leczniczego Keytruda.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Keytruda, bedzie on dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego. Przyjete zalozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,
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zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skutecznos$¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje udostepniony
bezptatnie w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu
odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zakfada finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej 1143.0 Pembrolizumab, obejmujacej
programy lekowe: B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD — 10 C43)” oraz B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca”, poniewaz wniosek dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan objetych
refundacjg dla przedmiotowego produktu leczniczego.

Obecnie w ramach wykazu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia nie
ma refundowanych opcji terapeutycznych w leczeniu adjuwantowym czerniaka Il stopnia po catkowitej resekc;ji.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlosliwy skéry) to nowotwor zloSliwy wywodzacy sie

z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton $luzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego.

Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkach czerniaka (gtdwnie powstajacego w skérze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych).

Epidemiologia

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skory. Zachorowalno$¢ na czerniaki jest najwieksza w Australii
(25,3/100 000 u kobiet i 28,9/100 000 u mezczyzn). W Polsce w 2014 r. odnotowano 1612 nowych przypadkdow
zachorowanh na czerniaka skory u kobiet oraz 1497 u mezczyzn (wspétczynniki zachorowalnosci wyniosty
odpowiednio: 4,8/100 000 i 5,1/100 000). Wspdtczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz
2,19/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 635 i 672). W podreczniku Szczeklik 2017 wskazano, ze w Polsce
zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na czerniaka rosng odpowiednio o 10% i 8% rocznie.

Liczba zachorowan na czerniaka skéry wzrasta po 20 roku zycia, przy czym najwiecej zachorowan u obu pici
notuje sie miedzy 50. a 64. rokiem zycia. Ryzyko zachorowania na czerniaka skéry wzrasta z wiekiem, osiggajac
maksimum w osmej dekadzie zycia. W Polsce wsréd miodych mezczyzn (20-44 lat) w latach 1980-2010
zachorowalnos¢ wzrosta ponad dwukrotnie; wsréd mezczyzn w $rednim wieku (45-64 lat) obserwowano prawie
3-krotny wzrost zachorowalnosci; w najstarszej grupie wiekowej przyrost zachorowalnosci byt najwiekszy — prawie
5-krotny. Ws$rdd kobiet obserwowano podobne tendencje: ponad 2-krotny wzrost zachorowalnosci u mtodych
kobiet, prawie 3-krotny wsréd kobiet w Srednim wieku i ponad 3-krotny wzrost u najstarszych kobiet.

Etiologia i patogeneza

Czynniki prowadzgce do transformacji nowotworowej melanocytéw nie sg w petni poznane. Wazna role odgrywa
promieniowanie ultrafioletowe (UV), ktére wywiera bezposrednie dziatanie mutagenne na DNA, a takze pobudza
komorki skory do wydzielania czynnikéw wzrostu, ostabia mechanizmy obronne skory i tacznie z innymi
czynnikami oksydacyjnymi (wolne rodniki) sprzyja powstaniu utlenionej melaniny, ktéra 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
genow CDKN2A i CDK4, stwierdzane w czesci czerniakow zaréwno sporadycznych, jak i rodzinnych).

Do czynnikow ryzyka zachorowania na czerniaka naleza:
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1. Obcigzenie rodzinne — zwiekszenie ryzyka od 3 razy (1 chory krewny 1. stopnia) do 70 razy
(=3 krewnych); wyréznia sie rodzinny zespo6t znamion atypowych i czerniaka (familial atypical mole and
melanoma syndrome FAM-M), w ktérym ryzyko zachorowania wynosi blisko 100%;

2. Zachorowania w przesziosci:
a) czerniak (8-krotny wzrost ryzyka);
b) inny nowotwor ztosliwy skory (3-krotny wzrost ryzyka);

3.  Znamiona melanocytowe: liczne (przy >100 znamionach 11-krotne zwiekszenie ryzyka), zmieniajgce
wyglad, znamiona atypowe (11-krotnie zwigkszenie ryzyka);

4.  Skora pergaminowa (fac. xeroderma pigmentosum);

Jasna karnacja, jasne lub rude wiosy, niebieskie oczy, obecnosé¢ piegéw (2-3 krotne zwiekszenie
ryzyka);

6. Okresowa intensywna ekspozycja na promieniowanie UV (stonce, solaria);
7.  Skionnosc¢ do oparzen stonecznych;

8. Ciezkie oparzenia stoneczne w dziecinstwie lub mitodosci (2-3-krotne zwiekszenie ryzyka
po 52 epizodach oparzen);

9. Immunosupresja (np. u 0s6b po przeszczepieniu narzadu ryzyko zwiekszone 3-krotnie).
Obraz kliniczny
Wyrdznia sie cztery gtdbwne stopnie zaawansowania czerniaka:
e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli posta¢ nieprzekraczajgca naskorka i nienaciekajgca;

o Stopien | — w tym stadium nie sg zajete wezty chtonne, nie ma przerzutéw, a guz, jesli jest owrzodzony,
nie przekracza 1 mm grubosci, zas jesli owrzodzenie nie wystepuje, woéwczas nie przekracza 2 mm;

e Stopien Il — czerniak wystepuje nadal tylko miejscowo; wyréznia sie 3 podstopnie, w ktérych cechg
decydujacg jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

e Stopnien Il — wystepujg przerzuty do regionalnych weztéw chionnych. Istotne jest okreslenie ich liczby
oraz rodzaju nacieku. Mogg wystepowac tak zwane mikroprzerzuty, czyli stwierdzane pod mikroskopem
naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu, lub moga by¢ zajete cate wezly,
co stwierdza sie w badaniu klinicznym:;

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

Diagnostyka

Elementem pozwalajgcym na wczesne rozpoznanie czerniaka jest ocena skoéry catego ciata w dobrym
oswietleniu. Zalecanym badaniem stosowanym we wstepnej diagnostyce jest dermoskopia (dermatoskopia) lub
wideodermoskopia. Dzieki dermoskopii mozliwa jest poprawa czutosci diagnostycznej o okoto 30%. Do technik
dermoskopowych nalezg: trzypunktowa skala dermoskopowa, metoda dermoskopowa ABCD, analiza wzoru,
skala 7-punktowa, metoda Menziesa lub algorytm CASH (ang. color, architecture, symmetry, homogeneity).
Powyzsze systemy oceny dermoskopowej nie znajdujg zastosowania w ocenie zmian w ,lokalizacjach
szczegoblnych”, takich jak m.in.: skéra dtoni i stop, owtosiona skoéra gtowy. W takich przypadkach niezbedne jest
zastosowanie algorytméw dermoskopowych opracowanych odrebnie dla specyfiki skéry w kazdej lokalizaciji.

Podstawg rozpoznania czerniakéw skory jest badanie histopatologiczne catej wycietej zmiany barwnikowej.
Postepowanie inne niz biopsja wycinajgca (tzw. mikrostopniowanie 1) nie daje prawidtowego rozpoznania. W celu
oceny obecnosci mikroprzerzutéw w weztach chtonnych przeprowadza sie biopsje wezta wartowniczego (tzn.
pierwszego wezta chionnego na drodze splywu chionki). Biopsje wezidbw wartowniczych powinno sie
przeprowadzi¢ po biopsji wycinajgcej czerniaka, jednoczesnie z radykalnym wycieciem blizny po biopsji
wycinajgcej. Badaniu patomorfologicznemu powinny byé poddane wszystkie znalezione wezty chtonne.

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny zaawansowania pierwotnego
czerniaka obejmuja: podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe, aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej), zdjecie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej oraz ocene ultrasonograficzng (USG) jamy
brzusznej i ewentualnie regionalnych weztéw chtonnych. U chorych z rozpoznaniem czerniakéw skéry w stopniu
Il (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych przerzutéw do weztéw chionnych) lub izolowanych przerzutéw do
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narzadéw odlegtych nalezy rozwazy¢ badania tomografii komputerowej (TK) i pozytonowej tomografii emisyjnej
(ang. positron emission tomography-computed tomography, PET-TK).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie operacyjne

W terapii czerniakéw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. Obowigzuje usuniecie zmiany wraz
Z marginesem uzaleznionym od zaawansowania choroby oraz biopsja wezta wartowniczego. 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
chtonnych wykonuje sie doszczetne usuniecie wtasciwej grupy regionalnych weztéw chtonnych.

Terapia wspomagajgca

W aktualnych polskich wytycznych (Rutkowski 2019) zaleca sie stosowanie leczenia uzupetniajgcego u pacjentow
po radykalnej resekcji pierwotnych zmian nowotworowych i limfadenektomii. Zgodnie ze schematem zalecanego
postepowania klinicznego, wskazuje sie mozliwos¢ stosowania adjuwantowej immunoterapii inhibitorami punktéw
kontrolnych ukfadu immunologicznego oraz leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK.

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

e niwolumabu,

e pembrolizumabu,

e dabrafenibu w skojarzeniu trametynibm (u pacjentéw z mutacjg BRAF V600),
o obserwaciji (zgodnie z NCCN 2019).

Wsrdéd metod leczenia czerniaka miejscowo zaawansowanego i rozsianego wymienia sie:

1. Izolowang kohczynowg chemioterapie perfuzyjng w hipertermii, ktéra polega na dotetniczym podawaniu
duzych dawek leku cytostatycznego (zwykle melfalanu) do kohczyny odizolowanej od krgzenia
ogolnoustrojowego. Metoda ta wykorzystywana jest 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 weztéw chtonnych), cho¢ dopuszcza sie rowniez ich wyciecie (jesli ich liczba nie jest
zbyt duza).

2. Chemioterapie z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny).
3. Immunoterapie i leczenie ukierunkowane molekularnie:

a. Immunoterapia ipilimumabem, czyli ludzkim przeciwcialem monoklonalnym blokujgcym antygen
CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymhocyte-associated protein 4) i zwiekszajgcym przez to aktywnosc¢
ukfadu immunologicznego wyrazong atakowaniem przez limfocyty T komérek nowotworu;

b. Immunoterapia niwolumabem i pembrolizumabem, czyli monoklonalnymi przeciwciatami
blokujacymi receptor programowanej $mierci typu 1 lub ligand tego receptora;

c. Terapia lekami selektywnie blokujgcymi BRAF i MEK (wemurafenib, dabrafenib, trametynib,
kobimetynib) — mozna je stosowac tylko w przypadku potwierdzenia mutacji BRAF V600.

4.  Wyciecie przerzutow odlegtych czerniaka, rozwazane w szczegdlnych przypadkach (gdy przerzuty sg
nieliczne (zwlaszcza gdy dotyczg jednego narzadu), pojawity sie po 12 mies. od leczenia pierwotnego,
na podstawie badan obrazowych mozna oczekiwa¢ doszczetno$ci operacji, a spodziewany czas
przezycia przekracza 3 mies).

U czesci chorych na czerniaki z mutacjg BRAF wystepuje oporno$é na leczenie inhibitorami BRAF. Jednak
skojarzona terapia inhibitorami BRAF z inhibitorami MEK wskazywana jest jako sposéb na przetamanie
mechanizmoéw opornosci na monoterapie oraz zmniejszenie dziatan niepozadanych zwigzanych z proliferacjg
keratynocytow.

Przebieg naturalny i rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze nacieka¢ coraz gtebsze warstwy skory oraz dawac przerzuty do skory
w sgsiedztwie guza pierwotnego, do weztéw chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyh chtonnych lub
krwionosnych.
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Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skéry jest liczba zmienionych przerzutowo
regionalnych weztdw chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy
z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym
i klinicznie niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weziéw wartowniczych) niz
makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym
klinicznie wezle chionnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego réwniez jest negatywnym
czynnikiem rokowniczym.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego,
grubosci nacieku i obecnos$ci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na koriczynach niz na tutowiu.
Zgodnie z najnowszg, 8. edycja klasyfikacji AJCC, odsetek 5-letnich przezyé w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego wynosi: stopien [-98%, 11-90%, I1I-77%.

Natomiast w obrebie Il stopnia zaawansowania choroby wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 93% w przypadku
pacjentow ze stopniem zaawansowania llIA, 83% dla stopnia IlIB, 69% dla stopnia IlIC i 32% dla stopnia I1ID.
AJCC nie podaje aktualnych danych dla przezycia w stopniu IV. Starsze dane (Kosefa 2011) wskazujg na 5-letnie
przezycie w stadium uogodlnienia wynoszgce 5-10%.

Zrédfo: raport AOTMIT OT.422.12.2019, Koseta 2011, KRN Czerniak skéry (C43), Gershenwald 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W niniejszym opracowaniu wykorzystano dane populacyjne NFZ dotyczace liczby nowozdiagnozowanych
pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10: C43 uzyskane w toku przygotowania AWA Opdivo 2019 w pismie znak
DGL.4450.113.2019, z dnia 30.04.2019 r. Z danych dla lat 2014-2018 wynika, ze liczba nowych zachorowan
u mezczyzn pozostaje srednio na poziomie ponizej 3400, podczas gdy u kobiet wyrazniejsza jest tendencja
wzrostowa liczby nowych zachorowan w kolejnych latach.

Warto zwréci¢ uwage ze dane NFZ mocno odbiegajg od szacunkéw wnioskodawcy opartych na danych
z Krajowego Rejestru Nowotworowego, wg ktérego liczba nowych rozpoznan czerniaka ziosliwego skory
u dorostych pacjentéw bedzie sie ksztattowaé ok. 3800-4000.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli, z zastrzezeniem, ze obejmujg one wszystkich pacjentoéw z czerniakiem,
niezaleznie od stopnia zaawansowania.

Tabela 6. Liczba nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw (2 18 r. z.) (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory
pacjenta), u ktoérych postawiono rozpoznanie gtéwne wg ICD — 10: C43 (z rozszerzeniami), na podstawie danych NFZ

mezczyzni kobiety
Rok sprawozdawczy
liczba pacjentow sredni wiek (lat) liczba pacjentow sredni wiek (lat)
2014 3340 57,50 3930 58,00
2015 3427 57,58 3922 58,56
2016 3278 58,05 3925 59,04
2017 3370 58,00 3946 57,51
2018 3412 58,00 4080 59,06

Zwrocono sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie liczebnos$ci populaciji wnioskowanej. Do dnia
zakonczenia prac analitycznych uzyskano odpowiedz od dwdch ekspertdw, kitdrych opinie wykorzystano
W opracowaniu. w nadestanym stanowisku nie wskazuje liczby chorych w Polsce,
jednak szacuje, ze ta liczba moze wzrasta¢ o ok. 4 tys. nowych zachorowanh rocznie. Ponadto ocenia, ze
w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda w omawianym wskazaniu, 650 oséb bedzie korzystato z leczenia.
Dr Filipczyk-Cisarz szacuje obecng liczbe chorych w Polsce na ok. 2000, a liczbe nowych zachorowan na 600-700
przypadkow rocznie. Wg ekspertki u 80% z tych przypadkéw bedzie mozna zastosowaé wnioskowang
technologie. Szacunki te sg zbiezne z opiniami ekspertéw klinicznych, ankietowanych w ramach przygotowania
raportu oceniajgcego stosowanie leku Opdivo (RDTL Opdivo 2019), we wskazaniu analogicznym do ocenianego,
ktérzy oszacowali populacje docelowg na 400-500 pacjentdéw rocznie.

Zestawienie danych populacyjnych szacowanych przez ekspertéw zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba os6b, u ktorych

oceniana technologia

bytaby stosowana po
objeciu refundacja

- - ok. 4000 650 dane szacunkowe

Onkologia Kliniczna pod red
M.Krzakowski
Zalecenia postepowania

Dr n. med. Emilia diagnostyczno-terapeutycznego
Filipczyk-Cisarz Ok. 2000 Ok. 600-700 Ok. 80% w nowotworach zlosliwych —

Nowotwory ztosliwe w Polsce
CO -J.Didkowska

Szacunek wiasny

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Obecna liczba 5 .
BBl chorych w Polsce AT

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence, (http:/guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/).
Dodatkowo korzystano z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.07.2019 r. W zwigzku
ze znacznymi zmianami w zakresie sposobu postepowania w leczeniu czerniaka w ostatnich latach,

w opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w okresie ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Zgodnie z zebranymi wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem u chorych
z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajgcej (adjuwantowe;j).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykanskimi NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
i specyficznymi dla lekéw wytycznymi brytyjskimi NICE (National Institute for Health and Care Excellence) z lat
2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia lll po leczeniu chirurgicznym i limfadenektomii
stosowane moga by¢ (ta sama sita zalecen):

e niwolumab,

e pembrolizumab,

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

W wytycznych NCCN 2019 podkreslono, ze przy wyborze pomiedzy uktadowg terapig adjuwantowg i obserwacjg
nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko nawrotu choroby i ryzyko toksycznosci leczenia. Ponadto z wytycznych NCCN
z 2019 roku, wzgledem wytycznych z 2018 roku, usunieto zapis dotyczacy pacjentéw z czerniakiem stopnia Il
(A/B/C/D) i pozytywnym wynikiem biopsji wezta wartowniczego, ktéry dotyczyt mozliwosci stosowania w leczeniu
adjuwantowym wysokich dawek ipilimumabu w przypadku pacjentéw z przerzutami do weztéw chfonnych > 1 mm
oraz mozliwosci stosowania interferonu alfa. Ipilimumab nie jest obecnie zarejestrowany w adjuwantowym
leczenie pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka w Europie. Natomiast produkt interferon-alfa-2b (produkt
leczniczy IntronA) jest zarejestrowany w Europie jako leczenie pomocnicze u pacjentow z czerniakiem ztosliwym,
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ktérym usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktérzy majg duze ryzyko uogdlnionego nawrotu, np. pacjenci z
pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie lub histologicznie) zajeciem weztéw chtonnych

W stanowisku polskich ekspertéw z 2019 roku (Rutkowski 2019) wskazano, ze w obecnym schemacie
postepowania klinicznego, w ramach leczenia uzupetniajgcego po limfadenektomii, znajdujg sie terapie
skojarzone inhibitorami BRAF i MEK oraz immunoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych. Sposrod
immunoterapeutykéw wskazane sg: ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab, przy czym zalecenia o najwiekszej
sile (I, A) dotyczg niwolumabu u chorych po wycieciu przerzutéw. Pembrolizumab takze jest zalecany do
stosowania w ramach leczenia adjuwantowego, jednak sita zalecen jest nieco mniejsza niz w przypadku
niwolumab (I, B)!. Leczenie ipilimumabem i interferonem alfa-2b powinno by¢ indywidualizowane ze wzgledu na
duza toksyczno$¢ tych terapii (11, B).

Wytyczne z lat 2015-2017 w ramach terapii adjuwantowej zalecaty przede wszystkim stosowanie interferonu alfa
oraz radioterapii u niektérych pacjentéw. Podkreslano jednak brak wptywu na przezycie catkowite tych terapii oraz
wysokie ryzyko znaczgcych dziatan niepozadanych. 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 pacjentow
z mutacjg BRAF V600) w leczeniu lll stadium czerniaka po resekcji.

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Obecnie zarejestrowano do systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej praktyce u chorych po radykalnej
operacji limfadenektomii dabrafenib z trametynibem, pembrolizumab oraz niwolumab (ten ostatni réwniez po
metastazektomii w stopniu 1V), a radioterapia uzupetniajgca moze by¢ rozwazana tylko w $cisle okreslonych
sytuacjach. Wyniki ostatnio opublikowanych badan klinicznych wskazujg na poprawe przezy¢ zarbwno w wyniku
zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych ukfadu
immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK (I, B).

Interferon a-2b (IFN a-2b) w duzych dawkach na podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badarn Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) — ECOG 1684 — zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii
Europejskiej do leczenia chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania |IB-/ll, natomiast w matych dawkach
wspomniany lek zarejestrowano dla chorych w Il stopniu w Europie. Podstawg rejestracji byto znamienne
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w okresie okofo 7-letniej obserwacji, ktore nie zostato potwierdzone po
dtuzszym czasie (12 lat). Wyniki badan pokazujg w sposob powtarzalny (10 z 17 ocenionych badan) poprawe
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby, przy czym ostatnie metaanalizy wykazujg znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka nawrotu choroby o 17—-18% po zastosowaniu leczenia adiuwantowego z udziatem IFN a-2b.
Dowody dotyczgce poprawy przezy¢ catkowitych sg znacznie stabsze, pochodzg gtéwnie z metaanaliz i
przektadajg sie w catej grupie chorych na poprawe 5-letniego przezycia catkowitego o okoto 3—-5%. Ze wzgledu na
kontrowersyjne znaczenie uzupetniajgcego leczenia IFN a-2b chorych na czerniaki z grupy poS$redniego i
wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksycznoSc zastosowanie leku powinno by¢ indywidualizowane (Il, B). Wyniki
metaanaliz wskazujg, ze korzysci z leczenia uzupetniajgcego IFN a-2b odnie$¢ mogg chorzy z owrzodziatym

Stanowisko
ekspertow - ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwtaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym, ale nie z
Rutkowski 2019 obecnoscig makroprzerzutow stwierdzonych w klinicznie powigkszonych weztach chtonnych) (1, B).
(Polska) 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 przezyc wolnych od nawrotu choroby i przezyc
catkowitych przy jednoczes$nie duzej toksycznosci tej terapii (ll, B).

Niwolumab w badaniu z losowym doborem u chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu IlIB, IlIC i IV wykazat po
okresie roku 10-procentowg poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu przy
mniejszej toksycznosci (I, A) i jest to obecnie wskazanie zarejestrowane. Zaktualizowane dane z 2018 roku przy
dfuzszym okresie obserwacji potwierdzajg korzystny wptyw niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym przez rok
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 i mutacji BRAF w odniesieniu do RFS (HR 0,66) i DMFS (HR 0,76).
Zastosowanie uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obecnoscig mutacji
BRAF w stopniu Ill o wysokim ryzyku (stopien IlIA o wielko$ci przerzutu > 1 mm, 11IB/C) wykazato poprawe przezy¢
wolnych od nawrotu choroby i przezyc¢ catkowitych w poréwnaniu z placebo (I, A). Wyniki badania Keynote-
054/EORTC 1325 na 1019 chorych wskazujg réwniez na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby (HR dla RFS 0,57)
oraz DMFS przy zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem przez rok w poréwnaniu z placebo
w grupie chorych na resekcyjny stopien Il o wiekszym ryzyku (IlIA o wielko$ci mikroprzerzutu > 1 mm, IlIIB i IlIC)
(I, B). Wskazuje to na konieczno$¢ bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej wszystkich chorych na czerniaki w
stopniu zaawansowania ll1-IV.

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

1 Réznica w sile zalecen nie zostata wyjasniona w tresci wytycznych. W opinii analitykéw réznica moze wynika¢ z faktu, iz w badaniach dla
NIWO przedstawiono wyn ki w dtuzszym okresie obserwac;ji.
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W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest zastosowanie
uzupetniajgcej radioterapii (RTH) — schemat dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub
frakcjonowanie konwencjonalne w zalezno$ci od lokalizacji. Wskazania do uzupetniajgcej RTH po wycieciu guza
pierwotnego mogg obejmowac: rozpoznanie czerniaka desmoplastycznego wycietego z wgskimi marginesami,
obecnosc¢ ,,dodatnich” margineséw chirurgicznych (zwtaszcza po wycieciu wznowy migjscowej), obecnosc ognisk
satelitarnych, nasilony neurotropizm lub lokalizacje w regionie gtowy i szyi (wytaczna RTH moze by¢ zastosowana
przy rozlegtej zmianie typu LMM). W przypadku wyciecia wznowy miejscowej i limfadenektomii z powodu
przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych wskazaniami do uzupetniajgcej RTH mogg byc: obecnosc
naciekania pozatorebkowego wezta, zajecie = 4 weztow chfonnych (stopien 1lIC), $rednica przerzutu > 3 cm,
stwierdzenie przerzutéw w weztach chtonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych lub przy
wielkosci przerzutu minimum 2 cm), nawrdt po resekcji. Wyniki jedynego zakoriczonego badania z losowym
doborem chorych, w ktérym oceniano warto$¢ uzupetniajgcej RTH (48 Gy w 20 frakcjach) po limfadenektomii w
przypadku duzego ryzyka nawrotu, potwierdzity poprawe kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania bez
wptywu na przezycia catkowite i przy jednoczesnym zwigkszeniu odlegtych powiktarni lokoregionalnych
i pogorszeniu jakosci zycia chorych, co oznacza, ze stosowanie uzupetniajgcej RTH powinno by¢ ograniczone
(I, C). Nie nalezy stosowac uzupetniajgcej RTH po CLND.

Konflikt intereséw: brak informacji
1. Jako$¢ naukowych dowodoéw

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
2. Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Rekomendacje zagraniczne

NCCN v2.2019
(Stany Zjednoczone)

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

W przypadku czerniaka stopnia Ill (A/B/C/D) i pozytywnego wyniku biopsji wezta wartowniczego zalecanym
leczeniem podstawowym jest obserwacja ultrasonograficzna weziéw chtonnych lub catkowite usuniecie weztow.
Zaleca sie réwniez leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) z zastosowaniem:

e niwolumabu lub

. pembrolizumabu lub

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

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

W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego rozpoznania przerzutow w weztach chtonnych oprocz leczenia
podstawowego (catkowite usuniecie wezta chtonnego) zaleca sie:

. leczenie lokoregionalne: nalezy rozwazyc¢ radioterapie u wybranych pacjentéw wysokiego ryzyka m.in.
pod wzgledem lokalizacji, rozmiaru i liczby zajetych weztéw [kategoria 2B]
illub
. leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem:
o  niwolumabu [kategoria 1] lub
o pembrolizumabu [kategoria 1] lub
o  dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 [kategoria 1] lub
o  obserwaciji.

W przypadku czerniaka stopnia Il i klinicznego lub mikroskopowego rozpoznania przerzutow satelitarnych lub
tranzytowych po leczeniu operacyjnym zaleca sie stosowanie:

e niwolumabu lub
. pembrolizumabu lub
e  dabrafenibu/trametynibu u pacjentéw z mutacjg BRAF V600 lub

. obserwaciji.
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Konflikt intereséw: brak informacji

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowoddéw nizszej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

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

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem i
zajeciem weztéw chionnych lub przerzutami, po resekcji.

Stosowanie niwolumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) po catkowitej resekc;ji
u dorostych pacjentéw z zajeciem weztdw chtonnych lub chorobg przerzutows. Terapia ta jest zalecana jedynie w
przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement (m.in.: czerniak stopnia
Il lub 1V 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 dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2018a
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotyczg stosowania dabrafenibu razem ztrametynibem w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z mutacjg BRAF V600.

Dabrafenib stosowany razem z trametynibem jest zalecany, zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym, jako opcja
terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) u dorostych pacjentéw z usunietym czerniakiem w stadium Il i stwierdzong
mutacjg BRAF V600. Terapia ta jest zalecana jedynie w przypadku zapewnienia przez producenta lekéw po cenie
zgodnej z uzgodnionym rabatem.

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 dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2018b
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem
po resekcji i z wysokim ryzykiem nawrotow.

Stosowanie pembrolizumabu jest zalecane jako opcja leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) czerniaka
stopnia lll z zajeciem weztéw chionnych u pacjentéw dorostych po catkowitej resekcji. Terapia ta jest zalecana
jedynie w przypadku spetnienia uzgodnionych warunkéw zapisanych w Managed Access Agreement.
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 dotyczgcych tej oceny.

Nie podano informacji o sile zalecen.

Rekomendacje dotyczg diagnozy i leczenia czerniaka skory.
Leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) czerniaka w Il i Il stadium zaawansowania.

Powinno sie rozwazy¢ uzupetniajgca radioterapie u pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka skory stopnia 11IB
lub IC po przedyskutowaniu ryzyka miejscowych nawrotow i korzysci oraz ryzyka radioterapii, w tym ryzyka
znaczgcych dziatan niepozadanych (R).

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

SIGN 2017 Obecnie trwajg dobrze zaprojektowane badania nad adjuwantowg immunoterapig (w tym ipilimumab, niwolumab
(Szkocja) i pembrolizumab).
Konflikt intereséw: brak informacji
Symbolem R oznaczono ‘silne’ rekomendacje interwencji, ktére ‘powinny?/’nie powinny’ by¢ zastosowane i co do
ktorych grupa opracowujgca rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wiecej korzysci/szkody
niz szkody/korzysci u zdecydowanej wiekszos$ci pacjentéw. Symbolem R oznaczono réwniez rekomendacje
‘warunkowe’, ktérych zastosowanie powinno by¢ powinno by¢ ‘rozwazone” i co do ktérych grupa opracowujgca
rekomendacje jest pewna, ze ich zastosowanie przyniesie wigcej korzysci/szkody niz szkody/korzysci u
wiekszo$ci pacjentéw. W tym przypadku wybor interwencji bedzie najprawdopodobniej roznit sie w zaleznosci od
warto$ci i preferencji pacjenta i powinien by¢ z nim omoéwiony.
Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wytacznie zalecenia
ECE)II%":I'/CEQC?:LC(); dotyczace leczenia uzupetniajacego u chorych po resekcji czerniaka.
Konsensus Radioterapia w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych
ekspertéow Brak jest ustalonej roli uzupetniajgcej (adjuwantowej) radioterapii weztéw chtonnych po wycieciu pierwotnego
(Europa) czerniaka. Mozna rozwazy¢ adjuwantowg radioterapie po limfadenektomii u pacjentow wysokiego ryzyka, aby

poprawi¢ kontrole w obrebie regionalnych weztéw chtonnych.
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Jesli usuniecie weztéw chtonnych nie byto catkowite lub wezty z przerzutami sg nieoperacyjne, radioterapia
regionalnych weztéw chtonnych moze by¢ wskazana. Jednakze, korzys¢ z takiego leczenia nie jest udowodniona
z wyjgtkiem tagodzenia objawow.

Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa)

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

Chorym w stadium Il lub lll czerniaka mozna zaproponowac leczenie interferonem alfa w ramach terapii
adjuwantowej, poniewaz terapia ta zwigksza przezycie bez progresji, 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 trwajacy proces rejestracyjny w Europie oraz na trwajgce badania
dotyczgce stosowania przeciwciat PD-1 oraz inhibitorow BRAF/MEK (wemurafenibu w monoterapii lub terapii
dabrafenibem i trametynibem).

Konflikty intereséw zgtosito 11 z 12 autoréw publikacji. Jeden autor zadeklarowat brak konfliktu.
Nie podano informacji o sile zalecen.

NICE 2015
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.

U pacjentow w Ill stadium choroby, u ktérych wyniki biopsji wartowniczego wezta chtonnego wskazujg na
mikroprzerzuty nalezy rozwazy¢ catkowitg limfadenektomie.

Pacjentom z wyczuwalnym czerniakiem stopnia Il1B-C lub zajeciem weztéw w obrazowaniu nalezy zaproponowac
limfadenektomie.

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

Nie nalezy oferowa¢ radioterapii uzupetniajacej pacjentom w stadium [11B lub 11IC choroby, chyba ze przewidywane
zmniejszenie ryzyka miejscowego nawrotu przewyzsza ryzyko znaczgcych dziatan niepozadanych.

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

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

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

Nie podano informacji o sile zalecen.

ESMO 2015
(Europa)

Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skoéry. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia uzupetniajgcego 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 uzupetniajgcego (adjuwantowego) choroby miejscowej pegylowany interferon alfa moze by¢
rekomendowany, jesli dany pacjent dobrze toleruje ten lek, z zastrzezeniem, ze oczekiwane sg wynKi
prospektywnych badan randomizowanych [ll, B].

Analizy podgrup sugeruja, ze pacjenci z mikroskopowym zajeciem regionalnych weztéw chionnych i/lub
owrzodziatym ogniskiem pierwotnym czerniaka moga najbardziej skorzysta¢ z leczenia adjuwantowego
interferonem. Pacjentéw z czerniakiem stopnia 1IB lub wyzszym, nalezy zacheci¢ do udziatu w badaniach
klinicznych.

Pooperacyjna radioterapia w leczeniu choroby miejscowej powinna byé 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 préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badari bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$é
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendacji:

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

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

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

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, RFS - przezycie bez nawrotu
choroby, DMFS - przezycie bez przerzutéw odlegtych, LMM - czerniak wywodzacy sie ze zlosliwej plamy soczewicowatej, CLND -
limfadenektomia catkowita,

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku przygotowania opracowania otrzymano 2 odpowiedzi od ekspertéw Klinicznych:

, oraz
dr E. Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wg ekspertow gtéwnym problemem przy stosowaniu dostepnych opcji leczenia we wnioskowanym wskazaniu,
jest brak ich skuteczno$ci. Radioterapia lub immunoterapia interferonem nie ma istotnego wptywu na wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego.

zdaniem | potencjalnym problemem przy objeciu refundacjg ocenianej technologii moga by¢:
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu powikfan zwigzanych z immunoterapig oraz sprawnosc¢ organizacyjna
zwigzana z wprowadzeniem zmian w programie lekowym (tj. szybkie wigczanie chorych z grupy wysokiego ryzyka
do leczenia oraz Scista wspdtpraca chirurga, radiologa, radioterapeuty najlepiej w ramach zespotéw
wielodyscyplinarnych). Problemy te, wg eksperta, powoduja, ze leczenie w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinno byé prowadzone w wysokospecjalistycznych jednostkach onkologicznych.

Zdaniem ekspertow nie ma szczegdlnych subpopulacji, ktére odniosg wiekszg czy mniejszg korzy$¢ ze
stosowania leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem. Jedynie ﬁ zwraca uwage, ze grupa nie
objetg badaniem Keynote-054, byli "chorzy z pojedynczym przerzutem odlegtym, u ktérych wykonano
metastazektomie usuwajacag tym samym jedyng zmiane mierzalng/ocenialng (stopien IV resekcyjny)."

Szczegoty opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Ekspert Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie

onkologii klinicznej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Niska skuteczno$¢ stosowanych obecnie terapii
(radioterapii czy immunoterapii interferonem) w
zapobieganiu nawrotom miejscowym czy odlegtym
czerniaka. Brak istotnego wplywu na wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia.

Obecnie brak opciji leczenia uzupetniajgcego
w Il stopniu zaawansowania klinicznego w
czerniakach po radykalnym leczeniu
operacyjnym — brak Programu Lekowego z
w/w wskazaniem finansowanego przez NFZ.

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

- sprawnos¢ organizacyjna umozliwiajgca szybkie
wigczanie chorych z grupy wysokiego ryzyka do
immunoterapii  uzupetniajacej  (

- Scista  wspotpraca  chirurga, radiologa,
radioterapeuty, najlepiej w ramach dedykowanych
czerniakowi zespotow wielodyscyplinarnych
umozliwiajgca opracowanie witasciwego dla danego
pacjenta planu terapii;

- doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
pow ktan zwigzanych z immunoterapia;

Przedstawione wyzej potencjalne problemy sugeruja,
ze leczenie w ramach tego programu powinno byc¢
prowadzone w wysokospecjalistycznych jednostkach
onkologicznych dysponujgcych odpowiednig kadrg
medyczng oraz posiadajgcych  odpowiednie
doswiadczenie wyrazone iloscig chorych
otrzymujgcych immunoterapie.

Nie widze problemu. Wskazane
wprowadzenie do istniejgcego Programu
Lekowego dla czerniaka mozliwosci
stosowania leczenia uzupetniajgcego wg
Scisle okreslonych kryteriow.
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Ekspert

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

Mozliwosci

technologii

naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej

Nie dostrzegam takowych.

Przy wprowadzeniu danej technologii do
Programu Lekowego, jasno okreslone
kryteria doboru pacjentow uniemozliwiajg
ewentualne naduzycia /niewtasciwe
zastosowanie w/w technologii.

technologii

Grupy pacjentow, ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej

W chwili obecnej brak jest danych jednoznacznie
wskazujgcych subpopulacje chorych z rozpoznanym
czerniakiem skoéry w Il stopniu zaawansowania
klinicznego mogacych odnies¢ duze korzysci z
zastosowania  pembrolizumabu  w  leczeniu
uzupetniajgcym. Zgodnie z badaniem KN-054
wydiuzenie czasu wolnego od nawrotu choroby
dotyczy¢ bedzie wszystkich chorych z grupy
wysokiego ryzyka w Il stopniu zaawansowania.

Na podstawie badania rejestracyjnego
EORTC1325/KEYNOTE-54 korzy$¢ odnosza
chorzy w stopniu zaawansowania klinicznego
od HlIA (>1mm przerzut), IlIB,IIIC > 4 weztéw.

Grupy pacjentow, ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Trudno jest wyodrebnic¢ takg subpopulacje. pamietac
jednak trzeba, ze chorzy objeci badaniem KN-054
byli w 1l stopniu zaawansowania Klinicznego.
Odrebng grupe nieobjetg badaniem stanowiag chorzy
z pojedynczym przerzutem odlegtym, u ktorych
wykonano metastazektomig usuwajgcg tym samym
jedyng zmiane mierzalng/ocenialng (stopien IV
resekcyjny).

Brak takiej subpopulacji, gdyz zaréwno
BRAF+ jak i BRAF — tez odnoszg korzys¢,
réwniez niezaleznie od ekspresji PD-L1.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
w katalogu chemioterapii nie widnieje Zzaden preparat wskazany w leczeniu adjuwantowym u pacjentéw
z czerniakiem zto$liwym (ICD-10 C43).

W ramach programow lekowych finansowane sa:

¢ wemurafenib i kobimetynib w leczeniu nieresekcyjnego (stopieh Ill) lub uogdlnionego (stopieh V)
czerniaka skory u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.48 ,Leczenie czerniaka skory
(ICD-10 C43)");

e ipilimumab, niwolumab lub pembrolizumab w leczeniu czerniaka skéry w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV (program B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)”);

e terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem w leczeniu nieresekcyjnego (stopien

Iy lub

uogolnionego (stopien IV) czerniaka skéry u chorych z potwierdzong mutacjg BRAF V600 (program B.72
.Leczenie czerniaka skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C43)").

Tabela 10. Wykaz lekéw refundowanych we wskazaniu: nowotwor ziosliwy skory (ICD-10 C43) finansowanych
w ramach programoéw lekowych (obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 27.06.2019 r.)

. Nazwacé aa
Substancja = Zawartos¢ Grupa wWD$
czynna p;:\:li;' opakowania o 2 limitowa RS = [zH]
Zelboraf,
Wemurafenib | tabl. powl., | 22 @0 | 05009990035581 | ., 11080 | 676188 | 7099,97 | 7099,97 |bezplatny | 0
powl. Wemurafenib
240 mg
Cotellic, 1158.0
Kobimetynib tabl. powl., 63 szt. 05902768001136 T 21985,63 | 23084,91 | 23084,91 | bezptatny 0
20 mg Kobimetynib
Yervoy,
jatowy
koncentrat ]
Ipilimumab do sporz. 1fiol.po 10 05909990872442 1124.0, 14462,94 | 15186,09 | 15186,09 | bezptatny 0
ml Ipilimumab
roztworu do
infuzji,
5 mg/ml
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. Nazwaé o &
Substancja ar Zawartos¢ Grupa WDS
czynna posta¢i | | "\ wania Kod EAN liritoura UCZ [zl] | CHB [21] | WLF [z1] PO 2]
dawka
Yervoy,
jatowy
koncentrat )
ipiimumab | dosporz. | f0PO40 | o5909000872459 | | 11240, 157651 76 | 60744,35 | 60744,35 | bezplatny | 0
ml Ipilimumab
roztworu do
infuzji,
5 mg/mi
Opdivo,
koncentrat
Niwolumab | 90SPO'z. | 1fi0lpo10 | 55q00991990518 | L1440, 6388,86 | 6708,30 | 6708,30 |bezptatny| 0
roztworu do ml Niwolumab
infuzji, 10
mg/ml
Opdivo,
koncentrat
Niwolumab | 90SPO'Z- |4 ol bo 4 mi | 05909991220501 | |, L1440 255554 | 2683,32 | 2683,32 | bezptatny | 0
roztworu do Niwolumab
infuzji, 10
mg/ml
Keytruda,
koncentrat
pembrolizumab | 90 SPOZ | 1 figl ami | 05901549325126 | . 11430 116094 70 | 16899,53 | 16899,53 | bezplatny | 0
roztworu do Pembrolizumab
infuzji, 25
mg/ml
Keytruda,
proszek do
Sporz. 1143.0
Pembrolizumab | koncentratu 1 fiol. 05901549325003 Pembrolizumab 8047,39 | 8449,76 | 8449,76 | bezptatny 0
roztworu do
infuzji, 50
mg
Tafinlar, 1136.0,
. kaps. Inhibitory kinaz
Dabrafenib twarde, 50 120 kaps. | 05909991078591 biatkowych - 20006,77 | 21007,11 | 21007,11 | bezptatny 0
mg dabrafenib
Tafinlar, 1136.0,
Dabrafenib kaps. 28 kaps. | 05909991078584 | MMDIONY Kinaz | yee0 o5 | 4901,66 | 4901,66 | bezptatny | 0
twarde, 50 biatkowych -
mg dabrafenib
Tafinlar, 1136.0,
Dabrafenib kaps. 120 kaps. | 05909991078645 | MNP0 Kinaz | 55410 15 | 31510,66 | 31510,66 | bezptatny | 0
twarde, 75 biatkowych -
mg dabrafenib
Tafinlar, 1136.0,
. kaps. Inhibitory kinaz
Dabrafenib twarde, 75 28 kaps 05909991078607 biafkowych - 7002,37 | 7352,49 | 7352,49 | bezptatny 0
mg dabrafenib
Mekinist,
Trametinib | tabl. pow., 3%tab" 05909991141813 | 1970 | 623700 | 6548,85 | 6548,85 |bezplatny | 0
0,5 mg (but.) Trametynib
Mekinist,
Trametinib | tabl. pow., 3%tab" 05909991141851 | 1970 154948 00 | 26195,40 | 26195,40 | bezptatny | 0
2 mg (but.) Trametynib

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wskazat obserwacje
pacjenta (brak aktywnego leczenia). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca
uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Obserwacja pacjenta
(brak leczenia)

Obserwacja pacjenta stanowi standard postepowania
w Polsce i jest wskazywana przez wytyczne praktyki
klinicznej

Niwolumab i ipilimumab nie sa refundowane w Polsce
w omawianym wskazaniu. Dodatkowo ipilimumab nie
jest zarejestrowany w Europie w ocenianym
wskazaniu.

Leczenie interferonem  alfa-2b  nie  stanowi
powszechnej praktyki klinicznej w Polsce i jest
podejsciem kontrowersyjnym ze wzgledu na niskiej
jakosci dowody potwierdzajgce skuteczno$c¢ kliniczng
oraz zwigzang z terapig istotng toksycznosc¢.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, leki z katalogu
chemioterapii oraz radioterapia nie sg zalecane do
rutynowego stosowania w ramach leczenia
uzupetniajgcego i nie stanowig powszechnej praktyki.

Terapia celowana dabrafenbem i trametynibem
dedykowana jest wytgcznie pacjentom z mutacjg BRAF
V600 i nie jest refundowana w omawianym wskazaniu.

Wybér terapii standardowej jako komparatora
nalezy uzna¢ za zasadny i zgodny
z wytycznymi klinicznymi oraz aktualnym
stanem refundacji w Polsce.

Rada Przejrzystosci (RP) i Prezes Agencji
wydali pozytywne stanowiska w ocenie
zasadnosci finansowania leku  Opdivo
zaréwno w ramach RDTL, jak i w programie
lekowym we wnioskowanym wskazaniu, a
takze pozytywne stanowiska w ocenie
zasadnosci finansowania terapii skojarzonej
Tafinlaf + Mekinist w ramach programu
lekowego we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z powyzszym, w opinii analitykdw
zasadne jest przyjecie niwolumab i terapii
skojarzonej dabrafenib + trametynb w
charakterze komparatoréow dodatkowych.

Whnioskodawca, pomimo wezwania do
uzupetniania analiz w pismie
Ws. niespetnienia wymagan minimalnych,
nie przeprowadzit dodatkowych poréwnan
z uwzglednieniem niwolumabu i dabrefen bu
z trametynibem jako komparatorow.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng (AKL) wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem w poréwnaniu do obserwacji pacjentéw w leczeniu adjuwantowym (uzupetniajacym,
pooperacyjnym) czerniaka w stopniu lll po catkowitej resekcji. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji
badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez wyszukiwanie opublikowanych przegladéw systematycznych, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w leczeniu adjuwantowym czerniaka
w stopniu Il po catkowitej resekgiji.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Doros$li pacjenci z histologicznie
potwierdzonym czerniakiem skory w
Populacja stadium zaawansowania Ill, u X
ktérych przeprowadzono wyciecie
doszczetne czerniaka w stadium Il

Monoterapia PEM w ramach terapii
Interwencja adjuwantowej  w zarejestrowanej X brak uwag
dawce i schemacie leczenia

Analitycy uznaja za zasadne

uwzglednienie leku Opdivo i terapii
skojarzonej lekami Tafinlar + Mekinist
Komparatory | obserwacja pacjenta X w charakterze komparatoréw

dodatkowych. Szczegoétowe uzasadnienie
znajduje sie w Tabeli 12. w rozdziale
3.6 AWA.

svcie catkowit
* przezycie catkowite, Whnioskodawca w AKL powotuje sie na

Punkt e nawrét choroby i czas do jego publikacie wskazujacg na zaleznosé
koﬁco}\INe wystapienia, X przezycia wolnego od nawrotu (RFS)
oi SA Sy z istotnym klinicznie punktem kofncowym —
jakosc¢ zycia, L2 .
) . przezyciem catkowitym (OS).
* bezpieczenstwo terapii
e badania randomizowane,
e badania obserwacyjne (badania  badania kliniczne bez
efektywnosci rzeczywiste;j): randomizacji, w tym badania
K jednoramienne,
Typ badan ~prospektywne, i ) ) brak uwag
_ retrospektywne e opisy pojedynczych przypadkow,
z konsekutywnym e opracowania wtérne niebedace
wigczaniem pacjentow, przegladami systematycznymi
¢ przeglady systematyczne
e badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim, e badania opublikowane wytgcznie
Inne kryteria e badania opublikowane w postaci w formie doniesien brak uwag

petnych tekstow, konferencyjnych

e raporty z badan klinicznych,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

* doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan
dostepnych w postaci
petnotekstowej)

Skroty: ECOG - skala stanu sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group; OS — ang. overall survival; PEM — pembrolizumab;
RFS — ang. relapse free survival.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych, dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano wrzesien 2018 r. Wnioskodawca przeprowadzit przeszukania aktualizacyjne w dniach:
3 grudnia 2018 r. oraz 18 stycznia 2019 r, w ktorych nie odnaleziono nowych badah spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. W wyniku przeszukiwania z 3 grudnia 2018 r odnaleziono raport NICE stanowigcy
dodatkowe zrédto danych do badania KEYNOTE-054.

Ponadto wnioskodawca przeszukat strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykag
czerniaka: American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO)
oraz strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA) i rejestry badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow). W strategii wyszukiwania warto byto
uwzglednic réwniez komparatory dodatkowe wskazane rozdz. 3 AWA, tj. niwolumab i tebrafenib + trametynib.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 14 czerwca 2019 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych publikacji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke badania KEYNOTE-054 wtgczonego do przegladu
whnioskodawcy.

Tabela 13. Charakterystyka badania wtaczonego do analizy klinicznej (KEYNOTE-054)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KEYNOTE-054 Randomizowane, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Eggermont 2018) mefloosrod(ljm\/,v_e badanie e Pacjenci218r.z; e Przezycie bez

azy, poawojnie L . . .

zaslepione. e Pacjenci po resekcji czerniaka w stopniu A ns;vrotu defi choroby
Zrédto Hiboteza: iorit (pacjenci z czerniakiem N1a musieli mie¢ ( S). eliniowane
finansowania: tipoteza. .Supenon Y przynajmniej jeden m kroprzerzut o wymiarach jako czas do nawrotu
Merck Interwencja: >1 mm w miejscu najwiekszej $rednicy) albo clhoroby | Iu_l_) zgonu,

Pembrolizumab 200 mg stopnia IlIB lub IlIC bez przerzutéw (wg dla pgpu acyl ITT oraz

infuzja co 3 tygodnie, klasyfikacji AJCC 7.0); W podgrupie PD-LL +.

podawane przez rok lub do e Pacjenci z catkowitg regionalng limfadenektomig Pozostate (wybrane):

wystapienia progresji wykonang w ciggu 13 tygodni przed | e Przezycie wolne od

choroby. rozpoczeciem leczenia; odlegltych przerzutéw

Komparator: e  Zakonczenie radioterapii po limfadenektomii (DMFS)

Placebo przed rozpoczecia leczenia w badaniu. . Przezycie catkowite

Okres obserwaciji: Ponadto wymagano probki guza z weztéw chtonnych (©s);

Mediana: 15.1 mies do oceny ekspresji PD-L1. . Bezpieczenstwo,

Mozliwo$é cross-over: Kryteria wykluczenia e Jakosc zycia

Tak, pod warunkiem e ECOG>I%

udokumentowanego nawrotu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
choroby i spetnienia e Czerniak bfony $luzowej lub gatki ocznej;
kryteridw: e Obecnosé odlegltych przerzutéw lub przerzutow
- brak przerzutéw do mézgu, w mozgu;
- ECOG 0-1. e Wystepowanie: choréb autoimmunologicznych,
niekontrolowanych infekciji, stosowanie

systemowych glikokortykosteroidow lub
wczesniejsza systemowa terapia czerniaka;

e  Wczesdniejsze leczenie czerniaka z wyjatkiem
chirurgicznego usuniecia zmian i leczenia IFN u
pacjentéw z grubym pierwotnym czerniakiem
bez zajecia weztéw chifonnych;

Liczba pacjentow:

Grupa PEMBR: 514

Grupa PLC: 505

*skala przyjmuje zakres od 0 do 5, im wyzszy wynik tym wigeksza niepetnosprawno$é

Skréty: PEM - pembrolizumab, PLC - placebo, IFN — interferon alfa-2b, ECOG — skala oceny sprawnosci 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).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania KEYNOTE-054 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego ocenie ryzyka btedu systematycznego. Ryzyko w kazdej z domen zostato ocenione jako niskie, co jest
zgodne z oceng analitykéw Agencji. Wyniki oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Badanie KEYNOTE-054 — ryzyko btedu
Metoda randomizaciji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie
Ogoétem niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 41 w AKL wnioskodawcy):

Brak wynikow dla drugorzedowych punktow kornicowych (OS, DMFS), poniewaz analizy dla tych punktéw
sg w toku. Pamietac¢ jednak trzeba, ze analizowana populacja docelowa obejmuje pacjentéw w Il
operacyjnym stadium czerniaka, gdzie 5-letnie przezycie wynosi 77%. Zatem czas potrzebny do
uzyskania danych obejmujgcych przezycie catkowite pacjenta bedzie do$c¢ diugi.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

W badaniu KEYNOTE-054 przezycie catkowite zostato okre$lone jako drugorzedowy punkt koncowy.
Whnioskodawca wykazat zwigzek pomiedzy OS a jego surogatem, RFS, powotujgc sie na publikacje
Suciu 2018, jednak raport NICE 2018 nie zaleca wyciggania wnioskdw odnosnie poprawy przezycia
pacjentow stosujgcych pembrolizumab na podstawie surogatowych punktéw kohcowych. Do dnia
ztozenia wniosku refundacyjnego wyniki dla OS nie zostaty opublikowane.

Ograniczeniem mogacym mie¢ wptyw na wyniki oceny jakosci zycia jest duza utrata pacjentéw zwigzana
z tym obszarem badania KEYNOTE-054: poczagtkowo dane pochodzity od 93% pacjentéw w obu
ramionach, w czasie pierwszego roku odsetek ten zmalat do ok. 70%, a w chwili odciecia danych
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wynidst 63%. Tak znaczgce zmniejszenie ilosci danych poddanych analizie mogto mie¢ trudny do
oszacowania wptyw na ostateczny wynik.

e Ze wzgledu na zbyt krétki czas analizy, w badaniu KEYNOTE-054 nie osiggnieto mediany RFS dla grupy
otrzymujgcej leczenie PEM oraz goérnej granicy przedziatu ufnosci w grupie placebo.

e Do badania KEYNOTE-054 wigczano pacjentéw ze stopniem zaawansowania choroby A, jezeli
wielkos¢ przerzutow do weztdw chtonnych przekraczata 1 mm, co mogto spowodowac, ze badanie nie
objeto pacjentéw o lepszej prognozie. Zastosowanie takiego kryterium nie ma swojego uzasadnienia w
klasyfikacji AJCC i powoduje, ze populacja z badania nie jest reprezentatywna wzgledem wszystkich
chorych z czerniakiem w Il stopniu zaawansowania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (str. 41 w AKL wnioskodawcy):

e Brak opublikowanych badan efektywnosci rzeczywistej oraz przegladéw systematycznych dla PEMBR
w analizowanym wskazaniu, czego przyczyng jest niedawna data rejestracji w tym wskazaniu
(12.12.2018'r.).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak poréwnan z dodatkowymi komparatorami wskazanymi przez analitykow Agencji. Wyniki
zaprezentowane w abstraktach Koruth 2019 i Toor 2019 wykazaty, ze pembrolizumab, niwolumab
i terapia skojarzona dabrafenib + trametynib majg poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie RFS. Wedtug
powyzszych zrédet, pembrolizumab i terapia dabrafenib + trametynib prezentujg podobny profil
bezpieczenstwa, mniej korzystny niz niwolumab. Szersze omowienie tych wynikéw znajduje sie
w rozdziale 4.3 — Komentarz Agenciji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dla kazdego z punktéw koncowych przedstawiono wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, a wyniki
istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

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 dotyczgce przezycia catkowitego dla pembrolizumabu
z badaniu KEYNOTE-054 nie zostang przedstawione, nie mozna potwierdzi¢ korzysci ze stosowania
pembrolizumabu w zakresie catkowitego przezycia.

Jakos¢ zycia

W badaniu Keynote-054 jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza QLQ-C30. Stuzy on do sumarycznego
badania poczucia zdrowia, oceny funkcjonowania w wymiarze fizycznym, emocjonalnym i spotecznym. Zawiera
30 pytan pogrupowanych w 5 skalach funkcyjnych: funkcjonowanie fizyczne (5 pytan), funkcjonowanie w rolach
zyciowych (2 pytania), funkcjonowanie emocjonalne (4 pytania), funkcjonowanie poznawcze (2 pytania)
i funkcjonowanie spoteczne (2 pytania). Zawiera takze 3 skale objawowe: zmeczenie (3 pytania), nudno$ci
i wymioty (2 pytania) i bdl (2 pytania) oraz 6 pojedynczych pytan oceniajacych natezenie nastepujgcych objawow:
dusznosci, bezsenno$ci, utraty apetytu, zaparcia, biegunki i trudno$ci finansowych. Dwa ostatnie pytania dotyczg
globalnej oceny stanu zdrowia.

Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w skali 4-stopniowej (,nigdy” (1), ,czasami” (2),
.czesto” (3), ,bardzo czesto’(4)) oceniajgcej stopien nasilenia analizowanych parametréw. taczny wynik dla
wszystkich skal i pojedynczych objawéw zawiera sie pomiedzy 0 a 100. W zakresie kwestionariusza QLQ-C30
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wyzszy wspotczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom
ogolnego stanu zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z kolei wyzszy wynik dla pojedynczych objawow odpowiada
wiekszemu nasileniu objawu — chory czuje sie gorzej.

Wyniki dotyczace jakosci zycia zostaty opublikowane w formie abstraktu Coens 2018, w ktérym, wsrdd pacjentéw
stosujgcych PEM 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, nie przekroczyly tez
minimalnej istotnej klinicznie zmiany.

Tabela 15. Wyniki oceny skutecznosci - jakos¢ zycia (Keynote-054)

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [95% ClI]
Punkt koncowy Czas pomiaru MD [95% Cl]
N PEM N PLC
Ogédtem . . -2,2 [-4,3; -0,2]
(mediana 15,1 mies.) 75,1[73,6; 76,6] 77,3 (76,0, 78,7] p=0,042
Jakosé¢ zycia (globalna 1,1[-3.2; 0,9]
ocena stanu zdrowia - W trakcie terapii* 514** | 76,9 [75,4; 78,4] 505* | 78,0[76,6; 79,5] ’ -0 263
QLQ-C30) p=5,
Po zakonczeniu terapii . . -2,2[-4,8;0,4]
(1 rok) 75,0 [73,1; 77,0] 77,2 [75,4; 78,9] 0=0.160

Skréty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo

* W abstrakcie Coens 2018 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotyczg te wyniki.

** Poczatkowa liczba pacjentéw pod obserwacja dla tego punktu koncowego. Wyn ki obarczone sg duzg niepewnoscig z uwagi na wysoki
odsetek utraty pacjentdow z obserwacji w tym punkcie koncowym. W pierwszej ocenie jakosci zycia autorzy badania otrzymali 93%
spodziewanych formularzy, a odsetek ten malat stopniowo az do 64% w ostatnim tygodniu badania. Ograniczony dostgp do danych moze
miec trudny do oszacowana wplyw na ostateczny wyn k oceny jakosci zycia.

Pozostale punkty koncowe

Przezycie wolne od nawrotu choroby

Jako pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniu Keynote-054 oceniano przezycie bez nawrotu choroby
(RFS, ang. relapse free survival). Dla tego punktu koncowego dostepne sg dane pochodzgce z raportu EMA
z dnia 8 lutego 2019 r., w ktérym mediana czasu obserwacji wyniosta 21,6 miesiecy.

Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby dla okresu obserwacji wynoszgcego 21,6 mies. (mediana) w grupie
pacjentdow leczonych pembrolizumabem byto 0 44% nizsze niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo,
a wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng. W grupie PEM nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od nawrotu
choroby, co oznacza, ze po blisko 22 miesigcach obserwacji u ponad 50% pacjentéw nie odnotowano nawrotu
choroby.

Po 12 miesigcach obserwacji estymowany odsetek pacjentéw bez nawrotu choroby wyniost 75% w grupie
pembrolizumabu i 61,0% w grupie placebo. Natomiast po 24 miesigcach obserwacji estymowane odsetki
pacjentéw bez nawrotu choroby wyniosty odpowiednio: 67% i 49%.

Tabela 16. Przezycie wolne od nawrotu choroby (raport EMA)

i PEM PLC
Punkt koncowy Okres[ntiibessei'wacn HR (98,4%Cl)
i N mediana [95%Cl] N mediana [95%Cl]
. N 21,7 [17,1; nie 0,56 (0,44; 0,72)
RFS 21,6 514 nie osiggnieto 505 osiagnieto] p<0,0001

Skroty: RFS - przezycie bez nawrotu choroby, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo
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Rysunek 1. Odsetek pacjentow bez nawrotu choroby (krzywa Kaplana-Meiera; raport EMA)
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W ponizszej tabeli zostaty ujete odsetki pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét choroby lub zgon dla mediany czasu
obserwacji 15,1 mies. Wyniki wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w grupie
otrzymujgcej pembrolizumab. Nie odnotowano istotnej réznicy w ryzyku zgonu w grupie PEM i PLC.

Tabela 17. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit nawrét choroby lub zgon — w podziale na rodzaj nawrotu
(Keynote-054)

- Mediana okresu PEM PLC
HEe =] PIETWSZ€go obserwacji RR (95%CI)**
zdarzenia [mies.] niN (%) niN (%)
Nawrot miejscowy/regionalny 55/514 (11) 77/505 (15) 0,70 (0,51; 0,97)
Przerzuty odlegte 69/514 (13) 114/505 (23) 0,59 (0,45; 0,78)
Nawrot miejscowy/regionalny 15,1
i przerzuty odlegte (diagnoza 9/514 (2) 24/505 (5) 0,37 (0,17; 0,78)
obu w przeciagu 30 dni)
Zgon 2/514 (<1) 1/505 (<1) 1,96 (0,18; 21,60)

* dane opubl kowane w raporcie NICE 2018
** obliczenia wnioskodawcy
Skréty: RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo

Estymowane odsetki pacjentéw z réznymi rodzajami przerzutéw wykazaty przewage pembrolizumabu wzgledem
placebo w wydtuzaniu czasu wolnego od nawrotu choroby w odniesieniu do przerzutéw miejscowych lub
regionalnych, a takze odlegtych ogdtem i wytacznie odlegtych. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
w odsetku pacjentéw z przerzutami miejscowymi lub regionalnymi ze wspdtistniejgcym przerzutem odlegtym.

Tabela 18. Estymowane odsetki pacjentéw z roznymi rodzajami przerzutéw (Eggermont 2018c)

PEM PLC
Czas od Estymowany Estymowany
RFS - rodzaj przerzutu randomizacji odsetek odsetek HR (99% ClI)
[mies.] N pacjentéw N pacjentéw
[95%ClI] [95%Cl]
Miejscowe i regionalne 12% (b.d.) 17% (b.d.) 0,69 (0,44; 1,09)
Ogotem 17% (13; 20) 30% (25; 34) 0,53 (0,37; 0,76)
Tylko odlegte 18 514 15% (b.d.) 505 25% (b.d.) 0,58 (0,39; 0,86)
Odlegte . - -
Miejscowe i regionalne
ze wspolwystepujacym 2% (b.d.) 5% (b.d.) 0,37 (0,13; 1,00)
przerzutem odlegtym

Skréty: RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby, PEM — pembrolizumab, PLC — placebo, b.d. — brak danych
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Czas do zastosowania kolejnej terapii

W ramach raportu opublikowanego przez EMA przedstawiono wyniki badania Keynote-054 dla czasu do
zastosowania kolejnej terapii, rozumianego jako czas od momentu wystgpienia nawrotu choroby do zastosowania
pierwszej terapii systemowej lub zgonu w okresie obserwacji wynoszacym 21,6 miesiecy (mediana). Ryzyko
koniecznosci zastosowania systemowego leczenia czerniaka w tym okresie obserwacji bylo o 60% nizsze
w grupie PEM niz u pacjentéw otrzymujacych PLC, przy czym nie osiggnieto median czasu do pierwszej terapii
systemowej ani w grupie PEM ani w grupie komparatora. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Odsetek pacjentéw, u ktdrych konieczne bylo zastosowanie terapii systemowej w okresie obserwacji wynoszgcym
21,6 miesiecy (mediana) byt o potowe nizszy w ramieniu PEM (21%) niz ramieniu PLC (44%).

Estymowane odsetki pacjentéw zyjgcych, ktérzy nie przyjeli pierwszej terapii systemowej po 24 miesigcach
obserwacji wyniosty: 78% (95%Cl: 74; 82) w grupie PEM i 53% (95%CI: 48; 58) w grupie PLC.

Tabela 19. Czas do pierwszej terapii systemowej lub zgonu (raport EMA)

PEM PLC
. Okres obserwaciji
AL T [mies.] N mediana N mediana SR e
[95%CI] [95%CI]
. N nie osiggnigto 0,40 (0,32; 0,51),
TFST 21,6 514 nie osiaggnieto 505 (21,8, -] wartosé p nieznana

Skréty: TFST — czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy), PEM — pembrolizumab, PLC — placebo

42.1.2.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (populacja mITT

— ze zmodyfikowang intencjg leczenia).

Zgony

W badaniu Keynote-054 odnotowano jeden zgon zwigzany z leczeniem pembrolizumabem spowodowany
zapaleniem miesni i niewydolnoscia oddechowsg, natomiast nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic

Wyniki analizy bezpieczenstwa

wzgledem placebo odnosnie ryzyka wystgpienia zgondéw ogoétem.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zgony (Keynote-054)

; Pembrolizumab Placebo
Punkt koncowy Medlana_pkre_su RR (95%Cl)*
obserwacji [mies.] n/N (%) n/N (%)
Zgony ogétem 151 25/514 (5) 35/505 (7) 0'70p[:0(’)413é 118

* obliczenia wtasne analitykéw
Zdarzenia niepozadane

W badaniu KEYNOTE-054 nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupg PEM i grupg PLC
w ryzyku wystapienia zdarzenh niepozgdanych dowolnego stopnia.

Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem i zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem
(w tym reakcji skornych) byto istotnie wieksze u pacjentéw leczonych PEM. W grupie PEM istotnie czesciej
raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane 2z reakcjami immunologicznymi, zwlaszcza zaburzenia
endokrynologiczne (23,4% vs 5,0%), w tym niedoczynno$¢ i nadczynnos¢ tarczycy. U pacjentéw otrzymujgcych
leczenie pembrolizumabem wystgpito istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych
23 stopnia: ogétem (31,6% vs 18,5%), zwigzanych z leczeniem (14,7% vs 3,4%) i zwigzanych z reakcjami
immunologicznymi (7,1% vs 0,6%). W grupie pembrolizumabu pacjenci statystycznie istotnie czesciej rezygnowali
z terapii z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z grupg placebo (13,8% vs 2,2%). Szczegdty
przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia raportowane u >10% chorych
z grupy pembrolizumabu (Keynote-054)

Pembrolizumab Placebo
= = RR (95%Cl)*
Zdarzenie niepozadane — e (95%C)
n (%) n (%) P
Zdarzenia niepozadane ogotem 475 (93,3) 453 (90,2) 1'03p(=1608éé'07)
Zdarzenia niepozgdane prowadzace 6,28 (3,36; 11,71)
do przerwania leczenia 70(13.8) 11@2) p<0,001
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 1,54 (1,20; 1,97)
ogdtem 128 (25%) 82 (16%) p<0,001
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)

] 1,18 (1,09; 1,27)
Ogoétem 396 (77,8) 332 (66,1) 0<0,001
Zmeczenie lub astenia 189 (37,1) 167 (33,3) 112 (9’94; 1,32)

p=0,199
o 1,54 (1,23; 1,94)
Reakcja skdrna 144 (28,3) 92 (18,3) p<0,001
1,50 (1,09; 2,06)
Wysypka 82 (16,1) 54 (10,8) p=0,014
o 1,74 (1,26; 2,40)
Swiad 90 (17,7) 51 (10,2) p<0,001
) 1,14 (0,87; 1,48)
Biegunka 97 (19,1) 84 (16,7) p=0,336
. . 1,09 (0,78; 1,54)
Bol stawow 61 (12) 55 (11) p=0,608
-~ 1,33 (0,91; 1,93)
Nudnosci 58 (11,4) 43 (8,6) p=0,135
Zdarzenia niepozadane zwigzane z reakcjami immunologicznymi
. . 4,69 (3,11; 7,10)
Zaburzenia endokrynologiczne 119 (23,4) 25 (5,0) p<0,001
. s 5,14 (2,94; 8,99)
Niedoczynnos¢ tarczycy 73 (14,3) 14 (2,8) p<0,001
. 8,55 (3,70; 19,72)
Nadczynnoscé tarczycy 52 (10,2) 6(1,2) p<0,001

Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
* Obliczenia wtasne analitykéw

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane stopnia 2 3. raportowane u >2% chorych z grupy
pembrolizumabu, odnotowane w badaniu KEYNOTE-054

Pembrolizumab Placebo
0, *
Zdarzenie niepozadane N=509 N=502 RR (95%CI)
n (%) n (%) i
o . 1,71 (1,37; 2,14)
Zdarzenia niepozgdane ogotem 161 (31,6) 93 (18,5) p<0,001
. 4,35 (2,61; 7,26)
TRAE ogétem 75 (14,7) 17 (3,4) p<0,001
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z reakcjami 36 (7,1) 3(0,6) 11,83 (3,67; 38,18)
immunologicznymi ogétem ’ ' p<0,001
Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
* Obliczenia wtasne analitykow
4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ani
zastosowanych komparatorow.
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42.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Keytruda

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

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych czesto (od 21/100 do <1/10) nalezg: zapalenie ptuc, trombocytopenia,
limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynnosc tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia,
bezsennos¢, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku, sucho$¢ oczu, nadcisnienie
tetnicze, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skoérne, rumien,
bielactwo, suchos¢ skoéry, tysienie, wyprysk, wysypka tragdzikopodobna, bodle konczyn, zapalenie miesni,
zapalenie stawdéw, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, hiperkalcemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, stezenia bilirubiny we krwi, stezenia kreatyniny we krwi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Keytruda
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab  wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustgepowata po
przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty 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. Kierujgc sie
stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu i podac
kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczgé stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidow i kontynuowad je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajgc sie na ograniczonych danych
pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego,
ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowanie innych
lekdw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powréci¢ 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 rGwnowazne;.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjgtkiem zaburzeh endokrynologicznych, ktére mogg by¢
kontrolowane substytucjg hormonalna.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwo$¢ i anafilaksja. W przypadku ciezkich 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 obserwacja. Mozna rozwazy¢
podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem

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

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Keytruda
(pembrolizumab) z podziatem na typy przedstawione ponizej.
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Tabela 23. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Keytruda wg WHO

Dzi - o Catkowita liczba
ziatanie niepozadane leku dzialan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 5513
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3428
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 3147
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2996
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 2657
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 2033
Wyniki badan laboratoryjnych 1712
Zaburzenia uktadu nerwowego 1654
Zakazenia i zarazenia 1549
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 1471
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1301
Zaburzenia endokrynologiczne 1201
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 908
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 802
Zaburzenia nerek i drég moczowych 77
Zaburzenia serca 699
Zaburzenia naczyn 547
Zaburzenia psychiczne 546
Zaburzenia uktadu immunologicznego 443
Choroby oczu 405
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 303
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 80
Zaburzenia ucha i btednika 68
Funkcjonowanie spoteczne 61
Kwestie zwigzane z produktem 33
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 16
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 6

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 22.07.2019
URPL

W lipcu 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 0sdb 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

W _listopadzie 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.

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

W sierpniu 2018 r. poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczacg wystgpienia zapalenia nerek
oraz dysfunkcji nerek o podtozu immunologicznym, oraz zaktualizowano sekcje dziatan niepozgdanych o dane
z badan klinicznych dla niedrobnokomadrkowego raka ptuc.

W _czerwcu 2018 r. poszerzono sekcje srodkow ostroznosci o informacje dotyczgcg wystgpienia zdarzen
niepozadanych o podtozu immunologicznym (ciezkich, prowadzacych do zgonu) w trakcie leczenia i po
zaprzestaniu terapii, oraz zaktualizowano sekcje dziatan niepozgdanych o dane z badan klinicznych dla raka
szyjki macicy.

W listopadzie 2017 r. poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczacg zwiekszonej $miertelnosci
u pacjentdbw ze szpiczakiem mnogim po podaniu terapii skojarzonej z analogiem talidomidu oraz
deksametazonem.

W lipcu 2017 r. poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczgcg skérnych zdarzen niepozgdanych
o0 podtozu immunologicznym prowadzgcych w niektérych przypadkach do zgonu oraz dotyczgca odrzucenia
przeszczepu narzadow ciata u pacjentéw otrzymujgcych przeszczep, jak réwniez poszerzono sekcje dziatan
niepozgdanych odnosnie do zdarzen niepozgdanych o podiozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia
okreznicy, wirusowego zapalenia watroby, endokrynopatii, zapalenia i dysfunkcji nerek, zapalenia skory, innych
reakcji o podfozu immunologicznym).

W _maju 2017 r. poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczacg zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z wlewem (ciezkich, prowadzgcych w niektorych przypadkach do zgonu).

W _pazdzierniku 2016 r. zaktualizowano /poszerzono sekcje dziatan niepozgdanych odnosnie do zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia okreznicy, wirusowego zapalenia
watroby, endokrynopatii, zapalenia i dysfunkcji nerek, zapalenia skory, innych reakcji o podiozu
immunologicznym), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wlewem oraz zaktualizowano sekcje dziatan
niepozadanych o dane z badan klinicznych dla niedrobnokomérkowego raka ptuc.

W czerwcu 2015 r. opublikowano powiadomienie o mozliwosci wystgpienia u oséb stosujgcych lek zapalenia
przysadki mézgowej, nadczynnosci gruczotu tarczowego, cukrzycy typu 1 oraz innych niepozgdanych zdarzen o
podtozu immunologicznym (ciezkiego zapalenia skory, zespotu miastenicznego, zapalenia nerwu wzrokowego,
rabdomiolizy), a takze reakcji zwigzanych z wlewem majacych postac ciezkg i zagrazajgcg zyciu.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku
Keytruda w poréwnaniu z placebo w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji u pacjentéw z czerniakiem
w |lIl stopniu zaawansowania. Przeprowadzajgc przeglad systematyczny, wnioskodawca odnalazt jedno
randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-054, poréwnujgce bezposrednio oceniang interwencje
z komparatorem. Planowany czas leczenia w badaniu KEYNOTE-054 byt tozsamy z czasem leczenia okreslonym
w programie lekowym (rok terapii lub do wystgpienie progresii).

Analiza skutecznosci wykazata, ze pembrolizumab w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia wydtuza istotnie
statystycznie przezycie bez nawrotu choroby (RFS) niezaleznie od stopnia zaawansowania i ekspresji lub braku
ekspresji PDL-12. Terapia lekiem Keytruda powodowata istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia
w domenie globalnej oceny stanu zdrowia, ale réznice nie bylty istotne klinicznie. Wyniki te sg obcigzone duzg
niepewnoscig z uwagi na wysoki odsetek pacjentéw utraconych z obserwaciji dla tego punktu koncowego.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze nie ma statystycznie istotnych réznic wzgledem placebo odnosnie
ogolnego ryzyka wystgpienia zgondéw. W badaniu zanotowano jeden zgon uznany za zwigzany z leczeniem,
spowodowany zapaleniem migsni i niewydolnoscig oddechowg. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
>3 stopnia, ciezkich zdarzeh niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem i zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia byto istotnie statystycznie wieksze w grupie PEM niz
w grupie PLC. Najwiekszy wzrost ryzyka w grupie PEM w poréwnaniu do grupy placebo dotyczyt wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym. Ponadto pacjenci stosujgcy pembrolizumab
czesciej przerywali leczenie ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie PEM byly: zmeczenie lub astenia, reakcje skérne i zaburzenia endokrynologiczne (w
tym niedoczynno$¢ i nadczynnos¢ tarczycy).

2Wyn ki HR dla subpopulacji PDL-1 (-) nie osiggnely istotnosci statystycznej, jednak wyniki dla populacji ogoinej oraz PDL-1 (+) byly istotne
statystycznie.
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Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z faktu, ze badanie KEYNOTE-054 nie dobiegto konca, w zwigzku z czym
brak jest wynikdw dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez przerzutéw odlegtych. Ponadto z uwagi na
niedawng rejestracje pembrolizumabu we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka, brakuje danych
nt. skutecznosci praktycznej. Wnioskodawca wskazat publikacje Suciu 2018, w ktérej badano zasadnosc
przyjmowania punktu koncowego RFS jako surogatu OS w ocenie terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem
w II-lll stopniu zaawansowania. Publikacja wykazata istnienie dodatniej zaleznosci pomiedzy RFS i OS,
aczkolwiek raport NICE 2018 podkresla, ze wnioski na temat poprawy przezycia pacjentéw moga by¢ wyciggane
dopiero na podstawie rzeczywistych wynikéw dla OS.

Dodatkowymi ograniczeniami sg zidentyfikowane niespdjnosci pomiedzy kryteriami kwalifikacji do badania
KEYNOTE-054, a tymi ujetymi we wnioskowanym programie lekowym.

. Szersze
komentarze do tresci programu lekowego znajdujg sie w rozdziale 8. AWA — Uwagi do programu lekowego.

Cho¢ analitycy Agenc;ji uznali wybér BSC jako komparatora za stuszny, nalezy mie¢ jednak na uwadze pozytywne
opinie Agencji dla leku Opdivo (niwolumab, NIWO) i terapii skojarzonej Tafinlar + Mekinist
(dabrafenib + trametynib, DAB + TRAM) w omawianym wskazaniu. Analitycy odnalezli wyniki dwéch metaanaliz
sieciowych (Koruth 2019 i Toor 2019) opublikowanych w formie abstraktéw konferencyjnych, ktére poréwnujg
skuteczno$é pembrolizumabu, niwolumab i terapii dabrafenib + trametynib. Wyniki réznig sie w zaleznosci
od przyjetych statych lub zmiennych wartosci HR w czasie.

W przypadku statej wartosci HR wyniki obu metaanaliz wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic miedzy
terapiami pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu choroby. W przypadku zmiennej wartosci HR w abstrakcie
Toor 2019 wskazano, ze terapia niwolumabem i pembrolizumabem nie rozni sig istotnie statystycznie w zakresie
redukcji ryzyka nawrotu choroby w okresie leczenia dluzszym niz 1 miesigc. Terapia dabrafenibem i trametynibem
w poréwnaniu z niwolumabem skutkowata IS wiekszg skutecznoscig w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotu
choroby na poczatku trwania leczenia, jednakze przewaga ta malata w czasie i po 30 miesigcach terapii
niwolumab okazat sie statystycznie istotnie bardziej skuteczny w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotdw choroby.
Biorgc pod uwage wykazany brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci niwolumabu i pembrolizumabu,
podobne wnioskowanie mozna przeprowadzi¢ dla poréwnania dabrafenib + trametynib vs pembrolizumab.
W publikacji Lee 2016 oszacowane krzywe przezycia catkowitego dla ipilimumabu i wemurafenibu
(przedstawicieli klasy lekéw, odpowiednio immunoterapii i terapii ukierunkowanych molekularnie), na podstawie
danych z badan klinicznych, po okresie okoto 20 miesiecy obserwacji przecinajg sie ze sobg wskazujgc na korzysé
immunoterapii w dtuzszej perspektywie. Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone réwniez w analizie danych
retrospektywnych dotyczgcych populacji polskich pacjentéw leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka
(Polkowska 2017). Mozna zatem przypuszczac, ze réwniez w przypadku poréwnania immunoterapii
adjuwantowej anty-PD1 z terapig adjuwantowg ukierunkowang molekularnie bedzie zachodzita podobna
zalezno$¢ w zakresie zmiennej w czasie skuteczno$ci leczenia.

Wedtug abstraktu Toor 2019 najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa z poréwnywanych opcji terapeutycznych
prezentowat niwolumab, jednak autorzy nie rozwijajg tego watku. Koruth 2019 ocenia czesto$¢ zdarzen
niepozadanych 3.-4. stopnia jako istotnie mniejszg w grupie leczonej PEM niz w grupie DAB + TRAM. Ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie NIWO byio istotnie nizsze niz u pacjentéw stosujgcych
DAB + TRAM. Abstrakt nie omawia czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych dla PEM.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnosci produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w pooperacyjnej,
uzupetniajgcej terapii czerniaka skory wzgledem aktualnie stosowanej praktyki klinicznej.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie - pembrolizumab w monoterapii stosowany w ramach terapii adjuwantowej poréwnano
z terapig standardowa, zdefiniowang jako brak leczenia adjuwantowego (obserwacjg pacjenta).

Ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego, w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych choroby
pacjenci, zarbwno w ramieniu interwencji ocenianej jak i komparatora, bedg mogli otrzymaé dalsze leczenie
finansowane obecnie w ramach dostepnych programéw lekowych (B.48, B.59, B.72)

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na wnioskowany sposéb
fiansowania leczenia (program lekowy) wyniki analizy z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)
sg tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (46-letni) horyzont czasowy. WyjSciowy wiek kohorty wynosi 54 lata, a zatem
symulacja kohorty w modelu ma miejsce do ukohczenia przez pacjentéw 100 lat lub do momentu zgonu.
W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy horyzont czasowy (2 lub 7 lat), ktory jest blizszy okresowi
obserwacji w badaniach klinicznych.

Dyskontowanie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich kohortowego modelu
Markowa zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.

Struktura modelu sktada sie z czterech stanéw zdrowia:

e Brak nawrotu / wolny od choroby (RF, ang. recurrence free),
e Wznowa miejscowa (LR, ang. locoregional recurrence),

e Przerzuty odlegte (DM, ang. distant metastases),

e Zgon.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami przedstawia schemat ponizej.

Modelowanie rozpoczyna sie od stanu Brak nawrotu, w ktérym znajduje sie¢ 100% kohorty. W kolejnych
tygodniowych cyklach analizy pacjenci przechodzg pomiedzy uwzglednionymi w modelu stanami, zgodnie
z przyjetymi prawdopodobienstwami przejsé. Ze wzgledu na krotki cykl nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Pacjenci z ramienia interwencji otrzymujg terapie uzupetniajgcg z uzyciem pembrolizumabu, ktéra trwa
maksymalnie przez 1 rok, lub krécej w przypadku wystgpienia wznowy. Po zakornczeniu terapii
pembrolizumabem, o ile nie wystgpi przejscie do stanu DM pacjent przebywa w stanie RF lub LR, dla ktérych
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naliczane sg koszty monitorowania stanu zdrowia. Pacjentom z ramienia komparatora (obserwacja, bez
aktywnego leczenia) znajdujgcych sie w stanie RF lub LR naliczane sg koszty monitorowania stanu zdrowia.

W przypadku przejscia do stanu DM uzwgledniono jedng (analiza podstawowa) lub dwie (analiza wrazliwosci)
linie leczenia systemowego za pomocg schematéw dostepnych w terapii zaawansowanego, uogdélnionego
czerniaka. Koszt tego leczenia naliczany jest do wystgpienia progresji, a nastepnie naliczany jest koszt
monitorowania pacjenta. W przypadku przejscia ze stanu DM do stanu zgon naliczany jest jednorazowo koszt
opieki terminalne;.

Dla obu interwencji w momencie rozpoczecia symulacji naliczany jest koszt leczenia zdarzen niepozadanych, a w
przypadku wystgpienia wznowy miejscowej, wystepujg jednorazowe koszty zwigzane z jej leczeniem (resekcja).

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy [zrodto: AE wnioskodawcy, str. 21]

Brak nawrotu

(RF)
Przerzuty odlegte Wznowa miejscowa
(DM) (LR)
Zgon

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Poczagtkowa charakterystyka chorych w modelu zostata ustalona na podstawie badania Keynote 054 (wiek
wyjsciowy, odsetek kobiet — 38,4%), publikacji tugowska 2012 (odsetek pacjentéw z obecnoscig mutacji BRAF
— 45%) oraz badania Keynote 066 (masa ciata u pacjentéw po wystgpieniu przerzutéw odlegtych uwzgledniona
w celu oszacowania dawki ipilimumabu stosowanego po wystgpieniu przerzutéw odlegtych — kg).

Skutecznosé¢ kliniczna

Brak nawrotu (RF) 2> wznowa miejscowa (LR), przerzuty odlegte (DM) oraz zgon

— Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zostalty wyznaczone w oparciu o analize danych
pacjenckich z badania KEYNOTE-054; dopasowano oddzielne modele parametryczne dla kazdego
z ramion badania KEYNOTE-054;

— Ostatecznie zaréwno w ramieniu PEM jak i komparatora wybrano rozktad Gompertza dla przejscia RF —
LR, rozktad uogdlniony gamma dla przejscia RF — DM i rozktad wykfadniczy dla przejscia RF — zgon;

— w kazdym cyklu prawdopodobienstwo zgonu zostato wyznaczone jako maksimum
z prawdopodobienstwa wyznaczonego na podstawie krzywej parametrycznej oraz $miertelnosci
w populacji ogdéinej (dane GUS), z uwzglednieniem wieku pacjentéw oraz odsetka kobiet/mezczyzn
w modelowanej kohorcie w danym cyklu.

Wznowa miejscowa (LR) = przerzuty odlegte (DM)
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— PrawdopodobieiAstwa przej$¢ pomiedzy stanami zostaty wyznaczone w oparciu o analize danych
pacjenckich z bazy danych Flatiron (rzeczywista praktyka kliniczna) ze wzgledu na niewielkg liczbe
przejs¢ ze stanu wznowa miejscowa w badaniu KEYNOTE-054;

— Obliczone prawdopodobienstwa przejsé sg takie same w obu ramionach modelu;

Wznowa miejscowa (LR) = zgon

— Jednoczes$nie w dostepnych danych od pacjentéw zarejestrowanych w bazie Flatiron nie zaobserwowano
przej$¢ ze stanu wznowa miejscowa bezposrednio do stanu zgon. W zwigzku z tym, pomimo ograniczen
badania KEYNOTE-054 ryzyko zgonu okreslono w oparciu o dane z tego badania;

— W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw w stanie wznowa miejscowa zostato
wyznaczone jako maksimum z prawdopodobienstwa wyznaczonego na podstawie oszacowanej
wykfadniczej krzywej parametrycznej oraz smiertelnosci w populacji ogélnej, z uwzglednieniem wieku
pacjentow oraz odsetka kobiet/mezczyzn w modelowanej kohorcie w danym cyklu.

Przerzuty odlegfe (DM) = zgon

— Srednie prawdopodobienstwa przejé¢ ze stanu przerzuty odlegte do stanu zgon (tak samo jak czas
trwania leczenia wg PFS) jest zalezne od udziatéw poszczegdinych terapii stosowanych w pierwsze;j linii
leczenia zaawansowanego czerniaka w danym ramieniu analizy;

— Skutecznos¢ terapii stosowanych w stanie przerzuty odlegfe okreslono na podstawie OS z NMA
(prawdopodobienstwo przejscia do stanu zgon) i PFS (czas trwania leczenia);

— Dla pembrolizumabu modele wykfadnicze dla OS i PFS zostaly dopasowane na podstawie danych
pacjenckich z badania KEYNOTE-006;

— Dla pozostatych uwzglednionych schematéw oszacowano wspotczynniki HR, oddzielnie dla OS i PFS,
wzgledem pembrolizumabu na podstawie przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego modelu
metaanalizy sieciowej badan w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem;

— Dla ipilimumab oraz niwolumabu wspétczynniki HR wyznaczono na podstawie danych dla populaciji
ogolnej z zaawansowanym czerniakiem. Dla wemurafenib + kobimetynibu oraz dabrafenibu +
trametynibu wspotczynniki HR wyznaczono na podstawie danych z podgrupy z mutacjg BRAF.

Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, ktére w badaniu KEYNOTE-054 wystgpity z czestoscig min.
5% co najmniej w jednym z ramion (biegunka, bdl stawdw, dusznos$é, nadczynnos¢ tarczycy, wysypka,
zmeczenie). Ostatecznie w modelu uwzgledniono czestos¢ wystgpienia ww. dziatah niepozgdanych powyzej 3.
stopnia.

W analizie nie uwzgledniono zdarzen niepozgadanych dla schematéw stosowanych u pacjentéw po przejsciu
do stanu przerzuty odlegte.

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, tj.koszt lekow (wnioskowanej technologii
oraz lekéw stosowanych po wystgpieniu przerzutéw odlegtych), koszt podania, kwalifikacji i diagnostyki w PL oraz
monitorowania stanu zdrowia poza PL, koszt leczenia wznowy miejscowej, koszt leczenia dziatan niepozadanych
oraz opieki terminalnej.

Koszty terapii adjuwantowej pembrolizumabem

Cene leku Keytruda przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego, a dawkowanie na podstawie aktualnej ChPL.

Koszty lekow stosowanych u pacjentéw z przerzutami odlegtymi

W analizie uwzgledniono terapie mozliwe do zastosowania w Polsce w leczeniu zaawansowanego
i nieoperacyjnego czerniaka ztosliwego, ftj.: ipilimumab (wylgcznie w Il linii leczenia), niwolumab albo
pembrolizumab (program lekowy B.59) oraz leczenie skojarzone dabrafenibem i trametynibem (program lekowy
B.72) lub wemurafenibem i kobimetynibem (program lekowy B.48) w subpopulacji pacjentéw z obecnos$cig mutacji
BRAF. Dawkowanie tych lekéw uwzgledniono na podstawie ChPL.
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Koszty poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej oszacowano na podstawie
komunikatéw DGL za okres X1.2017-X.2018. Ze wzgledu na obserwowang w danych zmiane ceny niwolumabu,
dla substancji tej obliczono cene na podstawie komunikatu DGL za okres V-X.2018.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgledniono ceny lekéw stosowanych w leczeniu
przerzutéw odlegtych na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. wazone udziatami
za okres X1.2017-X.2018.

Rozktad pacjentdow stosujgcych poszczegdlne terapie w pierwszej linii leczenia po wznowie uzyskano
na podstawie danych NFZ za rok 2017 dotyczgcych liczby pacjentéw w poszczegdlnych programach lekowych.
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit takze drugg linie leczenia chorych. Odsetki pacjentow
stosujgcych poszczegodlne terapie w drugiej linii leczenia przyjeto zaktadajgc, ze chorzy bez mutacji BRAF
zostang przypisani do terapii ipilimumabem, a chorzy z mutacja BRAF zostang przypisani do terapii
ipilimumabem, niwolumabem lub pembrolizumabem (udziaty kazdego z tych lekéw bedg takie same - 33%).

W analizie podstawowej nie uwzgledniono drugiej linii leczenia. Ponizej przedstawiono udziaty poszczegdlnych
schematéw u chorych z przerzutowym czerniakiem.

Tabela 24. Udziaty schematéw leczenia stosowanych u chorych z przerzutowym czerniakiem

Udziat
Schemat BRAF- BRAF+ Srednia’ BRAF- BRAF+ Srednia’
| linia leczenia Il linia leczenia**
Pembrolizumab 47 2% 3,8% 27, 7% 0% 33,3%
Ipilimumab 0,0% 0,0% 0,0% 100% 33,3%
Niwolumab 52,8% 4,2% 30,9% 0% 33,3%
Wemurafenib + Kobimetynib 0,0% 35,8% 16,1% 0% 0,0%
Dabrafenib + Trametynib 0,0% 56,2% 25,3% 0% 0,0%

*wazony odsetkiem pacjentéw z mutacjg BRAF
**uwzgledniona wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci

Koszty podania lekéw

Uwzgledniono koszt podania pembrolizumab, niwolumabu i ipilimumabu w ramach swiadczenia Hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktérego wycena jest identyczna jak dla swiadczenia
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, przy zatozeniu dtugosci hospitalizacji rownej 1 dzien. Koszt
hospitalizacji (486,72 zt) przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 7/2019/DGL.

Pozostate z uwzglednionych w analizie lekdw podawane sg pacjentom w formie tabletek. Przyjeto wiec zatozenie,
ze koszt zwigzany z pierwszym podaniem tych lekdw zawiera sie w koszcie kwalifikacji do leczenia ijego
monitorowania, natomiast kolejne podania nie generujg dodatkowych kosztow (kolejne opakowania przepisywane
bedg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych zwigzanych z monitorowaniem terapii).

Koszty kwalifikacji i diagnostyki w PL

Koszty monitorowania leczenia schematami stosowanymi po wystgpieniu przerzutéw odlegtych choroby
okreslono w oparciu o wycene procedur dostepnych w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach
lekowych, zgodnie z zarzgdzeniem Nr 7/2019/DGL.
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Tabela 25. Zestawienie kosztu diagnostyki dla wnioskowanej interwencji i dla poszczegélnych schematéw leczenia
stosowanych w przypadku wznowy odlegtej

Program lekowy Kod Nazwa d?:gcnzggt;(lzs[zztﬂ
Leczenie adjuwantowe
Whioskowany program lekowy: . . . . .
leczenie adjuwantowe 5.08.08.0000088 | Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory lub 3 656,96
) bton sluzowych niwolumabem lub pembrolizumabem
pembrolizumabem
Leczenie wznowy odlegtej
B.59: Pembrolizumab 5.08.08.0000088 | Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory lub 3 656.96
B.59: Niwolumab R bton $luzowych niwolumabem lub pembrolizumabem ’
B.59: Ipilimumab 5.08.08.0000066 Diagnostyka w programie Iegzgnla czerniaka skoéry lub 1337,00
bton $luzowych ipilimumabem
B.48: . . . . )
Wemurafenib+Kobimetynib 5.08.08.0000055 Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory 4 337,00
B.72: Diagnostyka w programie leczenia czerniaka
Dabrafenib + Trametynib 5.08.08.0000080 skojarzong terapig dabrafenibem i trametyn bem 5757,00

Do ryczattu za diagnostyke doliczono jednorazowo koszt wykonania badania na obecnos¢ mutacji BRAF V600.
Przyjeto, ze koszt ten jest rozliczany w ramach swiadczenia Podstawowe badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych, ktére wykonywane jest w ramach hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupa JGP: J33 $rednie
zabiegi skérne - hospitalizacja < 3 dni. Powyzszy koszt naliczany jest jednorazowo przed rozpoczeciem leczenia
w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz w przypadku rozpoczecia leczenia terapig pierwszej linii
zaawansowanego czerniaka.

Tabela 26. Koszt przeprowadzenia oceny obecnosci mutacji BRAF V600

Kod produktu Nazwa swiadczenia DI UAEETE a .KOSZt -
punktowa punktu swiadczenia
5.53.01.0005001 | Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 648,96 648,96 zt
1,00 zt
5.51.01.0009033 Hospitalizacja — JGP J33 $rednie zabiegi skérne 649,00 649,00 zt
taczny koszt przeprowadzenia oceny obecnosci mutacji BRAF V600 1 297,96 zt

Koszty monitorowania stanu zdrowia poza PL

Kosz monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po resekcji oszacowano na podstawie polskich wytycznych
Rutkowski 2019 (czesto$¢ wykonywanych badan) oraz wyceny punktéw dla poszczegdinych procedur
/ $wiadczen z Informatora o umowach NFZ zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami w 2018 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty monitorowania uwzglednione w modelu.

Tabela 27. Koszt diagnostyki pacjentow poza programem lekowym

1.-2. rok po resekcji | 3.-5.rok po resekcji >5. rok po resekcji
L Koszt
Badania diagnostyczne 0 Liczba 0 Liczba 0 Liczba |jednostkowy
(Swiadczenie) % % %
.~ . | procedur .~ . | procedur . .| procedur [z
pacjentéow - pacjentéw - pacjentow g

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, badania
] laboratoryjne 100% 4,00* 100% 2,677 100% 1,00 70,03
(W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu)

RTG, USG

. 0, % 0, N 0, TAYAN
(W12 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu) 100% 4,00 100% 267 100% 1,00 130,37
UL 100% 2,00** 0% - 0% - 375,72
(jedna z 10 procedur) ' '
MRI . AAA
39%c 1,00 0% - 0% - 613,64

(jedna z 3 procedur)
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1.-2. rok po resekcji | 3.-5.rok po resekcji >5. rok po resekcji
L Koszt
Badania diagnostyczne % Liczba % Liczba o Liczba |jednostkowy
(Swiadczenie) 2| procedur | procedur 2| procedur [21]
pacjentéw W roku pacjentéw W roku pacjentéow W roku

Koszt tygodniowy [z1]

Monitorowanie pacjentow 34,34 10,28 3,85 -

*co 3 miesigce;

**co 6 miesiecy;

***raz w roku, tylko u pacjentéw w stadium IIC/I1ID (8. edycja klasyfikacji AJCC), 39% to odsetek chorych w stadium I1IIC w badaniu KEYNOTE-
054 (w ktorym pacjenci byli ocenieni wg 7. edycji klasyf kacji AJCC);

co 3-6 miesiecy (Srednio 2,67 rocznie);

Mraz na rok;

AMAze wzgledu na strukture obliczen w modelu koszt badania MRI naliczany tylko przez pierwsze 2 lata, pomimo ze wytyczne rekomendujg
wykonywanie badania réwniez w trzecim roku

Koszty monitorowania stanu zdrowia po wznowie miejscowej

Dla stanu zdrowia LR (wznowa miejscowa) przyjeto, ze koszt monitorowania leczenia jest taki sam jak dla stanu
RF w okresie pierwszych dwoch lat (34,34 zt/tydzien).

Powyzsze koszty przypisane sg w modelu wszystkim pacjentom w ramieniu obserwacji do momentu wystgpienia
przerzutdw odlegtych oraz pacjentom przypisanym do interwencji PEMBR, ktorzy zakonczyli leczenie ale nie
wystgpity u nich przerzuty odlegte.

Koszty monitorowania stanu zdrowia po progresji

Przyjeto, ze stan zdrowia pacjentéw znajdujgcych sie w stanie zdrowia przerzuty odlegte, u ktdérych wyczerpano
mozliwosci leczenia, monitorowany jest w ramach wizyt ambulatoryjnych (co 2 tygodnie, tgcznie 26 wizyt w ciggu
roku). Przyjeto zatozenie, ze podczas tych wizyt wykonywane bedg badania przedmiotowe oraz podmiotowe
oraz badania morfologii i biochemii krwi — a wiec koszt pojedynczej wizyty zostanie rozliczony w ramach wizyt
specjalistycznej W12.

Oszacowany tygodniowy koszt monitorowania pacjentéw po progresji (bez mozliwosci leczeni) to 32,50 zi.

Koszt leczenia wznowy miejscowej

Sposob postepowania z pacjentami w momencie wystgpienia wznowy miejscowej czerniaka oszacowano
na podstawie badania KEYNOTE-054. Zgodnie z tymi danymi:

[ ]

[ ]

[ ]
Koszty powyzszych zabiegéw wyznaczono w oparciu o $rednig warto$¢ hospitalizacji raportowang w ramach
statystyk JGP (dane za rok 2016). W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto wiecej niz jedng grupe
JGP, wyznaczono sredni koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup. Po uwzglednieniu odsetka

pacjentow zakwalifikowanych do poszczegdélnych sposobdéw postepowania $redni koszt leczenia wznowy
miejscowej oszacowano na

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt uwzglednionych w modelu zdarzenh niepozgdanych wraz ze wskazaniem
sposobu oszacowania tego kosztu.

Tabela 28. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ Sposob oszacowania
Biegunka 2984,34 Zt | Koszty leczenia zostaly zaczerpniete z publikacii tugowska 2012, w ktrej oméwiono koszty
leczenia zaawansowanego czerniaka w Polsce, skorygowane o warto$¢ wskaznika cen
Bl stawow (artralgia) 490.35 zt | towarow i ustug konsumpceyjnych (CPI, ang. Consumer Product Index) za lata 2013-2017
Nadczynnos$¢ tarczycy 1 974,39 zt
Wyznaczono w oparciu o $rednig warto$¢ hospitalizacji raportowang w ramach statystyk
DUSZNoSE 1507.68 24 JGP (dane za rok 2016). W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto wiecej niz
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Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ Sposob oszacowania
e 107735 zt Jgerclijr;a grupe JGP, wyznaczono $redni koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegdinych
I | oo 2 pac e S0 Speclycens e 100 o cena e podste
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych
w ramieniu pembrolizumabu 35,58 zt
w ramieniu obserwacji 19,96 zt

Koszty opieki terminalnej

Naliczany jest u pacjentow, u ktéorych w danym cyklu wystapit zgon ze stanu przerzuty odlegte. Zatozono,
ze opieka terminalna trwa 1 miesiac.

Koszt oszacowano na podstawie wyceny osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
oraz osobodnia w hospicjum domowym uzyskanymi z Informatora o umowach NFZ zawartych miedzy NFZ
a $wiadczeniodawcami w 2018 roku. Srednig warto$é punktu wyznaczono jako $rednig wazona, gdzie jako wagi
uwzgledniono wielkosci poszczegdlnych kontraktow

Sredni koszt opieki terminalnej wazony sumaryczng liczbg udzielonych $wiadczen wynosi 6 538,97 zt
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny badan w celu oszacowania wartosci
uzytecznosci dla standéw zdrowia w modelu. Ostatecznie w modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia
na podstawie badania Keynote-054 (uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D) z uwzglednieniem polskich
norm uzytecznosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie innych
zrédet danych, tj. badania Keynote-054 z wykorzystaniem brytyjskich norm uzytecznosci oraz na podstawie
publikacji Middleton 2017.

Warto$ci uzytecznosci przyjete w modelu dla poszczegdlnych standw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Uzytecznosci stanoéw zdrowia przyjete w AE wnioskodawcy

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Stan zdrowia (Keynote-054, polskie normy (Keynote-054, brytyjskie Middleton 2017
uzytecznosci) normy uzytecznosci)
RF 0,8400
LR 0,7030
DM przed progresja 0,7030
DM po progres;ji 0,5810

Skréty: RF — brak nawrotu / wolny od choroby (ang. recurrence free), LR — wznowa miejscowa (ang. locoregional recurrence),
DM — przerzuty odlegte (ang. distant metastases),

Dodatkowo w modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzeh niepozadanych
obliczony na podstawie Keynote-054 z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej (pembrolizum vs terapia standardowa, perspektywa NFZ)

Parametr
PEM Obserwacja PEM Obserwacja

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny

wysokosci progus®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto zaréwno w wariancie z RSS jak i w wariancie
bez RSS.

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii medycznych w terapii uzupetniajgcej po resekcji czerniaka
i jednoczesnym wykazaniem w AKL wyzszej skutecznosci pembrolizumab nad terapig standardowg (obserwacja)
w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci:

Testowane parametry wraz z ich wptywem na wydatki zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Pogrubieniem
oznaczono wartosci ICUR przekraczajgce aktualny prog optacalnosci (139 953 z/QALY).

Zgodnie z wynikami podanymi przez wnioskodawce najwiekszy wzrost wspofczynnika ICUR w stosunku
do wartosci podstawowej otrzymano w wyniku przyjecia horyzontu czasowego analizy bliskiego czasowi
obserwacji w badaniu klinicznym, {j. 2 lata (ICUR réwny

). Najmniejszg wartos¢ ICUR odnotowano w przypadku przyjecia efektywnosci PEM
Vs obserwacja przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu i zmiennego efektu w czasie (

).

W wiekszosci wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

3139 953 zt/QALY
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Tabela 31. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (pembrolizum vs terapia standardowa, perspektywa NFZ)

L ICUR [zH/QALY]
Scenariusz Zmlenlgny parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci
(domysina wartosc¢)
Podstawowy - -
la 2 lata
Horyzont czasowy
(dozywotni)
1b 7 lat
5 Dyskontowanie 0% dla kosztow i efektow
(5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne) zdrowotnych
3a Model proporcjonalnego hazardu,
Efektywnos¢, PEMBR vs strategia staly efekt w czasie
oczekiwania, krzywe parametryczne
3b (niezaleznie dla obu ramion) Model proporcjonalnego hazardu,
zmienny efekt w czasie
Leczenie w stanie przerzuty odlegte R
4 (tylko I linia) I'i 1l linia
5a KEYNOTE-054, normy UK
Uzyteczno$c¢ standw zdrowia
(KEYNOTE-054, polskie normy)
5b Middleton 2017
6 Uzytecznos¢ vs charakterystyka Uwzgledniona na podstawie
populacji (wiek, pte¢) (nieuwzgledniona) algorytmu Ara 2010
7 Ceny jednostkowe lekéw stosowanych u Na podstawie wykazu lekow
pacjentéw z przerzutami refundowanych

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:

Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej (1000 symulacji) w wariancie z RSS mozna stwierdzi¢,
ze prawdopodobienstwo, ze stosowanie pembrolizumabu w miejsce komparatora (obserwacja) wigzac¢ sie bedzie

zryzykiem osiggniecia gorszych efektow klinicznych wynosi
wnioskowanej wigzac sie bedzie z kosztami wyzszymi od komparatora wynosi

. Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
optacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo (tj. wyniki znajdg sie ponizej krzywej
optacalnosci kosztowej) wynosi ok.

Przeprowadzona analiza wykazata réwniez, Zze oceniana technologia jest mniej skuteczna i drozsza

(zdominowana) w ok.
wynikow.

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.
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Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wariantu z RSS z perspektywy NFZ

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W analizie przyjeto jako komparator terapie standardowg
(obserwacje), co nalezy uzna¢ za zasadne.

Jednak z uwagi na niedawne pozytywne rekomendacje
Prezesa AOTMIT dla wnioskéw refundacyjnych dla leku
Opdivo we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane oraz
TAKINIE lekow Tafinlar i Mekinist we wskazaniu: czerniak skory z
obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu
zaawansowania Il po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)
(leczenie adjuwantowe), w opinii Agencji zasadne bytoby
uwzglednienie tych technologii jako komparatoréw
dodatkowych.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
. . af Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla ; . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 2:2:2 E:)publlcznego i wspolng (tozsama z perspektywg
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. h TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztéw uzytecznosci w poréwnaniu z terapig standardowa (obserwacja)
jest zasadny ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszos$¢ technologii wnioskowanej nad
placebo w zakresie wydtuzenia czasu bez nawrotu choroby.

Weryfikowana analiza opiera sie na tym samym modelu ekonomicznym, ktoéry byt oceniany w NICE w 2018 roku.
Dostosowano go do warunkow polskich w zakresie danych wejsciowych takich jak tablice trwania zycia, sposéb
leczenia w stanie przerzuty odlegte, normy wykorzystane do przeliczenia uzytecznosci standéw zdrowia,
uzwglednienia spadku uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych, uzwglednienia zmiany uzytecznosci w zwigzku
ze zmiang charakterystyki symulowanej kohorty i uwzglednienia korekty potowy cyklu. Komitet NICE ocenit, ze
struktura modelu jest akceptowalna i odpowiednia do oszacowania kosztowej efektywnosci adjuwantowego
leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do obserwacji. Réwniez w opinii analitykdw Agencji struktura modelu
jest akceptowalna, nie mniej jednak nalezy zwrdoci¢ uwage na pewne ograniczenia modelu, ktére omoéwiono
ponize;.

W modelu zatozono, ze w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych choroby pacjenci, zaréwno w ramieniu
interwencji ocenianej jak i komparatora, bedg mogli otrzyma¢ dalsze leczenie finansowane obecnie w ramach
dostepnych programéw lekowych (B.48, B.59, B.72). Zgodnie z aktualng tre$cig programéw lekowych terapie
skojarzone inhibitorami BRAF i MEK bedg mogty zostaé zastosowane wytgcznie u pacjentéw z potwierdzong
obecnoscia mutacji BRAF, a program lekowy B.59 uniemozliwia zastosowania leczenia niwolumabem
lub pembrolizumabem po wczesniejszym stosowaniu przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 i jednoczesnie
umozliwia stosowanie ipilimumabu wytgcznie w drugiej linii leczenia. Wnioskodawca w analizie przyjgt zatozenie
0 koniecznosci wprowadzenia zmian w aktualnym programie lekowym (B.59) leczenia zaawansowanego
czerniaka, tak aby umozliwiat leczenie systemowe po wznowie czerniaka u pacjentow bez obecnosci mutacji
BRAF. W opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, zatozenie o wprowadzeniu zmian
w obecnym PL B.59 jest zasadne klinicznie, zatem analitycy uznali podejscie wnioskodawcy jako akceptowalne.

Jednoczesnie w analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt, Ze u pacjentéw po wystgpieniu wznowy odlegtej
stosowana jest wytgcznie jedna linia leczenia. Blizsze rzeczywistej praktyce klinicznej wydaje sie by¢ zatozenie o
dwdch liniach leczenia stosowanych po wystgpieniu u pacjentéw wznowy odlegtej. Wnioskodawca testowat
zatozenie o 2 liniach leczenia po wystagpieniu wznowy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Analiza
wykazata, ze uwzglednienie tylko jednej linii leczenia jest zatozeniem konserwatywnym, ktére podnosi wynik ICUR
0 okoto 2% w wariancie bez RSS i o0 okoto 13% w wariancie z RSS w stosunku do wyniku analizy uwzgledniajgcej
2 linie leczenia po wznowie odlegtej.

Wybor dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznac¢ za wtasciwy, poniewaz z powodu wystepowania wznow
choroby koszty terapii mogg by¢ ponoszone do konca zycia pacjenta. W zwigzku z brakiem danych
dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym s3g jednak obarczone niepewnoscia.
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktorej dokonat oszacowan dla 2-letniego
i 7-letniego horyzontu czasowego, ktory jest blizszy okresowi obserwacji w badaniach klinicznych. Przyjecie
krétszego horyzontu analizy powoduje znaczny wzrost ICUR i

przy horyzoncie 2-letnim i 7-letnim bez RSS.

Z uwagi na wydane w 2019 roku pozytywne rekomendacje Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci dla leku Opdivo
(niwolumab) w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem po catkowitej resekcji i dla terapii skojarzonej
Tafinlar i Mekinist (dabrafenib i trametynib) w subpopulacji pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF w opinii
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analitykéw Agencji zasadne bytoby réwniez uwzglednienie niwolumabu i terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem jako komparatoréw dodatkowych. Co wiecej, terapie te uzyskaty pozytywne opinie Rady
Przejrzystosci i Prezesa Agencji w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Mozna wiec przyjaé,
ze stanowig aktualnie praktyke kliniczng w Polsce u pewnego odsetka chorych. Powyzsza sugestia Agencji
skierowana w piSmie w spawie niespetlnienia wymagan minimalnych nie zostata uwzgledniona przez
wnioskodawce. W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wiasnych (rozdziat 5.3.3.) analitycy Agenc;ji
przedstawili poréwnanie kosztéw pembrolizumab z komparatorami dodatkowymi.

W analizie nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych dla schematéw stosowanych u pacjentéw po przejsciu do
stanu przerzuty odlegfe. Biorgc pod uwage przedstawione dane dotyczgce prawdopodobienstw przejs¢ (szybsza
progresja w ramieniu komparatora i wiecej pacjentow przechodzgcych na kolejne linie leczenia), jest to podejscie
konserwatywne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do obserwacji uwzgledniono przede wszystkim na
podstawie danych z badania Keynote-054. W ramach AKL oceniono, ze badanie to charakteryzuje si¢ wysoka
jakoscig (niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego we wszystkich domenach ocenianych wg Cochrane
Collaboration). Na obecnym etapie trwania badania nie dostarcza ono jednak dowodéw na wydtuzenie przezycia
pacjentow po resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. W badaniu Keynote-054 raportowano niewielkg
liczbe przejs¢ ze stanu wznowa miejscowa, w zwigzku z czym prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wznowa
miejscowa do stanu przerzuty odlegfe oszacowano w oparciu o analize danych pacjenckich z bazy danych
Flatiron, a prawdopodobienstwo przejscia ze stanu LR do stanu zgon oszacowano w oparciu o dane z badania
Keynote-054, mimo ograniczen z jakimi moze sie to wigzaé. Réwniez a raporcie NICE 2018 zwracano uwage, ze
dane dotyczace przerzutdow odlegtych i przezycia catkowitego sg niedojrzate, co ogranicza wiarygodnosc¢ analizy.

Koszty poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu wznowy odlegtej oszacowano na podstawie
komunikatéw DGL za okres XI.2017-X.2018 lub za okres V-X.2018 (dla niwolumabu). W trakcie weryfikacji
modelu dostepne byty nowsze dane DGL za okres X.2018-111.2019, jednak ceny w nich zawarte sg bardzo
zblizone do cen uwzgledniony w modelu wnioskodawcy. ICUR po uwzglednieniu cen z DGL za okres X.2018-
[11.2019 wynosi i nie zmienia
wnioskowania z analizy.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, wnioskodawca przyjat, ze pacjenci z mutacja BRAF zostang w drugiej
linii leczenia zaawansowanego czerniaka przypisani do terapii ipilimumabem, niwolumabem
lub pembrolizumabem, a udziaty kazdego z tych lekéw bedg takie same (po 33%). Analitycy zwracajg uwage, ze
biorgc pod uwage aktualny stan wiedzy medycznej i wytyczne kliniczne wydaje sie, ze wiekszy odsetek pacjentow
bedzie stosowat przeciwciata monoklonalne anty-PD1 niz ipilimumab, jednak zatoZzenie to nie powinno miec
znaczacego wptywu na wnioskowanie z analizy.

Whnioskodawca wskazat, Ze ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie sposobu postepowania z pacjentami
w momencie wystgpienia wznowy miejscowej przyjeto na podstawie danych z badania KEYNOTE-054, podczas
gdy w polskiej praktyce klinicznej sposéb postepowania z pacjentem, a tym samym koszt leczenia, moze byc¢ inny.
Nie zidentyfikowano jednak bardziej wiarygodnego zrédta danych dotyczgcego sposobu postepowania z
pacjentami po wznowie. W analizie przyjeto, ze u pacjentéw ze wznowg wykonywane sg:

Ograniczenie analizy stanowi fakt uwzglednienia kosztéw rezonansu magnetycznego (w ramach diagnostyki
w stanie zdrowia bez przerzutéw tylko przez pierwsze 2 lata, pomimo ze wytyczne rekomendujg wykonywanie
badania réwniez w trzecim roku. Ograniczenie to dotyczy jednak wytgcznie ramienia komparatora (monitorowanie
poza PL). Jest to wiec zatozenie konserwatywne, zawyzajgce potencjalnie ICUR.

Pewnym ograniczeniem jest rowniez brak uwzglednienia w analizie kosztu podania lekéw doustnych, poniewaz
w praktyce mogg by¢ konieczne dodatkowe wizyty zwigzane z wydaniem leku w ramach programu. W zwigzku z
tym, ze w ramieniu pembrolizumabu mniej pacjentow bedzie leczonych po wystgpieniu wznowy odlegtej, leczenie
doustne (DAB+TRAM i KOB+WEM) dotyczy wytgcznie subpopulacji BRAF+, a koszt takiej wizyty wynosi 108 zt
maksymalnie kilka razy do roku, potencjalne niedoszacowanie kosztu jest wieksze w ramieniu obserwacji, co jest
podejsciem konserwatywnym.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej s3 [l niz uwzgledniono w modelu
oceniajgcym skutecznos¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu adjuwantowym po resekcji
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czerniaka,

. Uzytecznosci stanoéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej
sg jednoczesnie bardzo zblizone do uzytecznosci uwzglednionych w modelu oceniajgcym skutecznos¢
niwolumabu w leczeniu adjuwantowym po resekcji czerniaka, przy czym model dla niwolumabu ma inng strukture
niz aktualnie oceniany (brak rozréznienia na wznowe miejscowg, odlegtg przed progresjg i odlegtg po progresiji),
dlatego ich poréwnywanie jest utrudnione.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu w zakresie sprawdzenia
wykorzystanych formut obliczeniowych, przeanalizowanania wynikéw symulacji oraz testowania scenariuszy
skrajnych wartosci parametrow. Przeprowadzona przez wnioskodawce korekta dokonanych na potrzeby
dostosowania modelu zmian nie wykazata btedow, jednak w toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btad
w makrze wykorzystanym do obliczenia probabilistycznej analizy wrazliwosci. Ze wzgledu na ztozong strukture
modelu i dlugi czas potrzebny na obliczenie wynikéw PSA analitycy nie byli w stanie skorygowac¢ tego btedu.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez walidacje konwergencji poprzez wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
wnioskodawca odnalazt analize NICE 2018. W celu dokonania walidacji wynikébw pomiedzy analizami
zmodyfikowano dane wejsciowe dla czterech z szesciu réznigcych oba modele parametrow (za wyjatkiem tablic
trwania zycia i schematoéw leczenia stosowanych po progres;ji).

Whnioskodawca odnalazt rowniez analizy NICE oceniajgce dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem dla chorych
z mutacjg BRAF i niwolumab w monoterapii. W modelu ocenianym przez NICE dla DAB+TRAM struktura byta
podobna do aktualnie ocenianej, jednak analiza oparta byta na odmiennych danych wejsciowych. Wyniki
odnalezionej analizy wskazywaty, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym zastosowanie strategii obserwac;ji
przyniesie dla pacjenta 9,99 LY oraz 7,66 QALY i byty niz w niniejszej analizie ( ).

W drugiej z odnalezionych dodatkowo analiz niwolumab poréwnano wzgledem obserwacji chorych, wykorzystujgc
dane dotyczace skutecznosci z poréwnania posredniego, jednak model charakteryzowat sie inng strukturg niz
obecnie oceniany, dlatego w procesie walidacji odstgpiono od poréwnywania wynikdw niniejszej analizy
wzgledem odnalezionej analizy dla niwolumabu.

Whnioskodawca nie odnalazt badan obserwacyjnych oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu
w terapii uzupetniajgcej po resekcji czerniaka w stadium Il zaawansowania. Zwalidowano natomiast estymowane
krzywe przezycia dla obserwacji chorych na podstawie badania Eggermont 2016, w ktérym poréwnano wyniki
pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania lll otrzymujgcych ipilimumab lub placebo, a takze na
podstawie randomizowanego badania Hauschild 2018 poréwnujgcego skutecznos$¢ terapii DAB+TRAM i placebo
w populacji pacjentéw z czerniakiem w stopniu lll oraz z mutacjg BRAF. Estymowane odsetki pacjentéw z grupy
obserwacji, u ktérych wystgpi wznowa miejscowa lub przerzuty odlegte w 5-letnim okresie sg nizsze w poréwnaniu
do odsetkow z badania Hauschild 2018 i wyzsze w poréwnaniu do odsetkéw z badania Eggermont 2016, co
wnioskodawca wyjasnia mozliwg inng charakterystykg pacjentéw wigczonych do obu ww. badan. Szczegotowe
zestawienie porownywanych odsetkéw przedstawiono w rozdziale 8.3 AE wnioskodawcy (str. 103-104).

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz zdaniem analitykéw Agencji zaréwno niwolumab jak i terapia skojarzona dabrafenibem
i trametynibem powinny zosta¢ uznane za komparatory dla wnioskowanej interwenciji, ponizej przedstawiono
poréwnanie kosztow stosowania terapii pembrolizumabem z kosztami stosowania niwolumabu i terapii
DAB+TRAM (tylko dla populacji BRAF+) w analizowanym wskazaniu. Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie to nie
ma charakteru analizy minimalizacji kosztéw, poniewaz nie wykonano poréwnania wnioskowanej interwencji
z komparatorami dodatkowymi w ramach analizy klinicznej, a odnalezione w trakcie weryfikacji AKL abstrakty
konferencyjne Koruth 2019 i Toor 2019, zawierajgce wyniki metaanaliz sieciowych danych z badan RCT
dotyczacych leczenia adjuwantowego pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka skéry, wskazujg na mozliwe
réznice w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu oraz niwolumabu i terapii
DAB+TRA w tym wskazaniu.
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Zastosowano horyzont analizy wynoszacy 12 miesiecy I
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|

Zgodnie z ChPL Opdivo zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka, po catkowitej resekcji
wynosi 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie co 2 tygodnie. Srednig mase ciata pacjenta przyjeto na podstawie
badania Keynote 066 (masa ciata u pacjentéw po wystgpieniu przerzutéw odlegtych) — kg.

Zgodnie ChPL Tafinlar 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). Zgodnie z ChPL
Mekinist zalecana dawka trametynibu, stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi 2 mg raz na dobe.

W obliczeniach Agencji uwzgledniono jedynie koszty lekow oraz koszty podan. Nie uwzgledniono kosztéw
diagnostyki i monitorowania, poniewaz jest to koszt nieréznigcy terapie PEM vs NIWO

Koszty analizowanych terapii poréwnano z perspektywy NFZ, ktéra z uwagi na dostep lekow w programach
lekowych (kategoria odptatnosci: "bezptatny”) jest tozsama z perspektywg wspoing NFZ i pacjenta.

Analize kosztowg sporzgdzono w trzech wariantach. W pierwszym poréwnano koszty lekow bez RSS bazujgc na
cenach z Obwieszczenia MZ aktualnego na 1 lipca 2019 r., a w drugim koszty lekdbw oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych z aktualnego komunikatu DGL (za okres X.2019-111.2019 r.). Dodatkowo poréwnano koszt
lekéow uwzgledniajgc propozycje RSS zawarte we wnioskach refundacyjnych dla lekow Opdivo (niwolumab) i
terapii skojarzonej Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib).

Niwolumab jest dostepny w dwoéch postaciach: koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o stezeniu
10 mg/ml w fiolce o objetosci 4 ml oraz w fiolce o objetosci 10 ml.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty podan lekéw podawanych dozylnie (niwolumabu i pembrolizumabu).
Przyjeto, ze leki te bedg podawane w ramach hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem programu.
Koszt podania oszacowano na 486,72 zt (Zatgcznik 1k Zarzgdzenia Prezesa NFZ 7/2019/DGL). Zatozono, ze leki
podawane doustnie bedg wydawane pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych zwigzanych z monitorowaniem terapii.
Nalezy jednak pamietac, ze jest to zatozenie upraszczajgce i moggce powodowaé niedoszacowanie kosztow
terapii DAB+TRAM, poniewaz w praktyce mogg by¢ konieczne dodatkowe wizyty zwigzane z wydaniem leku w
ramach programu. Poniewaz koszt takiej wizyty wynosi 108 zt uznano, ze uwzglednienie tego kosztu nie zmieni
whnioskowania dotyczgcego poréwnania cen.

W obliczeniach zatozono, ze stopien przestrzegania zalecen lekarskich (compliance) bedzie wynosit 100%.

Wyniki obliczen analitykow Agencji przedstawiono ponizej.
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Tabela 33. Wyniki dodatkowego poréwnania kosztowego Agencji w perspektywie 1 roku (12 mies.)

Lek Koszty lekéw | Liczba podan w | Koszty podan Koszty taczne PEM vs
[z4] roku [z} [zH] komparator
Wariant bez RSS

Keytruda (pembrolizumab)

Opdivo (niwolumab) I | I I I

;I;?g:ql(eatg/g(jigg)rafen|b) + Mekinist . B B . I

Wariant z RSS (na podstawie DGL za okres X.2018-111.2019)

Keytruda (pembrolizumab)

Opdivo (niwolumab) I | | I .

'(l;zra;lrr;I;ry&disg)rafemb) + Mekinist . B B . I

Wariant z RSS (na podstawie cen z wnioskéw refundacyjnych)

Keytruda (pembrolizumab) -

Opdivo (niwolumab) I | | I .

'(l;zra;lrr;I;ry&disg)rafemb) + Mekinist . B B . .

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego RSS, roczny koszt stosowania
terapii lekiem Keytruda (pembrolizumab) w analizowanym wskazaniu wyniesie ok. . Analogiczne koszty

dla terapii lekami Opdivo (niwolumabi i teraﬁii sko'arzonel ﬁroduktami Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib)

oszacowano odpowiednio na i ok.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS roczny koszt stosowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu
0szacowano ha . Analogiczne koszty dla terapii niwolumabem i terapii skojarzonej produktami
dabrafenibem + trametynibem oszacowano odpowiednio na ok.

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
stosowanego w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skéry wzgledem aktualnie stosowanej praktyki
klinicznej (obserwacji).

Najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR w stosunku do wartosci podstawowej otrzymano w wyniku przyjecia
horyzontu czasowego analizy wynoszacego 2 lata (ICUR rowny

a najmniejszy w przypadku przyjecia efektywnosci PEM vs obserwacja przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu
i zmiennego efektu w czasie ( ). Zgodnie z PSA, prawdopodobienstwo, ze przy
aktualnym progu optacalnosci PEM w wariancie z RSS bedzie optacalny kosztowo wynosi ok.

Najwieksze ograniczenie analizy dotyczy koniecznosci modelowania danych dotyczacych wystgpienia przerzutow
odlegtych i przezycia pacjentéw w dozywotnim horyzoncie podczas gdy dane z badania Keynote-054 w tym
zakresie nie sg dojrzate.

Ograniczenie analizy stanowi réwniez przyjecie zatozenia, ze w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych
choroby pacjenci z ramienia pembrolizumab bedg mogli otrzymac dalsze leczenie finansowane obecnie w ramach
dostepnych programoéw lekowych (B.48, B.59, B.72), co zgodnie z aktualng trescig programéw lekowych nie
bedzie mozliwe w przypadku pacjentéw bez mutacji BRAF. W opinii wnioskodawcy i ekspertow klinicznych
ankietowanych przez Agencje, zatozenie o wprowadzeniu zmian w obecnym PL B.59 jest zasadne klinicznie,
zatem analitycy uznali podejscie wnioskodawcy jako akceptowalne. Jednoczesnie w analizie podstawowej
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whioskodawca zatozyt, ze u pacjentow po wystgpieniu wznowy odlegtej stosowana jest wytgcznie jedna linia
leczenia, przy czym blizsze rzeczywistej praktyce klinicznej wydaje sie by¢ zatozenie o dwéch liniach leczenia
stosowanych po wystgpieniu u pacjentéw wznowy odlegtej. Przyjete przez wnioskodawce zatozenie o jedne;j linii
leczenia ma charakter konserwatywny.

Wybér komparatora — braku leczenia (obserwacji) uznano za prawidtowy, jednak zdaniem analitykdw Agenc;ji
zasadne byloby réwniez uwzglednienie niwolumabu i terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem jako
komparatoréw dodatkowych. W ramach obliczerh wlasnych Agencji, w celach poglagdowych, poréwnano koszty
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami stosowania lekéw Opdivo oraz Tafinlar i Mekinist w horyzoncie
rocznym. W obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty lekow i koszty podania lekéw przyjmowanych dozylnie.
Koszt stosowania wnioskowanej technologii

Obliczenia

te charakteryzowaty sie jednak pewnymi ograniczeniami, tj. nie uwzgledniono kosztéw monitorowania
i diagnostyki w programach lekowych oraz kosztu wizyt zwigzanych z wydaniem leku doustnego w ramach
programu a takze uwzgledniono stopien przestrzegania zalecen lekarskich (compliance) na poziomie 100%.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg leku Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka z zajeciem
weztéw chtonnych lub z przerzutami, w ramach rozszerzenia dostepnosci istniejgcego programu lekowego B.59.
.Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ). Perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta) pominigto ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych
przez pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2020-2021), ktéry zdaniem wnioskodawcy jest
wystarczajgcy do ustalenia stanu réwnowagi na rynku i osiggniecia stabilnej wielkosci sprzedazy.

Populacja

Dorosli pacjenci po catkowitej resekcji czerniaka w Il stopniu zaawansowania, spetniajgcy kryteria wtgczenia do
whioskowanego programu lekowego.

Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, w ktérym stosowang praktykg kliniczng we wnioskowanym
wskazaniu jest obserwacja pacjenta, ze scenariuszem nowym zaktadajgcym finansowanie wnioskowanej
technologii w ramach analizowanego programu lekowego.

Ponadto w AWB w scenariuszu nowym przyjeto zatozenie o mozliwosci leczenia pacjentéw pembrolizumabem,
niwolumabem oraz inhibitorami BRAF+MEK (DAB+TRA lub WEM+KOB) po wystgpieniu przerzutéw odlegtych
(progresji choroby). Poniewaz obecne zapisy programu lekowego B.59 nie umozliwiajg zastosowania leczenia
PEM lub NIWO po wczesniejszym leczeniu za pomocg przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1, wnioskodawca
zatozyt, ze w przypadku rozpoczecie refundacji PEM w ramach terapii adjuwantowej, zapisy te bedg musiaty
zostaé zmienione.

Struktura i zmiana w rynku

Zatozono, ze w przypadku refundacji produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu do programu
lekowego wejdzie 75% pacjentéw z populacji docelowej w 1. roku i 100% w 2. roku analizy. Przyjeto, Ze docelowe
rozpowszechnienie nowej technologii osiggniete zostanie na koniec kazdego roku przy liniowym wzroscie w ciggu
danego roku. Takie zatozenie uzasadniono przesunieciami czasowymi zwigzanymi z wdrazaniem nowego
programu. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat scenariusz, w ktérym rozpowszechnienie PEM
dla danego roku zostanie osiggniete na jego poczatku i pozostanie state przez caty rok.

Szczegodtowy opis RSS znajduje sie w rozdziale 3.1.2.1.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja
Analizowana populacja docelowa to dorosli pacjenci po catkowitej resekcji czerniaka w Il stopniu

zaawansowania, spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskodawca w celu oszacowania liczby pacjentdw z rozpoznaniem czerniaka skoéry w latach objetych
horyzontem analizy (tj 2020-2021), postuzyt sie danymi dotyczgcymi liczby rozpoznah czerniaka skory
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) za lata 1999-2016, do ktérych dopasowat trend liniowy otrzymujac
prognoze na kolejne lata. Poniewaz w KRN dane prezentowane sg w 5-letnich przedziatach wiekowych jako
populacje osdb dorostych przyjeto przedziat chorych od 15 . z.

Nastepnie wg publikacji tugowska 2012 oszacowano odsetek diagnozowanych pacjentéw w | i Il stadium (70%),
Il stadium (25%) oraz IV stadium (5%) zaawansowania nhowotworu. Publikacja tugowska 2012 postuzyta rowniez
do okreslenia odsetka pacjentow w IIl stadium, u ktérych wykonuje sie catkowita resekcje czerniaka (10%).

Przyjeto takze, ze u czesci pacjentéw w | i Il stadium wystgpi progresja do stadium Ill. Na podstawie wytycznych
klinicznych przyjeto, ze bedzie to czes¢ pacjentéw w | i Il stadium zaawansowania, u ktérych w momencie
diagnozy wykonano biopsje weztéw wartowniczych. Ich odsetek (57,69%) oszacowano na podstawie badania
Donizy 2015, a nastepnie pomnozono przez odsetek pacjentow (19,95%), u ktérych w wyniku biopsji stwierdzono
przerzuty do wezidw wartowniczych (obliczony jako $redni wazony liczbg pacjentéw odsetek na podstawie
odnalezionych badan klinicznych: Donizy 2015, Nejc 2005, Nowecki 2003, Rutkowski 2015).

Suma pacjentéw w Il stadium po resekcji czerniaka oraz pacjentéw w | i Il stadium z progresjg do stadium llI
wyznaczyta docelowg populacje pacjentéow, u ktérych mozliwe bytoby zastosowanie wnioskowanej technologii
(513 w | roku i 528 w Il roku analizy). Ze wzgledu na brak obecnie refundowanych opcji terapeutycznych we
wnioskowanym wskazaniu przyjeto, ze docelowo PEM zdobedzie 100% udziat w rynku. Natomiast, poniewaz
bedzie to wymagato wprowadzenia nowych standardéw leczenia w szpitalach, w scenariuszu podstawowym
zatozono, ze pacjenci bedg wigczani do PL stopniowo (wzrost liniowy), a petny udziat Keytruda osiggnie na koniec
2 roku analizy (na koniec | roku bedzie to 75%).

W ramach analizy wrazliwosci, wnioskodawca testowat przyjecie scenariusza, w ktérym rozpowszechnienie PEM
dla danego roku zostanie osiggniete na jego poczatku i pozostanie state przez caty rok, czyli 75% chorych
leczonych bedzie przez caty | rok i 100% przez caty Il rok obowigzywania refundacji.

Dodatkowo, w scenariuszu podstawowym przyjeto arbitralnie, ze na poczatku I i Il roku analizy cze$¢ pacjentow
z oszacowanej populacji docelowej rozpocznie leczenie juz od pierwszego dnia (196 pacjentéw w | roku i 458
pacjentéow w Il roku analizy).

Koszty

W ramach AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
. koszt pembrolizumabu;

. koszt leczenia w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych;
. koszt leczenia wznowy miejscowej;

. koszt leczenia dziatan niepozgdanych i opieki terminalnej;

. koszty monitorowania;

. koszty kwalifikacji i diagnostyki.

Wszystkie koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis znajduje sie w rozdziale
5.1.2 AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 513 528

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 383*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie¢ w scenariuszu nowym 385 528
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* 355 pacjentéw leczonych w ramach PL B.59 ,Leczenie czerniaka skory pembrolizumabem (ICD-10 C43)” + 8 pacjentéw pediatrycznych,

we wskazaniu
niedrobnokomérkowego raka ptuc" (dane wnioskodawcy)

Jsozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego”

+ ok. 20 pacjentow w ramach PL B.6 "Leczenie

Wyniki analizy wplywu na budzet przy zatozeniu podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla terapii
pembrolizumabem (Keytruda) wskazujg, ze w scenariuszu podstawowym, uwzgledniajgcym RSS, wydatki

inkrementalne ptatnika publicznego wyniosg
Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki NFZ

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wariant bez RSS [mIn zf]

Wariant z RSS [min zi]

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* do kosztéw pozostatych zaliczono koszty: podania leku, monitorowania stanu zdrowia, leczenia wznowy miejscowej, leczenia zdarzen

niepozadanych, leczenia pacjentéw z przerzutami odlegtymi, opieki terminalnej

6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Wyjasniono zatozenia dotyczgce przyjecia liczebnosci
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji popule_lcji doc’e’lowej.. Ak’c eptowalqejest rowniez zalozlen_ie,
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK ze_duza czgsc paqen_tow Zostanie wlaczqna do PL juz 1
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? dnia, ale nle.uzasadmono dla(’:z.ego bedz[e’ t.o akurat .196
chorych. Wnioskodawca okreslit te warto$¢ jako przyjeta
arbitralnie.
. = _ Przyjeto 2 letni horyzont czasowy. Natomiast w ramach
gzzgsovl;:azidnlono CHiEEr cligEeel ez TAK scenariusza podstawowego nie uwzgledniono 100%
90~ udziatu PEM w rynku w co najmniej jednym roku analizy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzgk'-;(’;imonych 'swmdczen (wycena punktowa i TAK Brak uwag.
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Analitycy zgadzajg sie, ze z zatozeniem niepetnego
L . . wysycenia rynku w | roku analizy, jednak nie uzasadniono
Cznykuz?;okzt‘e;;aost:::y%z;:;ezl:r;::a;;i:::'l)lzowanym NIE przyjecia udziatu PEM na poziomie 75%. Wnioskodawca
ry y : okreslit te wartos¢ jako przyjeta arbitralnie i nie poddawat
testowaniu w analizie wrazliwosci.
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami Komparator w ramach AWB stanowi obserwacja.
A M . . . TAK . . .

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Komparator jest zgodny z przyjetym w AKL i AE.
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej W toku prac nie wystgpiono o dane do NFZ. Szacunki
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? populacji poréwnano z danymi NFZ dla analogicznego
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wskazania, zawartymi w AWA Opdivo 2019.

Zadeklarowana we wniosku wielkos¢ dostaw leku stanowi
niewystarczajgcg liczbe opakowan niezbednych do terapii
wzgledem zatozen przyjetych w wariancie podstawowym
analizy, a takze minimalnym i maksymalnym.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB wnioskodawcy przedstawiono wariant
TAK minimalny i maksymalny analizy. Wptyw parametrow
niepewnych testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczeniem AWB jest oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych (Krajowy
Rejestr Nowotworowy) z uwzglednieniem danych literaturowych odnosnie odsetkéw pacjentéw w poszczegolnych
stadiach zaawansowania nowotworu. Prognozowane liczebnosci populacji leczonej pembrolizumabem
w przypadku objecia jej refundacjg (w zaleznosci od wariantu 307-634 chorych rocznie) sg zbiezne z szacunkami
ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT (460-650 chorych rocznie), natomiast odbiegajg mocno od
danych NFZ przedstawionych w AWA Opdivo 2019, a dotyczgcych analogicznego wskazania. Wg danych NFZ
liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw czerniaka skéry u dorostych pacjentéw w 2018 roku wyniosta 7492.
Uwzgledniajgc dalsze zatozenia przyjete przez wnioskodawce w niniejszej analizie (odsetek pacjentéw w |l
stadium zaawansowania, odsetek pacjentéw z operacyjnym czerniakiem, przyjete wg publikacji tugowska 2012)
liczebnos$¢ populacji, u ktérej mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie wyniesie ok. 990 pacjentéw. Wyniki
AWB wg tak oszacowanej populacji docelowej przedstawiono w ramach obliczen wtasnych w rozdziale 6.3.3.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku objecia refundacjg innych lekow w analizowanym wskazaniu (zaréwno
niwolumab jak i terapia skojarzona DAB+TRA otrzymaly juz pozytywne rekomendacje AOTMIT), liczebnos¢
populacji docelowej roztozy sie réwniez na te leki.

W modelu wnioskodawcy przyjeto zatozenie o stopniowym wigczaniu pacjentéw do wnioskowanego programu
lekowego (liniowy wzrost populacji zaréwno w 1. jak i 2. roku analizy). W ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant, w ktérym przyjeto statg liczbe pacjentéw leczonych przez dany rok analizy (75% populacji docelowej
w | roku i 100% w drugim roku analizy). Wyniki tego scenariusza przedstawiono w rozdziale 6.3.2 (scenariusz
maksymalny).

Arbitralne przyjecie liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie uzupetniajace pembrolizumabem (196 w | roku
i458 w Il roku analizy), cho¢ niewyjasnione przez wnioskodawce, zostato uznane przez analitykow jako
akceptowalne.

Whnioskodawca w analizie przyjat zatozenie o koniecznosci wprowadzenia zmian w aktualnym programie lekowym
(B.59) leczenia zaawansowanego czerniaka. W ramach leczenia przerzutéw odlegtych wystepujgcych po leczeniu
adjuwantowym, w modelu zatozono ponowne zastosowanie terapii pembrolizumabem i niwolumabem, co wg
obecnych zapisow PL B.59 nie jest mozliwe. Wnioskodawca nie przychylit sie do uwagi analitykéw Agenciji
(wramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych) o uwzglednienie w modelu scenariusza,
w ktérym do leczenia przerzutéw odlegtych nie zastosowano przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1. Poniewaz
w opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, zatozenie o wprowadzeniu zmian w obecnym PL
B.59 jest zasadne klinicznie, zatem analitycy uznali podejscie wnioskodawcy jako akceptowalne.

Warto réwniez wskazac, ze ceny lekdéw oszacowane na podstawie komunikatow DGL (za okres X.2018-111.2019)
przez analitykdw Agencji réznig sie od cen oszacowanych przez wnioskodawce, ktéry do obliczen przyjat
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odleglejszy okres (X1.2017-X.2018). Roznice te byty na tyle nieduze, ze analitycy odstgpili od przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej, zatem wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez zasadne w AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych:

e minimalnego, w ktérym przyjeto populacje docelowg mniejszg o 20% (308 w | roku i 422 pacjentow
w Il roku analizy);

e maksymalnego, w ktorym docelowy udziat pembrolizumabu w rynku zostanie osiggniety na poczatku
kazdego roku i pozostanie staty przez caty rok;

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci - wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych

Z RSS [min zi] Bez RSS [min zi]

Wariant
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Oprécz wariantéw skrajnych testowano rowniez scenariusze:
e w ktorym przyjeto populacje docelowg wiekszg o 20% (461 w | roku i 634 pacjentow w Il roku analizy);

e w ktérym przyjeto wiekszy odsetek pacjentow, u ktérych w stadium | lub Il w momencie zdiagnozowania
wykonywana jest biopsja wezta wartowniczego;
e w ktorym przyjeto ceny lekéw stosowanych u pacjentéw z przerzutami odlegtymi wg Obwieszczenia MZ.

Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych sposrdd scenariuszy dodatkowych ma:
e przyjecie populacji docelowej wiekszej 0 20% (

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych zaprezentowano wyniki scenariusza, w ktéorym przyjeto populacje docelowg wg
danych otrzymanych z NFZ w toku prac na AWA Opdivo 2019, gdzie analizowano populacje w analogicznym, do
ocenianego, wskazaniu. Wg danych NFZ, w 2018 roku w Polsce zostato zdiagnozowanych 7492 nowych
przypadkow czerniaka u oséb dorostych. Przyjmujgc te dane jako liczbe corocznych nowych przypadkow
czerniaka, populacja u ktérej bedzie mozna zastosowaé¢ wnioskowang technologie wyniesie ok. 991 pacjentow
w kazdym roku. Populacja docelowa w takim wypadku wyniesie odpowiednio 743 i 991 chorych w 1. i 2. roku
analizy. W takim scenariuszu wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wyniosg

zt w Il roku analizy z uwzglednieniem RSS. W scenariuszu bez RSS bedzie to odpowiednio

zt w 1. i 2. roku analizy. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze zarbwno oszacowania ekspertow klinicznych, jak
I  -bic:no 2 danymi przyjetym przez

wnioskodawce w scenariuszu podstawowym niniejszej AWB.

Szczegotowe wyniki w poréwnaniu do scenariusza podstawowego zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki obliczen wlasnych analitykow

Z RSS [mIn zi] Bez RSS [mIn zi]

Wariant
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz wg danych
populacyjnych NFZ
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6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata z perspektywy
NFZ w przypadku rozszerzenia programu lekowego ,,leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”
dla produktu leczniczego Keytruda o leczenie adjuwantowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu wydatki NFZ w scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wzrosng
o] . Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ

Wedtug wariantu maksymalnego analizy wrazliwo$ci, zakladajgcego uzyskanie docelowych udziatbw PEM
w rynku juz na poczgtku kazdego roku, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego

analizy zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym RSS jak i bez RSS. Natomiast przy
zatozeniu wariantu minimalnego, w ktérym przyjeto o 20% mniejszg populacje docelowg, mozna spodziewac sig
wydatkow inkrementalnych zaréwno w 1. jak i 2. roku refundacji w wariancie z RSS i bez RSS.

Warto zwrdci¢ uwage, ze prognozowane inkrementalne wydatki NFZ w zwigzku z objeciem refundacijg
whnioskowanej technologii

w analogicznym wskazaniu (z zastrzezeniem,
ze niwolumab bedzie stosowany réwniez w przypadku czerniaka umiejscowionego pozaskornie). Warto jednak
pamietaé, ze w przypadku gdy obie te substancje wejdg na liste lekéw refundowanych koszty ptatnika publicznego
roztozg sie odpowiednio pomiedzy oba ww. leki.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do liczebnosci przyjetej populacji docelowej, ktéra zostata
oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych. Zatozenia wnioskodawcy sg zbiezne z szacunkami
ekspertow klinicznych, ankietowanych przez AOTMIT,

. Natomiast istniejg
duze rozbieznosci wobec danych NFZ, uzyskanych w toku przygotowania AWA Opdivo 2019, z ktérych wynika,
ze w 2018 roku raportowano az 7492 nowych przypadkéw czerniaka skéry. Gdyby przyjaé roczne szacunki
nowych przypadkéw czerniaka wg danych NFZ, liczebno$é populacji docelowej wyniostaby ok. 743 chorych
w 1. roku i ok. 991 chorych w 2. roku analizy, natomiast wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg
wnioskowanej technologii, zarbwno w wariancie uwzgledniajgcym jak i nieuwzgledniajgcym RSS

w poréwnaniu do wariantu podstawowego.

Nalezy réowniez zwrdci¢ uwage, ze przyjete przez wnioskodawce zatoZzenie o zmianach zapiséw obechego
programu lekowego B.59, umozliwiajgce dalsze leczenie przeciwciatami anty-PD-1 po leczeniu adjuwantowym
pembrolizumabem, nie jest pewne. Wnioskodawca nie zdecydowat sie na uwzglednienie w analizie scenariusza,
w ktérym do leczenia przerzutéw odlegtych nie zastosowano by przeciwciat monoklonalnych, aczkolwiek z opinii
ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje wynika, iz podejscie takie wydaje sie by¢ zasadne klinicznie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg ocenianego produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego we
wnioskowanym wskazaniu.

Zaproponowane rozwigzanie polega na obnizeniu limitu finansowania w nastepujgcych grupach limitowych:

Oszczednosci bedg wynikiem wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw generycznych po wygasnieciu
ochrony patentowej lekéw oryginalnych w ramach tych samych grup limitowych oraz obnizenia cen nastepujacych
preparatdw po wygasnieciu wytgcznosci rynkowej:

W AR przyjeto zatozenie, iz zgodnie z ustawg refundacyjng, w pierwszej decyzji administracyjnej wydanej po
wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej, urzedowa cena zbytu nie moze byé wyzsza niz 75% urzedowej ceny
zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg. Wg cen z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 oraz danych sprzedazowych za okres od listopada 2017 do pazdziernika 2018
roku, zaczerpnietych z serwisu IKAR Pro, wnioskodawca oszacowat nowe ceny ww. lekow.

Oszacowane oszczednos$ci wynikte z przedstawionych wyzej rozwigzan wynoszg

. Wyniki te zestawiono z wynikami AWB uwzgledniajacymi zaproponowany mechanizm
RSS. Réznice pomiedzy inkrementalnymi wydatkami zwigzanymi z objeciem refundacjg PEM, a prognozowanymi
oszczedno$ciami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Réznica pomiedzy kosztem inkrementalnym refundacji pembrolizumabu w wariancie maksymalnym
a oszczednosciami przedstawionymi przez wnioskodawce

Wariant I rok refundacji [min zi] Il rok refundacji [min zi]

Scenariusz maksymalny AWB z RSS

Prognozowane oszczednosci

Réznica w wariancie maksymalnym

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie generuje oszczednosci wystarczajgce do pokrycia fgcznych
(w obu latach analizy) kosztéw inkrementalnych zwigzanych z refundacjg ocenianej interwencji w scenariuszu
maksymalnym z RSS.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskodawca wystgpit o finansowanie leku Keytruda w ramach istniejgcego programu lekowego B.59 ,Leczenie
czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD — 10 C43)” z rozszerzeniem zakresu wskazan objetych refundacjag dla
przedmiotowego produktu leczniczego.

Na wstepie nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecne zapisy programu lekowego B.59 dotyczgcego leczenia
nieoperacyjnego czerniaka u oso6b dorostych uniemozliwiajg zastosowanie pembrolizumabu w przypadku
wczesniejszego leczenia przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1. Oznacza to, ze w przypadku zastosowania
adjuwantowej terapii wnioskowang technologiag, w przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych nie bedzie mozna
ponownie zastosowac leczenia pembrolizumabem lub niwolumabem. Wnioskodawca w ramach niniejszej analizy
przyjat zatozenie, ze zapisy te zostang zmodyfikowane w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
ocenianej terapii. Réwniez wg ekspertow Kklinicznych ankietowanych przez Agencje, wprowadzenie takiej
poprawki do obowigzujgcego programu lekowego B.59, wydaje sie by¢ uzasadnione. W opinii

"nie ma przestanek, aby uniemozliwi¢ tym chorym ponowne otrzymanie immunoterapii anty-PD-
1 w przypadku rozsiewu, w szczegolnosci gdy leczeniem uzupetniajgcym uzyskano istotne wydtuzenie czasu
wolnego od nawrotu choroby." Ekspert podkresla réwniez, ze "majgc na uwadze biologie¢ nowotworu oraz
mechanizm odpowiedzi immunologicznej ponowne zastosowanie pembrolizumabu jest uzasadnione."
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania pembrolizumabu w adjuwantowym
leczeniu czerniaka, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.07.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: pembrolizumab,
Keytruda. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace leczenia
adjuwantowego u dorostych pacjentéw po resekcji czerniaka w stadium Ill. Jedng rekomendacje pozytywng
(szkockg SMC 2019), oraz dwie (kanadyjskg CADTH 2019 i brytyjskg NICE 2018) pozytywne pod warunkiem
zapewnienia odpowiedniego mechanizmu podziatu ryzyka. Obecnie w przygotowaniu jest rekomendacja
niemieckiej agencji G-BA.

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach zwracano uwage na korzy$¢ uzupetniajgcego leczenia
pembrolizumabem, w postaci istotnego wydiuzenia czasu do nawrotu choroby (RFA), w poréwnaniu z placebo
(obserwacjg) oraz na akceptowalny profil bezpieczenstwa. Autorzy rekomendacji wskazywali jednak réwniez na
niepewnos¢ dtugoterminowych korzysci ze stosowania PEM, zwtaszcza dotyczgcych przezycia catkowitego,
a takze na brak poréwnania z innymi terapiami w adjuwantowym leczeniu czerniaka.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem

Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

pCODR Expert Review Committee warunkowo zaleca refundacje pembrolizumabu
(Keytruda) w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem w stadium od IlIA
(dotyczy jedynie pacjentow z przerzutami do weztéw chtonnych > 1 mm) do 111D (wg 8.
edycji klasyfikacji AJCC) po catkowitej resekcji. Dopuszcza sie jednak obecno$¢
mikroprzerzutéw w regionalnych weztach chtonnych po wykonaniu jedynie biopsji wezta
wartowniczego (sentinel node biopsy). Pacjenci muszg charakteryzowac¢ sie dobrym
stanem sprawnosci.

Refundacja jest zalecana tylko w przypadku spetnienia nastepujacych warunkow:
« poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu

) ) « rozpatrzenie wykonalnosci objecia terapii refundacjg (wptyw na budzet).
Leczenie adjuwantowe ) ) . )
CADTH 2019 po catkowitej resekdji Leczenie pembrolizumabem nalezy kontynuowa¢ do czasu nawrotu choroby,

(Kanada) czerniaka w stadium niedopuszczalnej toksycznosci lub do maksymalnie 18 podan leku (tj. 12 miesigcy).
zaawansowania Il Uzasadnienie:

Pembrolizumab wykazuje korzys$¢ kliniczng w oparciu o istotng statystycznie i klinicznie
poprawe przezycia wolnego od nawrotu w poréwnaniu z placebo (obserwacjg), a takze
akceptowalny profil toksycznosci bez pogorszenia jako$ci zycia.

Komitet ekspertéw wskazat, ze pembrolizumab nie jest kosztowo optacalny w
poréwnaniu z obserwacja, zwtaszcza biorgc pod uwage niepewnos¢ odnosnie korzysci
w zakresie przezycia catkowitego (OS). Ponadto pERC wyrazit obawy dotyczace
niedoszacowania wplywu na budzet z uwagi na wielko$¢ udziatdbw w rynku
pembrolizumabu.

W rekomendacji zwrocono rowniez uwage, ze nie ma dowoddw bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu z innymi terapiami
adjuwantowymi pacjentéw z czerniakiem w stadium lll.
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Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
Leczenie adjuwantowe W badaniu Ill fazy (Keynote-054) czas przezycia bez nawrotu choroby byt istotnie
SMC 2019 po catkowitej resekdji diuzszy w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z czerniakiem
(Szkocja) czerniaka w stadium w stadium [l po catkowitej resekcji. Dostepne wynki obejmujg 18-mies. okres
zaawansowania lll obserwacii.
Rekomendacja uwzglednia wptyw mechanizmu podziatu ryzyka Patient Access
Schemes (PAS) na efektywno$¢ kosztowag interwencji. Rekomendacja zalezy od
dostepnosci PAS w NHS Scotland lub ceny leku rownowaznej badz nizszej.
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zapewnienia uzgodnionego mechanizmu
podziatu ryzyka.
Uzasadnienie:
Obecnie nie ma dostepnych adjuwantowych metod leczenia czerniaka w stadium Ill i
istnieje znaczace ryzyko nawrotu choroby.
Leczenie adjuwantowe | poyody na skutecznogé pembrolizumabu pochodza z randomizowanego badania Ill fazy
NICE 2918& po cal_kOWIteJ rese_kCJI Keynote-054. Wyniki wskazujg, ze pembrolizumab prawdopodobnie poprawia przezycie
(Anglia) czerniaka wstadium | ez nawrotu choroby, ale wielko$¢ korzysci jest niejasna w  perspektywie

zaawansowania |ll

diugoterminowej. Ponadto dane dotyczgce przezycia catkowitego i tego, jak dtugo chorzy
mogg zy¢ bez wystgpienia odlegtych przerzutéw, sg ograniczone. Oznacza to, ze
szacunki dotyczace kosztowej efektywnosci sg rowniez bardzo niepewne.

Pembrolizumab ma potencjat by by¢ terapig kosztowo efektywna, jednak potrzebne sg
dalsze dowody, zwlaszcza dotyczace dtugoterminowego przezycia catkowitego oraz
wystgpienia przerzutow odlegtych w dtugim okresie.

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; pCODR — pan-Canadian Oncology Drug Review; SMC — Scottish Medicines
Consortium; CADTH - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce oceniane interwencje nie sg obecnie refundowane
w zadnym z panstw Unii Europejskiej oraz organizacji EFTA.

Tabela 41. Warunki finansowania ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA leku Keytruda 25 mg/ml, fiol. 4 ml

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Belgia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Holandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Wegry brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem

czcionki

zaznaczono kraje o

zblizonym PKB na podstawie danych

EUROSTAT za 2018 rok

(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 24.07.2019). Za kraje o
poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda 25 mg/ml, fiol. 4 ml nie jest finansowany
w zadnym z 31 wskazanych krajéw UE i EFTA .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/75



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.32.2019

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.05.2019 r., znak PLR.4600.101.2019.12.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:
= Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN: 5901549325126

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” (leczenie
adjuwantowe).

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2019 we wskazaniu: leczenie
uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji (leczenie adjuwantowe). Wnioskowana technologia byta oceniana
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), uzyskujgc pozytywne opinie Rady
Przejrzystosci (62/2019) i Prezesa Agenc;ji (20/2019).

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 - czerniak zlosliwy skéry) to nowotwor zioSliwy wywodzacy sie
Z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych skory, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez
ustalonego ogniska pierwotnego. Najczestszymi mutacjami gendw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF,
ktére wykrywa sie w ok. 60 80% przypadkach czerniaka (gtdéwnie powstajacego w skérze nienarazonej na
przewlekte dziatanie promieni stonecznych).

Ryzyko zachorowania na czerniaka skéry wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum w ésmej dekadzie zycia.
W opinii prof. Rutkowskiego przezycia chorych na czerniaki w Il stopniu zaawansowania sg zte i wahajg sie od
okoto 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznos$ci od podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynoszg od 30%
do 80%. Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weziéw
chtonnych.

W terapii czerniakéw leczenie operacyjne jest postepowaniem z wyboru. W przypadku czerniaka nieoperacyjnego
(w stadium 1l lub 1V) rekomendowane jest leczenie immunoterapig (niwolumabem, pembrolizumabem,
ipilimumabem) lub, w przypadku wystepujgcej mutacji BRAF, terapig inhibitorami BRAF i MEK (wemurafenib,
dabrafenib, enkorafenib, trametynib, kobimetynib, binimetynib). Coraz rzadziej stosowana jest chemioterapia
z uzyciem jednego leku cytotoksycznego (np. dakarbazyny).

Leczenie uzupetniajgce czerniaka po resekcji nie stanowi jeszcze praktyki klinicznej, jednak publikowane
wytyczne krajowe i zagraniczne podkreslajg potencjalng uzytecznos¢ takiego podejscia.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywe dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wnioskodawca wybrat obserwacje
pacjenta (brak aktywnego leczenia). Takie postepowanie jest zgodne z praktyka kliniczng i aktualnym stanem
refundacji w Polsce. Jednoczesnie analitycy Agencji uwazajg za zasadne uwzglednienie terapii lekiem Opdivo i
terapii skojarzonej Tafinlar + Mekinist w charakterze komparatoréw dodatkowych w zwigzku z pozytywnymi
opiniami Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza skuteczno$ci wykazata, ze pembrolizumab w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia wydtuza istotnie
statystycznie przezycie bez nawrotu choroby (RFS) niezaleznie od stopnia zaawansowania i ekspresji lub braku
ekspresji PDL-1. Terapia lekiem Keytruda powodowata istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia w domenie
globalnej oceny stanu zdrowia, ale réznice nie byty istotne klinicznie. Wyniki oceny jakosci zycia sg obcigzone
duzg niepewnoscig z uwagi na wysoki odsetek pacjentéw utraconych z obserwac;ji dla tego punktu koncowego.

Gltéwne ograniczenia analizy wynikajg z faktu, ze badanie KEYNOTE-054 nie dobiegto konca, w zwigzku z czym
brak jest wynikéw dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez przerzutéw odlegtych. Ponadto w z uwagi na
niedawng rejestracje pembrolizumabu we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce czerniaka, brakuje danych
nt. skuteczno$ci praktyczne;.

Analitycy odnalezli wyniki dwdéch metaanaliz sieciowych (Koruth 2019 i Toor 2019) opublikowanych w formie
abstraktéw konferencyjnych, ktére poréwnujg skuteczno$é pembrolizumabu, niwolumab i terapii dabrafenib +
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trametynib. Wyniki réznig sie w zaleznosci od przyjetych statych lub zmiennych wartosci HR w czasie.
W przypadku statej wartosci HR wyniki obu metaanaliz wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic miedzy
terapiami pod wzgledem redukcji ryzyka nawrotu choroby. W przypadku zmiennej wartosci HR w abstrakcie
Toor 2019 wskazano, ze terapia niwolumabem i pembrolizumabem nie rézni sie istotnie statystycznie w zakresie
redukcji ryzyka nawrotu choroby w okresie leczenia dluzszym niz 1 miesigc. Terapia dabrafenibem i trametynibem
w poréwnaniu z niwolumabem skutkowata IS wiekszg skutecznoscig w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotu
choroby na poczatku trwania leczenia, jednakze przewaga ta malata w czasie i po 30 miesigcach terapii
niwolumab okazat sie statystycznie istotnie bardziej skuteczny w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotéw choroby.
Biorgc pod uwage wykazany brak istotnych statystycznie réznic w skuteczno$ci niwolumabu i pembrolizumabu,
podobne wnioskowanie mozna przeprowadzi¢ dla poréwnania dabrafenib + trametynib vs pembrolizumab.
Publikacje: Lee 2016 i Polkowska 2017 potwierdzajg istotng statystycznie przewage immunoterapii nad terapig
celowang w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotéw choroby w dluzszej perspektywie.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze nie ma statystycznie istotnych réznic wzgledem placebo odnosnie
ogoélnego ryzyka wystgpienia zgonéw. W badaniu zanotowano jeden zgon uznany za zwigzany z leczeniem
pembrolizumabem, spowodowany zapaleniem miesni i niewydolnoscig oddechowg. Ryzyko wystgpienia zdarzeh
niepozadanych =3 stopnia, ciezkich zdarzeh niepozadanych, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia bylto istotnie statystycznie wieksze w grupie PEM
niz w grupie PLC. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie PEM byty: zmeczenie lub
astenia, reakcje skorne, biegunka, bdl stawéw, zaburzenia endokrynologiczne (w tym niedoczynnos¢
i nadczynnos¢ tarczycy).

Wedtug abstrakiow Koruth 2019 i Toor 2019, pembrolizumab i terapia dabrafenib + trametynib prezentujg
podobny profil bezpieczenstwa, mniej korzystny niz niwolumab. Koruth 2019 ocenia czestos¢ zdarzen
niepozadanych 3-4 stopnia jako istotnie mniejsza w grupie leczonej PEM niz w grupie DAB + TRAM.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy jest od
wnioskowanej ceny zbytu netto zarébwno w wariancie z RSS jak i w wariancie bez RSS.

W opinii analitykéw Agencji ze wzgledu na wykazanie wyzszej skutecznosci analizowanej interwenc;ji
w poréwnaniu z obserwacjg nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo z jakim terapia pembrolizumabem w leczeniu
adjuwantowym czerniaka bedzie bardziej optacalna od terapii standardowej wyniesie % w wariancie
uwzgledniajgcym RSS.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce cechuje sie pewnymi ograniczeniami, takimi
jak: koniecznosci modelowania danych dotyczgcych wystgpienia przerzutéw odlegtych i przezycia pacjentéw
w dozywotnim horyzoncie podczas gdy dane z badania Keynote-054 w tym zakresie nie sg dojrzate, przyjecia
zatozenia o wprowadzeniu zmian w obecnym PL B.59 i uwzglednieniu wytgcznie jednej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka.

W ramach obliczen wtasnych Agencji porownano koszty stosowania pembrolizumabu z kosztami stosowania
lekéw Opdivo i terapii skojarzonej lekami Tafinlar i Mekinist w horyzoncie rocznym. W obliczeniach uwzgledniono
jedynie koszty lekow i koszty podania lekdw przyjmowanych dozylnie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty wydatkow ptatnika publicznego
o] . Z kolei w scenariuszu bez RSS wydatki
z perspektywy NFZ Powyzsze

wyniki uwzgledniajg zatozenie 75% udziatu rynkowego wnioskowanej technologii w 1. roku i 100% w 2. roku
trwania programu lekowego.
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W modelu wnioskodawcy przyjeto zatozenie o stopniowym wigczaniu pacjentéw do wnioskowanego programu
lekowego (liniowy wzrost populacji zaréwno w 1. jak i 2. roku analizy). Wedtug wariantu maksymalnego analizy
wrazliwosci, zaktadajgcego uzyskanie docelowych udziatéw PEM w rynku juz na poczatku kazdego roku, wydatKki
inkrementalne ptatnika publicznego analizy zaréwno w
wariancie uwzgledniajgcym RSS jak i bez RSS. Natomiast przy zatozeniu wariantu minimalnego, w ktérym
przyjeto o 20% mniejszg populacje docelowa, mozna spodziewa¢ sie wydatkéw inkrementalnych

zarowno w 1. jak i 2. roku refundacji w wariancie z RSS i bez RSS.

Gtoéwne ograniczenie AWB wynika ze sposobu oszacowania liczebnosci przyjetej populacji docelowej na
podstawie danych epidemiologicznych. Istniejg duze rozbieznosci wobec danych NFZ, uzyskanych w toku
przygotowania AWA Opdivo 2019, z ktérych wynika, ze w 2018 roku raportowano az 7492 nowych przypadkow
czerniaka skory. Gdyby przyjg¢ roczne szacunki nowych przypadkéw czerniaka wg danych NFZ, liczebnos¢
populacji docelowej wyniostaby ok. 743 chorych w 1. roku i ok. 991 chorych w 2. roku analizy, natomiast wydatki
inkrementalne zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii, zarbwno w wariancie uwzgledniajgcym jak i
nieuwzgledniajgcym RSS, w poréwnaniu do wariantu podstawowego. Nalezy jednak
wzigé pod uwage, ze zardbwno oszacowania ekspertow klinicznych, jak i

sg zbiezne z danymi przyjetymi przez wnioskodawce w scenariuszu
podstawowym niniejszej AWB.

Roéwniez przyjete przez wnioskodawce zatozenie o zmianach zapisbw obecnego programu lekowego B.59,
umozliwiajgce dalsze leczenie przeciwciatami anty-PD-1 po leczeniu adjuwantowym pembrolizumabem, nie jest
pewne. Wnioskodawca nie zdecydowat sie na uwzglednienie w analizie scenariusza, w ktérym do leczenia
przerzutdw odlegtych nie zastosowano by przeciwciat monoklonalnych, aczkolwiek z opinii ekspertow klinicznych,
ankietowanych przez Agencje wynika, iz podejscie takie wydaje sie by¢ zasadne klinicznie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii ekspertéw klinicznych uzasadniona jest zmiana obecnych zapisow programu lekowego B.59
dotyczacego leczenia nieoperacyjnego czerniaka u oséb dorostych, poniewaz uniemozliwiajg one zastosowanie
pembrolizumabu w przypadku wczesniejszego leczenia przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1. Oznacza to,
ze w przypadku zastosowania adjuwantowej terapii wnioskowang technologig, w przypadku wystgpienia
przerzutéw odlegtych nie bedzie mozna ponownie zastosowaé leczenia pembrolizumabem lub niwolumabem.

wo [

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace leczenia adjuwantowego
u dorostych pacjentéw po resekcji czerniaka w stadium Ill. Jedng rekomendacje pozytywng (szkockg SMC 2019),
oraz dwie (kanadyjskg CADTH 2019 i brytyjskg NICE 2018) pozytywne pod warunkiem zapewnienia
odpowiedniego mechanizmu podziatu ryzyka. We wszystkich odnalezionych rekomendacjach zwracano uwage
na korzy$¢ uzupetniajgcego leczenia pembrolizumabem, w postaci istotnego wydituzenia czasu do nawrotu
choroby (RFA), w poréwnaniu z placebo (obserwacjg) oraz na akceptowalny profil bezpieczenstwa. Autorzy
rekomendacji wskazywali jednak réwniez na niepewno$¢ diugoterminowych korzysci ze stosowania PEM,
zwlaszcza dotyczacych przezycia catkowitego, a takze na brak poréwnania z innymi terapiami w adjuwantowym
leczeniu czerniaka.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy klinicznej (AKL)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodno$ci kryteriéw
selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wykluczaja TAK Wyjasniono.

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1 . . L,
Nie zmieniono zatozen

Rozporzadzenia). ; ;
o . . . . . X analizy podstawowe;j.
Wyjasnienie: W analizie podstawowej nalezy uwzgledni¢ koszt leczenia zaréwno NIE Uwzglednienie 11 linii

pierwszej, jak i drugiej linii leczenia systemowego po wystapieniu przerzutéw odlegtych. leczenia testowano
Uwzglednienie kosztéw wytgcznie pierwszej linii leczenia u pacjentéw z przerzutami w analizie wrazliwosci.
odlegtymi nie znajduje uzasadnienia w praktyce klinicznej.

2. Oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6,
powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach: z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka (§ 5. ust. 5 Rozporzadzenia). TAK Whioskodawca
Wyjasnienie: W obu ww. wariantach analizy nalezy uwzgledni¢ ceny lekow zaktualizowat analize.

stosowanych po wystgpieniu przerzutéw odlegtych na podstawie dostepnych danych
sprzedazowych publikowanych przez Departament Gospodarki Lekami NFZ. Uwaga ta
dotyczy réwniez analizy wptywu na budzet (§ 6. ust. 4 Rozporzadzenia)

3. Analiza wrazliwo$ci zawiera okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust9 pkt 1 .
Nie przeprowadzono

Rozporzadzenia). : AN
R ) ) . . i X ) analizy wrazliwosci przy
Woyjasnienie: Zgodnie z zapisami aktualnie finansowanego ze $rodkéw publicznych Zatozeniach
programu lekowego B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych (ICD -10 C43)” zaproponowanych przez
do leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego czerniaka nie mogg by¢ wigczeni NIE Agencije. Uwagi do
pacjenci po wczesniejszym leczeniu za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD- przyjetyéh zatozeh
1. Nalezy wigc przeprowadzi¢ analize wrazliwosci przy uwzglednieniu takiego przedstawiono w
ograniczenia u pacjentow z przerzutami odlegtymi, u ktérych zastosowano rozdziatach 5 i 6 AWA.
pembrolizumab w ramach leczenia adjuwantowego. Uwaga ta dotyczy rowniez analizy
wptywu na budzet (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

W ramach analizy wptywu na budzet (AWB)

1. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnos$ci populacji, w
ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit c
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: wnioskodawca przedstawit liczbe pacjentow leczonych
pembrolizumabem w ramach programéw lekowych ,Leczenie niedrobnokomaérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)” oraz ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10
C 43)". Jednakze biorgc pod uwage pozytywng opinie¢ Prezesa Agencji w sprawie
zasadnosci finansowania pembrolizumabu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej we wskazaniu: rozsiana wznowa czerniaka U pacjenta
pediatrycznego (nr 5/2017 z dnia 23 listopada 2017 r.), a dodatkowo réwniez pozytywng
opinie w analizowanym wskazaniu, czyli leczenie uzupetniajgce czerniaka po

Dane zostatly

TAK A
zaktualizowane.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
radykalnej resekcji (nr 20/2019 z dnia 13 marca 2019 r.), zasadnym bytoby
przedstawienie informaciji ilu pacjentdéw skorzystato z tej opcji leczenia.
W ramach wskazania zrédet danych
1. Przedtozone analizy nie zawierajg danych b bliograficznych  wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfkacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1
Rozporzadzenia) TAK Uzupetniono.

Wyjasnienie: w modelu przyjeto skutecznosc¢ leczenia zaawansowanego czerniaka na
podstawie metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez wnioskodawce, jednak nie
przedstawiono danych bibliograficznych umozliwiajgcych jej identyfikacje.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e W przediozonych analizach nie przeprowadzono poréwnania z komparatorami dodatkowymi —
niwolumabem i terapig skojarzong dabrefenibem i trametynibem, mimo ze sg stosowane obecnie w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Analiza kliniczna:

e Nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych
tekstéw publikacii.

o Kryteria wigczenia dotyczgce populacji w toku przeglagdu systematycznego nie sg w catosci spojne z
kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

o Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng nie zostata dokonana
poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych odnoszgcych sie do smiertelnosci.

Analiza ekonomiczna:
e Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci, jednak w toku weryfikacji analitycy Agencji

zidentyfikowali btgd w makrze wykorzystanym do obliczenia jej wynikéw. Ze wzgledu na ztozong strukture
modelu i diugi czas potrzebny na obliczenie wynikéw PSA analitycy nie byli w stanie zidentyfikowac
i skorygowac btedu.

e Do oceny wynikow zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby nie uzyto danych
dotyczacych efektywnosci praktycznej.

Analiza wptywu na budzet:

e Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci pod katem zbadania wptywu rozpowszechnienia terapii
w 1. roku analizy.
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