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z dnia 7 sierpnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych
(ICD-10 C43)” pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego
o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od wielkosci obrotu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od wielkosci
obrotu.

W ramach analizy przedstawiono 1 randomizowane badanie kliniczne Keynote-054 oceniajgce
skutecznos¢ pembrolizumabu (PEM) w poréwnaniu z placebo (PLC), u dorostych pacjentéw po
resekcji czerniaka w Il stadium zaawansowania. Do badania wtgczono 1019 pacjentéw,
a mediana okresu obserwacji wynosita 15,1 miesigca. Na chwile obecng nie opublikowano
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 rdznice nie byly istotne klinicznie.
Natomiast w przypadku wynikéw mierzonych w trakcie oraz po zakonczeniu rocznej terapii
roznice nie byly istotne statystycznie, ani nie przekroczyty minimalnej istotnej klinicznie
zmiany.

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEM w pordwnaniu z PLC wigzato sie
z istotnie statystycznie nizszym o 44% ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby. Dodatkowo
odnotowano nizsze ryzyko wystgpienia: nawrotu miejscowego/regionalnego, przerzutéw
odlegtych, nawrotéw miejscowych/regionalnych i przerzutéw odlegtych (diagnoza obu
w przeciggu 30 dni).

Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem i zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (w tym reakgcji skdrnych) byto istotnie wieksze u pacjentéw leczonych
PEM. W grupie PEM istotnie czesciej raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane
z reakcjami immunologicznymi, zwtaszcza zaburzenia endokrynologiczne (23,4% vs 5,0%),
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w tym niedoczynno$¢ i nadczynnos$¢ tarczycy. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie
pembrolizumabem wystgpito istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych >3 stopnia: ogétem (31,6% vs 18,5%), zwigzanych z leczeniem (14,7% vs 3,4%)
i zwigzanych zreakcjami immunologicznymi (7,1% vs 0,6%). W grupie pembrolizumabu
pacjenci statystycznie istotnie czesciej rezygnowali z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z grupg placebo (13,8% vs 2,2%).

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy mieé na wzgledzie fakt, ze badanie KEYNOTE-054
nie dobiegto konca, a wyniki uzyskiwane przez uczestnikdw majg by¢ analizowane jeszcze
przez kilka lat.

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

), a najmniejszy w przypadku przyjecia efektywnosci PEM
vs obserwacja przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu i zmiennego efektu w czasie

( ). Zgodnie z analizg probabilistyczng, prawdopodobienstwo,
ze przy aktualnym progu optacalnosci PEM w wariancie z RSS bedzie optacalny kosztowo
wynosi ok. . Najwiekszym ograniczeniem analizy jest konieczno$¢ modelowania danych

dotyczacych wystgpienia przerzutéw odleglych i przezycia pacjentéw w dozywotnim
horyzoncie, podczas gdy dane z badania Keynote-054 w tym zakresie nie sg dojrzate.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty dodatkowe wydatki ptatnika publicznego rzedu od

, W zaleznosci od roku analizy i liczebnosci uwzglednionej populacji.

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

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

Majac powyzsze na uwadze, w ocenie Prezesa Agencji, konieczne jest zaproponowanie przez
wnioskodawce dodatkowych mechanizmoéw, zmniejszajgcych ryzyko ptfatnika publicznego
zwigzane z pozytywng decyzja refundacyjng, uzaleznionych od: efektu terapii oraz wielkosci
obrotu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126 dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach istniejgcej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Wsrod mutacji molekularnych w réznych podtypach czerniaka wyrdznia sie m.in. NRAS, BRAF, C-KIT
i GNAQ oraz GNA11, mutacje w genach supresorowych, takich jak PTEN, P53 i innych. Najczestszymi
mutacjami gendw w czerniaku skory sg mutacje w genie BRAF, ktore wykrywa sie w ok. 60-80%
przypadkdéw czerniaka (gtéwnie powstajgcego w skdrze nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni
stonecznych).

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego obecnie w Polsce nie ma standardowych metod systemowego
leczenia uzupetniajgcego u chorych na czerniaka w Ill stopniu zaawansowania klinicznego. Najnowsze
wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) w leczeniu adjuwantowym czerniaka skoéry Il stopnia po catkowite]j resekcji zalecajg
stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu, terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
u pacjentdw z mutacjg BRAF V600, badz wytgcznie obserwacji. Zgodnie z wytycznymi wybdr pomiedzy
uktadowa terapig adjuwantowg i obserwacjg powinien zaleze¢ od ryzyka nawrotu choroby i ryzyka
toksycznosci leczenia.

Za gtéwny komparator dla terapii adjuwantowej pembrolizumabem (PEM) nalezy uzna¢ obserwacje
(brak leczenia adjuwantowego). Komparator ten zostat uwzgledniony przez wnioskodawce
w przedtozonych analizach. Jednakze ze wzgledu na toczacy sie rownolegle proces refundacyjny terapii
skojarzonej Tafinlar (dabrafenib) + Mekinist (trametynib) i pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji
dla leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane, powyzsze leki powinny zostac
uznane za komparatory dodatkowe. Jednakze wnioskodawca nie przychylit sie do prosby Agencji i nie
uwzglednit terapii skojarzonej (dabrafenib+trametynib) oraz niwolumabu jako komparatoréow
dodatkowych w analizach.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

L2.

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

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

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

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

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

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

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

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

platyny.

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

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

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 randomizowane badanie kliniczne Keynote-054
(Eggermont 2018) oceniajgce skutecznosé¢ pembrolizumabu (PEM) w poréwnaniu z placebo (PLC),
u dorostych pacjentdw po resekcji czerniaka w 1l stadium zaawansowania. Do badania wtgczono 1019
pacjentéw, a mediana okresu obserwacji wynosita 15,1 miesigca. Do oceny jakosci badania Keynote-
054 wykorzystano kwestionariusz oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.
Wyniki przeprowadzonej oceny wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich
ocenianych domenach. Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentéw wigczonych do tego badania, zostaty
opisane w abstrakcie Coens 2018.

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

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR - ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

e RR-—ang. Relative risk, ryzyko wzgledne.
W ramach wymienionego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:

e przezycie wolne od nawrotéw — ang. Relapse free survival (RFS);

e czas do pierwszej kolejnej terapii —ang. time to first subsequent therapy (TFST);
Skutecznos¢

Na chwile obecng nie opublikowano 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 poprawié przezycie catkowite w poréwnaniu z
rutynowg obserwacjg. Komitet stwierdzit jednak, ze dopdki dane dotyczace przezycia catkowitego dla
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pembrolizumabu z badaniu KEYNOTE-054 nie zostang przedstawione, nie mozna potwierdzi¢ korzysci
ze stosowania pembrolizumabu w zakresie catkowitego przezycia.

Wyniki dotyczgce jako$ci zycia zostaty opublikowane w formie abstraktu Coens 2018, w ktérym, wsréd
pacjentéw stosujgcych PEM w terapii uzupetniajgcej czerniaka w Ill 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 byty
istotne statystycznie, nie przekroczyty tez minimalnej istotnej klinicznie zmiany.

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEM w poréwnaniu z PLC wigzato sie ze
statystycznie istotnym:

e nizszym o 44% ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 21,6 msc — mediana dla interwencji nie zostata jeszcze osiggnieta, natomiast dla
grupy kontrolnej wynosita ona 21,7 msc, a HR= 0,56 (95% Cl: 0,44; 0,72);

e nizszym o 30% ryzykiem wystgpienia nawrotu miejscowego/regionalnego dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 15,1 msc — RR= 0,70 (95% Cl: 0,51; 0,97);

e nizszym o 41% ryzykiem wystapienia przerzutéw odlegtych dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 15,1 msc —RR=0,59 (95% Cl: 0,45; 0,78);

e nizszym o 63% ryzykiem wystgpienia nawrotu miejscowego/ regionalnego i przerzutu
odlegtego (diagnoza obu w przeciggu 30 dni) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,1
msc — RR=0,37 (95% Cl: 0,17; 0,78);

o Nizszym o 13% estymowanym odsetkiem pacjentéw u ktdrych wystgpity ogdtem odlegte
przerzuty dla czasu od randomizacji wynoszgcego 18 msc — 17% vs 30%, a HR=0,53 (95% Cl:
0,37;0,76);

o Nizszym o 10% estymowanym odsetkiem pacjentow u ktérych wystgpity tylko odlegte
przerzuty dla czasu od randomizacji wynoszgcego 18 msc — 15% vs 25%, a HR=0,58 (95% ClI:
0,39; 0,86);

e nizszym o 60% ryzykiem koniecznosci zastosowania systemowego leczenia czerniaka dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 21,6 msc — mediany dla obu grup nie zostaty jeszcze
osiggniete, a HR= 0,40 (95% Cl: 0,32; 0,51).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie:
o w zakresie ilosci zgonow;

e w odsetku pacjentéw:
oz przerzutami miejscowymi lub regionalnymi;
o z przerzutami miejscowymi lub regionalnymi ze wspdtistniejgcym przerzutem
odlegtym.

Bezpieczeristwo

W badaniu Keynote-054 odnotowano jeden zgon zwigzany z leczeniem pembrolizumabem
spowodowany zapaleniem miesni i niewydolnoscia oddechowa, natomiast nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic wzgledem placebo odnosnie ryzyka wystgpienia zgonéw ogdtem.

Zgodnie z analizg bezpieczeristwa stosowanie PEM w poréwnaniu z PLC wigzafo sie ze statystycznie
istotnym:

e ponad szesciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzacego
do przerwania leczenia — RR=6,28 (95% Cl: 3,36; 11,71);
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e wyzszym o 54% ryzykiem wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego ogdétem — RR=1,54
(95% Cl: 1,20; 1,97);

e w zaskresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem:

o wyzszym o 18% ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z leczeniem ogétem — RR=1,18 (95% Cl: 1,09; 1,27);

o wyzszym o 54% ryzykiem wystgpienia reakcji skornej — RR=1,54 (95% Cl: 1,23; 1,94);
o wyzszym o 50% ryzykiem wystgpienia wysypki — RR=1,50 (95% Cl: 1,09; 2,06);
o wyzszym o 74% ryzykiem wystgpienia Swigdu — RR=1,74 (95% Cl: 1,26; 2,40);

e w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z reakcjami immunologicznymi:

o prawie pieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zaburzen endokrynologicznych —
RR=4,69 (95% Cl: 3,11; 7,10);

o ponad pieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia niedoczynnosci tarczycy -
RR=5,14 (95% Cl: 2,94; 8,99);

o prawie dziewieciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia nadczynnosci tarczycy —
RR=8,55 (95% Cl: 3,70; 19,72);

e w zakresie zdarzen niepozgdanych stopnia 2 3. raportowanych u >2% chorych z grupy PEM:

o prawie dwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego stopnia
> 3 ogétem — RR=1,71 (95% Cl: 1,37; 2,14);

o ponad czterokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z leczeniem stopnia = 3 ogétem — RR=4,35 (95% Cl: 2,61; 7,26);

o prawie dwunastokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z reakcjami immunologicznymi stopnia = 3 ogétem — RR=11,83 (95% Cl:
3,67; 38,18);

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania PEM vs PLC w zakresie punktow
koncowych:

e zdarzenia niepozgdanego ogoétem,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: zmeczenie lub astenia, biegunka, bdl stawow,
nudnosci.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Keytruda do dziatan niepozgdanych dla pembrolizumabu wystepujacych bardzo czesto
(=1/10) naleza: niedokrwistos$¢, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, $wiad, bdle miesniowo-
szkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (od 21/100 do <1/10) naleza: zapalenie ptuc,
trombocytopenia, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynno$c¢ tarczycy, hiponatremia,
hipokaliemia, hipokalcemia, bezsennos¢, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia
smaku, suchos¢ oczu, nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, suchos$¢ w jamie
ustnej, ciezkie reakcje skdrne, rumien, bielactwo, sucho$¢ skory, tysienie, wyprysk, wysypka
tradzikopodobna, bdle koriczyn, zapalenie miesni, zapalenie stawdw, objawy grypopodobne, dreszcze,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej,
hiperkalcemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, stezenia bilirubiny we krwi,
stezenia kreatyniny we krwi.
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W badaniu KEYNOTE-054 przezycie catkowite zostato okreslone jako drugorzedowy punkt
koncowy. Wnioskodawca wykazat zwigzek pomiedzy OS a jego surogatem, RFS, powotujac sie
na publikacje Suciu 2018, jednak raport NICE 2018 nie zaleca wyciggania wnioskéw odnosnie
poprawy przezycia pacjentéw stosujgcych pembrolizumab na podstawie surogatowych
punktéw korncowych. Do dnia ztozenia wniosku refundacyjnego wyniki dla OS nie zostaty
opublikowane.

e QOgraniczeniem moggcym mieé wptyw na wyniki oceny jakosci zycia jest duza utrata pacjentéw
zwigzana z tym obszarem badania KEYNOTE-054: poczgtkowo dane pochodzity od 93%
pacjentéw w obu ramionach, w czasie pierwszego roku odsetek ten zmalat do ok. 70%,
a w chwili odciecia danych wynidst 63%. Tak znaczace zmniejszenie ilosci danych poddanych
analizie mogto mieé 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 otrzymujacej leczenie PEM oraz gérnej granicy przedziatu ufnosci w grupie placebo.

e Na dzien ukoniczenia oceny wnioskowane] technologii badanie KEYNOTE-054 nie zostato
zakonczone, a wyniki uzyskiwane przez uczestnikéw majg by¢ analizowane jeszcze przez kilka
lat. Aktualnie brak jest danych dotyczacych klinicznie istotnych punktéw koncowych jak
przezycie catkowite czy przezycie bez przerzutdw odlegtych (DMFS), zaréwno w populacji
wszystkich uczestnikéw jak i uczestnikow z guzem wykazujgcym ekspresje PD-L1. Szacowana
data zakonczenia badania zgodnie z informacjami zawartymi w portalu clincaltrials.gov to 31
lipca 2023 r.

e Brak jest badan odnoszacych sie sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii;

e Brak poréwnan z dodatkowymi komparatorami wskazanymi przez analitykéw Agencji. Wyniki
zaprezentowane w abstraktach Koruth 2019 i Toor 2019 wykazaty, ze pembrolizumab,
niwolumab i terapia skojarzona dabrafenib + trametynib majg poréwnywalng skutecznosc
w zakresie RFS. Wedtug powyzszych Zrédet, pembrolizumab i terapia dabrafenib + trametynib
prezentuja podobny profil bezpieczeristwa, mniej korzystny niz niwolumab.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika w dozywotnim (46 lat) horyzoncie czasowym. W zwigzku
z minimalnymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta w trakcie leczenia uznano, ze perspektywa ta jest
rownowazna perspektywie wspdlnej NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszt lekdow (wnioskowanej technologii oraz lekéw stosowanych po wystgpieniu przerzutéw
odlegtych),

e koszt podania, kwalifikacji i diagnostyki w programie lekowym
e monitorowania stanu zdrowia poza programem lekowym,
e koszt leczenia wznowy miejscowej,

o koszt leczenia dziatan niepozadanych oraz opieki terminalnej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, wynosi zt. Oszacowana wartos$¢ progowa jest od
whnioskowanej ceny zbytu netto zaréwno w wariancie z RSS jak i w wariancie bez RSS.

Zgodnie zanalizg wrazliwosci najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR w stosunku do wartosci
podstawowe] otrzymano w wyniku przyjecia horyzontu czasowego analizy bliskiego czasowi
obserwacji w badaniu klinicznym, tj. 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

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej (1000 symulacji) w wariancie z RSS mozna stwierdzic,
ze prawdopodobienstwo, ze stosowanie pembrolizumabu w miejsce komparatora (obserwacja) wigzaé
sie bedzie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych wynosi . Prawdopodobienstwo, ze
stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie z kosztami wyzszymi od komparatora wynosi

. Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobieristwo, ze przy
aktualnym progu optacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo (tj. wyniki znajda
sie ponizej krzywe] optacalnosci kosztowej) wynosi ok.

Przeprowadzona analiza wykazata rowniez, ze oceniana technologia jest mniej skuteczna i drozsza
(zdominowana) w ok. wynikéw (Il ¢wiartka) oraz bardziej skuteczna i tansza (dominujaca-IV
¢wiartka) w ok. wynikow.
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Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Skuteczno$é wnioskowanej technologii w poréwnaniu do obserwacji uwzgledniono przede
wszystkim na podstawie danych z badania Keynote-054. Oceniono, Ze badanie to
charakteryzuje sie wysokg jakoscig (niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego we
wszystkich domenach ocenianych wg Cochrane Collaboration). Na obecnym etapie trwania
badania nie dostarcza ono jednak dowoddéw na wydtuzenie przezycia pacjentéw po resekcji
czerniaka w Il stadium zaawansowania. W badaniu Keynote-054 raportowano niewielka liczbe
przejsc ze stanu wznowa miejscowa, w zwigzku z czym prawdopodobienistwo przejscia ze stanu
wznowa miejscowa do stanu przerzuty odlegte oszacowano w oparciu o analize danych
pacjenckich z bazy danych Flatiron, a prawdopodobienstwo przejscia ze stanu LR do stanu zgon
o0szacowano w oparciu o dane z badania Keynote-054, mimo ograniczen z jakimi moze sie to
wigzac. Rowniez w raporcie NICE 2018 zwracano uwage, ze dane dotyczace przerzutow
odlegtych i przezycia catkowitego sg niedojrzate, co ogranicza wiarygodnos$c analizy.

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

e W modelu uwzgledniono koszt rezonansu magnetycznego (w ramach diagnostyki w stanie
zdrowia bez przerzutéow tylko przez pierwsze 2 lata, pomimo ze wytyczne rekomenduja
wykonywanie badania rowniez w trzecim roku. Ograniczenie to dotyczy jednak wyfacznie
ramienia komparatora (monitorowanie poza PL). Jest to wiec zatozenie konserwatywne,
zawyzajace potencjalnie ICUR.

o Nie uwzglednieniono w analizie kosztu podania lekéw doustnych, podczas gdy w praktyce
moga by¢ konieczne dodatkowe wizyty zwigzane z wydaniem leku w ramach programu.
W zwigzku z tym, ze w ramieniu pembrolizumabu mniej pacjentéw bedzie leczonych po
wystapieniu wznowy odlegtej, leczenie doustne (DAB+TRAM i KOB+WEM) dotyczy wytacznie
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.

e Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowe] s3 - niz
uwzgledniono w modelu oceniajagcym skuteczno$¢ terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem w leczeniu adjuwantowym po resekcji czerniaka,

. Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione
w analizie podstawowe] sg jednoczesnie bardzo zblizone do uzytecznosci uwzglednionych
w modelu oceniajgcym skuteczno$s¢ 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 progresjq i odlegta po progresiji), dlatego ich
poréownywanie jest utrudnione.
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Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz zarowno niwolumab jak i terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem
powinny zosta¢ uznane za komparatory dla wnioskowanej interwencji, ponizej przedstawiono
poréwnanie kosztdw 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 kosztédw, poniewaz nie wykonano poréwnania
whnioskowanej interwencji z komparatorami dodatkowymi w ramach analizy klinicznej, a odnalezione
w trakcie weryfikacji analizy klinicznej abstrakty konferencyjne Koruth 2019 i Toor 2019, zawierajgce
wyniki metaanaliz sieciowych danych z badan RCT dotyczgcych leczenia adjuwantowego pacjentéw po
catkowitej resekcji czerniaka skory, wskazuja na mozliwe réznice w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu oraz niwolumabu i terapii DAB+TRA w tym wskazaniu.

Ze wzgledu na brak innych danych $rednig mase ciata pacjenta przyjeto na podstawie badania Keynote
006 (masa ciata u pacjentow po wystgpieniu przerzutow odlegtych) — . Wartos¢ ta moze sie
roznié od rzeczywistej ze wzgledu na fakt, ze dotyczy ona pacjentéw z przerzutami, a nie pacjentéw po
catkowitej resekcji.

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 (niwolumab) i terapii skojarzonej produktami Tafinlar

(dabrafenib) + Mekinist (trametynib) oszacowano odpowiednio na ||| | | | | i o« Gz

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyziszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspétptacenia pacjentédw za oceniang technologie
medyczng perspektywa wspdlna (NFZ + s$wiadczeniobiorca) jest tozsama z perspektywg NFZ.
Oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang interwencje wynosic¢
bedzie:

e 385w 1 roku;

e 528w 2 roku;

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszt pembrolizumabu;

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

e koszt leczenia dziatan niepozgdanych i opieki terminalnej;

e koszty monitorowania;

o  koszty kwalifikacji i diagnostyki.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze Srodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie:

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujace aspekty:

e Zatozenie dot. niepetnego wysycenia rynku w | roku analizy jest zasadne, jednak nie
uzasadniono przyjecia udziatu PEM na poziomie 75%. Wnioskodawca okreslit te wartos¢ jako
przyjetg arbitralnie i nie poddawat testowaniu w analizie wrazliwosci.

e Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych (Krajowy Rejestr
Nowotworowy) z uwzglednieniem danych literaturowych odnosnie odsetkdéw pacjentéw
w poszczegdlnych 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 ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT (460-650 chorych rocznie), natomiast odbiegajg mocno od danych NFZ
przedstawionych w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Opdivo w analogicznym
wskazaniu. Wg danych NFZ liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw czerniaka skoéry
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u dorostych pacjentéw w 2018 roku wyniosta 7492. Uwzgledniajgc dalsze zatozenia przyjete
przez wnioskodawce w niniejszej analizie (odsetek pacjentéw w Il stadium zaawansowania,
odsetek pacjentéw z operacyjnym czerniakiem, przyjete wg publikacji tugowska 2012)
liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowac wnioskowang technologie wyniesie ok. 990
pacjentow;

e ceny lekéw oszacowane na podstawie komunikatow DGL (za okres X.2018-111.2019) réznig sie
od cen oszacowanych przez wnioskodawce, ktory do obliczen przyjat odleglejszy okres
(X1.2017-X.2018). Réznice te byty na tyle nieduze, ze odstgpiono od przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych zaprezentowano wyniki scenariusza, w ktérym przyjeto populacje
docelowa wg danych otrzymanych z NFZ w ramach wniosku refundacyjnego dotyczgcego leku Opdivo
w ramach analogicznego wskazania. Wg danych NFZ, w 2018 roku w Polsce zostato zdiagnozowanych
7492 nowych przypadkdw czerniaka u oséb dorostych. Przyjmujgc te dane jako liczbe corocznych
nowych przypadkdéw czerniaka, populacja u ktorej bedzie mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie
wyniesie ok. 991 pacjentéow 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
pfatnika 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 zaréwno oszacowania ekspertow klinicznych, jak i

sg zbiezne z danymi
przyjetymi przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna. Jednakze
niepewnym pozostaje efekt kliniczny (na co wskazano w czesci rekomendacji odnoszacej sie do
ograniczen analizy klinicznej) oraz rozmiar populacji. Zasadnym wydaje sie wiec zaproponowanie
dodatkowo instrumentdw dzielenia ryzyka: opartego o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od
wielkosci obrotu.

Uwagi do programu lekowego

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

Na wstepie nalezy zwrdéci¢ uwage, ze obecne zapisy programu lekowego B.59 dotyczgcego leczenia
nieoperacyjnego czerniaka u oséb dorostych uniemozliwiajg zastosowanie pembrolizumabu
w przypadku wczesniejszego leczenia przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1. Oznacza to, ze
w przypadku zastosowania adjuwantowej terapii wnioskowang technologia, w przypadku wystgpienia
przerzutéw odlegtych nie bedzie mozna ponownie zastosowal leczenia pembrolizumabem lub
niwolumabem. Whnioskodawca w ramach niniejszej analizy przyjat zatozenie, ze zapisy te zostang
zmodyfikowane w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianej terapii. Rowniez wg
ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, wprowadzenie takiej poprawki do
obowigzujgcego programu lekowego B.59, wydaje sie by¢ uzasadnione.
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Takie okreslenie stanu pacjenta powoduje, ze badanie nie objeto pacjentdw o lepszej
prognozie. Zastosowanie takiego kryterium nie ma swojego uzasadnienia w klasyfikacji The American
Joint Committee on Cancer (AJCC) i powoduje, ze populacja z badania nie jest reprezentatywna
wzgledem wszystkich chorych z czerniakiem w Il stopniu zaawansowania.

Nalezy miec jednak
na uwadze, ze w badaniu KEYNOTE-054 wcze$niejsza terapia przeciwciatami anty PD-1 byta czynnikiem
wykluczajgcym z udziatu w badaniu, a zatem wyniki badania nie odnoszg sie do tej subpopulacji i nie
jest mozliwe okreslenie spodziewanych efektéw terapii w tej grupie chorych. Szczegélnie w tym
przypadku, w ocenie Prezesa Agencji, nalezatoby rozwazy¢ dokonanie zmian w zapisach programu
lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na
obnizeniu limitu finansowania w nastepujacych grupach limitowych:
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Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie generuje oszczednosci wystarczajgce do pokrycia
tacznych (w obu latach analizy) kosztow inkrementalnych zwigzanych z refundacjg ocenianej
interwencji w scenariuszu maksymalnym z RSS.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace
terapii czarniaka:

e Stanowisko ekspertéw - Rutkowski 2019
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) v2.2019 ;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 — Rekomendacje dotycza
stosowania niwolumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem i zajeciem
weztédw chtonnych lub przerzutami, po resekgji.

e NICE 2018a — Rekomendacje dotyczg stosowania dabrafenibu razem z trametynibem
w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z mutacjg BRAF V600.

e NICE 2018b — Rekomendacje dotyczg stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym
pacjentéw z czerniakiem po resekcji i z wysokim ryzykiem nawrotéw

e NICE 2015 — Rekomendacje dotycza diagnozy i leczenia czerniaka skory.
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017;

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

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015.

Zgodnie z zebranymi wytycznymi po leczeniu chirurgicznym, ktére jest podstawowym postepowaniem
u chorych z czerniakiem, zalecane jest stosowanie terapii uzupetniajacej (adjuwantowej).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykaniskimi NCCN i specyficznymi dla lekéw wytycznymi
brytyjskimi NICE z lat 2018-2019 w ramach terapii adjuwantowej czerniaka stopnia Ill po leczeniu
chirurgicznym stosowane moga byc¢:

e niwolumab,

e pembrolizumab,

e dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg BRAF V600,
e 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 dotyczgcy
pacjentow 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 chtonnych > 1 mm oraz mozliwosci stosowania
interferonu alfa. Ipilimumab nie jest obecnie zarejestrowany w adjuwantowym leczeniu pacjentéw po
catkowitej resekcji czerniaka w Europie. Natomiast produkt interferon-alfa-2b (produkt leczniczy
IntronA) jest zarejestrowany w Europie jako leczenie pomocnicze u pacjentdw z czerniakiem ztosliwym,
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ktédrym usunieto nowotwdr 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.
Sposréd 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 toksycznosc¢ tych terapii (11, B).

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

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace leczenia
adjuwantowego u dorostych pacjentéw po resekcji czerniaka w stadium l:

e 1 pozytywna:
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019,
e 2 pozytywne pod warunkiem zapewnienia odpowiedniego mechanizmu podziatu ryzyka:
o The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018.
Obecnie w przygotowaniu jest rekomendacja niemieckiej agencji G-BA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce oceniania technologia nie jest aktualnie
finansowana w zadnym kraju.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.101.2019.12.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN:
5901549325126 w ramach programu lekowego "Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”
(leczenie adjuwantowe), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny
leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych
(ICD-10 C43)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10
ca3)”

Raport nr 0T.4331.32.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniu: "Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)” (leczenie adjuwantowe). Analiza
weryfikacyjna
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