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Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.7.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DM
DMFS
EMA
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
ITT
Komparator

KRN

Lek

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza Kkliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Daleki przerzut (ang. distant metastasis)

Przezycie wolne od dalekiego przerzutu (ang. distant metastasis-free surviva)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intention-to-treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/76



Keytruda (pembrolizumabum)

LR
LY
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NCPE
nd
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NICE

NNH

NNT

NR
OR
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PD-L1
PEMBR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTOK
QALY
RB
RCT
RFS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

SD
SE
SMC

Technologia

0T.423.1.7.2024

Nawrét lokoregionalny (ang. locoregional recurrence)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

Nie osiggnieto (ang. not reached)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Ligand receptora programowanej Smierci

pembrolizumab

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

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

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
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WDS
WHO
WLE

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 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 05.02.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2124.2023.13.EBI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Keytruda, Pembrolizumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
4 ml, GTIN: 05901549325126

= Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca

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

Warszawa,00-867,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.2.2024 r., znak PLR.4500.2124.2023.13.EBI (data wptywu do AOTMIT 5.3.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U 2023 poz. 826, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126,

w ramach programu lekowego: B.59 "Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)".
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.02.2024r., znak
0T.423.1.7.2024.5.KP . Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.03.2024 r. pismem znak OT.423.1.7.2024.15.KP z dnia 21.03.2024 .

W zwigzku z uwagami przedstawionymi w powyzszym pismie w sprawie wymagan minimalnych, konieczna byta
aktualizacja tresci uzgodnionego programu lekowego. Ostateczna wersja PL zostata przekazana do Agenc;ji
z MZ pismem z dnia 05.04.2024 r. znak PLR.4500.2124.2023.25.EBI.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z czerniakiem w stopniu 1IB-C po catkowitej resekcji, ﬂ
B.. Warszawa, pazdziernik 2023;

¢ Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z czerniakiem w stopniu 1IB-C po catkowitej resekdii, d
I., Warszawa, wrzesien 2023;

e Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow
z czerniakiem w stopniu 1IB-C po catkowitej resekcji, H Warszawa,
pazdziernik 2023;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekcji .
Warszawa, pazdziernik 2023;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekcji, H Warszawa,
pazdziernik 2023;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw
z czerniakiem w stopniu 1IB-C po catkowitej resekcji, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie Agencji
0T.423.1.7.2024.5.KP
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126

Kod ATC

LO1FFO02 leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1
(biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

pembrolizumabum

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze sie
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 aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA
wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komorkach prezentujgcych antygen i mogag
ulegac¢ ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie adjuwantowe dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu |IB-C po catkowitej resekgji

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Dawkowanie

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

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia, Leczenie trwa maksymalnie 12 miesigcy.

Kryteria
programu

wylaczenia z
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11)
Zrédto: ChPL Keytruda, Wnioskowany PL: B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton $luzowych
(ICD-10: C43)”
3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

EMA
. czerniaka,
e niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP),
. klasycznych chtoniakéw Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma),
. rakéw urotelialnych,
e rakéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma),
e  rakéw nerkowokomorkowych (ang. RCC, renal cell carcinoma),
Zarejestrowane wskazania . nowotworéw z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite
do stosowania instability high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient),
. rakow przelyk,
. potréjnie ujemnego raka piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer),
. raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma),
e  raka szyjki macicy,
e gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia zZotgdkowo-przelykowego (ang. GEJ, gastro-
oesophageal junction).
Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualna ocena obejmuje rozszerzenie obecnie refundowanego zakresu terapii adjuwantowej czerniaka (stadium
11 IV) o chorych w stadium zaawansowania czeniaka 11B-IIC.
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W Agencji wczesniej oceniono lek Keytruda w nastepujgcych wskazaniach:

Oceny dotyczgce czerniaka:

e AWA AOTMIT-OT-4351-53/2025 — Leczenie systemowe czerniaka w Il i IV stadium zaawansowania,
SRP 3/2016 pozytywna, REK 2/2016 pozytywna;

e AWA 0OT.4331.32.2019 — Leczenie adjuwantowe czerniaka w Il i IV stadium zaawansowania, SRP
66/2019 negatywne, REK 66/2019 pozytywna;

e RDTL OT.422.3.2017 — Rozsiana wznowa u pacjenta pediatrycznego, Opinia 5/2017 pozytywna,

e RDTL 0OT.422.15.2019 - Leczenie uzupetniajgce czerniaka po radykalnej resekcji, Opinia 62/2019
pozytywna, Opinia Prezesa 20/2019 pozytywna;

Oceny dotyczgce innych wskazan:
1. Wramach AWA (w ramach PL):

.Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)",
.Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43),
.Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca”,

.Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10: C34)”,

.Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”,

.Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi”,
.Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)",

.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”,

.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)" we wskazaniu: miejscowo nawrotowego
tréjujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS
zekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktére wczesdniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami,

.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)" we wskazaniu: leczenie pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane
pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo
zaawansowanego lub we wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu,

"Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64)" .

2. W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9) ,

nawracajgcy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak srédpiersia (ICD-10: C85.9),

rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9),
wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41),

rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.9),
rak drobnokomaérkowy ptuca (ICD-10: C34) w Il i kolejnej linii leczenia,
pierwotnie oporny chtoniak srodpiersia z komoérek B (ICD-10: C85.7),

gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u os6b dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR
ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w | linii leczenia,

rak trzustki (ICD-10: C25.9),
rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby,
oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komérek B (ICD-10: C83),
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= rak miedniczki nerkowej (ICD-10: C65) — stan po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny,

= miesak watroby (ICD10: C49),
= rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33).

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1143.0 pembrolizumab
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wtgczenie terapii do istniejgcego programu lekowego B.59.

Grupa limitowa

Biorac pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii PEMBR, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejacej grupy limitowej.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z neuroektodermalnych
komodrek melanocytarnych skoéry, rzadziej gatki ocznej, bton Sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Czerniak jest rodzajem raka skéry wywodzgcym sie z produkujgcych pigment melanocytéw, ktére znajdujg sie
pomiedzy zewnetrzng warstwg skory (naskorkiem) a warstwg znajdujgcg sie pod nig (skérg witasciwg).
Melanocyty produkujg melanine, pigment, ktéry pomaga chroni¢ skére przed uszkodzeniami spowodowanymi
promieniowaniem UV pochodzacym ze stonca.

Wyrdznia sie cztery gtdwne stopnie zaawansowania czerniaka:
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e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli posta¢ nieprzekraczajgca naskérka i nienaciekajgca;

e 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, wowczas nie przekracza 2 mm;

o Stopien Il — réwniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo. Stopien jest podzielony
na 3 podstopnie (A, B, C), w ktérych cechg decydujacg jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

e Stopnien lll — w tym stadium wystepujg juz przerzuty do regionalnych weztéw chionnych. Istotne jest
okreslenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Moga wystepowaé tak zwane mikroprzerzuty, czyli
stwierdzane pod mikroskopem naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu,
lub moga byc¢ zajete cate wezly, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

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

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy leczenia adjuwantowego pacjentdéw z czerniakiem skoéry i bton
Sluzowych w stopniu zaawansowania 1B i IIC. Ponizej przedstawiono charakterystyke tych stadiéw klinicznych.

Tabela 4.Charakterystyka stopni zaawansowania czerniaka skory 1IB i IIC — populacja docelowa przedmiotowego
wniosku refundacyjnego

. Kategorie oz ] . . - _—
Stopien _ systemu G_rubosc (Mikro-) owrzodzenie Liczba regionalnych we;z#o_w Umlejscow!enle
Zzaawansowania TNM nacieku [mm] chtonnych z przerzutami przerzutéw
T2b >1,0-2,0 Z owrzodzeniem
1B
T3a >2,0-4,0 Bez owrzodzenia NO - Brak przerzutow w MO - Bez
regionalnych weztach przerzutow
T3b >2,0-4,0 Z owrzodzeniem chtonnych odlegtych
IIC
T4a >4,0 Bez owrzodzenia

Zrodio: OT.4311.10.2019, PTOK 2022
Rokowanie

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze nacieka¢ coraz wieksze warstwy skory oraz dawac przerzuty do skory
w blizszym lub dalszym sgsiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit), do weztéw
chtonnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chfonnych lub krwionosnych.

Obecnosé przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych
na czerniaki skoéry. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztéw wartowniczych) niz makroprzerzuty
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym). Naciekanie nowotworu poza torebke wezta chtonnego roéwniez jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym.

Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skory wynosi 3-15%, w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego,
grubosci nacieku i obecnosci owrzodzenia. Lepiej rokujg czerniaki rozwijajgce sie na koriczynach niz na tutowiu.

W zawartej w raporcie Mekinist-Tafinlar 2019 opinii, prof. Rutkowski ocenit, iz przezycia chorych na czerniaki
w Il stopniu zaawansowania sg zte i wahajg sie od okoto 30% w okresie 5-10 lat do 70% w zaleznosci
od podgrupy, nawroty choroby w tym czasie wynoszg od 30% do 80%. Prof. Nasierowska-Guttmejer, w swojej
opinii z ww. raportu, podata, iz w stadium uogolnienia choroby (5% chorych) wskazniki 5-letnich przezy¢ wynoszg
20-30%.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba unikalnych osoéb, dla ktérych refundowany byt w programie lekowym B.59, B.48, B.72 (dane NFZ,
raport OT.423.1.31.2023)

ICD-10 2017 2018 2019 2020 2021 2022
C43 792 903 1019 1220 1448 1467
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Dostepne metody leczenia czerniaka w Polsce refundowane byty w r6znych programach lekowych na przestrzeni
ostatnich lat wraz z pojawianiem sie nowych zarejestrowanych substancji czynnych w tym wskazaniu. Preparaty
stosowane w immunoterapii oraz terapii celowanej przed 1 wrzeénia 2020 roku ujete byty w ramach 3 oddzielnych
programéw lekowych (B.48, B.59 oraz B.72), ktére w wyniku przeprowadzonej przez AOTMIT analizy oraz
w oparciu o pozytywng opinie Rady Przejrzystosci zostaty ostatecznie potgczone w jeden program lekowy (B.59)

Liczebnos¢ populaciji wedtug opinii eksperta klinicznego

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug opinii eksperta klinicznego

Obecna liczba chorych w

Liczba nowych

Odsetek osob,
u ktérych oceniana

Zrédto lub informacja, ze dane sg

stadium 1B lub 1IC

nowymi zachorowaniami

Populacja zachorowan w ciggu technologia bytaby - .
Polsce roku w Polsce stosowana po szacunkami wiasnymi
objeciu jej refundacja
prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski
Chorobowos¢ jest na | 500 420 (choroby | Obecne zachorowania w Polsce
poziomie okoto 3 razy wspdofistniejgce i inne | na czerniaka to okoto 4100
o wiekszej niz zachorowania przeciwwskazania) przypadkéw rocznie (dane KRN
Doro$li chorzy ze - ' : o
h w tym stadium ale do i Raportu Narodowej Strategii
stwierdzonym p )
S i programu lekowego beda Onkologicznej), rozktad
czerniakiem skéry w ) . . X
wigczani chorzy jedynie z zachorowan wg danych

Narodowego Instytutu Onkologii
stopien IIB i IIC to okoto 12%
czerniakow

Dorosli chorzy ze
stwierdzonym
czerniakiem bton
Sluzowych

w stadium 1B lub 1IC

Nie stosuje sie tej
oceny dla czerniaka
bfon $luzowych wiec
0

Stopien IIB i IIC jest stosowany
Jedynie do oceny czerniaka skory

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane/ stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e  http://lwww.g-i-n.net;

e http://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html;

e  https://www.tripdatabase.com;

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

e http://www.thoracic.org/statements/;

e  http://www.ers-education.org/quidelines.aspx;

e  http://lwww.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content id=1;

e https://www.albertahealthservices.ca/

e https://www.annalsofoncology.org/

e https://www.esmo.org/

e https://link.springer.com/

e https://www.nccn.org/

e http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e https://www.tripdatabase.com

e https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy
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baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace wnioskowanej populacji
i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 26.02.2024 r. Przedstawienie wytycznych Kklinicznych ograniczono
do najnowszych wytycznych klinicznych polskich, europejskich oraz miedzynarodowych.

Bezposrednie odniesienia do przedmiotowej technologii medycznej przedstawiono w 3 rekomendacjach:

w PTOK 2022 przedstawiono informacje: ,Pembrolizumab w leczeniu uzupetniajacym przez maksymalnie
rok u chorych w stopniu zaawansowania 1B lub 1IC poprawia istotnie RFS”;

w NCCN 2024 znajduje sie zalecenie: ,W przypadku pacjentéw w stopniu zaawansowania Il, ktorzy
zostali poddani szerokiemu wycieciu, zalecanym leczeniem uzupetniajgcym jest (...), pembrolizumab
(pacjenci w stopniu zaawansowania 1B lub IIC) [1] (...).”

w ASCO 2023 znajduje sie zalecenie ,Terapia adiuwantowa pembrolizumabem lub niwolumabem
powinna by¢ oferowana pacjentom z wycietym czerniakiem w stadium IIB lub IIC”.

Dodatkowo w publikacji NCCN 2024 przedstawiono nastepujgce dodatkowe komentarze na temat ocenianej
technologii medyczne;j:

Patologiczna ocena stopnia zaawansowania (z biopsja wezla wartowniczego) jest zdecydowanie
zalecana w przypadku czerniaka w stopniu zaawansowania 1B i IIC przed rozwazeniem adiuwantowego
leczenia pembrolizumabem w celu zwiekszenia ryzyka/korzysci dla pacjenta i optymalizacii
miejscowej/regionalnej kontroli choroby

Adiuwantowy pembrolizumab jest skuteczny w zmniejszaniu liczby nawrotéw w przypadku resekowanego
czerniaka w stopniu zaawansowania IIB i [IC. Konieczna jest jednak dtuzsza obserwacja w celu oceny
wplywu adiuwantowej terapii pembrolizumabem na OS. Klinicysci rozwazajgcy adiuwantowg terapie
pembrolizumabem w przypadku choréb w stopniu zaawansowania IIB lub 1IC powinni przeprowadzi¢
szczegotowg dyskusje z pacjentem, aby rozwazy¢ zalety i wady korzysci z leczenia w poréwnaniu
z toksycznoscig. Czynniki, ktére nalezy wzigé pod uwage, oprocz stopnia zaawansowania choroby,
obejmujg wiek pacjenta, stan sprawnosci, osobistg/rodzinng historie choréb autoimmunologicznych
i tolerancje ryzyka.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2022 owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie od grubosci nacieku (pT1b-T4b) (I, 1).
(Polska) . Biopsje weztdw wartowniczych nalezy wykonywac jednoczasowo z radykalnym wycieciem blizny

Pembrolizumab w leczeniu uzupetniajacym przez maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania 11B lub IIC
poprawia istotnie RFS (lI, 2A).

Interferon alfa-2b (IFN-alfa-2b) w duzych dawkach na podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan ECOG
- ECOG 1684 - zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej do leczenia chorych na czerniaki
w stopniu zawansowania 1IB-Ill, natomiast w matych dawkach wspomniany lek zarejestrowano dla chorych
w |l stopniu w Europie.

Leczenie stopni |-l (operacyjnych):

. U wszystkich chorych jest zalecane doszczetne wyciecie blizny po wykonanej biopsji wycinajgcej zmiany
pierwotnej z odpowiednimi marginesami (czerniak in situ - margines 5 mm, czerniak grubosci £ 2 mm -
margines 1 cm, czerniak grubosci >2 mm - margines 2 cm) (1, 1).

. Biopsja wezta wartowniczego jest zalecana, jesli grubos¢ nacieku Breslowa 20,8 mm lub z (mikro-)

po biopsji wycinajgcej czerniaka.
e Limfadenektomia po dodatnim wezle wartowniczym nie jest rutynowo zalecana (I, 2A).

e Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw czerniaka w klinicznie jawnych
weztach chtonnych (Il, 2A).

. Systemowe leczenie uzupetniajgce immunoterapig (anty-PD-1: niwolumab lub pembrolizumab) lub
terapig ukierunkowang molekularnie (dabrafenib z trametynibem, jesli obecna mutacja BRAF) jest
wskazane u wszystkich chorych po wycieciu przerzutéw w stopniu Il lub po resekcji zmian w stopniu
IV (niwolumab) (1, 1).

. Radioterapia jako leczenie uzupetiajgce nie jest zalecana (ll, 1).

Jakos¢ naukowych dowoddéw
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Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.7.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

| - Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan
RCT bez istotnej heterogenicznosci

Il - Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

11l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita zalecen

1 - Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktdrego osiggnieto jednomysinosc
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2A - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2B - Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

ESMO 2021,
ESMO Cons 2020

(Europa)

Wedtug wytycznych ESMO leczenie choroby lokoregionalnej moze obejmowac leczenie adjuwantowe w zaleznosci
od tego, czy pacjenci wykazujg pozytywne wyniki po SND. W przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem wyciecia
wezta wartowniczego ESMO zaleca CLND z leczeniem adjuwantowym lub bez niego. ESMO zauwaza,
ze w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem wyciecia wezta wartowniczego unikanie CLND jest uzasadnione
na podstawie wynikéw badan MSLT-Il i DeCOG-SLT.

Monoterapia inhibitorem BRAF (BRAFi) nie moze by¢ zalecana jako leczenie uzupetniajgce czerniaka w stopniu
zaawansowania |IC [BRIM8].

W niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ leczenie uzupetniajgce:

. Radioterapie adjuwantowg mozna rozwazy¢ w przypadku nieodpowiednich margineséw resekcji
czerniaka lentiginalnego; mikroskopijnego guza na marginesie (tylko wtedy, gdy druga operacja nie jest
odpowiednia) lub po resekcji rozlegtego nowotworu.

e Leczenie adjuwantowe mozna rozwazy¢ u pacjentdw z catkowicie wycietym czerniakiem in transit lub
mikroprzerzutami, w tym u pacjentéw bez dowodow na przerzuty weztowe.

. Radioterapia adiuwantowa moze by¢ przydatna u pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktorych kontrola
regionalna jest gtéwnym problemem i/lub u ktérych leczenie systemowe nie jest mozliwe.

e  Zaleca sie ograniczone zastosowanie adjuwantowego IFNa do okreslonych sytuaciji, takich jak pacjenci
z owrzodzeniem w stopniu zaawansowania |IC i gdzie zatwierdzone nowe leki nie sg dostepne [lves 2017].

Sita dowoddw:

| - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) Ilub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

Il - mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscis;

Il - prospektywne badania kohortowe;

IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V - badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.

Poziom zalecenia:

A - silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B - silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodlnie zalecane;

C - niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzenia niepozgdane,
koszty itd.), opcjonalnie zalecane;

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dla niekorzystnego wyniku, generalnie niezalecane;
E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub dla niekorzystnego wyniku, nigdy nie zalecane.

NCCN 2024
(USA)

Opcje systemowej terapii uzupetniajacej dotyczacej czerniaka skory w stopniu zaawansowania Il i lil:

e W przypadku pacjentow w stopniu zaawansowania Il, ktérzy zostali poddani szerokiemu wycigciu,
zalecanym leczeniem uzupetniajgcym jest udziat w badaniu klinicznym [2A], obserwacja [2A],
pembrolizumab *# (pacjenci w stopniu zaawansowania 1B lub 1IC) [1], niwoumab (pacjenci w stopniu
zaawansowania |1B lub 1IC) [1] lub lokoregionalna terapia radiacyjna [2B].

e W przypadku pacjentéw w stopniu zaawansowania ll, ktérzy zostali poddani szerokiemu wycieciu z biopsja
wezta wartowniczego, zalecenia zalezg od tego czy wezet wartowniczy jest dodatni czy ujemny:
o Jesdli wynik biopsji wezta wartowniczego jest ujemny, zalecane interwencje obejmuja:
rozpoczecie udziatu w badaniu klinicznym [2A], obserwacje [2A], pembrolizumab # # (pacjenci
w stopniu zaawansowania |IB lub IIC) [1], niwoumab (pacjenci w stopniu zaawansowania |I1B lub
11C) [1] lub lokoregionalng terapie radiacyjng [2B].
o Jesli wynik biopsji wezta wartowniczego jest dodatni, pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie
z zaleceniami dla stopniu zaawansowania Ill, pembrolizumab [2A], niwolumab
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Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.7.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

i dabrafenib/trametynib dla pacjentow z mutacjg aktywujacg BRAF V600 [2A], sg preferowanymi
schematami leczenia adjuwantowego.

e W przypadku pacjentébw w stopniu zaawansowania |l A-D z dodatnim weztem wartowniczym,
preferowanymi schematami leczenia uzupetniajgcego sa pembrolizumab [2A], niwolumab [2A]
i dabrafenib/trametynib u pacjentéw z mutacjg aktywujgcg BRAF V600 [2A].

e W przypadku pacjentéow w stopniu zaawansowania Il z klinicznie dodatnim weztem, zalecanym leczeniem
adjuwantowym jest terapia systemowa (preferowane schematy: pembrolizumab [l], niwolumab [I]
i dabrafenib/trametynib dla pacjentéw z mutacjg aktywujgca BRAF V600 [I] i/lub terapia miejscowa [2B]
lub obserwacja [2A].

e W przypadku pacjentéw w stopniu zaawansowania lll z klinicznym przerzutem satelitarnym/in transit,
ktérzy majg ograniczong chorobe resekcyjng, zalecanym leczeniem adjuwantowym jest leczenie
systemowe (preferowane schematy: pembrolizumab [1], niwolumab [1] i dabrafenib/trametynib dla
pacjentéw z mutacjg aktywujacg BRAF V600) lub obserwacja [1].

@ — Patologiczna ocena stopnia zaawansowania (z biopsjg wezta wartowniczego) jest zdecydowanie zalecana
w przypadku czerniaka w stopniu zaawansowania |IB i [IC przed rozwazeniem adiuwantowego leczenia
pembrolizumabem w celu zwigkszenia ryzyka/korzysci dla pacjenta i optymalizacji miejscowej/regionalnej kontroli
choroby

# — Adiuwantowy pembrolizumab jest skuteczny w zmniejszaniu liczby nawrotéow w przypadku resekowanego
czerniaka w stopniu zaawansowania 1IB i IIC. Konieczna jest jednak diuzsza obserwacja w celu oceny wptywu
adiuwantowej terapii pembrolizumabem na OS. Klinicysci rozwazajacy adiuwantowg terapie pembrolizumabem
w przypadku choréb w stopniu zaawansowania [IB lub IIC powinni przeprowadzi¢ szczegotowg dyskusje
z pacjentem, aby rozwazy¢ zalety i wady korzysci z leczenia w poréwnaniu z toksycznoscig. Czynniki, ktére nalezy
wzigé pod uwage, oprécz stopnia zaawansowania choroby, obejmujg wiek pacjenta, stan sprawnosci,
osobista/rodzinng historie choréb autoimmunologicznych i tolerancje ryzyka.

Kategoria dowodéw

1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;
2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;
2B — opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia;

3 — opierajgc sie na jakimkolwiek poziomie dowodéw, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia.

ASCO 2023
(USA)

Terapia adiuwantowa pembrolizumabem lub niwolumabem powinna byé oferowana u pacjentéw po radykalnej
resekcji w stadium 1B lub IIC [typ: na podstawie dowoddéw; Jako$é dowodow: umiarkowana; sita rekomendacii: silna].

Jako$c dowodow:
Wysoka - Jeste$my bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana - JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosé, ze jest znaczaco rézne.

Niska - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie
od oszacowanego efektu.

Bardzo niska - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie
znaczgco rozny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne - W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozadanymi

skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw
interwenciji.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca ocenianej technologii medycznej

Pytanie Odpowiedz

prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Czy zgodnie z zapisem uzgodnionego Programu Lekowego
B.59 ,LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA SKORY LUB
BLON SLUZOWYCH (ICD-10: C43)” mozliwe jest wigczenie
pacjenta ze stwierdzonym czerniakiem skory lub bton
Sluzowych w stadium Il (nieoperacyjnym) lub 1V, do leczenia
niwolumabem, lub  pembrolizumabem, lub terapii
skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem (punkt 1.1

TAK, to podstawa leczenia czerniaka uogdlnionego i wczesniejsze leczenie
uzupetniajgce nie moze stanowi¢ przeszkody w zastosowaniu
immunoterapii w sytuacji choroby przerzutowej, gdyz takie leczenie réwniez
wykazuje skutecznosc¢ u chorych. (...)
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Keytruda (pembrolizumabum)
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Pytanie

Odpowiedz

Programu Lekowego), po wczesniejszym zastosowaniu
leczenia anty-PD-1, w ramach leczenia adjuwantowego?

Czy w przypadku pozytywnej decyzji o wprowadzeniu do
refundacji pembrolizumabu, w ramach przedmiotowego
Programu Lekowego, jako terapii adjuwantowej po resekcji
czerniaka skory lub bton $luzowych w stadium 1B lub IIC,
powinna znalez¢ sie dodatkowa adnotacja w punkcie 1.1
Programu, dotyczaca mozliwosci zastosowania
immunoterapii po leczeniu adjuwantowym (w tym z uzyciem
anty-PD-1), réowniez u pacjentéw w stadium IIB i 1IC?
Odpowiedni zapis, umozliwiajacy ponowne zastosowanie
przeciwciat  monoklonalnych  anty-PD-1  (pkt 1.1
wnioskowanego PL), obejmuje jedynie pacjentéw wczesniej
leczonych w stadium zaawansowanym i brzmi: ,ii.
nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe
stosowane w zaawansowanym stadium czerniaka lub brak
toleranciji nie pozwalajagcy na jego kontynuacje (nie dotyczy
terapii  skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem).
Farmakologiczne leczenie systemowe (w tym z uzyciem
anty-PD-1) w stadium zaawansowanym nie obejmuje
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego.”

TAK

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby

Punkty koncowe:
RFS — minimalna istotna klinicznie réznica 10%;
DMFS - minimalna istotna klinicznie réznica 8%;

Technologie opcjonalne

Obserwacja — aktualnie stosowana u 500 chorych, po objeciu refundacja
ocenianej technologii medycznej stosowana o <100. Nie ma innych
technologii lekowych w tej sytuaciji kliniczne;j.

Czy uwazajg Panstwo za zasadne wprowadzenie do
Programu Lekowego B.59 ,LECZENIE CHORYCH NA
CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH (ICD-10:
C43)” mozliwosci stosowania pembrolizumabu jako terapii
adjuwantowej po resekcji czerniaka bton $luzowych w
stadium IIB i IIC (zgodnie z wnioskowang trescig PL)? Czy
znane sg Panstwu dowody naukowe sSwiadczace o
skutecznosci stosowania pembrolizumabu w tej populacji
chorych? Nalezy zwréci¢é uwage, iz w badaniu
rejestracyjnym ocenianej technologii medycznej, nie brali
udziatu pacjenci z czerniakiem bfon $luzowych (stanowito to
kryterium wykluczenia).

Terapia uzupetniajgca pembrolizumabem w stopniu 1I1B i 1IC powinna by¢
stosowana jedynie u chorych na czerniaka skéry (po ujemnej biopsji
weziéw wartowniczych)

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Obecnie dostepny program lekowy leczenia chorych na czerniaka skéry lub
bton $luzowych jest wiasciwie skonstruowany i umozliwia elastyczne
i skuteczne leczenie chorych na czerniaki z wyjatkiem wtasnie leczenia
uzupetniajgcego w stopniu 1IB/IIC, wiec obecna propozycja programu
stanowi witasciwe uzupetnienie dostepnych terapii zgodnie z danymi
medycznymi i zaleceniami polskimi i miedzynarodowymi (NCCN).
W(g polskich rekomendac;ji leczenie uzupetniajgce przez maksymalnie rok
u chorych w stopniu zaawansowania IIB lub IIC jest ujete z kategorig
(11, 2A).

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

System opieki nad chorymi na czerniaki i realizacji programu lekowego
B.59 jest w Polsce dobrze zorganizowany, wprowadzana technologia
jedynie uzupetnia go w niewielkim zakresie i nie widze potencjalnych
problemoéw w realizaciji.

Jakie widzg Panstwo mozliwo$ci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej
technologii?

Nie widze, jest to jedynie modyfikacja programu lekowego, kryteria sg jasno
okreslone oparte o ocene histopatologiczng i biopsje weztéw
wartowniczych.

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce

(ti. subpopulacje), ktére mogg bardziej skorzystaé ze | Nie
stosowania ocenianej technologii?

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce

(ti. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania | Nie

ocenianej technologii?

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,

Na podstawie badania KEYNOTE-716 pembrolizumab uzyskat rejestracje
w leczeniu uzupetniajgcym u chorych po radykalnej resekcji czerniaka
w stopniu 1IB lub 1IC. Do badania wigczono 976 chorych, ktérych
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Pytanie Odpowiedz

wytyczne praktyki klinicznej itp.) inne niz ww., ktére powinny | w stosunku 1:1 losowo przydzielono do pembrolizumabu lub placebo.
zosta¢ uwzglednione w niniejszym procesie? W pierwszej analizie okresowej po medianie 14,4 miesigca obserwacji 54
z 487 (11%) chorych w grupie pembrolizumabu doznato nawrotu choroby
lub zmarto w poréwnaniu do 82 z 489 (17%) chorych w grupie placebo
doznato ktérego$ z powyzszych zdarzen (HR = 0,65, Cl 0,46-0,92, p =
0,066). W drugiej analizie okresowej wykonanej po medianie 20,9 miesigca
obserwacji powyzsze dane przedstawialy sie odpowiednio: w grupie
pembrolizumabu 72 chorych (15%) i 115 chorych (24%) w grupie placebo
doznato nawrotu choroby lub zmarto (HR = 0,61, Cl 0,45-0,82). Mediana
przezy¢ wolnych od progresji (RFS) dla obu grup nie zostata osiaggnieta.
Dziatania niepozadane w stopniu 3. lub 4. wystgpity u 16% chorych z grupy
pembrolizumabu i u 4% chorych z grupy placebo. Ostateczna analiza
wykazata, ze 3-letnie przezycia wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS)
byly istotnie lepsze w grupie otrzymujgcej pembrolizumab (84,4%)
w poréwnaniu z 74,7% w grupie placebo (hazard ratio [HR], 0,59 [95% ClI,
0.44 - 0.79]). Oszacowane 36-miesieczne odsetki RFS wyniosty 76,2% dla
pembrolizumabu i 63,4% dla placebo (HR, 0.62 [95% CI, 0.49 - 0.79]).
Oznacza to wskaznik numer needed-to-treat na poziomie okoto 7,8, co jest
dobrym wynikiem w poréwnaniu do tego wskaznika w innych wskazaniach
w onkologii w leczeniu uzupetniajgcym, i nieco gorszym niz dla stopnia I,
gdzie obecnie wynosi on okoto 5,1. Wskazniki oceny jakosci zycia HRQoL
podczas leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem byly dobre i leczenie
to nie pogarszato PROMs. Dane z oceny ekonomiki zdrowia wskazaty,
ze jest to leczenie wysoce efektywne kosztowo (Favre-Bulle i wsp. JME
2023). Co wiecej, skutecznos¢ pembrolizumabu potwierdzajg posrednio
podobne wyniki (cho¢ o krétszym czasie obserwacji) uzyskane
z podobnego badania z innym przedstawicielem tej klasy lekéw -
niwolumabem, ktéry réwniez wykazat istotng poprawe RFS i DMFS
w leczeniu adjuwantowym chorych na czerniaka w stopniu IIB/IIC. Leczenie
to przyczynia sie do zwigkszenia odsetka chorych o trwatym wyleczeniu
i jest rekomendowane przez wytyczne NCCN jak i polskie rekomendacje.

(-..)
Kryteria kwalifikacji

Uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego Dopisatbym, ze stopien IIB i IIC dotyczy tylko czerniaka skory
w przeciwienstwie do pozostatych wskazan, gdzie réwniez czerniaka bton
$luzowych.

Generalnie uwazam za w peftni uzasadnione i wlasciwe wprowadzenie
pembrolizumabu do leczenia uzupetniajgcego chorych na czerniaki
w stopniu 1IB i IIC w ramach programu lekowego refundowanego
ze srodkoéw publicznych.

Inne uwagi

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 18) dla populacji pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stopniu zaawansowania 11B-C
po catkowitej resekcji nie stosuje sie leczenia systemowego, a jedynie obserwacje pacjenta.

Dla populacji pacjentdéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych, w innych momentach terapii i stadiach
zaawanosowania niz oceniane w ramach przedmiotowego wniosku refundacyjnego, obecnie finansowane sg leki
refundowane w ramach programu lekowego B.59, tj. niwolumab w monoterapii, niwolumab w skojarzeniu
z ipilimimumabem, pembrolizumab w monoterapii, wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem, enkorafenib
w skojarzeniu z binimetynibem oraz dobrafenib w skojarzeniu z trametynibem. Refundacja obejmuje réwniez
terapie z katalogu chemioterapii: zwigzki platyny, antymetabolity, taksany, antracykliny.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Standardowe
postepowanie
medyczne okreslone
jako obserwacja

w~Jedynym komparatorem dla pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu jest
SoC jakim jest obserwacja pacjenta, co wynika z faktu, iz obecnie nie istnieje Wybér zasadny
zadna zalecana metoda leczenia adjuwantowego dla badanej populacji.”
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
pembrolizumabu (Keytruda, PEMBR) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu
[IB-C po catkowitej resekc;ji.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Inne kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli z czerniakiem skory lub bton | Pacjenci z innym wskazaniem niz | Brak uwag.
Sluzowych, ktorzy przeszli catkowitg | zawarty we wniosku.
resekcje  chirurgiczng i majg | Badania na zdrowych ochotnikach.
. histologicznie/patologicznie
Populacja potwierdzone nowe rozpoznanie
czerniaka w stopniu zaawansowania
IIB lub lIC.
Pembrolizumab (Keytruda) | Preparat Keytruda podawany | Brak uwag
Interwencja 200 mg/m? co 3 tygodnie lub 400 | w innych dawkach niz | Interwencja zgodna z trescig ChPL
mg/m? co 6 tygodni. zarejestrowana. dla tego wskazania
Standardowe postepowanie | Poréwnanie z technologig leczniczg | Brak uwag
Komparatory medyczne oparte na obserwacji | niestanowigcg standardowego | Brak refundowanych aktywnych
pacjenta. postgpowania medycznego. komparatoréow w tym wskazaniu
Skuteczno$¢: przezycie catkowite, | Brak danych dotyczacych | Brak uwag
przezycie wolne od nawrotu choroby, | jakiegokolwiek punktu koncowego | \wskazane punkty koncowe
przezycie wolne od przerzutdéw | wymienionego w kryteriach pozwalajg na ocene skutecznosci
Punkty koricowe | odlegtych. wiaczenia. i bezpieczenstwa  przedmiotowej
Jakos$¢ zycia. technologii medyczne;j.
Bezpieczenstwo: zdarzenia
i dziatania niepozadane.
Badania randomizowane z grupg | Opisy przypadkow. Brak uwag
kontrolng. Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania z grupg kontrolng (jesli brak | Badania pogladowe.
jest ba.dan re?ndomlzoyvanych). Badania retrospektywne.
Badaknla . jednoramlen.ne (t>/|!ko Abstrakty konferencyjne badan, ktére
wzakresie = poszerzenia — analizy | o zostaty wigczone do niniejszego
skutecznosci i bezpieczenstwa). przegladu
Tvo badan g\nallzy ?Ojt hoc badar wigczonych Abstrakty  konferencyjne badan.
yRRasan O przegiadu. wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informac;ji
innych niz  uwzglednione w
publikacjach petnotekstowych (dane
z publikacji petnotekstowych
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.
Brak Brak Brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano: 08.09-11.09.2023. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

¢ wyszukiwarek internetowych;
http://www.clinicaltrials.gov

e rejestrow badan klinicznych w baz

https://www.clinicaltrialsregister.eu;

systemach danych oraz

o materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset oraz sposobow ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), EMBASE, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 20.02.2024 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (KEYNOTE-716),
poréwnujagce PEMBR stosowany w ramach terapii adjuwanotwej z PLC.

Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej i opracowan wtérnych dla ocenianej technologii

medycznej.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-716

Badanie 3 fazy:

Czas obserwacji

W dniu odcigcia danych dla 1A4
(czas od randomizacji do daty
odciecia danych 4 stycznia 2023

Kryteria wtgczenia:

Uczestnicy nie  mogli  by¢
poddawani radioterapii z powodu
czerniaka przed przystgpieniem do
badania.

Stan sprawnosci 0 lub 1 w skali

r) mediana czasu trwania P .
obserwacji wynosita 30.4 sprawnosci ECOG w momencie
miesigca (zakres, 26,0-51,4). rejestralql. ) ) )
Hipoteza e Odpowiednie  wyleczenie  sie
_p_' - z toksycznosci i/lub powiktan po
Superiority operacji przed rozpoczeciem

badanego leczenia.

Pierwszorzedowy:

randomizowane, podwajnie e Pacjenci powyzej 12 r.z. z resekcjg e RFS

(Luke 2020, 2022, zaslepione, z 2  grupami chirurgiczng i histologicznie/ | pozostate (wybrane):
2024,Long 2022) | rswnoleglymi  wieloosrodkowe patologicznie potwierdzonym e  DMES
Zrédto badanie. nlt()\fvym rtozpoznﬁgiclarg ”(é:zern(ija;ka . oS
' . . skory w stadium u wedtu
finansowania Interwencie wytycznych AJCC 8. edycji.*# : e  Jakosc zycia
Badanie + PEMBR: e  Stopien zaawansowania czerniaka oceniona:
sponsorowane Dorosli - 200 mg i.v raz T3b, T4a lub T4b z patologicznie - kwestionariuszem
przez firmg Merck na 3 tyg., do 17 cyklj; potwierdzong ujemna biopsjg SLN EQ-5D-5L
Sharp & Dohme Pacjenci w wieku >12 i brakiem dowodéw na przerzuty - kwestionariuszem
Corp. do <18 lat— 2 mg/kg do regionalne (NO) lub odlegte (MO) QLQ-C30

max 200 mg i.v raz na zgodnie z wytycznymi AJCC 8. e AE

3 tyg., do max 17 cykii. edycji.

e PLC — dawkowanie i e Brak wczesniejszego leczenia z
forma zgodne 7 powodu czerniaka poza catkowitg
PEMBR; resekcja chirurgiczna.
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Brak cigzy i brak karmienia piersig
oraz wiek wykraczajg poza wiek
rozrodczy (WOCBP). W przypadku
kobiet w wieku rozrodczym
wymagane byto  stosowanie
wysoce skutecznej metody
antykoncepcji (z odsetkiem
niepowodzen <1% rocznie) lub
abstynencja od stosunkow
heteroseksualnych jako
preferowany i zwykly styl zycia
(abstynencja dtugoterminowa i
trwata), podczas okresu
stosowania ocenianej interwenciji i
przez co najmniej 120 dni po
ostatniej dawce interwencji.
Powinno sie oceni¢ potencjalne

niepowodzenie metody
antykoncepcyjnej (1.
nieprzestrzeganie zalecen,
niedawno rozpoczeta

antykoncepcja) przed pierwszg
dawkg badanej interwenc;ji.

Liczba pacjentéw
ITT N =976:

Grupa PEMBR: 487,
Grupa PLC: 489;

*w publikacji LUKE 2024 wskazano, iz w ramieniu PEMBR byto 4 (0,8%) pacjentéw w stadium IlIC, a w ramieniu PLC: 1 (0,2%) i 2 (0,4%)
pacjentéw w stadiach odpowiednio: 111 IV;
# Miedzy operacjg i randomizacjg mogto mingé do 12 tygodni. W przypadku przekroczenia tego czasu o 1-7 dni wymagana byta dodatkowa
zgoda sponsora na dopuszczenie pacjenta.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.3 oraz w aneksach 5-9 AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Interwencja Komparator
Pembrolizumab  Placebo
Pembrolizumab  Placebo
Pembrolizumab  Placebo
Pembrolizumab  Placebo
Pembrolizumab  Placebo

Pembrolizumab  Placebo

Punkt kofcowy
Przezycie wolne od nawrotu choroby RFS
Przezycie wolne od przerzutdw odleghych DMFS

Zdarzenia niepozgdane z dowolne] przyczyny

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Zmiana wyniku w ankiecie EORTC QLQ C-30 w 48. tygodniu

Waga

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

+  Odchylenia od zaplanowanych interwencji

+ | Selekeja raportowanych wynhilcow

-
+ + | Procesrandomizacji
o
+ +  Brakujgce danewynikowe
o
o

@ODO®O®O®@ ozonybiac

+ | Pomiar efektu

-
-
-
-

Rysunek 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane

Niskie ryzyko
Pewne zastrzezenia

Wysokie ryzyko

Dla wszystkich ocenianych w badaniu KEYNOTE-716 punktéw koncowych uzyskano niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Szczegdtowy opis oceny przedstawiono rozdz. 3.4 AKL Wnioskodawcy. Ocena zostata
zweryfikowana przez analitykdw Agencji i zostata przeprowadzona prawidtowo.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

¢ W ramach wnioskowanego programu lekowego pembrolizumab majg otrzymywaé pacjenci w wieku 218
lat. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano badanie KEYNOTE-716, ktére uwzgledniato
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pacjentow w wieku 212 lat. Dane z zakresu skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa leczenia uwzglednione
w badaniu przedstawiono dla catej populacji, w tym dla pacjentéw pediatrycznych, przy czym nalezy
podkresli¢, ze populacja pediatryczna stanowita (...) 0,2% ((...) 2 pacjentéw uwzglednionych w badaniu
miato <18 lat) (...).

W przypadku analizy danych dla najnowszej daty odciecia z badania KEYNOTE-716, nie dysponowano
jeszcze wynikami z zakresu przezycia catkowitego. Zgodnie z informacjami raportowanymi w Bajaj 2020,
5-letnie przezycie pacjentéw z czerniakiem w stadium [IB wynosi 83,6%, natomiast w przypadku
pacjentéw w stadium IIC 71,0%. W zwigzku z powyzszym czas potrzebny do uzyskania dojrzatych danych
z zakresu przezycia catkowitego bedzie dos¢ diugi. Niniejsza analiza opiera sie gtéwnie na wynikach
uzyskanych z zastepczych punktéw kohcowych - RFS i DMFS (surogatéw), ktérych wyniki pojawiaja sie
wczeséniej niz dane z zakresu OS, a ktore jak wykazano w literaturze sg zwigzane z OS. Istniejg istotne
opublikowane dowody na to, ze poprawa RFS i DMFS, taka jak ta obserwowana w przypadku
pembrolizumabu vs placebo w badaniu KEYNOTE-716, przetozy sie na korzy$¢ w zakresie OS.

Dodatkowe ograniczenie jesli chodzi o najnowsze dane dotyczagce badania KEYNOTE-716 (dane ktére
wykorzystano w ramach niniejszej analizy) moze stanowi¢ forma ich przedstawienia w postaci abstraktu,
a nie petno tekstowej publikacji. Ponadto w ramach niniejszej analizy korzystano roéwniez
Z nieopublikowanych materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

[Komentarz analityka Agencji: W trakcie prac nad przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym zostata
opublikowana publikacja Luke 2024, w ktdrej przedstawiono cze$¢ wynikdw wykorzystanych w AKL
wnioskodawcy na podstawie abstraktéw konferencyjnych.]

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

4.1.4.

W publikacji Luke 2024 wskazano, iz w ramieniu PEMBR byto 4 (0,8%) pacjentéw w stadium llIC,
a w ramieniu PLC: 1 (0,2%) i 2 (0,4%) pacjentéw w stadiach odpowiednio: Il i IV. W zadnej z publikacji
nie przedstawiono wynikow wytgcznie dla populacji pacjentéw w stadium czerniaka I1B-1IC (wnioskowana
populacja docelowa). W zwigzku z znikomym udziatem pacjentéw w stadium innym niz |IB-11IC wsréd
catkowitej populacji badania, wptywajg oni w ograniczonym stopniu na obnizenie jego wiarygodnosci.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest niewielka ilos¢ dowodoéw. W toku przeszukiwania baz
danych zidentyfikowano tylko jedno badanie, w ktorym oceniano pembrolizumab stosowany
we wnioskowanej populacji pacjentow (...).

Nie zidentyfikowano publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu stosowanego
we wnioskowanej populacji pacjentdéw, przez co brak jest odniesienia wynikébw z badan klinicznych
do rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz dopiero niedawno, bo w 2022 roku
opublikowano wyniki randomizowanego badania klinicznego w ktérym oceniono stosowanie
pembrolizumabu we wnioskowanej populacji pacjentéw (na podstawie wynikéw tego badania, w maju
2022 r. EMA zarejestrowata pembrolizumab do stosowania we wnioskowanej populacji). Fakt ten pozwala
wnioskowag, iz jest jeszcze zbyt wczesnie, aby méc dysponowaé danymi z zakresu efektywnosci
praktycznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W tresci uzgodnionego programu lekowego wskazano, iz pacjenci musza rozpoczgC terapie
uzupetniajagcg PEMBR w okresie 16 tyg. od operacji, natomiast w badaniu KEYNOTE-716 okres ten
wynosit 12 tyg. W ramach PL jest mozliwe leczenie pacjentéw w potencjalnie gorszej kondycji zdrowotnej
(dopuszczalny dtuzszy okres gojenia po operacji). Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, iz tresé
uzgodnionego PL jest pod tym wzgledem zgodna z aktualnie obowigzujgcymi zapisami PL dla pacjentow
otrzymujgcych refundowang terapie adjuwantows.

Odnalezione badanie kliniczne KEYNOTE-716 nie zostato jeszcze ukornczone, w zwigzku z czym
wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw jest ograniczona.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skrétowa charakterystyka pacjentow z badania KEYNOTE-716 [Luke 2024]

Medina wieku w ramieniu PEMBR wynosita 60 lat (zakres 16-84 lat), a w ramieniu PLC 61 lat (zakres 17-87 lat).
Mezczyzni stanowili ~60% pacjentéw w obu ramionach badania. Rasa biata stanowita 89% pacjentéw w obu
ramionach badania. Stan sprawnosci ECOG wynosit w ramieniu PEMBR: 0 u 93,2% pacjentéw i 1 u 6,6%
pacjentéw, natomiast w ramieniu PLC: 0 u 92,4% pacjentéw i 1 u 7,2% pacjentéw. W ramieniu PEMBR w stadium
zaawansowani lIB byto 63,4% pacjentéw, a w stadium zaawansowani |IC byto 35,1% pacjentow. W ramieniu PLC
w stadium zaawansowani lIB byto 64,6% pacjentéw, a w stadium zaawansowani IIC byto 34,6% pacjentow.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival)

W zakresie RFS, wykazano IS réznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych PEMBR w odniesieniu do PLC.
PEMBR skutkowat redukcjg ryzyka nawrotu choroby o 38%, 42% i 35% odpowiednio w populacji: ITT, pacjentow
z czerniakiem w stadium 1IB i pacjentéw z czerniakiem w stadium IIC.

Podane wyniki dotyczg mediany czasu obserwacji wynoszgcej 39,4 miesigca.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i wykresach.

Tabela 12. RFS w analizie badania KEYNOTE-716 [Luke 2024]

PEMBR | PLC Réznica efektu
Populacja ITT
N llo$¢ zdarzen Mediana 95% ClI N llo$¢ zdarzen Mediana 95% CI HR (95% CI) Wartos¢
(%) (%) P
487 117 (24) NR NR 489 174 (35,6) NR NR 0,62 (0,49; 0,79) -

Populacja z czerniakiem w stadium I1B

309 64 (20,7) NR NR 316 103 (32,6) NR NR 0,58 (0,43; 0,79) -

Populacja z czerniakiem w stadium IIC

171 49 (28,7) NR NR 169 69 (40,8) NR NR 0,65 (0,45; 0,94) -

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); NR — nie osiagnieto (ang. not
reached);
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A

100
90
80
70
60
50

RFS (%)

40
30
20
10

MNo. at risk:
Pembrolizumab

Placebo

Events, Median RFS,

] MNo. (%) Months (95% CI) HR (952% CI)
| Pembrolizumakb 117 (24.0) NR (NR-MNR) 0.62 (0.49-0.79)
Placebo 174 (35.6) MR (NR-MNR)

T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Time (months)

487 472 457 441 426 4132 400 390 371 353 200 254 173 117 62 18 4 0
489 477 452 430 395 378 363 350 321 311 252 210 149 113 51 30 7 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca RFS w populacji ITT [Luke 2024]

B

100
90
80
70
60
50

RFS (%)

40
30
20
10

MNo. at risk:
Pembrolizumab

Placebo

Events, Median RFS,

] MNo. (%) Meonths (95% CI) HR (95% CI)
_ Pembrolizumab 64 (20.7) NR (NR-NR) 0.58 (0.43-0.79)
Placebo 1032 (322.6) NR (NR-NR)

I I I
o 23 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 26 39 42 45 48 51

Time (months)

3209 201 293 285 276 272 266 262 255 242 204 169 115 77 43 12 2 0
216 210 297 283 264 252 244 236 226 214 172 140 96 70 321 18 b5 0

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca RFS w populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB [Luke 2024]
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C

100 — i 36-month rate
71.4%
90 — 58.0%
80 -
“‘.I_LI.IJ_I_I_I.LLI_LI .i.
?0 ] L1l LR
T —
J— 60 —
ag_ : L1l | I A 1
o 50 i
| I - !
s = 40 - :
1
30 i
Events, Median RFS,
20 No. (%) Months (95% CI) HR (95% CI)
10 - Pembrolizumab 49 (28.7) MNR (MR-MNR) 0.65 (0.45-0.94)
Placebo 69 (40.8) MNR (22.2-NR)
0 T T T T T T T T i T T T T 1

T T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Time (months)

Mo. at risk:
Pembrolizumab 171 166 161 154 148 139 132 125 114 109 94 83 b6 38 19 6 2 0
Placebo 169 164 152 145 130 125 118 114 105 97 80 70 B3 42 20 12 2 0

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca RFS w populacji pacjentow z czerniakiem w stadium IIC [Luke 2024]

Tabela 13. Wspoétczynnik z RFS w danym punkcie czasowym [niepublikowane materialy wnioskodawcy]

i Wspoétczynnik RFS w grupie PEMBR Wspoétczynnik RFS w grupie PLC
Analizowany punkt N=487 N=489
czasow
y % (95%Cl) % (95%Cl)

95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence free
survival).

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu koncowego RFS, dla
poréwnania PEMBR vs. PLC wykazano IS réznice dla nastepujgcych grup: pacjenci w stadium T3b, T4a i T4b,
w wieku <65 i 265 lat, mezczyzni i kobiety, rasa biata, ECOG 0, populacja nie z USA. Brak IS réznic wykazano
dla nastepujacej grupy: populacja z USA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie i w tabeli.
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D

Events/
No. of Patients HR (95% CI)

Owverall 291/976 — 0.63 (0.50-0.79)
T-stage

T3b 106/400 —a— 0.60 (0.41-0.89)

T4a 61/225 a1 0.55 (0.32-0.92)

Tdb 118/340 e e | 0.65 (0.45-0.94)
Age, years

=65 156/598 i 0.67 (0.49-0.92)

=65 135/378 —a— 0.58 (0.41-0.82)
Sex

Male 195/589 = 0.60 (0.45-0.80)

Female 96/387 —a— 0.65 (0.43-0.98)
Race

White 265/874 = 0.64 (0.50-0.82)
ECOG status

0 259/906 —m 0.63 (0.49-0.81)
Geographic region

United States 50/175 A me | 0.932 (0.53-1.63)

Mon—United States 241/801 = 0.57 (0.44-0.74)

I T

0.1 0.5 1.0

Favors Pembrolizumab Favors Placebo

Wykres 1. Analiza réznic w RFS dla poréwnania PEMBR vs. PLC w wyszczegélnionych subpopulacjach z badania
KEYNOTE-716 [Luke 2024]

Tabela 14. RFS — analiza w podgrupach pacjentéw [Luke 2024, niepublikowane materiaty wnioskodawcy].

PEMBR PLC
Parametry HR (95% Cl)
N | n) N | n (%)
Kategoria T
T3b 0,60 (0,41; 0,89)
T4a 0,55 (0,32; 0,92)
T4b 0,65 (0,45; 0,94)
Wiek
<65 0,67 (0,49; 0,92)
265 0,58 (0,41; 0,82)
Ple¢
Mezczyzni 0,60 (0,45; 0,80)
Kobiety 0,65 (0,43; 0,98)
Rasa
Biata 0,64 (0,50; 0,82)
Inna rasa niz
biata
Skala ECOG
0 0,63 (0,49; 0,81)
1

95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; HR — ryzyko wzgledne
(ang. hazard ratio).
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W publikacji Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla wydzielonych subpopulacji pacjentéw z badania
KEYNOTE-716, obejmujacych: podtyp czerniaka (guzkowy, nie guzkowy), grubo$é zmiany (£ 4 mm, >4 mm),
wystepowanie owrzodzenia, indeks mitozy, brak limfocytéw naciekajgcych guz. Dla wiekszosci ocenianych
subpopulacji wykazano zachodzenie IS réznic na korzy$¢ PEMBR, z wyjatkiem: pacjentdw z czerniakiem nie
guzkowym, bez owrzodzenia, bez limfocytow naciekajgcych guz.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Events/N (%)

Pembrolizumab  Placebo HR (95% CI)

Overall

Melanoma subtypes

95/487 (19.5)

139/489 (28.4) =

0.65 (0.50-0.85)

Nodular melanoma 43/232 (18.5) 76/241 (31.5) = 0.54 (0.37-0.79)
Non-nodular melanoma 52/255(20.4) ©63/248 (25.4) = 0.77 (0.53-1.11)
Tumor thickness i
<4 mm 31/202 (15.3) 51/201 (25.4) I—I—Ii 0.57 (0.37-0.89)
>4 mm 64/285 (22.5) BB8/288 (30.6) I—I—Ii 0.69 (0.50-0.96)
Ulceration i
Yes 76/373 (20.4) 108/373 (29.0) e ; 0.66 (0.50-0.89)
No 19/114 (16.7)  31/116 (26.7) I—l—:l 0.57 (0.32-1.03)
Mitotic rate |
<5 25/186 (13.4) 47198 (23.7) I—I—|i 0.57 (0.35-0.92)
25 57/245 (23.3) 80/223 (35.9) | ; 0.57 (0.40-0.80)
TIL i
Absent 23/97 (23.7)  30/118 (25.4) I—IJ:—l 0.89 (0.52-1.54)
Present (brisk + non brisk)  37/220 (16.8) 63/203 (31.0) = i 0.51 (0.34-0.76)
01 05 1

Favors pembrolizumab Favors placebo

Figure 1 Forest plot of recurrence-free survival by subgroup factors. HRs (95% CI) calculated using a Cox regression model
with the Efron method of tie handling, with treatment as a covariate. TIL, tumor-infiltrating lymphocytes.|

Wykres 2. RFS w wydzielonych subpopulacjach z badania KEYNOTE-716 [Schadendorf 2024]

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS, ang. distant metastasis-free survival)

W zakresie DMFS, wykazano IS réznice na korzysé grupy pacjentéw stosujgcych PEMBR w odniesieniu do PLC.
PEMBR skutkowat redukcjg ryzyka wystgpienia DMFS o 41%, 38% i43% odpowiednio w populacji: ITT,
pacjentdw z czerniakiem w stadium IIB i pacjentow z czerniakiem w stadium IIC.

Podane wyniki dotyczg mediany czasu obserwacji wynoszgcej 39,4 miesigca.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i wykresach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/76



Keytruda (pembrolizumabum)

Tabela 15. DMFS w analizie badania KEYNOTE-716 [Luke 2024]

OT.423.1.7

.2024

PEMBR | PLC Réznica efektu
Populacja ITT
N | Nlosézdarzed | yoyiana | es%cl | N | Mlesézdarzen |y giana | 95%cl | HR(95% iy | Wartosé

(%) (%) p

487 | 74 (15,2) NR NR | 480 | 119 (24:3) NR NR | 0,59 (0,44;0,79) -
Populacja z czerniakiem w stadium I1B

309 | 41(133) NR NR | 316 65 (20,6) NR NR | 0,62 (0,42;0,92) -
Populacja z czerniakiem w stadium IIC

171 31 (18,1) NR NR 169 51 (30,2) NR NR | 0,57 (0,36; 0,88) -

95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); NR — nie osiggnigto (ang. not
reached);

A

DMES (%)

Mo. at risk:

Pembrolizumab 487 480 469 456 444 434 A27 A17 396 376 322 276 185 130 71

Placebo

100 — : 36-month rate
| 84.4%
90 - ' 74.7%
80
T0 i
60 — i
50 i
40 - i
30 -
Events, Median DMFS,
20 No. (%) Months (95% CI) HR (95% CI)
10 - Pembrolizumab 74 (15.2) MNR (NR-MNR) 0.59 (0.44-0.79)
Placebo 119 (24.3) MNR (NR-MNR)
o T T T T T T T T T T T : T T T T 1
0] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Time (months)

22 b5

489 482 463 449 427 412 A02 389 372 350 287 243 176 131 62 32 7

Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca DMFS w populac;ji ITT [Luke 2024]
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B

100 — . 36-month rate
90 —
80 — L
1
TFO — i
== 60 — ;
oo 50 — !
— |
—c 40 !
30 —
Events, Median DIMIFS,
20 No. (%) Months (95% CI) HR (95% CI)
10 - Pembrolizumab 41 (12.3) MNR (NR-MNR) 0.62 (0.42-0.92)
Placebo 65 (20.6) NR (NR-NR)
0 T T T T T T T T T : T T T T 1

T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Time (months)

Mo. at risk:
Pembrolizumab 309 304 298 290 284 280 277 273 263 252 213 179 120 83 47 13 2 Q
Placebo 316 315 306 297 285 274 269 262 252 240 196 161 113 79 38 19 5 Q

Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca DMFS w populacji pacjentow z czerniakiem w stadium IIB [Luke 2024]

C

100 — i 36-month rate
| 80.9%
90 — | 68.1%
1
80 !
|
JO - :
]
== 60 - |
- |
L 50 - ;
= 40- |
1
30 :
Events, Median DMFS,
20 - No. (%) Months (95% CI) HR (95% CI)
10 - Pembrolizumab 21 018.1) MNR (NR-NR) 0.57 (0.36-0.88)
Placebo 51 (30.2) MNR INR-_NR]I
o [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ ; [ [ [ [ 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)
Mo. at risk:
Pembrolizumab 171 169 166 162 156 150 146 140 129 120 105 92 61 44 24 9 2 0
Placebo 169 166 156 151 142 138 132 127 120 110 91 82 63 52 24 13 2 0

Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca DMFS w populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium IIC [Luke 2024]
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Tabela 16. Wspoétczynnik z RFS w danym punkcie czasowym [niepublikowane materialy wnioskodawcy]

i Wspoétczynnik DMFS w grupie PEMBR Wspétczynnik DMFS w grupie PLC
Analizowany punkt N=487 N=489
czasow
y % (95%Cl) % (95%Cl)

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence free
survival).

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu koncowego DMFS, dla
poréwnania PEMBR vs. PLC wykazano IS réznice dla nastepujgcych grup: pacjenci w stadium T4a i T4b, w wieku
<65 i 265 lat, mezczyzni, rasa biata, ECOG 0, populacja nie z USA. Brak IS réznic wykazano dla nastepujacych
grup: pacjenci w stadium T3b, kobiety, populacja z USA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie i w tabeli.

D

Events/
No. of Patients HR (95% CI)

Owverall 193/976 (| 0.59 (0.45-0.80}
T-stage

T3b 73/400 1 0.75 (0.47-1.19)

T4a 33/225 I o 1 0.38 (0.18-0.82)

T4b 82/340 . 0.57 (0.36-0.88)
Age, years

<65 106/598 —E— 0.68 (0.46-1.00)}

=65 87/378 A 0.50 (0.32-0.79)
Sex

Male 131/589 —m— 0.57 (0.40-0.81)

Female 62/387 — — 0.62 (0.37-1.04)
Race

White 171/874 —m— 0.59 (0.44-0.81)
ECOG status

0 177/906 1 0.61 (0.45-0.82)
Geographic region

United States 271/175 I L 1 0.63 (0.29-1.34)

Mon—United States 166/801 —m— 0.60 (0.44-0.82)

[ |
0.1 0.5 1.0

- —
Favors Pembrolizumab Favors Placebo

Wykres 3. Analiza réznic w DMFS dla poréwnania PEMBR vs. PLC w wyszczegdlnionych subpopulacjach z badania
KEYNOTE-716 [Luke 2024]
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Tabela 17. RFS — analiza w podgrupach pacjentéw [Luke 2024, niepublikowane materiatly wnioskodawcy].

PEMBR PLC
Parametry HR (95% Cl)
N n (%) N | n (%)
Kategoria T
T3b 0,75 (0,47; 1,19)
T4a 0,38 (0,18; 0,82)
T4b 0,57 (0,36; 0,88)
Wiek
<65 0,68 (0,46; 1,00)
265 0,58 (0,32; 0,79)
Pte¢
Mezczyzni 0,57 (0,40; 0,81)
Kobiety 0,62 (0,37; 1,04)
Rasa
Biata 0,59 (0,44; 0,81)
Inna rasa niz
biata
Skala ECOG
0 0,61 (0,45; 0,82)
1

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; HR — ryzyko wzglgdne
(ang. hazard ratio).

W publikacji Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla wydzielonych subpopulacji pacjentéw z badania
KEYNOTE-716, obejmujacych: podtyp czerniaka (guzkowy, nie guzkowy), grubo$¢ zmiany (£ 4 mm, >4 mm),
wystepowanie owrzodzenia, indeks mitozy, brak limfocytéw naciekajgcych guz. Roéznic IS dla DMFS nie
wykazano dla nastepujgcych subpopulacji: pacjentéw z czerniakiem nie guzkowym, guz o grubosci < 4 mm, bez
owrzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytow naciekajgcych guz. Szczegdtowe wyniki przedstawiono na
ponizszym wykresie.

Ewvents/N (%)

Pembrolizumab Placebo HR (95% CI)

Owverall 63/487 (12.9) 95/489 (19.4) I—-—Ii 0.65 (0.47—-0.89)
Melanoma subtypes i
Nodular melanoma 27/232 (11.8) 52/241 (21.6) = i 0.52 (0.33—0.83)
Non-nodular melanoma 36/255 (14.1)  43/248 (17.3) = 0.78 (0.50—1.22)
Tumor thickness é
=4 mm 24/202 (11.9) 32/201 (15.9) |—-—i| 0.72 (0.42—-1.21)
>4 mm 39/285 (13.7) 63/288 (21.9) I—-—Ii 0.62 (0.41-0.92)
Ulceration i
Yes 53/373 (14.2) F5/373 (20.1) I—-—|§ 0.67 (0.47—0.96)
No 10/114 (8.8) 20/116 (17.2) |—-—:| 0.52 (0.24—1.11)
Mitotic rate i
<5 15/M86 (8.1) 30/M198 (15.2) |—-—:' 0.55 (0.30—1.02)
=5 39/245 (15.9) 54/223 (24.2) I—-—|§ 0.61 (0.40—-0.91)
TIL |
Absent 16/97 (16.5) 22/118 (18.6) I—-—g—l 0.84 (0.44—1.6)
Present (brisk + non brisk) 21/220 (9.5) 39/203 (19.2) —=— i 0.49 (0.29-0.84)
0.1 05 1

Favors pembrolizumab Favors placebo

Figure 2 Forest plot of distant metastasis-free survival by subgroup factors. HRs (95% Cl) calculated using a Cox regression
model with the Efron method of tie handling, with treatment as a cowvariate. TIL. tumor-infiltrating lymphocyte.

Wykres 4. DMFS w wydzielonych subpopulacjach z badania KEYNOTE-716 [Schadendorf 2024]
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Jakosé zycia

Wyniki oceny jakosci zycia z badania KEYNOTE-716 zostaty przedstawione w publikacji Khattak 2022 i dotyczyty
one mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,9 miesigca (zakres 8-33 miesigce, data odciecia danych 21
czerwca 2021 r.). Jakos¢ zycia pacjentdéw oceniono za pomocg kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L
VAS. W analizie jako$ci zycia uwzgledniono 969 pacjentéw: 483 z grupy PEMBR i 486 z grupy PLC.

W momencie rozpoczecia badania 93,2% pacjentéw (449/482) z grupy PEMBR i 95,0% pacjentow (459/483)
z grupy PLC wypetnito kwestionariusz EORTC QLQ-C30 oraz 93,0% pacjentow (449/483) pacjentow z grupy
PEMBR i 94,4% (459/486) pacjentéw z grupy PLC wypetnito kwestionariusz EQ-5D-5L. Zgodno$¢ (compliance)
na poczatku badania wynosita 94,6% dla PEMBR i 96,5% dla PLC.

Do 48 tygodnia 70,6% pacjentow (341/483) z grupy PEMBR i 75,7% (368/486) z grupy PLC wypetito
kwestionariusz EORTC QLQ-C30 oraz 71,2% (344/483) pacjentow z grupy PEMBR i 76,3% (371/486) pacjentow
z grupy PLC wypetnito kwestionariusz EQ-5D-5L. Zgodnos¢ (compliance) w 48. tygodniu wynosita 280%
w przypadku obu analizowanych kwestionariuszy.

Uzyskane w obu kwestionariuszach wyniki byty stabilne, nie wykazano klinicznie istotnych spadkéw w 48 tyg.
wzgledem wartosci poczgtkowych. Wyjatek stanowi globalna ocena stanu zdrowia wedtug EORTC QLQ-C30
i wynik w skali EQ-5D-5L VAS, w przypadku ktdrych wykazano nieznaczne, ale istotne statystycznie pogorszenie
oceny stanu zdrowia w ramieniu PEMBR. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz uzyskane réznice w LSM pomiedzy
ramionami wynosity ponizej 10 punktow (dla EORTC QLQ-C30 GHS/Qol) i ponizej 7 punktow (dla EQ-5D-5L
VAS), w zwigzku z czym byty nieistotne klinicznie.

Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 18. Zmiana wynikéw EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartosci wyjsciowej, 48. tydzien [Khattak 2022]

PEMBR PLC Réznica efektu
Analizowny punkt 5¢
L N | Srednia | SD [N | $rednia | SD | LSM (95% Cl) \FI’Vartosc
Globalna ocena stanu zdrowia (GHS/QoL) 480 4,49 | 19,00 | 484 -0,82 9,20 -3,67 (-5,91; -1,44) 0,0013
Funkcjonowanie fizyczne 480 -3,27 | 15,03 | 484 -1,77 | 14,65 -1,50 (-3,33; 0,32) 0,1069
Funkcjonowanie w rolach spotecznych i w pracy 473 -2,94 | 23,19 | 477 -0,06 | 22,51 -2,88 (-5,57; -0,18) 0,0365
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); LSM — metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Means)

Tabela 19. Zmiana wynikéw EQ-5D-5L VAS w stosunku do wartosci wyjsciowej, 48. tydzien [Khattak 2022]

Analizowny PEMBR PLC Réznica efektu
punkt N $rednia | SD N $rednia | SD LSM (95% CI) Wartosé p
Skala VAS 483 2,19 14,97 486 -0,25 2,81 -1,94 (-3,72; -0,16) 0,0326

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); M LSM — metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Means); VAS - Visual
Analogue Scale.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Publikacja Luke 2024 — mediana okresu obserwacji 39,4 miesigca

W badaniu KEYNOTE-716 zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) oceniono w populacji wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku lub placebo, tj. u 969 pacjentéw (483
w ramieniu PEMBR i 486 w ramieniu PLC).

Zdarzenia niepozadane powigzane z terapig (ang. treatment-related adverse events, TRAES) wystgpity 82,6%
pacjentéw w ramieniu PEMBR (w 3/4 stopniu nasilenia u 17,2%) oraz u 63,3% pacjentow w ramieniu PLC (w 3/4
stopniu nasilenia u 5,1%). TRAEs prowadzace do przerwania terapii wystgpity u odpowiednio 15,2% i 2,5%
pacjentdw w ramieniu PEMBR i PLC. W badaniu nie raportowano $mierci z powodu TRAEs.

Immunologiczne zdarzenia niepozgdane oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity w ramieniu PEMBR
u 37,9% pacjentow (w 3/4 stopniu nasilenia u 11,0%), a w ramieniu PLC u 9,5% pacjentow (w 3/4 stopniu nasilenia
u 1,2%).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 20. Zdarzenia niepozadane powigzane z terapig [Luke 2024]

PEMBR (N=483) PLC (N=486)
Zdarzenie niepozadane — —
Dowolne nasilenie (%) 3/4 stopien nasilenia (%) Dowolne nasilenie (%) 3/4 stopien nasilenia (%)

Jakiekolwiek AE 399 (82,6) 83 (17,2) 309 (63,6) 25 (5,1)
Swiad 119 (24,6) 3(0,6) 52 (10,7) 0 (0,0)
Zmeczenie 104 (21,5) 1(0,2) 93 (19,1) 1(0,2)
Biegunka 90 (18,6) 5(1,0) 56 (11,5) 1(0,2)
Bole stawow 79 (16,4) 1(0,2) 39 (8,0) 0(0,0)
Wysypka 78 (16,1) 7(1.4) 34 (7,0) 1(0,2)
Niedoczynnos$¢ tarczycy 77 (15,9) 0 (0,0) 13 (2,7) 0 (0,0)
Nadczynnos$¢ tarczycy 49 (10,1) 1(0,2) 3(0,6) 0 (0,0)
Astenia 47 (9,7) 1(0,2) 40 (8,2) 0 (0,0)
POdWyzsi‘Er}y pezem 39 (8,1) 4(0,8) 22 (4,5) 1(0,2)
Nudnosci 37(7,7) 0 (0,0) 33 (6,8) 0(0,0)
Wysypka 36 (7,5) 2(0,4) 9(1,9) 0 (0,0)
Bl migsni 32 (6,6) 2(0,4) 16 (3,3) 0(0,0)
FeEEy ez 31 (6,4) 1(0,2) 11 (2,3) 1(0,2)

Tabela 21. Imnmunologiczne zdarzenia niepozadane oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia [Luke 2024]

PEMBR (N=483) PLC (N=486)
Zdarzenie niepozadane — - — — - —
Dowolne nasilenie (%) 3/4 stopien nasilenia (%) Dowolne nasilenie (%) 3/4 stopien nasilenia (%)

Kazdy 183 (37,2) 53 (11) 46 (9,5) 6 (1,2)
Nadnercza 13 (2,7) 5(1,0) 0(0,0) 0(0,0)
Zapalenie stawdw 2(0,49) 1(0,2) 2(0,4) 0(0,0)
Zapalenie okreznicy 20 (4,1) 8(1,7) 5(,0) 0(0,0)
Zapalenie watroby 11 (2,3) 9() 3(0,6) 2(0,4)
Nadczynnosé¢ tarczycy 51 (10,6) 11,9 3(0,6) 0(0,0)
Zapalenie przetyku 12 (2,5) 3(0,2) 0(0,0) 0(0,0)
Niedoczynnos$¢ tarczycy 83 (17,2) 0 (0,0) 18 (3,7) 0 (0,0)
Infuzja 3(0,6) 0 (0,0) 71,4 0 (0,0)
Myasthenic 2(0,4) 2(0,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zapalenie rdzenia 1(0,2) 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
Zap:‘;ggf”’:é?”'a 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2)
Zapalenie miesni 6(1,2) 3(0,6) 1(0,2) 0(0,0)
Zapalenie nerek 7@1,4) 3(0,6) 0(0,0) 0 (0,0)
Zapalenie trzustki 2(0,49) 2(0,4) 0(0,0) 0(0,0)
Sarkoidoza 5 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ciezkie 15 (3,1) 14 (2,9) 3(0,6) 3(0,6)
Zapalenie tarczycy 8(1,7) 0(0,0) 2(0,4) 0(0,0)
Typ 2(0,4) 2(0,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
f:cpze;":;'\‘fvg%’l‘(’; 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Publikacja Long 2022 — mediana okresu obserwaciji 27,4 miesigca

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane wystgpity u 96% pacjentow (462) w ramieniu PEMBR i u 92% pacjentow
(445) w ramieniu PLC. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w 5 stopniu nasilenia wystgpity u 1 pacjenta
w ramieniu PEMBR (zwigzane z COVID-19 zapalenie ptuc) oraz u 5 pacjentéw w ramieniu PLC (zwigzane
z COVID-19 zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, ztosliwy nowotwor ptuc, nawrét raka, samobdjstwo).

Sposrod 84 analizowanych punktéw korncowych z zakresu bezpieczenstwa, w przypadku 30 odnotowano wyniki
IS na niekorzys¢ PEMBR. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 400 (83%) pacjentow
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w grupie otrzymujgcej PEMBR i 309 (64%) pacjentéw w grupie PLC, natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem wystgpity u 49 (10%) pacjentéw w grupie PEMBR i 11 (2%) w grupie PLC. Przerwanie
stosowania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem odnotowano
u 77 (16%) pacjentéw w grupie PEMBR, natomiast w grupie PLC u 12 (3%) pacjentow. Szczegotowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 4.3 AKL wnioskodawcy. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z publikacji Long 2022
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki z zakresu analizy bezpieczenstwa dla porownania PEMBR vs PLC [Long 2022]

. OR RD NNTH
Zdarzenie = — (95% Cl)
OR (95% CI) Wartos¢ p RD (95% Cl) Wartos¢ p
Zdarzenia niepozgdane z dowolnej 2,03 (1,18; 0,04 (0,01; .
przyczyny — wszystkie stopnie 3,48) 0,0106 0,07) 0,0090 24,46 (13,97, 98,02)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane 2,76 (2,04; 0,19 (0,14; .
z leczeniem — wszystkie stopnie 3,73) <0,0001 0,25) <0,0001 5,20 (4,05, 7,25)
Powazne zdarzenia niepozadane . .
zwigzane z leczeniem — wszystkie 4’83 éZO,)5O, <0,0001 0’0(? 1((1)’)05’ <0,0001 12,69 (9,19; 20,48)
stopnie ’ )
Zdarzenia niepozgdane zwigzane 3,99 (2,49; 0,12 (0,08; .
Z leczeniem — stopien 3 | 4 6,41) <0,0001 0,16) <0,0001 8,17 (6,20; 11,95)
Zdarzenia niepozgdane o podfozu . .
immunologicznym i reakcje na wlew 5192‘&4;,)14, <0,0001 0’2(? é%)zs, <0,0001 3,52 (2,99; 4,28)
—wszystkie stopnie ’ ’
Zdarzenia niepozgadane o podtozu . .
immunologicznym i reakcje na wiew 9"; (24'5())1’ <0,0001 O’Oé’ 1(2’)06' <0,0001 10,72 (8,17; 15,59)
— stopien 3i 4 ’ ,
Zdarzenia niepozgdane z dowolnej 0,20 (0,02; -0,01 (-0,02;
przyczyny stopnia 5 1,71) 0,1420 0,00) 0,102
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - stopien 3 i 4
. 8,17 (1,02; 0,01 (0,00; 68,94 (37,62;
Biegunka 65,56) 0,0481 0,03) 0,0185 411,30)
Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje na wlew — kazdy stopien
Niedoczynnosé tarczycy 5'43 1(3’)19? <0,0001 0'18 1(3’)1 0; <0,0001 7,42 (5,80; 10,29)
Nadczynnosé tarczycy 18'53 (()2376; <0,0001 0'18 1(%)07; <0,0001 10,27 (7,97; 14,43)
Co 3,94 (1,46; 0,03 (0,01; 34,42 (20,59;
Zapalenie jelita grubego 10,64) 0,0068 0,05) 0,0035 104,94)
Niewydolnosé nadnerczy 27"1% gé?S; 0,0209 0'03 (()3’)01 ; 0,0004 37,15 (23,89; 83 53)
. . . 5,16 (1,48; 0,02 (0,01; 40,19 (23,90;
Powazne reakcje skorne 17,94) 0,0098 0,04) 0,0040 126,30)
Zapalenie przetyku 25“1%% (913?2 0,0244 0’05 (()2’)01; 0,0007 40,25 (25,47; 95,88)
Zapalenie piuc >0 ég')%; 0,0535 0.02 (()g,)oo; 0,0423 60;;%\,()326‘)33?
. 3,75 (1,04; 0,02 (0,00; 60,24 (31,63;
Zapalenie watroby 13,53) 0,0434 0,03) 0,0302 631,05)
Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje na wlew — stopien 3 i 4
R 17,39 (1,00; 0,02 (0,00; 60,38 (34,96;
Zapalenie jelita grubego 302,20) 0,0499 0,03) 0,0070 221,23)
. . . 4,81 (1,37; 0,02 (0,01; 43,84 (25,44,
Powazne reakcje skérne 16,83) 0,0141 0,04) 0,0067 158,49)
. 4,59 (0,99; 0,01 (0,00; 68,88 (35,90;
Zapalenie watroby 21,38) 0,0519 0,03) 0,0329 845,50)
Zdarzenia niepozgdane dotyczace wszystkich przyczyn — stopien 3 i 4
. 8,17 (1,02; 0,01 (0,00; 68,94 (37,62;
Biegunka 65,56) 0,0481 0,03) 0,0185 411,30)
Zdarzenia niepozgdane o dziataniu endokrynologicznym
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OR RD NNTH
Zdarzenie (95% Cl)
OR (95% ClI) Wartos¢ p RD (95% Cl) Wartos¢ p

. . 25,80 (1,52; 0,02 (0,01; .
Zapalenie przysadki 436,93) 0,0244 0,04) 0,0007 40,25 (25,47; 95,88)

. iy 27,92 (1,65; 0,03 (0,01; .
Niewydolno$¢ nadnerczy 470,99) 0,0209 0,04) 0,0004 37,15 (23,89; 83,53)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono dodatkowych badan.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, WHO, FDA oraz ChPL.
Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaly przedstawione ponize;.

Na stronie URPL do dnia 04.04.2024 r. nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PEMBR.

05.04.2024 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz danych raportowanych
zdarzen niepozadanych.

WHO
W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje: po zastosowaniu PEMBR zaraportowano
57 435 wystgpien zdarzenh niepozadanych. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Migdzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Keytruda
(dane na dzien 04.04.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Hiig p°jedy"czyvﬁ':og;izg'\’,?:i'g:";:ide“tyﬁ"°""a"V°h
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3392
Choroby serca 2517
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 73
Choroby ucha i btednika 238
Choroby endokrynologiczne 4 059
Choroby oka 1250
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 9 664
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 17 075
Choroby watroby i drog zétciowych 3241
Choroby uktadu odpornosciowego 1403
Infekcje i choroby pasozytnicze 5127
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 11 952
Odchylenia w parametrach badan 6 626
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3981
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 5065
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA = pojedynczywcl:)Z;izg;\)laigikBéav;:identyfikowanych

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8 931
Choroby uktadu nerwowego 5719

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 14

Kwestie zwigzane z produktem 341
Choroby psychiczne 1635
Choroby nerek i uktadu moczowego 2837

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 326
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 8 046
Choroby skory i tkanki podskoérnej 7452

Zaburzenia spoteczne 397
Procedury chirurgiczne i medyczne 1962
Choroby naczyniowe 2 406

FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zidentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) zdarzeniach niepozgdanych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PEMBR, zwigzanych
z toksycznoscig oczu (w tym utratg wzroku, odwarstwieniem siatkdwki), z zespotem burzy cytokinowej, z gruzlica,
ze skleroderma, z twardniejgcym zapaleniem drég zotciowych, z martwiczym zapaleniem powiezi, z zespotem
rozpadu guza, z rogowiakiem kolczystokomorkowym.

e Po zastosowaniu PEMBR zaraportowano 37 392 wystgpieh zdarzen niepozgdanych, a najczesciej
raportowano wystgpienie progresji nowotworu ztosliwego (15%), zgonu (7,5%) oraz stosowanie produktu
w hiezatwierdzonym wskazaniu (7,2%).

EMA

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane zestawienie dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano
w czasie stosowania produktu Keytruda przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadow
narzgdow wg MedDRA.

Tabela 24. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Keytruda (dane
na dzien 04.04.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA il pojedyn‘zzg::i:rlzzgg:acc(igna:‘ig:ntyﬁkowanych
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3132
Choroby serca 2307

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 66

Choroby ucha li btednika 139
Choroby endokrynologiczne 6772
Choroby oka 950
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 9759
Zaburzenia ogodlne i zmiany w miejscu podania 3929
Choroby watroby i drég zétciowych 1119
Choroby uktadu odpornosciowego 3903
Infekcje i choroby pasozytnicze 4982
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 5139
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA LA pojedyn‘;:’zg::i g E‘: gfac:;(ig}lrazr‘ig:ntyfikowanych

Odchylenia w parametrach badan 3561

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3228

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 8537

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4190
Choroby uktadu nerwowego 10
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 55
Kwestie zwigzane z produktem 850

Choroby psychiczne 3137

Choroby nerek i uktadu moczowego 204

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia 7580

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 5804

Choroby skory i tkanki podskornej 112

Zaburzenia spoteczne 775

Procedury chirurgiczne i medyczne 2479

Choroby naczyniowe 3132

LACZNIE 82719

ChPL

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw przyjmujgcych  pembrolizumab  wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaly réwniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce wiecej niz jednego uktadu
w organizmie mogg wystgpic¢ 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 podaé
kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczgé stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidéw i kontynuowaé 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¢ ogolnoustrojowe zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdéci¢é w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powréci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu
zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowazne;.

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

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy obserwowac
pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania
zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne
przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podac¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu
1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac¢ podawanie
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pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia ptuc
stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajgcego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego
i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczgtkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rébwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki);
wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz
odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3. Nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowaé
pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii
i w razie wskazan klinicznych) i objawéw zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy podac
kortykosteroidy (dawka poczgtkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopien
nasilenia = 3) prednizonu lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc sie
stopniem podwyzszenia aktywnosci enzyméw watrobowych, nalezy wstrzymaé lub zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy obserwowaé
pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci
nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu
1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc sie
stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub
stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzen endokrynologicznych,
w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy
ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne dtugotrwate
stosowanie substytucji hormonalnej.

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej
i wtérnej). U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki.
Nalezy obserwowac¢ pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory
nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy podac¢ kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy
wstrzymaé stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalne;.
W przypadku niedoczynno$ci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przysadki mézgowej
nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, jesli to konieczne. W celu zapewnienia
odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnos¢ przysadki mézgowej i stezenia hormonow.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujgcych
pembrolizumab. Nalezy obserwowacé pacjentéw w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych
i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac¢ insuline, w przypadku cukrzycy typu
1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia = 3. lub kwasicg ketonowg nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu
do czasu uzyskania kontroli metabolicznej.

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzeh czynnosci tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; mogg one wystgpi¢ w kazdym momencie
leczenia. Niedoczynnosé tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentéw z HNSCC po wczesniejszej radioterapii. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynno$ci
tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez konieczno$ci
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przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze byé leczona objawowo.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia 2 3. do czasu regresji
do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnosc tarczycy
i stezenia hormondw.

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia
2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hormonalng, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne.
W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentow otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych pochodzenia
immunologicznego. Pacjentéw nalezy monitorowaé w przypadku podejrzewania cigzkich reakcji skornych i nalezy
wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie
pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku reakcji skérnych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia
<1, lub zakonczy¢ w przypadku reakcji skérnych stopnia 4. i poda¢ kortykosteroidy.

U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS)
i martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN). W przypadku wystgpienia SJS lub TEN nalezy wstrzymac
podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do osrodka medycznego specjalizujgcego sie
w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczyé
podawanie pembrolizumabu.

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentdw, u ktdérych w przesztosci wystgpita ciezka
lub zagrazajgca zyciu niepozgdana reakcja skoérna podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami
przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi ukfad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego:
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zespdt Guillain-Barré, zespét miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu,
zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drég zotciowych, zapalenie zotgdka
i niezakazne zapalenie pecherza moczowego.

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowaé kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powréci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu
zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowazne;.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢é w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub
4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub
4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych wystgpig reakcje
zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywa¢ pembrolizumab pod $cistg obserwacja.
Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekdw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku = 75 lat
po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem

Bardzo czesto (=1 na 10 przypadkéw): neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, niedoczynnosé
tarczycy, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, bezsenno$¢, neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, bdl brzucha, zaparcia, tysienie, wysypka,
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Swigd, bdl stawow, bdole miesniowo-szkieletowe, zapalenie mieéni, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek,
zwigkszenie  aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej.

Czesto (=1 na 100 przypadkéw): zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg
dozylng, niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zapalenie tarczycy, nadczynnosc tarczycy, hiponatremia, hipokalcemia,
letarg, sucho$¢ oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkéw), nadcisnienie tetnicze, zapalenie
ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie zotgdka, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie reakcje
skérne, rumien, trgdzikopodobne zapalenie skory, zapalenie skory, suchos¢ skory, wyprysk, bole konczyn,
zapalenie stawow, ostre uszkodzenie nerek, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny
we Krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa
1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne KEYNOTE-716. Wyniki analizy z badania KEYNOTE-716
przedstawione w publikacjach petno tekstowych, wykazujg na wystepowanie IS réznicy na korzys¢ PEMBR
wzgledem PLC dla punktow koncowych: przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) i przezycie wolne
od przerzutéw odlegtych (DMFS). W ramach oceny jakosci zycia, nie wykazano istotnych klinicznie réznic miedzy
PEMBR i PLC w wynikach kwestionariuszy: EQ-5D-5L i EORTC C30-QLQ. W ramach analizy bezpieczenstwa,
spos$rod 84 analizowanych punktéw koncowych, w przypadku 30 odnotowano wyniki IS na niekorzys¢ PEMBR.
Czestotliwos¢ i rodzaj zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu KEYNOTE-716 jest zgodna z danymi
z ChPL.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest ograniczona ilos¢ dowoddéw: brak badan oceniajgcych
skutecznos¢ praktyczng, tylko jedno badanie kliniczne, ktére wcigz trwa oraz brak opracowan wtérnych. Nie
odnaleziono réwniez badan poréwnujgcych wnioskowang technologie medyczng z aktywnymi komparatorami.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu
Keytruda (pembrolizumab, PEMBR) finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci
uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu [IB-C po catkowitej resekcji”.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono porownanie stosowania PEMBR do standardowego
postepowania medycznego — obserwacji. Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale
3.6 niniejszej AWA.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Whnioskodawca brak wykonanej analizy z perspektywy wspoinej ttumaczy brakiem naliczanych kosztéw ze strony
pacjenta, tj. wyniki analiz z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Technika analityczna

e Analiza kosztow-uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA)

e Analiiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).
Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkdéw polskich
(polskie dane kosztowe oraz prawdopodobienstwo zgonu dla polskiej populacii).

W AE wnioskodawcy wykorzystano modelowanie oparte na modelu Markova, w ktérym wyrdznia sie 4 wzajemnie
wykluczajgce sie stany zdrowia: wolny od nawrotu choroby (ang. recurrence-free), nawrét lokoregionalny (ang.
locoregional recurrence, LR), przerzuty odlegte (ang. distant metastases, DM) i zgon. Schemat stosowanego
modelu przedstawiony zostat na rysunku ponizej.
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Rysunek 8. Schemat modelu Markowa z 4 stanami zdrowia wykorzystanego w AE wnioskodawcy

Na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego badania KEYNOTE-716 — przezycia wolnego od nawrotow
choroby (ang. recurrence-free survival, RFS) — w modelu uwzgledniono réznicowanie stanéw zdrowia wedtug
rodzaju nawrotu (lokoregionalny/ przerzuty odlegte). Stan przerzutéw odlegtych podzielono na podstany: przed
i po progresiji przerzutéw odlegtych.

Horyzont czasowy

W AE przedstawiono wyniki dla dozywotniego (40,7 lat ze wzgledu na wejsciowy wiek pacjentéw) horyzontu
czasowego. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu, pomijajgc korekte przy obliczeniach dotyczacych
kosztéw ponoszonych na poczatku cyklu, m. in. kosztéw nabycia leku i jego podawania w terapii adjuwantowej
(koszty oszacowane w tygodniu 0), kosztow zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (koszt
jednorazowy w tygodniu 0). Korekty potowy cyklu nie uwzgledniono réwniez w ramach analizy wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci testowano horyzont czasowy wynoszgcy 20 i 30 lat.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji pochodzity w wiekszosci z badania KEYNOTE-716, a dla dluszego okresu byty
modelowane (data odciecia: styczeh 2023). Jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto przezycie wolne
od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival), zdefiniowane jako czas od randomizacji do nawrotu
choroby lub zgonu. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
i przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (ang. distant metastasis-free survival, DMFS). Wnioskodawca
oszacowat prawdopodobienstwa przej$¢é miedzy stanami zdrowia na podstawie danych pochodzgcych z badania
KEYNOTE-716, przegladu systematycznego, metaanalizy sieciowej (poréwnanie skutecznosci PEMBR
w badaniu KEYNOTE-006 z innymi metodami leczenia zaawansowanego lub przerzutowego czerniaka) oraz
na podstawie danych historycznych.

Wybor witasciwych krzywych parametrycznych zostat przedstawiony w rozdziale 2.3.2.1.3 AE wnioskodawcy.
Ponizej przedstawiono najlepiej dostosowang krzywg (Gompertz/Weibull) RFS dla catego horyzontu analizy.
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Rysunek 9. Krzywa RFS

Dla kazdego rodzaju stanu zdrowia wykonano osobne modelowanie.
Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszt interwencji - PEMBR,
e koszty substancji stosowanych w przypadku nawrotu lokoregionalnego/przerzutéw odlegtych,
e koszt podania lekéw,
e koszt obserwacji pacjenta,
e koszt monitorowania leczenia PEMBR,
e koszt monitorowania leczenia w stanie nawrotu lokoregionalnego/przerzutéw odlegtych,

e koszt badania na obecno$¢ mutacji BRAF V600 (leczenie pacjentéw dostepne jest na wyzszych
stopniach zaawansowania choroby, w zwigzku z wykazanymi réznicami w skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii medycznej jest to koszt réznigcy),

e koszt chirurgicznego usuniecia zmiany w przypadku nawrotu lokoregionalnego,
e koszt opieki terminalnej
e koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Cena leku Keytruda wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Jako Zrddta danych kosztowych
uwzgledniono m.in.: informacje od wnioskodawcy (dot. ceny leku Keytruda), obwieszczenie MZ, dane DGL, dane
ze sprawozdania NFZ za Il kwartat 2023 roku, obwieszczenie i zarzgdzenia NFZ, publikacje Mariuk-Jarema 2019,
informacje raportowane w systemie JGP.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy, w analizie podstawowej, dane o uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto
na podstawie wynikébw z badania KEYNOTE-716, w ramach ktdérego wypetniano kwestionariusz EQ-5D-5L
(z uwzglednieniem polskich norm populacyjnych — dane w modelu ekonomicznym).

Pomiar uzytecznosci dla: stanu wolnego od nawrotu choroby (bez toksycznosci) i dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z wystgpieniem AE stopnia 3+, przeprowadzany byt w okresie wolnym od nawrotéw u kazdego
pacjenta. Pomiar uzytecznosci dla stanéw LR i DM przeprowadzano poprzez dopasowanie krzywej regresiji
do danych z badania KEYNOTE-716, wykorzystujgc wszystkie wizyty pacjentdw z pomiarem uzytecznosci.
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Do oszacowania uzytecznoéci dla stanu przerzutéw odlegtych po progresji choroby, w ramach analizy
podstawowej wykorzystano dane raportowane w badaniu Beusterien 2009, a w ramach analizy wrazliwosci —
wyniki badania KEYNOTE-006.

Do oszacowania dekrementéw uzytecznosci zaleznych od wieku pacjentdw, wykorzystano algorytm regresji
opublikowany w Ara 2010 (model regresji liniowej prognozujacy s$rednie wartosci uzytecznosci dla osoéb
w populacji ogolnej w zaleznosci od zmiennych: wieku, wieku podniesionego do potegi, pici).

W obu ramionach oszacowano dekrementy zwigzane z wystgpieniem AEs na podstawie: ryzyka wystgpienia
poszczegolnych AEs, sredniej liczby epizoddw u pacjentéw z danym zdarzeniem niepozgdanym, sredniego czasu
trwania zdarzen niepozgdanych na epizod, analizy danych EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-716, w oparciu
0 polskie normy populacyjne.

Dla analizy wrazliwosci przyjeto zrodta: wyniki z badania KEYNOTE-716 z uwzglednieniem brytyjskich norm
populacyjnych, w ramach ktérych uwzgledniono uzytecznoéci EQ-5D-3L uzyskane w wyniku mapowania metoda
crosswalk z kwestionariusza EQ-5D-5L oraz wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L bezposrednio oceniane w badaniu
KEYNOTE-716. W ramach analizy wrazliwosci w modelu ekonomicznym zostaty réwniez uwzglednione wartosci
uzytecznosci raportowane w badaniu Middleton 2017. Dla stanéw LR i DM uwzglednione zostaty w modelu
wartosci uzytecznosci pochodzace z badania KEYNOTE-054 (w badaniu ocene jakosci zycia przeprowadzono
m.in. przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-3L).

Dyskontowanie
W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci — 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.

Tabela 25. Zestawienie parametrow wigczonych do analizy podstawowej

Parametr Wartos¢ w analizie Czy modyfikowany w analizie Zrédto danych
podstawowej wrazliwosci

Dane demograficzne pacjentéw
Wiek [lata] Nie Badanie KEYNOTE-716,
Odsetek kobiet [%] rozdziat 1.3 AE wnioskodawcy
Waga [kg]
Powierzchnia ciata [m?]

Odsetek oséb w wieku
rozpoczecia leczenia <18 lat

Odsetek pacjentéw z mutacja 43,3% Nie Badanie KEYNOTE-059,
BRAF V600E rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.
AE wnioskodawcy

Parametry dotyczace skutecznosci leczenia

Przejscie od stanu wolnego od Podejscie 1. Modele Tak, testowano Wyniki testow w kwestii
nawrotu do stanu nawrotu parametryczne osobno W scenariuszowej najlepszego dopasowania
lokoregionalnego, przerzutéw dopasowane do kazdego i probabilistycznej analizie krzywych wg NICE DSU
odlegtych lub zgonu ramienia leczenia. wrazliwosci rozdziat 2.3.2.1 AE ’
. RF -> LR: model wnioskodawcy
Gompertza
. RF -> DM: model
Weibulla
. RF -> zgon: model
wyktadniczy
Przejscie od stanu nawrotu Wspdtczynniki funkciji Tak. testowano w Model wyktadniczy
lokoregionalnego do stanu wyktadniczej: scer,1ariuszowej i dopasowany do danych
przerzutow odlegtych i stanu Ramie PEMBR: babilist : lizi z badania KEYNOTE-716,
zgonu probabiiStycznej analizie rozdziat Bfad! Nie mozna
. LR -> DM: wrazliwosci iy .
odnalez¢ zrédta odwotania.
e LR->zgon: AE wnioskodawcy
Ramig PLC:
. LR -> DM:
. LR -> zgon:
Przejscie od stanu przerzutéw Wspétczynniki funkciji Tak, testowano Dane z badania KEYNOTE-
odlegtych do stanu zgonu wyktadniczej: W scenariuszowej 006, wyniki metaanalizy dla
Ramie PEMBR: i probabilistycznej analizie poréwnania PEMBR vs terapie
wrazliwosci uwzglednione w | linii leczenia

zZaawansowanego czerniaka,
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e  Pacjenci kwalifikujgcy
sie do terapii anty-PD-1:
DM -> zgon: 0,00562
Pacjenci nie
kwalifikujgcy sie do
terapii anty-PD-1: DM ->
zgon:

Ramig obserwaciji:
. DM -> zgon:

udziat w rynku poszczegdinych
substancji stosowanych w | linii
leczenia zaawansowanego
czerniaka, rozdziat 2.3.2.3 AE
wnioskodawcy

Wartosci uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci
w zaleznosci od stanu zdrowia

RE:

LR:

DM (przed progresja):
DM (po progresiji):

Tak, testowano

W scenariuszowej

i probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Wartosci uzytecznosci
oszacowane w oparciu o dane
z badania KEYNOTE-716, w
ktorym pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-5L (z
wykorzystaniem polskich norm
populacyjnych) oraz danych
raportowanych w badaniu
Beusterien 2009, rozdziat Btad!
Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania. AE wnioskodawcy

Dekrement uzytecznosci
zwigzany z wiekiem pacjentéw

Tak, na podstawie Ara 2010

Tak, testowano

W scenariuszowej

i probabilistycznej analizie
wrazliwosci

W analizie podstawowe;j
uwzgledniono spadek
uzytecznosci pacjentéw wraz z
wiekiem, rozdziat Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

Dekrement uzytecznosci
zwigzany z AEs

Zdarzenia niepozgdane
3+ stopnia:

Tak, testowano

W scenariuszowej

i probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Warto$¢ oszacowana na
podstawie wynikéw badania
KEYNOTE-716

z uwzglednieniem polskich
norm populacyjnych, Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

Zuzycie zasobow i koszty

Koszt i dawkowanie PEMBR

Dawkowanie: 200 mg co 3
tygodnie

Powyzej podano koszt za
1 fiolke

Tak, testowano w ramach
scenariuszowej analizy
wrazliwos$ci scenariusz, w
ktorym 100% pacjentéw stosuje
dawke 400 mg co 6 tygodni

Dawkowanie przyjeto na
podstawie informaciji
raportowanych w ChPL
Keytruda, koszt
przyjeto zgodnie z informacjami
raportowanymi w aktualnym
obwieszczeniu MZ, koszt
przyjeto zgodnie
z danymi podanymi przez
wnioskodawce, rozdziat Btad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

w ramach leczenia nawrotu
lokoregionalnego

Niwolumab: 1 530,08 PLN cena
za 40 mg

Dabrafenib: 120,71 PLN cena
za75mg

Trametynib: 59,60 PLN cena za
2 mg

Czas trwania leczenia PEMBR 1 rok Nie Zgodnie z ChPL i zapisami
wnioskowanego PL, rozdziat
Btad! Nie mozna odnalez¢
zrodta odwotania. AE
wnioskodawcy

Intensywnos¢ dawkowania | 98,9% Tek testowano Na podstawie wynikow badania

R sto 9o w W scenariuszowej anaiizie KEYNOTE-716, rozdziat 2.5.1

Ieczernu adjuwantovyym wrazliwosci AE wnioskodawcy

czerniaka w |l stopniu

Koszt substancji stosowanych PEMBR: Nie Obwieszczenie NFZ, dane

DGL, dane ze sprawozdania
NFZ za Il kwartat 2023 roku,
rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy

Dawkowanie substancji
stosowanych w ramach
leczenia nawrotu
lokoregionalnego

Pembrolizumab: 200 mg co 3
tygodnie

Niwolumab: 240 mg co 2
tygodnie

Tak, testowano

W scenariuszowej analizie
wrazliwosci alternatywne
dawkowanie dla niwolumabu
i pembrolizumabu

ChPL kazdej z substancji,
rozdziat Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.
AE wnioskodawcy
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Dabrafenib: 150 mg dwa razy
na dobe

Trametynib: 2 mg raz na dobe

Czas trwania leczenia
w przypadku leczenia hawrotu
lokoregionalnego

Wskaznik przerwania leczenia
na podstawie ToT z dostepnych
badan klinicznych:

. PEMBR:
. Niwolumab:
. Dabrafenib +

Tak, testowano w ramach
scenariuszowej analizy
wrazliwosci

Sredni czas trwania kazdego
leczenia adjuwantowego

w stopniu Il zostat oszacowany
na podstawie dostepnych
badan klinicznych dotyczgcych
stosowania kazdego

z analizowanych preparatéw

w ramach leczenia przerzutéw
odlegtych

Niwolumab: 1 530,08 PLN cena
za 40 mg

Ipilimumab: 7 636,53 PLN za
50 mg

Wemurafenib: 43,56 PLN za
240 mg

Kobimetynib: 135,43 PLN za 20
mg

Dabrafenib: 120,71 PLN cena
za 75 mg

Trametynib: 59,60 PLN cena za
2mg

Enkorafenib: 83,44 PLN za 75
mg

Binimetynib: 23,98 PLN za 15
mg

Dakarbazyna: 18,32 PLN za
100 mg

Trametynib: w adjuwantowym leczeniu
czerniaka w stopniu lll, rozdziat
Btad! Nie mozna odnalez¢
zrodta odwotania. AE
whnioskodawcy
Udziat w rynku poszczegdlnych | Ramie PEMBR: Nie Wyniki ankiety eksperckiej,
substanciji stosowanych e PEMBR: rozdziat Btad! Nie mozna
w przypadku leczenia nawrotu e Niwolumab: odnalez¢ zrodta odwotania.
lokoregionalnego ) AE wnioskodawcy
e  Dabrafenib +
Trametynib:
. Brak leczenia:
Ramie obserwacgiji:
. PEMBR:
e Niwolumab:
e  Dabrafenib +
Trametynib:
. Brak leczenia:
Koszt substancji stosowanych PEMBR; Nie Obwieszczenie NFZ, dane

DGL, dane ze sprawozdania
NFZ za Il kwartat 2023 roku,
rozdziat Blad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.
AE wnioskodawcy

Dawkowanie substancji
stosowanych w ramach
leczenia przerzutéw odlegtych

PEMBR; 200 mg co 3 tygodnie
Niwolumab: 240 mg co 2
tygodnie

Ipilimumab + Niwolumab: 1
mg/kg mc. niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem w
dawce 3 mg/kg mc.,
podawanymi dozylnie co 3
tygodnie w przypadku
pierwszych 4 dawek, nastepnie
240 mg co 2 tygodnie
Wemurafenib: 960 mg (4
tabletki po 240 mg) dwa razy
na dobe

Kobimetynib: 60 mg (3 tabletki
po 20 mg) raz na dobe przez
21 kolejnych dni, po ktérych
nastepuje siedmiodniowa
przerwa, kazdy kolejny cykl
leczenia powinien rozpocza¢
sie po zakonczeniu

Tak, testowano

w scenariuszowej analizie

wrazliwosci alternatywne

dawkowanie dla niwolumabu

i PEMBR

ChPL kazdej z substanciji,
rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy
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siedmiodniowej przerwy w
leczeniu

Dabrafenib: 150 mg dwa razy
na dobe

Trametynib: 2 mg raz na dobe
Enkorafenib: 450 mg (6
kapsutek 75 mg) raz na dobe
Binimetynib: 45 mg (trzy
tabletki 15 mg) dwa razy na
dobe

Dakarbazyna: 225 mg/m?/dzien
przez 5 dni co 3 tygodnie

Czas trwania leczenia

w przypadku leczenia
przerzutéw odlegtych, | linia
leczenia

Wyktadniczy wskaznik
przerwania leczenia:
. PEMBR:
. Niwolumab:
. Niwolumab +
Ipilimumab:
e  Wemurafenib +
Kobimetynib:
. Dabrafenib +
Trametynib:
. Enkorafenib +
Binimetynib:

Tak, testowano w ramach
probabilistycznej analizy
wrazliwosci

Czas trwania pierwszej linii
leczenia systemowego w stanie
zdrowia przerzuty odlegte
0szacowano na podstawie
danych PFS, rozdziat Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

Czas trwania leczenia

w przypadku leczenia
przerzutéw odlegtych, Il linia
leczenia

Srednia liczba podan:
. PEMBR: 7,0
. Niwolumab: 10,5

e  Niwolumab +
Ipilimumab: 4,0
w przypadku
ipilimumabu
i niwolumabu
stosowanych w trakcie
indukcji, nastepnie 4,5
w przypadku
niwolumabu
stosowanego w fazie
podtrzymania

e  Wemurafenib +
Kobimetynib: 21
w przypadku
wemurafenibu i 16
w przypadku
kobimetynibu

. Dabrafenib +
Trametynib: 21 w
przypadku obu
substancji

. Enkorafenib +
Binimetynib: 21
w przypadku obu
substancji

. Dakarbazyna: 7

Nie

Sredni czas trwania Il linii
leczenia w stanie zdrowia
przerzuty odlegte w modelu
przyjeto jako réwny 21 tygodni
dla kazdego uwzglednionego
schematu terapii, rozdziat Btad!
Nie mozna odnalez¢ zrodta
odwotania. AE wnioskodawcy

Udziat w rynku poszczegdlnych
substancji stosowanych

w przypadku leczenia
przerzutow odlegtych, | linia
leczenia

Ramige PEMBR, pacjenci
kwalifikujgcy sie do anty-PD-1:
e PEMBR:
. Niwolumab:

. Niwolumab +
Ipilimumab:
Wemurafenib +
Kobimetynib:

. Dabrafenib +
Trametynib:

. Enkorafenib +
Binimetynib:

Ramie pembrolizumabu,
pacjenci nie kwalifikujgcy sie do
anty-PD-1:

Nie

Wyniki ankiety eksperckiej,
rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy
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. PEMBR:
. Niwolumab:
. Niwolumab +

Ipilimumab:

e  Wemurafenib +
Kobimetynib:

. Dabrafenib +
Trametynib:

e  Enkorafenib +
Binimetynib:

Ramig obserwacji:
e PEMBR:

. Niwolumab:

. Niwolumab +
Ipilimumab:

. Wemurafenib +
Kobimetynib:

. Dabrafenib +
Trametynib:

. Enkorafenib +
Binimetynib:

Udziat w rynku poszczegolnych
substancji stosowanych

w przypadku leczenia
przerzutéw odlegtych, Il linia
leczenia

Ramie pembrolizumabu:

. PEMBR:

. Niwolumab:

. Niwolumab +
Ipilimumab:

e  Wemurafenib +
Kobimetynib:

. Dabrafenib +
Trametynib:

. Enkorafenib +
Binimetynib:

. Dakarbazyna:

. Brak aktywnego
leczenia:

Ramie obserwacii:

. PEMBR:

. Niwolumab:

. Niwolumab +
Ipilimumab:

. Wemurafenib +
Kobimetynib:

e Dabrafenib +
Trametynib:

. Enkorafenib +
Binimetynib:

. Dakarbazyna:

. Brak aktywnego
leczenia:

Nie

Wyniki ankiety eksperckiej,
wytyczne PTOK 2021, rozdziat
2.5.2.2 AE wnioskodawcy

Koszty podania lekow

Koszt podania lekéw:

. PEMBR, niwolumab,
ipilimumab: 734,95
PLN

. Dakarbazyna: 313,00
PLN

. Pozostate
substancje: 0 PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie zarzgdzenia
143/2023/DGL i 44/2022/DGL,
rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy

Koszt obserwacji pacjenta

Tygodniowy koszt w 1-3. roku:
48,25 PLN
Tygodniowy koszt w 3-5. roku:
10,50 PLN

Tygodniowy koszt >5 lat: 7,00
PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie publikacji Mariuk-
Jarema 2019 i zarzadzenia
57/2023/DS0OZ, rozdziat 2.5.4
AE wnioskodawcy
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Koszt monitorowania leczenia
PEMBR

Tygodniowy koszt w 1. roku:
106,19 PLN

Po pierwszym roku koszty
monitorowania takie jak dla
ramienia obserwacji — patrz
wiersz powyzej

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie zarzagdzenia
143/2023/DGL, publikaciji
Mariuk-Jarema 2019

i zarzadzenia 57/2023/DS0Z,
rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy

Koszt monitorowania leczenia
w stanie nawrotu
lokoregionalnego lub
przerzutéw odlegtych

Tygodniowy koszt
monitorowania leczenia w
przypadku nawrotu
lokoregionalnego: 102,02 PLN

Tygodniowy koszt
monitorowania leczenia w
przypadku | linii leczenia
przerzutow odlegtych: 128,96
PLN

Tygodniowy koszt
monitorowania leczenia w
przypadku Il linii leczenia
przerzutow odlegtych: 113,77
PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie zarzagdzenia
143/2023/DGL, publikaciji
Mariuk-Jarema 2019

i zarzadzenia 57/2023/DS0Z,
rozdziat Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy

Koszt badania na obecnosc¢
mutacji BRAF V600

Catkowity koszt badania na
obecnos¢ mutaciji BRAF V600:
4 567,68 PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie informaciji
raportowanych w systemie JGP
i zarzadzeniu 142/2023/DS0OZ,
rozdziat Blad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.
AE wnioskodawcy

Koszt chirurgicznego usuniecia
zmiany w przypadku nawrotu
lokoregionalnego

Szacowany koszt jednorazowy:

4 068,27 PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie informaciji
raportowanych w systemie
JGP, zarzadzeniu
142/2023/DSOZ i badaniu
KEYNOTE-716, rozdziat Btad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

Koszt opieki terminalnej

Koszt catkowity hospicjum:
11 083,45 PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie sprawozdania NFZ
za Il kwartat 2023, IV kwartat
2022 roku i zarzgdzenia
45/2023/DS0OZ, rozdziat Biad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

Koszty leczenia zdarzen
niepozgadanych

PEMBR; 837,26 PLN
Obserwacija: 464,49 PLN

Tak, testowano
w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie informaciji
raportowanych w systemie
JGP, zarzgdzeniu
142/2023/DS0Z,
57/2023/DSOZ i badaniu
KEYNOTE-716, rozdziat Btad!
Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. AE wnioskodawcy

Pozostate parametry zostaty przedstawione w Aneksie 3 AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki perspektywy wspdinej sg tozsame.
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Kategoria PEMBR PLC/Obserwacja* Réznica
Efekt (QALY)
Koszty catkowite [PLN]

Koszt terapii Suma

adjuwantowej [PLN]

Koszt lekow

ICUR [PLN/QALY]

*W ramach obserwacji naliczone sg rowniez koszty dalszego leczenia pacjenta, np. leczenia systemowego (szczegotowe informacje
0 uwzglednionych kosztach przedstawiono w rozdziale 2.5.4 AE wnioskodawcy)

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Kategoria Pembrolizumab PLC/Obserwacja* Réznica

Efekt (QALY)

Koszty catkowite [PLN]

Koszt terapii Suma

adjuwantowej [PLN]

Koszt lekow

ICUR [PLN/QALY]

*W ramach obserwaciji naliczone sg réwniez koszty dalszego leczenia pacjenta, np. leczenia systemowego np. leczenia systemowego
(szczegodtowe informacje o uwzglednionych kosztach przedstawiono w rozdziale 2.5.4 AE wnioskodawcy)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR w miejsce obserwacji (standardowe postepowanie
medyczne) jest Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR vs PLC/obserwacja wyniost

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYNOSi Cena ta jest od wnioskowanej

Zdaniem analitykow Agencji dla porownan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badanie RCT
- KEYTNOTE-716, w ktérym wykazano przewage wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanym
komparatorem).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — scenariuszowa analiza wrazliwosci
i probabilistyczna analiza wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametréow w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej
przedstawiono w rozdziatach 3.2 oraz 3.3 AE wnioskodawcy.
Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano  scenariusze. Ponizej przedstawiono wyniki z analizy ekonomicznej

wnioskodawcy , dla ktérych otrzymano wartosci wspotczynnika ICUR réznigce sie od
wyniku otrzymanego przy zatozeniach scenariusza podstawowego . Nie uzyskano réznicy
przekraczajgcej w zadnym ze scenariuszy.

1190 380 z/QALY
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Tabela 28. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

0T.423.1.7.2024

ST Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR Zmiana

PEMBR PLC Réznica | PEMBR PLC Réznica | [Z/QALY] (*0)
Sc. podstawowy
Brak dyskontowania
Krotszy horyzont czasowy:
20 lat
najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato
Tabela 29. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

Scenariusy Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR FrfEnE

PEMBR PLC Réznica | PEMBR PLC Réznica | [ZHQALY] (%)

Sc. podstawowy

Brak dyskontowania

Krétszy horyzont czasowy:
20 lat

najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej miato

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykazano, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyznaczonej przez obowigzujgcy prég optacalnosci

(190 380 zQALY) wynosi
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poré6wnano )

z whasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-
kosztéw uzytecznosci? TAK efektywnosci

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Przedstawiono analize wylgcznie z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40,7 lat)

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 AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono scenariuszows i probabilistyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? T
Y przep y TAK wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e _Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badania KEYNOTE-716, w zwigzku
z czym niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie.”

e Analiza catkowitego przezycia pacjentow z badania KEYNOTE-716 jest wcigz w toku (zgodnie
z informacjami raportowanymi w Bajaj 2020, 5-letnie przezycie pacjentdw z czerniakiem w stopniu
IIB wynosi 83,6%, natomiast w przypadku pacjentéw w stopniu IIB 83,6% — czas potrzebny do uzyskania
danych z zakresu przezycia catkowitego bedzie dos¢ dtugi). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
OS, danych z badania KEYNOTE-716 nie mozna bylo wykorzystaé w celu oszacowania
prawdopodobienstwa przejScia pacjentéw ze stanu przerzutéw odlegtych do stanu zgon. W celu
okreslenie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu DM do stanu zgon, wykorzystano dane z badah RCT
przeprowadzonych w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.”

e W dostarczonym modelu ekonomicznym uwzgledniono pacjentow (w wieku 12 lat lub starszych), ktérzy
przeszli resekcje chirurgiczng potwierdzonego nowo rozpoznanego czerniaka wysokiego ryzyka
w stopniu IIB lub 1IC. Wnioskowang populacje stanowig pacjenci w wieku =18 lat. W zwigzku
z powyzszym, w modelu odsetek pacjentéw w wieku <18 lat przyjeto na poziomie 0%. Badanie
KEYNOTE-716, stanowigce gtéwne zrédto danych w omawianym modelu ekonomicznym, uwzgledniato
pacjentéw w wieku 212 lat. Dane z zakresu skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia uwzglednione
w modelu przedstawiono dla catej populacji, w tym dla pacjentéw pediatrycznych (...)"

e W przypadku monoterapii zalecana dawka pembrolizumabu to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400
mg co 6 tygodni, podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [ChPL Keytruda]. W modelu
uwzgledniono oba schematy dawkowania pembrolizumabu. W przypadku badania KEYNOTE-716
uwzgledniono tylko jeden schemat dawkowania pembrolizumabu, tj. 200 mg co 3 tygodnie. W zwigzku
z informacjami przedstawionymi powyzej, wszystkie dane dotyczgce ramienia monoterapii, uwzglednione
w modelu dotyczg dawki pembrolizumabu 200 mg podawanej co 3 tygodnie, dlatego tez w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono, ze 100% pacjentéw z ramienia pembrolizumabu stosowanego w monoterapii
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otrzymuje dawke 200 mg co 3 tygodnie (zatozenie konserwatywne). W ramach analizy wrazliwosci
testowano scenariusz, w ktorym 100% pacjentéw stosuje dawke 400 mg co 6 tygodni (zatozono,
ze skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa dawki 400 mg co 6 tygodni bedzie taki sam jak w przypadku
dawki 200 mg co 3 tygodnie).”

e W ramach niniejszej analizy, zdarzenia niepozgdane uwzgledniono jedynie w przypadku leczenia
adjuwantowego czerniaka w stopniu Il. Nie uwzgledniono czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w przypadku kolejnych linii leczenia (stan nawrotu lokoregionalnego, przerzutéw
odlegtych). (...)"

e ,Ze wzgledu na ograniczong pamie¢ modeli Markowa, w przypadku przejs¢ ze standéw LR i DM,
dopasowano tylko rozktad wyktadniczy (nie testowano innych rozktadéw). (...)"

e W modelu uwzgledniono ciggtg korzys¢ terapeutyczng w ramieniu pembrolizumabu, tj. po zakonczeniu
leczenia, ktére w przypadku pembrolizumabu trwa rok, pacjenci w catym horyzoncie analizy odnoszg
trwate korzysci z leczenia. W przypadku badania KEYNOYTE-716, mediana czasu leczenia w momencie
najnowszego odciecia danych wynosita 39,4 miesiecy (natomiast w analizie uwzgledniono dozywotni
horyzont trwajgcy 40,7 lat). (...)"

o ,Gléwnym zrédtem wartosci uzytecznosci wykorzystanych w ramach analizy podstawowe;j jest badanie
KEYNOTE-716, w ktorym pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D-5L. Badanie KEYNOTE-716 miato
zbyt krotki horyzont obserwacji, aby uchwyci¢ srednig uzytecznos¢ dla pobytu pacjenta w stanie
przerzutéw odlegtych po progresji choroby az do $mierci, w zwigzku z powyzszym dla stanu przerzuty
odlegte po progresiji choroby wykorzystano warto$ci uzytecznosci raportowane w zidentyfikowanym
badaniu — Beusterien 2009. W powyzszym badaniu wykorzystano bezposrednig metode pomiaru
uzytecznosci, tj. metode loterii (ang. standard gambile). (...)"

¢ W modelu uwzgledniono, ze pacjenci bez mutacji BRAF, ktorzy w | linii leczenia zaawansowanego
czerniaka otrzymali immunoterapig, w Il linii otrzymajg chemioterapie. Uwzgledniono tylko jeden schemat
chemioterapii, tj. chemioterapie dakarbazynag. Dakarbazyna jest refundowana w Polsce w leczeniu
czerniaka oraz zostata uwzgledniona domysinie w analizowanym modelu ekonomicznym. W ramach
[I'linii leczenia nie uwzgledniono innych schematéw chemioterapii. Il linia leczenia wptywa jedynie
na koszty, nie wplywa na dtugos¢ zycia pacjentow i w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
scenariusz, w ktérym pominieto koszty Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka.”

o W przypadku kosztow monitorowania zaréwno dla substancji stosowanych w programie lekowym jak
i samej chemioterapii (dakarbazyna), przypisano taki sam koszt (koszt monitorowania wyznaczony
w oparciu o dane raportowane w PL czerniaka). W praktyce w przypadku chemioterapii koszt
monitorowania moze by¢ nizszy. (...)"

o ’Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktérych stosowano pembrolizumab w analizowanej
populaciji, ktére umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu. (...) Walidacje
przeprowadzono jedynie w przypadku ramienia obserwacji. Badania zidentyfikowane w celu walidacji
wynikow z ramienia obserwacji posiadty pewne ograniczenia, m.in. mata préba pacjentéw czy tez
rozbieznosci w definicji punktu koncowego RFS. (...)"

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii PEMBR uwzgledniono PLC, stanowigcy obserwacje. W obecnej
sytuacji refundacyjnej nie istnieje Zaden aktywny komparator. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami
z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposéb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdélnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji zwrécili uwage na brak mozliwosci
stosowania PEMBR po leczeniu adjuwantowym. W zwigzku z pismem ws. niespetnienia wymagan minimalnych
whioskodawca uzupetnit AE o scenariusz analizy wrazliwosci, w ramach ktérego uwzgledniony zostat mozliwosci
stosowania PEMBR po leczeniu adjuwantowym.

Najwazniejszymi ograniczeniami AE byty: brak ogdlnopolskich Zzrédet danych pozwalajgcych na oszacowanie
stanéw uzytecznosci w populacji polskiej w leczeniu czerniaka stopnia IIB-C oraz fakt, ze w gtéwnym badaniu
(KEYNOTE-716) testowany byt krétszy horyzont czasowy, w zwigzku z czym niezbedna byta ekstrapolacja
przezycia w czasie

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majag
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano m.in.
z: informacji od wnioskodawcy (dot. ceny leku Keytruda), obwieszczenia MZ, danych DGL, danych
ze sprawozdania NFZ za Il kwartat 2023 roku, obwieszczenia i zarzgdzen NFZ, publikacji Mariuk-Jarema 2019,
informacji raportowane w systemie JGP. Dane te zgodne sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia
wniosku (Obwieszczenie z 20 pazdziernika 2023 r.).

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartoéci zerowych dla
sktadowych kosztowych i cen. Zréwnywano rowniez warto$ci parametréw wejSciowych dla analizowanej
technologii medycznej i komparatoréw w zakresie skutecznosci.

W ramach walidacji zewnetrznej modelu nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktérych pacjenci stosowali
PEMBR. W ramach walidacji poréwnane zostaly dane z modelu z danymi z krzywej Kaplana-Meiera z badania
KEYNOTE-716. Zidentyfikowano 4 opublikowane badania dtugoterminowe: Bajaj 2020, Garbe 2022, Bleicher
2020, Kanaki 2019. W ramach dtugoterminowej walidacji wykorzystane zostaly réwniez dane z bazy
US Oncology.

W ramach analizy konwergencji, odnaleziono 5 analiz ekonomicznych zgodnych z kryteriami wigczenia
do niniejszej analizy.

Najwazniejszymi ograniczeniami modelu ekonomicznego byly: koniecznos¢ ekstrapolacji danych (krétszy
horyzont czasowy w badaniu KEYNOTE-716) oraz brak wynikéw dla OS w badaniu rejestracyjnym, w zwigzku
z czym nie byto mozliwe wykorzystanie go do oszacowania prawdopodobienstwa przej$cia pacjentéw ze stanu
przerzutéw odlegtych do stanu zgon. Agencje NICE, CADTH i SMC nie wykryty btedéw w strukturze modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize
efektywnosci kosztéw (CEA). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR w miejsce PLC jest
, Z perspektywy NFZ (tozsamg ze wspdlng)

Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR vs PLC wyniost
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Wyniki AE wnioskodawcy sg oparte na ekstrapolacji wynikéw badania KEYNOTE-716 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 39,4 miesiecy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce, z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, i wynosi Cenata jest od wnioskowanej

Wykonana scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwigkszy wptyw na wyniki
analizy podstawowej miato

2190 380 z/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie wplywu na budzet pfatnika
publicznego, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu Keytruda
(pembrolizumab, PEMBR) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu [IB-C
po catkowitej resekcji. Analize kosztéw terapii lekiem Keytruda (pembrolizumab) przeprowadzono na tle kosztow
standardowego postepowania medycznego opartego na obserwacji pacjenta. Nie analizowano doptat pacjentéw
do leku Keytruda z uwagi na wnioskowang refundacje w ramach programu lekowego (lek dostepny dla pacjenta
bezptatnie)”.

AWB wnioskodawcy zostato przeprowadzone w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.
Lek ma byé¢ refundowany w ramach istniejacego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywac
w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1143.0, Pembrolizumab”.

W zwigzku z wnioskowanym sposobem refundowania leku Keytruda i braku wspoétptacenia przez pacjenta,
wnioskodawca przeprowadzit analize wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego. Analizowano dwa
scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu nowym uwzgledniono wprowadzenie do refundacji leku Keytruda
we wnioskowanym wskazaniu. W wariantach minimalnym i maksymalnym zmienng byta liczebnos¢ pacjentéw
stosujgcej PEMBR w horyzoncie analizy. W scenariuszu istniejgcym wyliczone zostaty wydatki catkowite ptatnika
publicznego dotyczgce obecnej sytuacji refundacyjnej naliczane w populacji docelowe;j.

W ramach AWB wnioskodawcy, dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, przeprowadzono scenariuszowg
analize wrazliwosci. W jej ramach testowano 11 réznych scenariuszy, wiekszo$¢ z nich dotyczyta przyjecia
alternatywnych warto$ci kosztowych.

Do obliczen AWB wykorzystano model globalny, dostosowany do warunkéw polskich i do wnioskowanego
wskazania. W modelu uwzgledniano w momencie rozpoczecia horyzontu chorych charakteryzujgcych sie nowo
zdiagnozowanym czerniakiem w stopniu 11B-C oraz pacjentéw z czerniakiem stopnia | lub IIA, u ktérych nastgpi
progresja choroby.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca populacje docelowg oszacowywat w 5-ciu etapach. Ogélng populacje Polski oraz roczny wskaznik
zachorowalnosci na czerniaka oszacowano na podstawie danych GUS oraz danych KRN. Pozostate etapy
oszacowan zostaly przeprowadzone na podstawie opinii 4 ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw.
Nastepnie ograniczono liczebnos$¢ do pacjentéw z czerniakiem w stopniu I/IIA/IIB-1IC, uwzgledniajgc czestos¢
wystepowania kazdego ze stadium raka. Réwnolegle oszacowano liczebnosé pacjentéw doswiadczajgcych
progres;ji z stadium I-1l1A do stadium [IB-1IC, nowo zdiagnozowanych pacjentéw z resekcyjnym rakiem w stadiach
[IB-C. W ostatnim etapie oszacowano odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia adjuwantowego.
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Populacja ogolna
Roczny wskaznik
zachorowalnodcl na czemiaka

v v

| Stopieri I-IA w chwili diagnozy Stopieri NB-C w chwili diagnozy

h 4

Pacjenci w stadium
zaawansowania I-1A z progresja
choroby do stopnia I1B-C

h 4

Pacjenci z resekcyinym
czemniakiem w stopniu 1IB-C

h 4
Pacjenci w stopniu lIB-C
kwalifikujacy sie do leczenia
adjuwantowego
pembrolizumabem

Rysunek 11. Etapy wykonanych oszacowan populacji docelowej

Wartosci odsetkéw dla kazdego etapu ograniczajgcego liczebnos¢ populacji wyliczono na podstawie mediany
odpowiedzi podanych przez pojedynczych ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw. Dane dotyczgce
zapadalnosci na czerniaka (KRN) dotyczyly populacji 15+, dlatego przyjete dane pochodzgce z ogdlnej populaciji
polskiej (GUS) uwzgledniajg réwniez populacje szerszg niz wnioskowana — populacje pacjentéw dorostych.
Wykorzystane dane KRN dotyczyly okresu z lat 2015-2019. Na podstawie opinii ankietowanych ekspertéw odsetki
w poszczegolnych stadiach choroby wynosity Populacje
z nawrotem do oszacowano na podstawie danych nowo zdiagnozowanych pacjentéw z czerniakiem w stadiach
I-1l1A na 5 lat przed rozpoczeciem horyzontu czasowego analizy oraz prawdopodobiehstwie progresji choroby
do IIB-IIC. W analizie uwzgledniono, ze pacjentéw kwalifikuje sie do wykonania resekcji, a nastepnie
do leczenia adjuwantowego - pacjentow.

Tabela 31. Oszacowanie populacji docelowej

Sposéb
Parametr Wartos¢é oszacowa_r}ia I rok Il rok
populacji
Liczba pacjentéw w 2022 roku:
Prognozowana populacja Polski 31 950 283 + uwzglednione A =31950 283 + (31
w wieku 15+ roczne tempo spadku wielkosci 950 283*-0,2%)

populacji na poziomie - 0,2%

Surowy wspotczynnik
zachorowalnosci na czerniaka dla 11,78/100 000 B=A*11,78
pacjentéw w wieku 15+

Szacowany odsetek nowo
zdiagnozowanych pacjentow
z czerniakiem w stopniu 11B-C

Szczegotowe dane wykorzystane w celu oszacowania tej
czesci populacji przedstawiono w rozdziale 2.1.2. AWB
wnioskodawcy

Pacjenci z progresjg choroby ze
stopnia I-IlA do stopnia IIB-C

Odsetek pacjentéw z czerniakiem
w stopniu 1IB-C poddanych leczeniu
chirurgicznemu

Odsetek pacjentéw poddanych
resekcji czerniaka kwalifikujgcy sie
do leczenia uzupetniajgcego —
liczebno$¢ populacji docelowe;j
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Udzialy

Populacje ograniczono dodatkowo o zatozenie dotyczgce przejecia rynku. Odsetki te réwniez przyjeto

na podstawie opinii ankietowanych ekspertow.

Koszty
W BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszt PEMBR oraz jego podania;

e koszty monitorowania leczenia czerniaka w stopniu 11B-C;

e Kkoszty leczenia nawrotu lokoregionalnego: koszt substancji stosowanych w leczeniu adjuwantowym
czerniaka w Ill stopniu oraz koszt ich podania, koszt chirurgicznego usuniecia zmiany, koszt

monitorowania leczenia;

o koszty leczenia przerzutéw odlegtych (I linia i Il linia): koszt substancji oraz koszt ich podania, koszt

monitorowania leczenia;
o koszty testow BRAF V600,
o koszty opieki terminalnej;
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,

Szczegotowy opis przyjetych w analizie kosztéw zostat opisany w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy technologie w scenariuszu nowym (min; max)

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku* 0 0 0 0

Koszty monitorowania leczenia

Koszty leczenia nawrotu
lokoregionalnego

Koszty leczenia przerzutéw odlegtych
(I linia)

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty monitorowania leczenia

Koszty leczenia nawrotu
lokoregionalnego

Koszty leczenia przerzutéw odlegtych
(I'linia)
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty monitorowania leczenia

Koszty leczenia nawrotu
lokoregionalnego
Koszty leczenia przerzutéw odlegtych
(I linia)

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

*w tym koszt leku i koszt podania
**koszty: leczenia zdarzen niepozadanych, leczenia przerzutéw odlegtych (Il linia), operacji w Il stopniu, testéw BRAF V600, opieki
terminalnej

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ bedg

oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.
Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty PEMBR.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty PEMBR.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Oszacowania populacji opieraty sie gtéwnie na opiniach
ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy - zgodnie
TAK )
czasowego? z wytycznymi HTA 2016

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Na podstawie opinii ankietowanych przez wnioskodawce

TAK ekspertow

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy  wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK
z wniosku?

Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
wynikajgce z oszacowan AWB wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK rozdz. 3.1.1 AWA

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci, w ktérej uwzglednit 11 scenariuszy.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

»(...) Do oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane KRN, dane podane przez ekspertow
klinicznych oraz dane literaturowe. Zgodnie z danymi raportowanymi dla pacjentéw z Anglii,
21% pacjentow w momencie diagnozy ma |l stopien zaawansowania czerniaka [Routes to Diagnosis
2015-2016]. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono, ze

, zatem jest to wartos¢ zblizona do tej opublikowanej dla pacjentéw z Anglii
(...). Dane dotyczace przejecia przez pembrolizumab rynku oparto o opinie czterech ekspertéw
klinicznych.

. (...) Niepewnosci odnosnie liczby
pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem testowano w wariancie minimalnym oraz
maksymalnym.

Czas trwania leczenia pembrolizumabem oraz czas obserwacji pacjentéw z resekcyjnym czerniakiem
w stadium 1IB-C w modelu BIA przyjeto w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera czasu trwania
leczenia/obserwacji w badaniu KEYNOTE-716. Powyzsze zatozenie, przyjete przez autorow modelu,
stanowi ograniczenie analizowanego modelu BIA, poniewaz zgodnie z czasem trwania
leczenia/obserwacji w badaniu KEYNOTE-716, czas obserwacji pacjentéw (podobnie jak czas trwania
leczenia w ramieniu pembrolizumabu), zostat ograniczony do roku, tj. po roku, pacjenci ktérzy pozostajg
w stanie przezycia wolnego od nawrotu choroby nie majg w modelu naliczanych zadnych kosztow.
Podobnie jest w przypadku pacjentéw z ramienia pembrolizumabu, ktérzy po roku leczenia pozostajg
w stanie wolnym od nawrotu choroby, tj. nie majg naliczanych zadnych kosztéw, a powinni mie¢ naliczany
koszt monitorowania pacjentéw w stanie przezycia wolnego od nawrotu choroby. Po roku od leczenia
chirurgicznego, pacjenci ktérzy nie sg leczeni w programie lekowym majg wykonywane podstawowe
badania raz na 3-6 miesiecy (badania przedmiotowe i podmiotowe, RTG klatki piersiowej, USG jamy
brzusznej, badania laboratoryjne) oraz co 6-12 miesigecy badanie TK i opcjonalnie raz w roku rezonans
magnetyczny mézgu. Wiekszos¢é wymienionych powyzej badan nie jest kosztochtonnych i catkowity koszt
monitorowania pacjentéw leczonych poza programem lekowych nie jest wysoki i wynosi okoto 48 PLN
tygodniowo. Ponadto nie wszyscy pacjenci pozostang w ramieniu pembrolizumabu/obserwacji po roku
skonczonego leczenia, tj. cze$¢ doswiadczy wznowy i przejdzie do kolejnych linii leczenia. W zwigzku
z powyzszym, w stosunku do pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie, brak uwzglednienia
kosztéw monitorowania leczenia po roku od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego/obserwacji nie
wplywa w znaczgcy sposéb na ostateczne wyniki analizy.

W modelu pacjenci po resekcji czerniaka stopnia 11B-C leczeni adjuwantowo pembrolizumabem, u ktérych
przerzuty odlegte wystgpity w trakcie terapii lub w krétkim okresie od zakornczenia leczenia
adjuwantowego mogg by¢ kwalifikowani do immunoterapii w | linii leczenia zaawansowanego czerniaka.
Jednakze zgodnie z wytycznymi PTOK [PTOK 2021]

immunoterapia nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw z szybkim nawrotem tj. z nawrotem ponizej
6 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego lub z nawrotem w trakcie leczenia adjuwantowego
immunoterapia. (...)
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o Koszty opieki terminalnej ponoszone sg jednorazowo w chwili $mierci (koszty naliczane sg w momencie
wejscia pacjenta do danego stanu jako jednorazowy koszt catej terapii), chociaz w praktyce koszty opieki
paliatywnej mogg kumulowac sie kilka tygodni lub miesiecy przed smiercig.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wptywatlyby na zmiane wnioskowania
Z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Najwiekszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla
populacji polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Wiekszos¢ oszacowan liczebnosci populacji docelowej wykonano na podstawie

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach wykonanej przez wnioskodawce scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano 11 scenariuszy,
w ramach ktérych sprawdzano wplyw poszczegdlnych uwzglednionych kategorii kosztowych, alternatywne
dawkowanie PEMBR, uwzglednienie zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem PEMBR,
alternatywnym naliczaniem kosztéw opieki terminalnej oraz testowanie alternatywnych udziatéw substancji
stosowanych w kolejnych liniach leczenia. przyjecie powyzszych scenariuszy nie zmienia
wnioskowania

. Zmiany wynikéw w analizie wrazliwosci w poréwnaniu do analizy podstawowej

Warianty minimalny i maksymalny polegaty na przyjeciu alternatywnych odsetkéw przejecia rynku przez PEMBR
w | i Il roku analizy wptywu na budzet. Szczegétowe wyniki przedstawione zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki wariantu minimalnego i wariantu maksymalnego

Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny

Rok analizy
(udziat przejecia rynku przez
lek Keytruda)

Koszt Keytruda

Koszty pozostate

Sumaryczne koszty
inkrementalne

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami dla wariantow minimalnego i maksymalnego,

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu 1IB-C po catkowitej resekciji,
bedzie wigzaé sie ze Pfatnika publicznego o
w i Il roku.

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji polskiej,
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Wiekszo$¢ oszacowan
liczebnosci populacji docelowej wykonano na podstawie
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W AR wnioskodawcy zaproponowano
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z trescig programu lekowego:

»3.1 Kryteria wylgczenia z leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem lub z terapii skojarzonej niwolumabem
Z ipilimumabem lub terapii niwolumabem lub pembrolizumabem w uzupetniajgcym leczeniu czerniaka:

5) istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza lub pacjenta;”

W zwigzku z powyzszym, proponuje sig, aby ocena jakosci zycia pacjenta byta mierzona i raportowana, podobnie
jak pozostate parametry oceny skutecznosci, w Systemie Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT),
poprzez zastosowanie kwestionariusza EuroQol EQ-5D-5L.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu 1IB-C po catkowitej resekcji przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4.04.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Keytruda, pembrolizumab,
adjuvant, melanoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng HAS 2023 oraz
3 rekomendacje pozytywne warunkowe NICE 2022, SMC 2023 oraz CADTH 2023. Szczegdty przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2022

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka
w stadium II1B-IIC u
pacjentow powyzej 12
roku zycia

W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pembrolizumab jest zalecany jako
opcja w leczeniu uzupetniajgcym catkowicie usunietego czerniaka w stadium 2B lub 2C
u os6b w wieku 12 lat i starszych. Zalecane jest tylko wtedy, gdy firma dostarcza
pembrolizumab zgodnie z ceng ustalong w ramach negocjac;ji.

SMC 2023

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka
w stadium [I1B-IIC u
pacjentéw powyzej 12
roku zycia

Keytruda jest dopuszczona do stosowania w ramach NHSScotland.

Czas przezycia wolny od nawrotu byt znaczaco dtuzszy w przypadku pembrolizumabu
w poréwnaniu z placebo w badaniu Il fazy z udziatem mtodziezy i dorostych pacjentéw
po catkowitej resekcji czerniaka w stadium 11B lub IIC.

Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego
programu dostepu pacjentéw do lekéw w Szkocji (PAS) NHSScotland, zapewniajgcego
optacalnos¢, na ktérym opierata sie decyzja, lub gdy cena leku bedzie réwnowazna lub
nizsza.

AMWSG 2022

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka
w stadium IIB-1IC u
pacjentow powyzej 12
roku zycia

Wytgczone z oceny, ze wzgledu na przeprowadzang ocene NICE

CADTH 2023

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka w
stadium  [IB-IIC u
pacjentow powyzej 12
roku zycia

Rekomendacja pozytywna z warunkami.

Lek Keytruda powinien by¢ objety refundacjg wytgcznie w celu leczenia pacjentéw
z czerniakiem w stadium 1IB lub IIC, ktérzy nie byli wczesniej leczeni wytgczajac zabieg
chirurgiczny.

Lek Keytruda powinien by¢ refundowany wytgcznie w przypadku przepisania
go w ambulatoryjnej poradni onkologicznej i pod nadzorem specjalisty majgcego
doswiadczenie w podawaniu immunoterapii oraz w przypadku obnizenia kosztu leku
Keytruda.

Dowody z 1 badania klinicznego wykazaty, ze u wiekszej liczby pacjentéw leczonych
lekiem Keytruda nie wystgpit nawrét czerniaka i nie doszto do rozsiewu nowotworu
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Pacjenci zgtosili potrzebe leczenia, ktére zmniejsza ryzyko nawrotu czerniaka i nie wigze
sie z niemozliwymi do opanowania skutkami ubocznymi. Na podstawie 1 badania
klinicznego lek Keytruda moze zaspokoi¢ te potrzeby.

W oparciu o ocene dowodéw ekonomicznych w zakresie zdrowia przeprowadzong przez
CADTH, Keytruda nie stanowi dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej po cenie
katalogowej. Dlatego konieczna jest obnizka ceny.

Na podstawie publicznych cen katalogowych szacuje sie, ze Keytruda bedzie kosztowaé
publiczne okoto 85 970 178 milionéw dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2023

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka
w stadium [1B-1IC lub
w stadium 1l u
pacjentéw powyzej 12
roku zycia

HAS 2023

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka
w stadium IIB-1IC u
pacjentéw powyzej 12
roku zycia

NCPE 2022

Adjuwantowa terapia
po resekcji czerniaka
w stadium IIB-IIC u
pacjentéw powyzej 12
roku zycia

Wykazana niewymierna dodatkowa korzys¢é stosowania Keytruda wzgledem
komparatora bedacego obserwacja.

Zalecana jest petna ocena HTA leku Keytruda w ocenianym wskazaniu
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Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Irlandia

Islandia

Krélestwo Niderlandéw

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

70/76



Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.7.2024

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.2.2024 r., znak PLR.4500.2124.2023.13.EBI (data wptywu do AOTMIT 5.3.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126,

w ramach programu lekowego: B.59 "Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)".
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 29.02.2024r., znak
0T.423.1.7.2024.5.KP . Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 21.03.2024 r. pismem znak 0T.423.1.7.2024.15.KP z dnia 21.03.2024 r.

W zwigzku z uwagami przedstawionymi w powyzszym pismie w sprawie wymagan minimalnych, konieczna byta
aktualizacja tresci uzgodnionego programu lekowego. Ostateczna wersja PL zostata przekazana do Agenc;ji
z MZ pismem z dnia 05.04.2024 r. znak PLR.4500.2124.2023.25.EBI.

Problem zdrowotny

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z neuroektodermalnych
komodrek melanocytarnych skoéry, rzadziej gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.
Melanocy znajdujg sie pomiedzy zewnetrzng warstwag skory (naskorkiem) a warstwg znajdujgca sie pod nig (skorg
wiasciwg).

Przedmiotowy wniosek dotyczy leczenia adjuwantowego pacjentéw z czerniakiem skory i bton sluzowych
w stopniu zaawansowania IIB i IIC — czerniak miejscowy o grubosci zmiany pierwotnej od > 1,0-2,0 mm
z owrzodzeniem (11B) do > 4,0 mm bez owrzodzenia (lIC).

W trakcie rozwoju choroby czerniak moze nacieka¢ coraz wieksze warstwy skory oraz dawac przerzuty do skory
w blizszym lub dalszym sgsiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in-transit),
do weztéw chionnych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych. Obecno$¢ przerzutéw
w regionalnych weztach chionnych jest najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skory.
Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe
wykryte w trakcie badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle chfonnym —
pobranym podczas biopsji weztdéw wartowniczych) niz makroprzerzuty (ogniska nowotworu rozpoznane
w badaniu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym). Naciekanie nowotworu
poza torebke wezta chtonnego réwniez jest negatywnym czynnikiem rokowniczym. Ryzyko nawrotu miejscowego
czerniaka skory wynosi 3-15%, w zalezno$ci od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubo$ci nacieku i obecno$ci
owrzodzenia.

Alternatywne technologie medyczne
Standardowe postepowanie medyczne okreslone jako obserwacja.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (KEYNOTE-716),
porownujgce PEMBR stosowany w ramach terapii adjuwanotwej z placebo. Nie odnaleziono zadnych badan
rzeczywistej praktyki klinicznej i opracowan wtérnych dla ocenianej technologii medyczne;.

Wyniki analizy z badania KEYNOTE-716 przedstawione w publikacjach petno tekstowych, wykazujg
na wystepowanie IS réznicy na korzys¢ PEMBR wzgledem PLC dla punktéw koncowych:

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS): HR (95%CI) = 0,62 (0,49; 0,79);
e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS): HR (95%CI) = 0,59 (0,44; 0,79).

W ramach analizy RFS dla poszczegdlnych punktéw czasowych, odsetek pacjentéw bez nawrotu choroby byt
zawsze wyzszy w grupie PEMBR wzgledem grupy PLC
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W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu koncowego RFS, dla
poréwnania PEMBR vs. PLC wykazano IS réznice na korzys¢ PEMBR dla nastepujacych grup: pacjenci
w stadium T3b, T4a i T4b, w wieku <65 i 265 lat, mezczyzni i kobiety, rasa biata, ECOG 0, populacja nie z USA.
Brak IS réznic wykazano dla nastepujgcej grupy: populacja z USA. W publikacji Schadendorf 2024 przedstawiono
wyniki dla innych wydzielonych subpopulacji pacjentéw z badania KEYNOTE-716, obejmujacych: podtyp
czerniaka (guzkowy, nie guzkowy), grubo$¢ zmiany (< 4 mm, >4 mm), wystepowanie owrzodzenia, indeks mitozy,
brak limfocytdw naciekajgcych guz. Dla wiekszosci ocenianych subpopulacji z tej publikacji, wykazano
zachodzenie IS réznic na korzy$¢ PEMBR, z wyjatkiem: pacjentéw z czerniakiem nie guzkowym, bez
owrzodzenia, bez limfocytow naciekajgcych guz.

W ramach analizy DMFS dla poszczegdlnych punktéw czasowych, odsetek pacjentéw bez nawrotu choroby byt
zawsze wyzszy w grupie PEMBR wzgledem grupy PLC

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu koricowego DMFS, dla
poréwnania PEMBR vs. PLC wykazano IS rdznice na korzys¢ PEMBR dla nastepujgcych grup: pacjenci
w stadium T4a i T4b, w wieku <65 i 265 lat, mezczyzni, rasa biata, ECOG 0, populacja nie z USA. Brak IS réznic
wykazano dla nastepujgcych grup: pacjenci w stadium T3b, kobiety, populacja z USA. W publikacji Schadendorf
2024 przedstawiono wyniki dla innych wydzielonych subpopulacji pacjentow z badania KEYNOTE-716,
obejmujgcych: podtyp czerniaka (guzkowy, nie guzkowy), grubo$¢ zmiany (£ 4 mm, >4 mm), wystepowanie
owrzodzenia, indeks mitozy, brak limfocytéw naciekajgcych guz. Réznic IS na korzy$¢ PEMBR dla DMFS nie
wykazano dla nastepujacych subpopulacji z tej publikacji: pacjentéw z czerniakiem nie guzkowym, guz o grubosci
< 4 mm, bez owrzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytéw naciekajgcych guz.

Wyniki oceny jakosci zycia z badania KEYNOTE-716 dotyczyty mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,9
miesigca (zakres 8-33 miesigce, data odciecia danych 21 czerwca 2021 r.). Jakos¢ zycia pacjentéw oceniono
za pomocg kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L VAS. W analizie jakosci zycia uwzgledniono 969
pacjentow: 483 z grupy PEMBR i 486 z grupy PLC.

Uzyskane w obu kwestionariuszach wyniki byty stabilne, nie wykazano klinicznie istotnych spadkow w 48 tyg.
wzgledem wartosci poczgtkowych. Wyjatek stanowi globalna ocena stanu zdrowia wedtug EORTC QLQ-C30
i wynik w skali EQ-5D-5L VAS, w przypadku ktdrych wykazano nieznaczne, ale istotne statystycznie pogorszenie
oceny stanu zdrowia w ramieniu PEMBR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz uzyskane réznice w LSM pomiedzy
ramionami wynosity ponizej 10 punktow (dla EORTC QLQ-C30 GHS/Qol) i ponizej 7 punktéow (dla EQ-5D-5L
VAS), w zwigzku z czym byly nieistotne klinicznie.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest ograniczona ilos¢ dowodow: brak badan oceniajgcych
skuteczno$¢ praktyczna, tylko jedno badanie kliniczne, ktére wcigz trwa oraz brak opracowan wtérnych. Nie
odnaleziono réwniez badan poréwnujgcych wnioskowang technologie medyczng z aktywnymi komparatorami.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu KEYNOTE-716 zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE) oceniono w populacji wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku lub placebo, tj. u 969 pacjentow (483
w ramieniu PEMBR i 486 w ramieniu PLC).

Zdarzenia niepozadane powigzane z terapig (ang. treatment-related adverse events, TRAEs) wystgpity 82,6%
pacjentéw w ramieniu PEMBR (w 3/4 stopniu nasilenia u 17,2%) oraz u 63,3% pacjentéw w ramieniu PLC (w 3/4
stopniu nasilenia u 5,1%). TRAEs prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u odpowiednio 15,2% i 2,5%
pacjentéw w ramieniu PEMBR i PLC. W badaniu nie raportowano $mierci z powodu TRAEs. Immunologiczne
zdarzenia niepozgdane oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity w ramieniu PEMBR u 37,9% pacjentow
(w 3/4 stopniu nasilenia u 11,0%), a w ramieniu PLC u 9,5% pacjentow (w 3/4 stopniu nasilenia u 1,2%). Sposréd
84 analizowanych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa, w przypadku 30 odnotowano wyniki
IS na niekorzys¢ PEMBR.

Czestotliwos¢ i rodzaj zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu KEYNOTE-716 jest zgodna z danymi
z ChPL.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania PEMBR do standardowego
postepowania medycznego — obserwacji. Wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow
z perspektywy NFZ. Wyniki AE wnioskodawcy sg oparte na ekstrapolaciji wynikéw badania KEYNOTE-716 dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 39,4 miesiecy.
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Stosowanie PEMBR w miejsce obserwaciji (standardowe postepowanie medyczne) jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR vs obserwacja wyniost

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYNosi Cena ta jest od wnioskowanej

. Zdaniem analitykébw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, , hajwiekszy wplyw na wyniki analizy
podstawowej miato

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prég optacalnosci (190 380 z/QALY) wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy zostato przeprowadzone w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.
Whioskodawca przyjat, ze PEMBR w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowany
w ramach istniejgcego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach istniejgcej grupy
limitowej: ,1143.0, Pembrolizumab”.

W trakcie ustalania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane z KRN oraz opinie
ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow.

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ bedg

oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.
Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty PEMBR.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty PEMBR.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng HAS 2023 oraz 3 rekomendacje pozytywne
warunkowe NICE 2022, SMC 2023 oraz CADTH 2023.

Uwagi dodatkowe
Brak

3190 380 z/QALY
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentdw z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekc;ji, ﬂ
B Warszawa, pazdziernik 2023;

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adluwantowim

dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekcji,
ﬂ, Warszawa, wrzesien 2023;

Analiza ekonomiczna dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekcji, ﬂ
Warszawa, pazdziernik 2023;
Analiza wptywu na system ochrony dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentéw z czerniakiem w stopniu [IB-C po catkowitej resekcji, H
, Warszawa, pazdziernik 2023;
Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekcji, ﬂ
Warszawa, pazdziernik 2023;

Uzupetnienie do raportu HTA dla Keytruda stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow
z czerniakiem w stopniu IIB-C po catkowitej resekcji, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Agencji OT.423.1.7.2024.5.KP
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