Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub
bton sluzowych (ICD-10: C43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego 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 sluzowych (ICD-10:
C43)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U 2023
poz. 826, z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:

e 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 sluzowych (ICD-10: C43)".

Czerniak (kod ICD-10: C43 — czerniak ztosliwy skory) to nowotwodr ztosliwy
wywodzqcy sie z neuroektodermalnych komorek melanocytarnych skory, rzadziej
gatki ocznej, bton sluzowych lub bez ustalonego ogniska pierwotnego.

Czerniak jest rodzajem raka skory wywodzqgcym sie z produkujgcych pigment
melanocytow, ktore znajdujq sie pomiedzy zewnetrznq warstwq skory
(naskdrkiem), a warstwq znajdujqgcq sie pod niq (skorq wtasciwg). Melanocyty
produkujg melanine, pigment, ktory pomaga chronic skdre przed uszkodzeniami
spowodowanymi promieniowaniem UV pochodzqgcym ze stonca.

Wyrdznia sie cztery gtdwne stopnie zaawansowania czerniaka:

e Stopien 0 — tak zwany carcinoma in situ, czyli postac¢ nieprzekraczajgca
naskorka i nienaciekajgca;
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e Stopien | — w tym stadium nie sq zajete wezty chtonne, nie ma przerzutdow,
aguz, jesli jest owrzodzony, nie przekracza 1 mm grubosci, zas jesli
owrzodzenie nie wystepuje, wowczas nie przekracza 2 mm;

e Stopien Il — réowniez w tym stopniu czerniak wystepuje tylko miejscowo.
Stopien jest podzielony na 3 podstopnie (A, B, C), w ktorych cechq decydujgcg
jest grubos¢ zmiany pierwotnej;

e Stopnien Ill —w tym stadium wystepujq juz przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych. Istotne jest okreslenie ich liczby oraz rodzaju nacieku. Mogq
wystepowac tak zwane mikroprzerzuty, czyli stwierdzane pod mikroskopem
naciekanie wezta odbierajgcego chtonke bezposrednio z danego regionu, lub
mogq byc zajete cate wezty, co stwierdza sie w badaniu klinicznym;

e Stopien IV — najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktorym dochodzi
do powstania przerzutow w odlegtych narzgdach, takich jak ptuca czy
wqtroba.

e QOcena obejmuje rozszerzenie obecnie refundowanego zakresu terapii
adjuwantowej czerniaka (stadium Ill i IV) o chorych w stadium
zaawansowania czerniaka II1B-1IC po catkowitej resekcji.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie
z randomizacjq (KEYNOTE-716), poréwnujgce PEMBR stosowany w ramach
terapii adjuwanotwej z PLC.

Nie odnaleziono Zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej i opracowan
wtornych dla ocenianej technologii medycznej.

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

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS): HR (95%Cl) = 0,62 (0,49; 0,79);

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS): HR (95%Cl) = 0,59 (0,44;
0,79).

W ramach analizy RFS dla poszczegdlnych punktow czasowych, odsetek

pacjentow bez nawrotu choroby byt zawsze wyzZszy w grupie PEMBR wzgledem
grupy PLC i réznice wynosity od 2,2% w 6 miesigcu do 12,8% w 36 miesiqgcu.

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu
koricowego RFS, dla poréownania PEMBR vs. PLC wykazano IS réznice na korzys¢
PEMBR dla nastepujqgcych grup: pacjenci w stadium T3b, T4a i T4b, w wieku <65
i 265 lat, mezczyZni i kobiety, rasa biata, ECOG O, populacja nie z USA. Brak IS
roznic wykazano dla nastepujgcej grupy: populacja z USA. W publikacji
Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla innych wydzielonych subpopulacji
pacjentow z badania KEYNOTE-716, obejmujgcych: podtyp czerniaka (guzkowy,
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nie guzkowy), grubos¢ zmiany (< 4 mm, >4 mm), wystepowanie owrzodzenia,
indeks mitozy, brak limfocytow naciekajgcych guz. Dla wiekszosci ocenianych
subpopulacji z tej publikacji, wykazano zachodzenie IS réznic na korzys¢ PEMBR,
z wyjgtkiem: pacjentow z czerniakiem nie guzkowym, bez owrzodzenia, bez
limfocytow naciekajqcych guz.

W ramach analizy DMFS dla poszczegdlnych punktow czasowych, odsetek
pacjentow bez nawrotu choroby byt zawsze wyzZszy w grupie PEMBR wzgledem
grupy PLC i réznice wynosity od 2,4% w 6 miesigcu do 9,7% w 36 miesiqgcu.

W ramach analizy wydzielonych subpopulacji z badania KEYNOTE-716 dla punktu
koricowego DMFS, dla poréownania 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 rdznic
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, obejmujqcych:
podtyp czerniaka (guzkowy, nie guzkowy), grubosc¢ zmiany (< 4 mm, >4 mm),
wystepowanie owrzodzenia, indeks mitozy, brak limfocytow naciekajgcych guz.
Rdznic IS na korzys¢ PEMBR dla DMFS nie wykazano dla nastepujgcych
subpopulacji z tej publikacji: pacjentow z czerniakiem nie guzkowym, guz
ogrubosci £ 4 mm, bez owrzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytow
naciekajgcych guz.

Wyniki oceny jakosci zycia z badania KEYNOTE-716 dotyczyty mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 20,9 miesigca (zakres 8-33 miesigce, data odciecia
danych 21 czerwca 2021 r.). Jakosc¢ Zycia pacjentow oceniono za pomocq
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 poczqtkowych. Wyjqgtek 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 zwrdcic
uwage, iz uzyskane roznice 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.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu KEYNOTE-716 zdarzenia niepozqdane (ang. adverse events, AE)
oceniono w populacji wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku lub placebo, tj. u 969 pacjentow (483 w ramieniu PEMBR
i 486 w ramieniu PLC).
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Zdarzenia niepozgdane powiqzane z terapiq (ang. treatment-related adverse
events, TRAEs) wystqpity 82,6% pacjentow 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% pacjentow w ramieniu PEMBR i PLC. W badaniu nie
raportowano Smierci z powodu TRAEs. Immunologiczne zdarzenia niepozgdane
oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia wystqgpity 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%). Sposrod 84 analizowanych punktéw koricowych
z zakresu bezpieczenstwa, w przypadku 30 odnotowano wyniki IS na niekorzysc
PEMBR.

Czestotliwos¢ i rodzaj zdarzenn niepozgdanych raportowanych w badaniu
KEYNOTE-716 jest zgodna z danymi z ChPL.

Bezposrednie  odniesienia do przedmiotowej technologii medycznej
przedstawiono w 3 rekomendacjach:

e w PTOK 2022 przedstawiono informacje: ,Pembrolizumab w leczeniu
uzupetniajgcym przez maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania
IIB lub IIC poprawia istotnie RFS”;

e w NCCN 2024 znajduje sie zalecenie: ,W przypadku pacjentow w stopniu
zaawansowania I, ktorzy zostali poddani szerokiemu wycieciu, zalecanym
leczeniem uzupetniajgcym jest (...), pembrolizumab (pacjenci w stopniu
zaawansowania IIB lub 1IC) (...).”;

e w ASCO 2023 znajduje sie zalecenie ,Terapia adjuwantowa
pembrolizumabem lub niwolumabem powinna byc¢ oferowana pacjentom
z wycietym czerniakiem w stadium 1IB lub IIC”.

Dodatkowo w publikacji NCCN 2024 przedstawiono nastepujgce dodatkowe
komentarze na temat ocenianej technologii medycznej:

e Patologiczna ocena stopnia zaawansowania (z biopsjq wezta wartowniczego)
jest zdecydowanie zalecana w przypadku czerniaka w  stopniu
zaawansowania 1IB i IIC przed rozwazeniem adjuwantowego leczenia
pembrolizumabem w celu zwiekszenia ryzyka/korzysci dla pacjenta
i optymalizacji miejscowej/regionalnej kontroli choroby.

Adjuwantowy pembrolizumab jest skuteczny w zmniejszaniu liczby nawrotow w

przypadku resekowanego czerniaka w stopniu zaawansowania IIB i |IIC.

Konieczna jest jednak dtuzsza obserwacja w celu oceny wpfywu adjuwantowej

terapii pembrolizumabem na OS. Klinicysci rozwazajgcy adjuwantowq terapie

pembrolizumabem w przypadku chorob w stopniu zaawansowania II1B lub IIC

powinni przeprowadzi¢ szczegotowq dyskusje z pacjentem, aby rozwazyc zalety i

wady korzysci z leczenia w porownaniu z toksycznosciqg. Czynniki, ktore nalezy

wzig¢ pod uwage, oprocz stopnia zaawansowania choroby, obejmujg wiek
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pacjenta, stan Sprawnosci, osobistg/rodzinng historie chordb
autoimmunologicznych i tolerancje ryzyka.

Problem ekonomiczny

W przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, PEMBR bedzie refundowany
w ramach istniejgcego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywac
w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,,1143.0, Pembrolizumab”.

Whnioskowana technologia wigze sie z istotnym wzrostem wydatkow ptatnika
w czesci dotyczqcej budzetu na refundacje lekow w programach lekowych.
W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite pfatnika publicznego na leczenie
populacji docelowej wynosic odpowiednio
w i ll roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym

odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio
stanowiq koszty PEMBR.

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

Gtowne argumenty decyzji

e Whnioskowana technologia oparta jest o jedno badanie - KEYNOTE-716, ktore
nie dysponuje jeszcze wynikami z zakresu przezycia catkowitego.

e Brak publikacji dotyczqcych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu
stosowanego we wnioskowanej populacji pacjentow, przez co brak jest
odniesienia wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.7.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego B.59 »Leczenie
chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43)«”; data ukoriczenia 10.04.2024.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu 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 wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji publicznej
(Dz. U. z2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).



