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1. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia pismem nr: PLR2.4504.179.2024.EB z dnia 27 lutego 2024 r., na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 146), zlecit Agencji przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zastosowania pembrolizumabu (Keytruda) we wskazaniach pozarejestracyjnych opisanych
w projekcie programu lekowego.

Na podstawie art. 40 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 p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o sSwiadczeniach, MZ zleca Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie
ww. substancji czynnej we wskazaniach pozarejestracyjnych, w terminie wynikajacym z ustawy o refundaciji.

Oceniana zmiana polega na wprowadzeniu do programu mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w leczeniu
neoadjuwantowym czerniaka w stopniu zaawansowania IlIB, llIC, IlID. Zmiany nie bedg prowadzity
do poszerzenia populacji, w ktérej oceniana substancja czynna bedzie stosowana.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 4/22



pembrolizumab 0T.422.1.10.2024

2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 13 marca 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych klinicznych
odnoszgcych sie do zmian przedstawionych w zaproponowanym programie lekowym.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

» Guidlines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net);

= Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; http://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-
providers/gquidelines-recommendations/index.html);

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/guidance);

=  https://www.tripdatabase.com;

= Alberta Health Services (AHS; https://www.albertahealthservices.ca/);

= European Society For Medical Oncology (ESMO; https://www.esmo.org/);

= National Comprehensive Cancer Network (NCCN; https://www.nccn.org/);

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

= American Society of Clinical Oncology (ASCO; https://asco.org/);

= Society for Immunotherapy of Cancer (SITC; https://www.sitcancer.org/);

» baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce wnioskowanej populacji
i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: guidelines, melanoma.

Zalecenia do zastosowania neoadjuwantowej terapii pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu, znajdujg
sie w wytycznych: NCCN 2024, ASCO 2023 i SITC 2023. W wytycznej ESMO 2023 jedynie wymienia sie mozliwe
zastosowania terapii neoadjuwantowej w ramach prowadzonych badan klinicznych, w wytycznej Garbe 2022
wspomina sie o prowadzonych badaniach klinicznych, oceniajgcych skuteczno$é stosowania terapii
neoadjuwantowej. W wytycznej NCCN 2024 dodatkowo wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania: niwolumab +
ipilimumab, niwolumab w monoterapii, niwolumab + relatlimab oraz dabrafenib/trametinib - w przypadku
obecnosci mutacji BRAF V600.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Rekomendacje
odnoszg sie do populacji wnioskowanej, tj. resekcyjny rak w stadium IlIB-D, chyba Ze w opisie wskazano inacze;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczna dotyczy leczenia chorych na czerniaka skéry w réznych stadiach choroby
Nalezy zwroécié uwage, ze w wytycznej opisano zalecenia dla stopni I-IIl (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-)
owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie od grubosci nacieku (pT1b-T4b) (I, 1).
. Biopsje wezidw wartowniczych nalezy wykonywac jednoczasowo z radykalnym wycieciem blizny
po biopsji wycinajacej czerniaka.
PTOK 2022 e  Limfadenektomia po dodatnim wezle wartowniczym nie jest rutynowo zalecana (1, 2A).
(Polska) . Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnos$ci przerzutéw czerniaka w klinicznie jawnych
weztach chtonnych (Il, 2A).

e  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 Ill lub po resekcji zmian w stopniu IV
(niwolumab) (1, 1).

e Radioterapia jako leczenie uzupetniajgce nie jest zalecana (I, 1).

W wytycznej dodatkowo wskazano, ze: ,Trwajg badania nad zastosowaniem systemowego leczenia
przedoperacyjnego (neoadjuwantoweqo) w grupie chorych na czerniaki z klinicznymi przerzutami lokoregionalnymi”.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodow:

| — 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 heterogeniczno$ci;

Il = Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ 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 przypadkoéw, opinie ekspertow.

Sita rekomendaciji:

1 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnigto jednomysinosc¢
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2A — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2B — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany
poziom konsensusu zespofu eksperckiego.

NCCN 2024
(USA)

Wytyczna dotyczy leczenia chorych na czerniaka skéry w réznych stadiach choroby
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, pod warunkiem, ze nie wskazano inaczej.
W przypadku stwierdzenia resekcyjnego czerniaka w stadium 1ll, z zajetym co najmniej jednym weztem chtonnym
zalecane sg:
. Terapia neoadjuwantowa — opcje:
o Preferowane:
. Pembrolizumab
e  Niwolumab/ipilimumab
o Inne zalecane:
. Niwolumab
. Niwolumab i relatlimab
o  Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach:
e  Dabrafenib/trametinib w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600.

A nastepnie wykonanie resekcji raka (kategoria 1) + terapeutyczna limfadenektomia weztéw chtonnych
(ang. therapeutic lymph node dissection, TLND)

LUB
. Rozlegta resekcja guza pierwotnego (kategoria 1) + TLND
A nastepnie terapia adjuwantowa:
e  Terapia systemowa — opcje:
o  Preferowane:
e  Niwolumab (kategoria 1)
e  Pembrolizumab (kategoria 1)
e  Dabrafenib/trametinib w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600 (kategoria 1)
I/LUB
e  Terapia lokoregionalna — opcje:

o  Zaleca sie rozwazenie radioterapii grupy weztéw chtonnych u wybranych pacjentow z wysokim
ryzykiem ponownego zajecia weztdéw chtonnych, w oparciu o lokalizacje, rozmiar i liczbe weztéow
oraz catkowite i/lub histologiczne rozszerzenie pozatorebkowe (ang. extracapsular extension)
(kategoria 2B)

LUB

e  Obserwacja.

Informacje dot. wprowadzenia terapii neoadjuwantowej do leczenia czerniaka:

. Immunoterapia neoadjuwantowa (pojedyncza dawka anty-PD-1) poprawia przezycie wolne od zdarzen
(EFS) w poréwnaniu z wczes$niejsza operacjg, po ktdérej nastepuje immunoterapia adjuwantowa, bez
niekorzystnego wptywu na ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych;

¢ Nie udowodniono korzysci w zakresie OS w poréwnaniu z wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym,
po ktérym nastepuje immunoterapia adjuwantowa (lub terapia celowana BRAF/MEK);

. Istnieje mozliwos¢ progresji choroby lub wystgpienia znaczacej toksycznosci uniemozliwiajace;
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. Sciste monitorowanie grup weztéw chtonnych jest uzasadnione
podczas terapii neoadjuwantowej, z rozwazeniem przyspieszenia operacji, jesli jest to konieczne
w przypadku postepujgcej choroby;

. Pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii:

o  Kilinicznie widoczny resekcyjny czerniak w stadium Il z zajeciem weziéw chionnych lub
przerzutami in-transit;
o Rozlegte przerzuty do weztéw chtonnych, jesli resekcja wstepna jest zbyt obcigzajaca;
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e W celu okreslenia statusu odpowiedzi patologicznej wymagane jest petne usunigcie weztéw chtonnych,
co zwieksza ryzyko wystgpienia obrzeku limfatycznego z nieznanymi dtugoterminowymi implikacjami
prognostycznymi;

. Niejednorodno$¢ guza/nieodpowiednie pobieranie probek moze wptywac na interpretacje odpowiedzi;

e W badaniu SWOG S1801 przydzielono pacjentéw do ukonczenia tacznie jednego roku leczenia
pembrolizumabem, niezaleznie od statusu odpowiedzi patologicznej. Wstrzymanie leczenia
uzupetniajgcego nie byto testowane w tym badaniu i nie jest rutynowo zalecane.

e W przypadku pacjentéw otrzymujgcych terapie neoadjuwantowg, obrazowanie przekrojowe jest zalecane
po 6 do 12 tygodniach w celu wykluczenia choroby resztkowej lub przerzutowej i oceny pod katem
planowania chirurgicznego.

Poziom 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, zZe interwencja jest odpowiednia;
2B — opierajgc 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.

Wytyczna dotyczy leczenia chorych na czerniaka skéry w réznych stadiach choroby
Leczenie pacjentéw z rakiem resekcyjnym w stadium IlIB-IV:

e Zalecane jest stosowanie pembrolizumabu w ramach terapii neoadjuwantowej, a nastepnie
przeprowadzenie operacji i kontynuacja leczenia pembrolizumabem w ramach terapii adjuwantowej (silna
rekomendacja);

e  Zalecane jest zastosowanie terapii neoadjuwantowej w ramach przeprowadzanych badan klinicznych
(silna rekomendacija).

Ponizej opisano zalecenia dla stopni IlIA-D (operacyjnych):

e W przypadku pacjentéw z rakiem resekcyjnym w stadium lllA-D, bez mutacji BRAF, nalezy zaproponowac
nastepujace opcje terapii adjuwantowej (w dowolnej kolejnosci) (jako$¢ dowoddédw wysoka, silna
rekomendacja):

o  niwolumab x 52 tygodnie
LUB
o pembrolizumab x 52 tygodnie

e W przypadku pacjentéw z rakiem resekcyjnym w stadium IllIA-D, z obecng mutacjg BRAF (V600E/K*),
nalezy zaproponowac nastepujgce opcje terapii adjuwantowej (w dowolnej kolejnosci) (jako$¢ dowodow
wysoka, silna rekomendacja):

o  niwolumab x 52 tygodnie

ASCO 2023 LUB
(USA) o pembrolizumab x 52 tygodnie
LUB

e dabrafenib + trametynib x 52 tygodnie

Poziom dowoddw:

Wysoka - wysoka pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek wnioskowania
efektywnosci technologii, z bardzo niewielkg szansg na zmiane;

Umiarkowana — umiarkowana pewno$c, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek
wnioskowania efektywnosci technologii, z niewielkg szansg na zmiane;

Niska — niewielka pewno$¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkoS¢ i kierunek wnioskowania
efektywnosci technologii, a dalsze badania mogg zmienic¢ wielko$¢ i/lub kierunek;

Niewystarczajgca - dowody sg niewystarczajgce, aby okreslic rzeczywistg wielko$¢ i kierunek wnioskowania
efektywnoS$ci technologii, a dalsze badania mogg dostarczy¢ doktadniejszych informacji w tym zakresie. Poleganie
na zgodnej opinii ekspertow moze by¢ uzasadnione, w celu zapewnienia wytycznych na dany temat do czasu
uzyskania bardziej wiarygodnych dowodow.

Sita rekomendaciji:

Silna - istnieje duza pewno$c, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki;

Umiarkowana - istnieje umiarkowana pewno$¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki;

Staba — istnieje pewne przekonanie, ze zalecenie oferuje najlepsze aktualne wytyczne dotyczgce postepowania.

Wytyczna dotyczy leczenia chorych na czerniaka skéry w réznych stadiach choroby
Leczenie czerniaka w Ill stopniu zaawansowania
Catkowite usuniecie weztéw chtonnych w przypadku czerniaka w stadium l1:

NICE 2022 . Nie nalezy rutynowo oferowac catkowitego wyciecia weztéw chtonnych osobom z czerniakiem w stadium
ielka Brvtani Il i mikroprzerzutowg chorobg weztowg wykrytg za pomocg SLNB (biopsja wezta wartowniczego, ang.
(wiclkalBrytamia) sentinel lymph node biopsy), z wyjatkiem:

o  Gdy istniejg czynniki, ktére moga utrudniaé leczenie ponownie zajetych weztéw chtonnych;
o  Po odbyciu wywiadu z pacjentem i specjalistycznym zespotem multidyscyplinarnym.
TLND w stadium 11l
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Zalecane jest oferowanie TLND osobom z wyczuwalnym palpacyjnie czerniakiem w stadium IlIB-D, lub
cytologicznie, badz histologicznie potwierdzonym za pomoca obrazowania zajeciem weztéw chionnych.

Leczenie adjuwantowe resekcyjnego czerniaka w stadium I11:

Systemowa terapia adjuwantowa:
e  Dabrafenib z trametynibem w leczeniu uzupetniajgcym resekcyjnego czerniaka z mutacjg BRAF V600;
e  Pembrolizumabu w leczeniu uzupetniajgcym catkowicie resekcyjnego czerniaka w stadium lIl;

. Nlwolumab w leczeniu uzupetniajgcym catkowicie resekcyjnego czemiaka z zajeciem weztdéw chionnych
lub przerzutami.

Adjuwantowa radioterapia.:
. Nie nalezy oferowac radioterapii uzupetniajgcej osobom z czerniakiem w stadium IlIA.

e Nie nalezy oferowa¢ radioterapii uzupetiajacej osobom z resekcyjnym czerniakiem w stadium III-D,
z wyjagtkiem jesli oszacowano, ze zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego przewyzsza ryzyko
wystapienia istotnych dziatan niepozadanych.
Leczenie przerzutéw in-transit w stadiach Ill i IV czerniaka:

e Nalezy zaproponowa¢ operacje jako leczenie pierwszego wyboru. [Komentarz analityka Agenciji:
w przypadku braku mozliwosci wykonania operacji, w wytycznej przedstawiono inne opcje postepowania.
Nie jest to jednak populacja docelowa].

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano.

ESMO 2020
konsensus
ekspertéw w
trakcie
konferencji
(Europa)

Wytyczna dotyczy leczenia chorych na czerniaka skdry z lokoregionalnymi przerzutami
Leczenie przerzutéw satelitarnych/in-transit w przypadku raka resekcyjnego:

e W przypadku przerzutow in-transit, ktére mozna uznac za nieliczne, mate i nienawracajgce szybko zmiany,
zaleca sie resekcje z wyraznymi marginesami, ale bez dodatkowych margineséw bezpieczenstwa. Nalezy
unikac rozlegtych i wielokrotnych powtarzanych resekc;ji i zabiegoéw rekonstrukcyjnych. [IVB]

Leczenie neoadjuwantowe:

e W przypadku tatwej do resekcji choroby w stadium Ill z akceptowalnym ryzykiem powiktan zwigzanych
Z operacja, terapie neoadjuwantowe powinny by¢ rozwazane wytgcznie w ramach przeprowadzanych
badan klinicznych. [I11B]

e  Zastosowanie terapii neoadjuwantowej poza badaniami klinicznymi powinno by¢ rozwazane w przypadku
choroby resekcyjnej przy rozlegtych przerzutach do weziéw chitonnych i/lub przerzutach in-transit,
wytacznie gdy operacja miataby wigzac sie z:

o  Wysokim ryzykiem powiktan pooperacyjnych lub z

o  Duzym prawdopodobienstwem, ze stwierdzony zostanie pozytywny margines chirurgiczny (ang.
positive resection margin), lub

o  Wymagana bedzie radioterapia pooperacyjna. [I11B]

. Kontynuacje leczenia po operacji nalezy rozwazy¢ na podstawie oceny odpowiedzi patologicznej
materiatu pobranego podczas zabiegu chirurgicznego. [llIC]

. Standardowe podejscie chirurgiczne powinno by¢ stosowane po leczeniu neoadjuwantowym, dopoki
badania nie wykazg, ze pominiecie lub zmodyfikowanie zabiegu chirurgicznego jest bezpieczne. Mozna
rozwazy¢ dostosowanie skali zabiegu chirurgicznego w przypadku wystgpienia znacznej radiologicznej
lub patologicznej odpowiedzi na chorobe, ktéra wykracza poza obszar weztéw chtonnych. [VB]

Radykalne wyciecie weziéw chtonnych:

. Radykalne wyciecie weztdow chtonnych jest zalecane w przypadku guza w stadium lll, resekcyjnego,
z klinicznie wykrytymi przerzutami do weztéw chfonnych, po ocenie patologicznej (cytologia lub histologia
zmiany przed operacjg) i odpowiednim okresleniu stopnia zaawansowania. [IVB]

. Gdy wskazana jest operacja weztéw chtonnych, zalecane jest ich radykalne wyciecie, a nie "wybiércze
usuwanie”. [I11B]

Obszerne resekcije poprzez naciecie:

e W kontekscie resekcyjnej choroby w stadium lll, pierwotne czerniaki powinny by¢ usuwane z wyraznymi
marginesami w celu zapewnienia kontroli lokalnej. Zaleca sie obszerne resekcje poprzez naciecie
pozwalajgce na gojenie sie przez pierwotne zamknigcie rany, aby unikngé potrzeby rekonstrukciji tkanki.
Nalezy zastosowaé 1 centymetrowy margines chirurgiczny, jesli to mozliwe.

W wytycznej zostaty réwniez opisane rekomendacje dot. operacji i terapii adjuwantowe;.

Poziom dowoddéw:
| — dowody naukowe pochodzgce z co najmniej jednego duzego badania RCT o dobrej jako$ci metodologicznej, lub
metaanalizy badan randomizowanych bez wykazanej heterogenicznosci;

Il — dowody naukowe pochodzgce z matych badan randomizowanych lub duzych badan randomizowanych
Z podejrzeniem nizszej jako$ci metodologicznej, lub metaanaliz badan randomizowanych/badan, w ktorych
wykazano heterogeniczno$c;

11l — dowody naukowe pochodzgce z prospektywnych badar kohortowych;
IV — dowody naukowe pochodzgce z retrospektywnych badan kohortowych lub z badar kliniczno-kontrolnych;
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

V — dowody naukowe pochodzgce z badarn niekontrolowanych, opiséw przypadkow lub opinii ekspertow.

Sita rekomendacji:

A — silna rekomendacja, na podstawie wykazanej skuteczno$ci i dodatkowej korzy$ci kliniczney;

B — umiarkowana-pozytywna rekomendacja, na podstawie silnych lub umiarkowanych jako$ciowo dowodéw
z niewielkg dodatkowg korzy$cig kliniczng;

C — warunkowa rekomendacja, na podstawie niewystarczajgcych dowodéw dotyczgcych przewagi skutecznosci lub
korzysci nad ryzykiem stosowania interwencji,

D — umiarkowana-negatywna rekomendacja na podstawie $redniej jako$ci dowodow naukowych wykazujgcych brak
skutecznosci lub wykazania negatywnych skutkéw stosowania;

E — negatywna rekomendacja na podstawie silnych dowodow wykazujgcych brak skutecznosci lub wykazujgcych
negatywne skutki stosowania.

Wytyczna dotyczy leczenia czerniaka za pomoca immunoterapii
Leczenie raka w stadium Il i IV resekcyjnym:

. W przypadku pacjentéw z wycietym czerniakiem w stadium 1lIB i wyzszym bez przeciwwskazan nalezy
rozwazy¢ adjuwantowg terapie systemowg za pomocg ICl anty-PD-1 (poziom dowoddw: 2) lub terapii
ukierunkowanej na BRAF (poziom dowoddw: 2). Dyskusja na temat potencjalnego ryzyka i korzysci
zwigzanych z terapig adjuwantowa w poréwnaniu do obserwacji jest zalecana jako czes¢ procesu
wspolnego podejmowania decyzji o terapii miedzy pacjentem a klinicysta.

e W przypadku pacjentow z usunietym czerniakiem w stadium |1l z mutacjg BRAFV600, podczas gdy obie
metody leczenia wykazaly podobng korzy$¢ RFS, nie ma bezposrednich danych prospektywnych
bezposrednio poréwnujacych poczatkowg adjuwantowg terapie anty-PD-1 IClI z terapig celowana.
Bezpieczenstwo stosowania kazdej z tych terapii jest inne, dlatego nalezy rozwazy¢ potencjalne
diugoterminowe/trwate zdarzenia niepozgdane zwigzane z kazdym z tych podej$¢ w poréwnaniu
z bezwzglednymi korzysciami.

e W przypadku pacjentéw z usunietym czerniakiem w stadium [ll/IV, ipilimumab w dawce 10 mg/kg lub
terapia wysokimi dawkami IFN nie powinna by¢ juz stosowana jako leczenie uzupetniajgce.

SITC 2023 . Dla pacjentéw z resekcyjnym czerniakiem w stadium IlIB lub IV (bez przerzutéow do moézgu) nie zostaty
(USA) zarejestrowane zadne terapie neoadjuwantowe w momencie publikacji wytycznych. Stwierdzono
poprawe w wynikach EFS podczas stosowania pembrolizumabu w neoadjuwancie, a nastepnie
w adjuwancie w_poréwnaniu do stosowania pembrolizumabu wylacznie w adjuwancie (poziom
dowodu: 2). Terapia neoadjuwantowa moze byé rozwazana po konsultacji z multidyscyplinarnym
zespotem u pacjentéw w stadium Il wysokiego ryzyka i resekcyjnym stadium IV. Preferowana jest
kwalifikacja i leczenie w ramach prowadzonych badan klinicznych.
. Dla pacjentéw z resekcyjnym klinicznie lub obserwowalnym radiograficznie rakiem w stadium |ll terapie
standardowg stanowi limfadenektomia weztéw chtonnych (poziom dowodéw: 2).
Poziom dowodéw:
1 — przeglady systematyczne lub metaanalizy;
2 — badania randomizowane lub obserwacyjne, w ktérych wykazano przetomowe efekty kliniczne;
3 — nierandomizowane, kontrolowane badania kohortowe lub badania obserwacyjne;
4 — serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub z historyczng grupg kontrolna;
5 — badania oparte 0 mechanizm dziatania lekéw
Wytyczna dotyczy leczenia czerniaka w stadium Il i IV
U pacjentéw z wykrytymi klinicznie lub za pomoca obrazowania przerzutami do wezidéw chtonnych, terapia
neoadjuwantowa jest obecnie: nowym, badanym i przynoszacym obiecujgce wyniki podejsciem, obserwowanym
w badaniach Il fazy. Badania zmieniajgce praktyke kliniczng nie zostaty jeszcze opublikowane, w zwigzku z czym
leczeniem pierwszej linii pacjentéw z przerzutami do weztéw chtonnych, jest obecnie TLND.
o W przypadku wykrytych klinicznie lub za pomocg obrazowania, makroprzerzutéw w regionalnych weztach
chionnych, bez przerzutéw in-transit i odlegtych, oferowana jest limfadenektomia (konsensus: 100%).
. U pacjentéw z mikroprzerzutami do wartowniczych weztéw chtonnych, catkowita limfadenektomia nie
powinna by¢ wykonywana. Istnieje wskazanie do adjuwantowej terapii systemowej (poziom dowodow: 1a,
sita rekomendaciji: A).
Garbe 2022 Terapia adjuwantowa w stadium IlI:

e Terapia adjuwantowa (anty-PD-1 lub terapia celowana) powinna by¢ oferowana wszystkim pacjentom
z rakiem resekcyjnym w stadium IlIA-D (poziom dowodéw: 1b, sita rekomendacji: A);

e  Terapia adjuwantowa anty-PD-1 powinna by¢ oferowana pacjentom z rakiem resekcyjnym w stadium Il1A-
D, niezaleznie od obecno$ci mutacji (poziom dowodéw: 1b, sita rekomendaciji: A).

e  Terapia adjuwantowa inhibitorem BRAF/MEK bedzie proponowana pacjentom z rakiem resekcyjnym
w stadium I11-D z mutacjg BRAFV600 E/K (poziom dowodoéw: 1b, sita rekomendac;ji: A).

Poziom dowodéw:
la — przeglad systematyczny (homogeniczny) badan RCT;
1b — pojedyncze badania RCT (z wgskim przedziatem ufno$ci);
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Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1c — wszystko, albo nic (ang. all or none). Przed wprowadzeniem technologii wszyscy chorzy umierali na dang
chorobe, po wprowadzeniu technologii na rynek czes¢ chorych przezywa, lub przed wprowadzeniem technologii
cze$¢ chorych umierata na dang chorobe, po wprowadzeniu technologii na rynek wszyscy chorzy przezywajg;

2a — przeglad systematyczny (homogeniczny) badan kohortowych;

2b — pojedyncze badania kohortowe (w tym badania RCT o niskiej jako$ci);

2c - badania wynikowe;

3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnyvh;

3b - pojedyncze kontrolowane badania poréwnawcze;

4 - serie przypadkow i niskiej jako$ci badania kohortowe oraz badania kliniczno-kontrolne;

5 - opinie ekspertéw bez jednoznacznej oceny wartosci klinicznej, albo oparte na fizjologii, badaniach podstawowych
lub ogdinych zasadach

Sita rekomendaciji:

A - silna rekomendacja;

B — rekomendacja oparta na dowodach dobrej jakoSci;

C — rekomendacja oparta na niespéjnych lub o ograniczonej jako$ci dowodach.
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3. Opinie ekspertow klinicznych

Agencja wystgpita z prosba o opinie eksperckie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz: Pana prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego,
Kierownika Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw z Pododdz. Ustug Medycznych Hospitalizacji Jednodniowe;.

Tabela 2. Epidemiologia wskazana przez eksperta

Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan w ciggu roku Zrédto lub informacja, ze dane s3

Populacj f i
opulacja Polsce w Polsce szacunkami wlasnymi

Pacjenci z czerniakiem i zaawansowanymi zmianami
przerzutowymi do weztdéw chtonnych lub/i zmianami in-transit
potwierdzonymi w badaniu histologicznym (Stopien
zaawansowania wedtug TNM : llIB, IlIC, lID), u ktérych mozliwe
bedzie  zastosowanie 3  cykli przedoperacyjnych
pembrolizumabu w dawce 200mg co 3 tygodnie, a nastepnie
kontynuacja leczenia (kolejne 13 cykli) w leczeniu
pooperacyjnym — populacja docelowa off-label

Dane dotyczg stopnia Il zaawansowania
(okoto 75% chorych w stopniu Ill to chorzy
150 chorych 180 po dodatniej biopsji weztéw wartowniczych,
wiec  niekwalifikujgcy sie do leczenia
przedoperacyjnego)
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Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow z Pododdz. Ustug
Medycznych Hospitalizacji Jednodniowej

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostgpnych
opcji leczenia

[nie wskazano]

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢

sytuacje pacjentbw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg

Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Leczenie przedoperacyjne w Swietle badan klinicznych odgrywa coraz wigkszg role
W przypadku granicznie resekcyjnych lub miejscowo zaawansowanych przerzutow
lokoregionalnych w Il stopniu. Wyniki badan Il fazy opublikowanych w latach 2018-2022
wskazujg, ze zastosowanie przedoperacyjnego leczenia skojarzong immunoterapig anty-PD-
1 z anty-CTLA-4 lub monoterapii anty-PD-1 prowadzi u istotnego odsetka chorych
do odpowiedzi na leczenie, a catkowite remisje patologiczne sg zwigzane z  lepszym
rokowaniem.

Osrodki prowadzgce program B.59 posiadajg zespoty wielospecjalistyczne do$wiadczone

(tj. subpopulacje), kiére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Jakie widzg Panstwo mozliwosci | w leczeniu chorych na czerniaki, oceniana technologia nie zmienia dfugosci i kosztéw terapii

naduzy¢/niewtasciwego  zastosowania | a jedynie poprzez przesuniecie czesci leczenia systemowego na okres przedoperacyjny

zwigzane z  objeciem refundacjg | poprawia wyniki leczenia, nie widze mozliwosci naduzy¢. Dlatego Polskie Towarzystwo

ocenianej technologii Onkologiczne wnioskowata o te terapie pozarejestracyjng, nie zmienia to liczby chorych
leczonych ani wydatkéw na program lekowy.

Czy istniejg grupy pacjentow

0 specyficznej charakterystyce | Tak zgodnie z wnioskowang zmiang dotyczy to przypadku zaawansowanych (klinicznych)

zmian przerzutowych do weztow chionnych lub/i zmian in-transit potwierdzonych w badaniu
histologicznym (Stopier zaawansowania wedtug TNM wersja 8 AJCC: IlIB, IlIC, IlID).

Czy istniejg grupy pacjentow
0 specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii?

nie

Inne uwagi

[nie przedstawiono]
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych, dotyczacych ocenianej technologii medycznej, przeprowadzono
w dn. 11.03.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: dorosli pacjenci z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych z przerzutami do weztéw chtonnych lub/i
zmianami in-transit (stopien zaawansowania: IlIB-D).

Interwencja: pembrolizumab w neoadjuwancie, 3 cykle w dawce 200mg co 3 tygodnie.
Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania interwencji w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: RCT, serie przypadkéw, RWD.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, abstrakty konferencyjne.

4.2. Opis badan wlgczonych do analizy

Odnaleziono jedno badanie randomizowane fazy Il — SWOG 1801, spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu.
Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Odnaleziono dodatkowo 2 badania, w ktérych stosowano
pembrolizumab w ramach leczenia neoadjuwantowego w innym dawkowaniu.
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Wyniki badan wigczonych do przegladu

Charakterystyka i opis wynikéw odnalezionych badan klinicznych
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finansowania:
National Cancer
Institute i

Merck Sharp
and Dohme

z USA). Wykonano stratyfikacje pod
wzgledem stadium choroby (IlIB, IIIC,
IIID lub 1V) i poziomu dehydrogenazy
mleczanowej.

Cel:

Poréwnanie skutecznosci klinicznej
stosowania pembrolizumabu w terapii
neoadjuwantowej do skutecznosci
klinicznej stosowania leczenia
adjuwantowego pembrolizumabem.

Interwencje:

NEOADJ: 3 dawki 2000 mg
neoadjuwantowego pembrolizumabu,
zabieg chirurgiczny i 15 dawek 200 mg
adjuwantowego pembrolizumabu
(grupa neoadjuwantowo-
adjuwantowa). Zatozono, ze odstep
miedzy ostatnig dawkag
neoadjuwantowego pembrolizumabu
aoperacjg nie bedzie dtuzszy niz
5 tygodni.

ADJ: operacja, a nastepnie
adjuwantowy pembrolizumab (200 mg
dozylnie co 3 tygodnie przez tacznie 18
dawek) przez ok.1 rok lub do nawrotu
choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnych dziatan
toksycznych (grupa adjuwantowa).

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowym punktem
koncowym bylo przezycie wolne
od zdarzeh w populacji ITT. Zdarzenia
definiowano jako:

czerniakiem skory i bton $luzowych,

akralnym,
w skali

mozliwym do oceny
RECIST, resekcyjnym,

w stadium llIB-IV (M1la, M1b, Mlc,
niewielka liczba przerzutow w 1-2
miejscach).

Do badania wigczano
pacjentéw z przerzutami do
licznych regionalnych weztéw
chtonnych;

Pacjenci po wczesniejszym
leczeniu adjuwantowym
(innym niz immunoterapia)
lub radioterapii, byli wigczani
do badania;

Do badania nie witgczano
pacjentéw z  nawrotami
w miejscu resekcji;

Do  gtéwnych kryteriow
wykluczenia z  badania
nalezaty: wczesniejsza
immunoterapia w leczeniu
czerniaka, aktywna choroba
autoimmunologiczna u
pacjentéw, ktérzy otrzymali
terapie systemowg w ciggu
2lat przed rozpoczeciem
badania, czerniak  bfony
naczyniowej oka oraz
przerzuty do mébzgu
potwierdzone w wywiadzie;
Pacjenci z grupy
neoadjuwantowo-

adjuwantowej, ktérzy nie
zostali poddani resekcji z

Badanie Metodyka Kryteria Selekcji Wyniki i wnioski
Patel 2023 Typ badania: Populacja: Wyniki: ) . )
) ) Dorosli  pacjenci wlaczani  do Do grupy neoadjuwantowo-adjuwantowej (NEOADJ) przydzielono 154 pacjentéw, a do grupy
SWOG1801 Badanie ~randomizowane Il fazy, badania miedzy lutym 2019 r adjuwantowej (ADJ) 159 pacjentéw. Sposréd wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie
Frédio otwarte, wieloosrodkowe (90 osrodkow a majem 2022 r., z potwierdzonym do badania, 2 przydzielonych do otrzymywania zaréwno NEOADJ pembrolizumabu oraz

7 przydzielonych do otrzymywania samego ADJ pembrolizumabu nie otrzymato zadnej
z przypisanych opcji leczenia, z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu. W$réd chorych
bylo 9 pacjentow z czerniakiem akralnym (4 w grupie NEOADJ i 5 w grupie ADJ) oraz
4 pacjentdéw z czerniakiem bton $luzowych (jedynie w grupie NEOADJ). Wszyscy pacjenci

z czerniakiem bton $luzowych pozostali

przy zyciu podczas ostatniej

a 2 z 9 pacjentéw z czerniakiem akralnym zmarto (2 pacjentéw w grupie ADJ).

Skuteczno$é:

obserwaciji,

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,7 miesigca. Odnotowano 105 przypadkow
wystgpienia zdarzen (nawrdt, progresja choroby lub zgon) (38 w grupie NEOADJ i 67 w grupie
stosujgcej ADJ). Przezycie wolne od zdarzen byto diuzsze w grupie NEOADJ, niz w grupie ADJ
(p=0,004). EFS po 2 latach wynidst 72% (95% CI: 64-80) w grupie NEOADJ, a w grupie ADJ
49% (95%Cl: 41-59). W momencie odciecia danych, stwierdzono 14 zgonéw w grupie NEOADJ

oraz 22 zgony w grupie ADJ.
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Progresje  choroby lub
zdarzenia niepozadane
zwigzane z toksycznoscia,
ktére wykluczaly operacje,

niemoznosé catkowitej
resekcji;
Progresje choroby;

Powiktania chirurgiczne;

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z toksycznoscig,
ktore wykluczaty
rozpoczecie terapii
adjuwantowej w ciggu 84
dni po operacji;

Nawrot czerniaka po
operacji lub

Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny.

W badaniu oceniano réwniez profil
bezpieczenstwa.

powodu uzyskania petnej
odpowiedzi radiologicznej -
nie zostali wigczeni do
analizy. Prowadzono ich
obserwacje w celu wykrycia
nawrotu choroby;

Zgodnie z protokotem, ocene
bezpieczenstwa
przeprowadzono u
pacjentéw, ktéry otrzymali co
najmniej jednag dawke
badanego leku.

Sposréd wszystkich randomizowanych pacjentéw, u 10 nadal kontynuowano leczenie
neoadjuwantowe pembrolizumabem w czasie niniejszej analizy. Sposréd pozostatych
pacjentéw, 127 ze 144 (88%) w grupie NEOADJ i 151 ze 159 (95%) w grupie ADJ przeszto
operacje.

Do przyczyn niepoddania sie operacji w grupie NEOADJ nalezaty: wycofanie zgody pacjenta
na udziat w badaniu (po randomizaciji; 2 pacjentéw), toksycznosc¢ (1 pacjent), progresja choroby
(12 pacjentow) i choroby wspdtistniejgce (1 pacjent).

Pacjent, u ktérego wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie odmowit operacji i po 31,5
miesigcach bez objawdéw choroby, kontynuowano u niego obserwacje. U pacjenta, ktory nie
zostat poddany operacji z powodu wystgpienia objawow toksycznych (w grupie NEOADJ) nie
zaobserwowano nawrotu po 65 dniach obserwacji. W grupie leczonej ADJ, 1 pacjent nie zostat
poddany operacji z powodu probleméw z planem leczenia (czas), a 7 wycofato zgode.

W grupie NEOADJ, 14 ze 127 pacjentow (11%), ktdrzy przeszli operacje, nie otrzymato
leczenia adjuwantowego z powodu wystgpienia zdarzen zdefiniowanych jako EFS. Jeden
pacjent odmowit leczenia adjuwantowego. Innymi powodami byly: objawy toksyczne po terapii
neoadjuwantowej u 3 pacjentéw (zapalenie jelita grubego, zapalenie ptuc i polimialgia
reumatyczna u 1 pacjenta), progresja choroby potwierdzona w badaniach obrazowych
u 9 pacjentoéw, choroba resztkowa u 1 pacjenta, badania kliniczne zamkniete z powodu Covid-
19 - 1 pacjent, obawy dotyczace ekspozycji na Covid-19 - 1 pacjent i choroba inna niz czerniak,
zidentyfikowana podczas operacji u 2 pacjentow.

W grupie leczonej ADJ, 21 ze 151 pacjentéw (14%) nie otrzymato terapii adjuwantowej. Dwoch
pacjentéw odmowito leczenia adjuwantowego. Do innych powoddw nalezaly: progresja
choroby potwierdzona w badaniach obrazowych (16 pacjentéw), choroba resztkowa
(2 pacjentéw) i opdznienia zwigzane z radioterapia (1 pacjent). Zastosowanie adjuwantowe;j
radioterapii przed adjuwantowym pembrolizumabem byto podobne w obu badanych grupach
(2 pacjentéw w grupie NEOADJ i 1 pacjent w grupie ADJ).

W momencie odcigcia danych, u 9 pacjentéw w grupie NEOADJ i 41 pacjentow w grupie ADJ,
odnotowano nawr6t choroby w trakcie lub po zakonczeniu adjuwantowej czesci badania
z pembrolizumabem. W grupie NEOADJ, 50 pacjentéw ukonczyto wszystkie cykle terapii
adjuwantowej i u zadnego z nich nie odnotowano poézniejszego nawrotu choroby. W grupie
ADJ, 38 pacjentéw ukonczyto wszystkie cykle leczenia adjuwantowego i u 4 z nich (11%)
wystgpit pdzniejszy nawrét choroby.

Na podstawie obrazowania w grupie NEOADJ stwierdzono, Zze po zakonczeniu
neoadjuwantowego etapu terapii, wsréd ocenianych pacjentow 9 ze 142 (6%) uzyskato
catkowita odpowiedz na leczenie, a 58 (41%) czesciowg odpowiedz na leczenie. Wykazano
réwniez, ze 28 ze 132 pacjentéw (21%) miato petng odpowiedz patologiczng (brak komorek
nowotworowych w miejscu po usunieciu guza).

Bezpieczeristwo:

Sposréd 152 pacjentéw w grupie NEOADJ, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
pembrolizumabu, dla ktérych dostepne bylty dane dotyczace zdarzen niepozgdanych,
u 11 (7%) wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane stopnia 3. lub 4. (uznane przez
badaczy za zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu). W$réd 127 pacjentéw, ktérzy przeszli
operacje po leczeniu neoadjuwantowym, dla ktérych dostepne byly dane dotyczgce zdarzen
niepozgdanych, u 9 (7%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane stopnia 3. lub
4. (uznane przez badaczy za zwigzane z zabiegiem chirurgicznym).

Wsrdd 141 pacjentéw z grupy ADJ, ktorzy przeszli operacje, dla ktérych dostepne byly dane
dotyczgce zdarzen niepozgdanych, u 5 (4%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane stopnia 3. (uznane przez badaczy za zwigzane z operacjg). Nie odnotowano
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zdarzen niepozgdanych stopnia 4. lub wyzszego. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego podczas leczenia adjuwantowego byta podobna w obu
grupach (12% w grupie NEOADJ i 14% w grupie ADJ). W Zadnej z badanych grup nie
zaobserwowano nowych objawow toksycznego dziatania pembrolizumabu, jak réwniez nie
odnotowano zgondéw zwigzanych ze stosowaniem pembrolizumabu.

Whioski:

Wyniki badania SWOG1801 wskazujg, ze czas podania inhibitora immunologicznych punktéw
kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor, ICI) w stosunku do zabiegu chirurgicznego
moze mie¢ duzy wplyw na pacjenta, mimo ze w obu grupach badawczych zastosowano
tg samg substancje leczniczg. Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od zdarzen po 2 latach
byt o 23 punkty procentowe wyzszy wsrdd chorych na czerniaka w stopniu lll-IV, ktérzy
otrzymali neoadjuwantowy pembrolizumab, a nastepnie adjuwantowy pembrolizumab, niz
wsrod chorych, ktérzy otrzymali sam adjuwantowy pembrolizumab. W grupie NEOADJ
progresja choroby lub objawy toksyczne, skutkujgce niemoznoscig poddania sie operaciji,
wystgpity u mniej niz 10% pacjentéw. Korzysci ze stosowania leczenia neoadjuwantowego
pembrolizumabem obserwowano we wszystkich podgrupach. Nie zostaly jednak wyciagniete
wnioski dot. niektérych odrebnych podgrup. W badaniu wzieto udziat 9 chorych na akralnego
czerniaka i 4 chorych na czerniaka btony $luzowej, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe
stwierdzenie czy korzysci ze stosowania pembrolizumabu w neadjuwancie bytyby rézne dla
tych podtypow czerniaka.
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4.4. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dot. Stosowania pembrolizumabu w terapii
neoadjuwantowej odnaleziono 1 badanie, w ktérym wykazano dodatkowag korzys$¢ ptyngca ze stosowania
pembrolizumabu w neoadjuwancie wzgledem terapii adjuwantowej, w postaci diuzszego przezycia wolnego
od zdarzenh oraz uzyskania odpowiedzi na leczenie.
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z trescig zlecenia, wprowadzenie do refundacji mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w ramach
terapii neoadjuwantowej nie powinno spowodowac¢ wzrostu obcigzenia na budzet ptatnika publicznego, poniewaz
suma podan pembrolizumabu nie zmienia sie - czas terapii pembrolizumabem nie moze by¢ diuzszy niz
52 tygodnie. Zaréwno w ramach wnioskowanej terapii neoadjuwantowej, jak i w ramach juz refundowanej terapii
adjuwantowej, refundowane jest podanie takiej same;j ilosci leku — 18 dawek po 200 mg pembrolizumabu.
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7. Zataczniki

7.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynng
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
(wg Obwieszczenia MZ z dnia 18 marca 2024)

Nazwa, postac i dawka leku ‘ Opak. ‘ Kod GTIN ‘UCZ [zl]‘ CHB [z1] WLF [zf] ‘ PO ‘WDS [zH]
1143.0, Pembrolizumab

Keytruda, koncentrat do sporzadzania

. - 1 fiol. 4 ml | 05901549325126 | 13039,48 | 14 927,60 14 927,60 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

7.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami Programu
Lekowego B.59 (data wyszukiwania: 14.03.2024)

Nr Liczba
wyszukiwania AN rekordéw

1 "Neoadjuvant Therapy"[Mesh] 29,863

2 neoadjuvant 59,113

3 "before surgery" 47,409

4 preoperative 443,684

5 pre-operative 35,832

6 pre operative 230,666

7 neo-adjuvant 3,617

8 neo adjuvant 4,126

9 (((((((neo adjuvant) OR (neo-adjuvant)) OR (pre operative)) OR (pre-operative)) OR (preoperative)) OR 679,57

("before surgery")) OR (neoadjuvant)) OR ("Neoadjuvant Therapy"[Mesh])

10 "Melanoma"[Mesh] 111,233

11 melanom*[Title/Abstract] 144,141

12 (melanom*[Title/Abstract]) OR ("Melanoma"[Mesh]) 161,549

13 "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 4,15

14 pembrolizumab[Title/Abstract] 9,093

15 SCH-900475[Title/Abstract] 2

16 lambrolizumab([Title/Abstract] 23

17 MK-3475[Title/Abstract] 59

18 Keytruda[Title/Abstract] 139

19 xtrudane[Title/Abstract] - Schema: all 0

20 xtrudane[Title/Abstract] 0

21 bcd 201[Title/Abstract] 20

22 bcd201[Title/Abstract] - Schema: all

23 bcd201[Title/Abstract]

24 mk 3475[Title/Abstract] 59

25 mk3475[Title/Abstract] 51

26 pbp 2102[Title/Abstract] - Schema: all 0

27 pbp 2102[Title/Abstract] 0

28 pbp2102[Title/Abstract] - Schema: all 0

29 pbp2102[Title/Abstract] 0
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Nr Liczba
wyszukiwania FOErEnEE: rekordéw
30 sch 900475[Title/Abstract] 2
31 sch900475[Title/Abstract] - Schema: all 0
32 sch900475[Title/Abstract] 0
(((((((((sch 900475[Title/Abstract]) OR (mk3475[Title/Abstract])) OR (mk 3475[Title/Abstract])) OR (bcd 9,883
33 201[Title/Abstract])) OR (Keytruda[Title/Abstract])) OR (lambrolizumab[Title/Abstract])) OR (MK-
3475[Title/Abstract])) OR (SCH-900475[Title/Abstract])) OR (pembrolizumab[Title/Abstract])) OR
("pembrolizumab” [Supplementary Concept])
(((((((((neo adjuvant) OR (neo-adjuvant)) OR (pre operative)) OR (pre-operative)) OR (preoperative)) OR 80
("before surgery")) OR (neoadjuvant)) OR ("Neoadjuvant Therapy"[Mesh])) AND
((melanom*[Title/Abstract]) OR ("Melanoma'[Mesh]))) AND ((((((((((sch 900475[Title/Abstract]) OR
34 (mk3475[Title/Abstract])) OR (mk 3475[Title/Abstract])) OR (bcd 201[Title/Abstract])) OR

(Keytruda[Title/Abstract])) OR (lambrolizumab([Title/Abstract])) OR (MK-3475[Title/Abstract])) OR (SCH-
900475[Title/Abstract])) OR (pembrolizumab[Title/Abstract])) OR ("pembrolizumab" [Supplementary
Concept]))

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami Programu
Lekowego B.59 (data wyszukiwania: 14.03.2024)

Nr_ . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordéw

1 exp pembrolizumab/ 40234
2 pembrolizumab.ab,kf,kw;ti. 20627
3 SCH-900475.ab,kf,kw,ti. 1

4 lambrolizumab.ab,kf,kw,ti. 37

5 MK-3475.ab,kf,kw,ti. 274
6 Keytruda.ab,kf,kw,ti. 339

7 xtrudane.ab,kf,kwiti. 0

8 bcd 201.ab,kf,kw,ti. 1

9 bcd201.ab,kf,kw,ti. 0

10 mk 3475.ab kf,kw,ti. 274
11 mk3475.ab,kf,kw,ti. 26
12 pbp 2102.ab,kf kw,ti. 0

13 pbp2102.ab,kf,kw,ti. 0

14 sch 900475.ab kf, kw,ti. 1

15 sch900475.ab,kf,kw,ti. 0

16 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5 41988
17 exp melanoma/ 188924
18 melanom*.ab,kf,kw,ti. 188484
19 17 or 18 233891
20 16 and 19 10584
21 exp neoadjuvant therapy/ 55838
22 before surgery.af. 65874
23 preoperative.af. 554223
24 pre-operative.af. 67332
25 pre operative.af. 67332
26 neoadjuvant.af. 106094
27 neo-adjuvant.af. 9393
28 neo adjuvant.af. 9393
29 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 718921
30 20 and 29 413
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami Programu
Lekowego B.59 (data wyszukiwania: 14.03.2024)

Wyszu’\lgwania NETEnEE reli(lgl%(li)gw
#1 (pembrolizumab):ti,ab,kw 3093
#2 (SCH-900475):ti,ab,kw 2
#3 (lambrolizumab):ti,ab,kw 2
#4 (MK-3475):ti,ab,kw 380
#5 (Keytruda):ti,ab,kw 162
#6 (xtrudane):ti,ab,kw 0
#7 (bcd 201):ti,ab,kw 5
#8 (bcd201):ti,ab,kw 0
#9 (mk 3475):ti,ab,kw 380
#10 (mk3475):ti,ab,kw 10
#11 (pbp 2102):ti,ab,kw 0
#12 (pbp2102):ti,ab,kw 0
#13 (sch 900475):ti,ab,kw 2
#14 (sch900475):ti,ab,kw 9
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 3113
#16 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 2704
#17 (melanom®*):ti,ab,kw 6734
#18 #16 OR #17 6739
#19 #15 AND #18 499
#20 MeSH descriptor: [Neoadjuvant Therapy] explode all trees 2599
#21 (neoadjuvant) 12729
#22 (neo-adjuvant) 1659
#23 (neo adjuvant) 1878
#24 (before surgery) 67355
#25 (preoperative) 48636
#26 (pre-operative) 6909
#27 (pre operative) 12929
#28 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 115145
#29 #19 AND #28 65
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