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INDEKS SKROTOW

1L

2L

3L

AE

AJCC

AOTMIT

bd

BRAF

CEAC

CEAR

ChPL

CTH

CUR

DAB

DGL

DTIC

ECOG

EQ-5D

GGN

GUS

HR

Pierwsza linia leczenia czerniaka
Druga linia leczenia czerniaka
Trzecia linia leczenia czerniaka

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem
(The American Joint Committee on Cancer)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brak danych

Gen BRAF

(B-Raf proto-oncogene)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

Dabrafenib
Departament Gospodarki Lekami NFZ
Dakarbazyna

Skala sprawnosci
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gorna granica normy
Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
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HTA

ICUR

IPCW

IPI

IPI-N

IPI-R

MRI

NICE

NFZ

0os

PEMBR

PFS

PL

PSA

QALY

RCT

RECIST

RPSFT

RSS

RTG

(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Analiza statystyczna
(Inverse probability of censoring weighted)

Ipilimumab

Model dla populacji nieleczonej uprzednio ipilimumabem
Model dla populacji po niepowodzeniu terapii ipilimumabem
Masa ciata

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(Magnetic resonance imaging)

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Powierzchnia ciata
Pembrolizumab

Przezycie bez progresji choroby
(Progression-free survival)

Program lekowy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Analiza statystyczna
(Rank-preserving structural failure time)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Zdjecie rentgenowskie
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SD

SE

TK

WEM

WHO

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Tomografia komputerowa
Wemurafenib

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab),
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych pembrolizumabem
(ICD-10 C43)” [1] u pacjentéw z czerniakiem w Il stadium zaawansowania (nieoperacyjny) lub IV bez wzgledu na

mutacje genu BRAF, w poréwnaniu z:

o terapig wemurafenibem stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry (ICD-10 C43)”
w | linii,

o terapig dabrafenibem w ramach programu ,Leczenie czerniaka skéry dabrafenibem (ICD-10 C43)” w | linii,

o dakarbazyng w I linii,

e terapig ipilimumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych
ipilimumabem (ICD-10 C43)” w Il linii.

Dodatkowo analize przeprowadzono dla populacji pacjentéw nieobjetych proponowanym programem
lekowym, tj. pacjentow po niepowodzeniu leczenia ipilimumabem (lll linia leczenia czerniaka), w celu

petnego zobrazowania optacalnosci pembrolizumabu w leczeniu czerniaka. Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng (potgczong z analizg problemu decyzyjnego). Na tej
podstawie przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) z zastosowaniem kohortowych modeli Markowa.
Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry umozliwia ocene réznic miedzy wynikami

zdrowotnymi i kosztami poréwnywanych interwenciji, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego.

Na potrzeby analizy kosztéw uzytecznosci dokonano adaptacji dwdéch modeli dostarczonych przez Podmiot
Odpowiedzialny. Model dla populacji nieleczonej uprzednio ipilimumabem pozwala na przeprowadzenie analizy
kosztéw-uzytecznosci dla pembrolizumabu stosowanego w | lub Il linii leczenia czerniaka, natomiast model dla
populacji po niepowodzeniu terapii ipilimumabem umozliwia przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci dla

ocenianej interwenc;ji stosowanej w Ill linii leczenia. Struktura i kluczowe zatozenia obu modeli sg jednakowe.

Modelowano przebieg choroby pacjentdéw leczonych w ramach obowigzujacych programéw lekowych
(wemurafenib, ipilimumab, dabrafenib) oraz proponowanego programu lekowego (pembrolizumab) dotyczgcych
leczenia czerniaka skoéry, a takze pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie jako | linie (dakarbazyna stosowana
w monoterapii) lub Il linie (paklitaksel w monoterapii lub skojarzeniu z karboplatyng) leczenia czerniaka.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany: brak progresji, po progresji oraz zgon.

Charakterystyki poczgtkowe populacji zaczerpnieto z badan klinicznych KEYNOTE 002, KEYNOTE 006, analizy
CUA dla Yervoy opublikowanej na stronie AOTMIT oraz publikacji tugowska 2012.

Efektywnos¢ ocenianej interwenciji i komparatoréw oparto na rezultatach badan klinicznych wtgczonych do analizy
klinicznej Niemczyk-Szechowska 2015 oraz danych dotyczacych dtugoterminowego przezycia pacjentow

z czerniakiem. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia pacjentdw z czerniakiem zaczerpnieto z badan
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KEYNOTE 002 oraz KEYNOTE 006. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty

podania leku, koszty standéw zdrowia oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W analizie wyznaczono koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji oraz efekty zdrowotne (lata
zycia skorygowane jakoscig: QALY). Wyznaczono inkrementalne efekty zdrowotne, inkrementalne koszty oraz
wspotczynniki  kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Dodatkowo, ze wzgledu na brak randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorami stosowanymi w | linii leczenia

czerniaka, wyznaczono wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla kazdej z tych terapii.

W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej
oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwenciji

w warunkach polskich.
Wyniki
Poréwnanie PEMBR vs DAB (1L)

Oszacowana dla populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV (przerzutowym)
otrzymujgcych | linie leczenia $rednia diugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 3,88 dla PEMBR oraz 1,79 dla DAB. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a DAB wynosi 2,09.

W analizowanej populacji $rednia dtugos$¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 4,48 dla PEMBR oraz
2,14 dla DAB. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a DAB wynosi 2,34. Srednia dtugo$é
zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 1,41 dla PEMBR oraz 0,92 dla DAB.

Oszacowana réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg a DAB wynosi 0,49.

Przy uwzglednieniu propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, w przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt
terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR wynosi [JJJllza$ sredni koszt terapii jednego pacjenta
DAB I creria PEMBR jest wigc drozsza od terapii DAB. Roznica w catkowitych kosztach

terapii migdzy PEMBR a DAB wynosi |||}l

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast DAB wynosi 32 498 zt i jest
nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla
opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania PEMBR zamiast
DAB jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi ||| | I

W przypadku stosowania PEMBR $redni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 132 116 zt oraz 248 360 zt w
przypadku stosowania DAB. Cena zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej wspoétczynniki kosztow-
efektywnosci dla terapii PEMBR oraz DAB sg rowne, wynosi ||| R

Poréwnanie PEMBR vs WEM (1L)

Oszacowana dla populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV (przerzutowym)
otrzymujgcych | linie leczenia $rednia diugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 3,88 dla PEMBR oraz 1,02 dla WEM. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a WEM wynosi 2,86.
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W analizowanej populacji srednia dtugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 4,48 dla PEMBR oraz
1,29 dla WEM. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a WEM wynosi 3,19. Srednia dtugo$é
zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 1,41 dla PEMBR oraz 0,81 dla WEM.

Oszacowana réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg a WEM wynosi 0,60.

Przy uwzglednieniu propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, w przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt
terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR wynosi [JJl] za$ sredni koszt terapii jednego pacjenta
WEM wynosi [l Teraria PEMBR jest wigc drozsza od terapii WEM. Réznica w catkowitych kosztach

terapii miedzy PEMBR a WEM wynosi |||l

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast WEM wynosi 26 550 zt i jest
nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla
opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania PEMBR zamiast
WEM jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi ||| | I

W przypadku stosowania PEMBR $redni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 132 116 zt oraz 427 734 zt
w przypadku stosowania WEM. Cena zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktorej wspotczynniki
kosztow-efektywnosci dla terapii PEMBR oraz WEM s3 réwne, wynosi ||| | I

Poréwnanie PEMBR vs DTIC (1L)

Oszacowana dla populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV (przerzutowym)
otrzymujgcych | linie leczenia $rednia diugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 3,88 dla PEMBR oraz 1,31 dla DTIC. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a DTIC wynosi 2,57.

W analizowanej populacji $rednia dtugos$¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 4,48 dla PEMBR oraz
1,60 dla DTIC. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a DTIC wynosi 2,88. Srednia dtugo$é
zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 1,41 dla PEMBR oraz 0,42 dla DTIC.

Oszacowana réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg a DTIC wynosi 0,99.

Przy uwzglednieniu propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, w przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt
terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR wynosi [JJJJl| za$ sredni koszt terapii jednego pacjenta
DTIC wynosi |l Terapia PEMBR jest wiec drozsza od terapii DTIC. Roznica w catkowitych kosztach

terapii migdzy PEMBR a DTIC wynosi |||

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast DTIC wynosi 177 707 zt i jest
wyzszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto
dla opakowania PEMBR, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania PEMBR
zamiast DTIC jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi_

W przypadku stosowania PEMBR $redni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 132 116 zt oraz 42 662 zt
w przypadku stosowania DTIC. Cena zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktorej wspotczynniki
kosztéw-efektywnosci dla terapii PEMBR oraz DTIC s3 réwne, wynosi ||| ]l
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Poréwnanie PEMBR vs IPI (2L)

Oszacowana dla populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV (przerzutowym)
otrzymujgcych Il linie leczenia $rednia dlugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 3,41 dla PEMBR oraz 2,77 dla IPl. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a IPI wynosi 0,64.

W analizowanej populacji $rednia dtugos$¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,95 dla PEMBR oraz
3,22 dla IPI. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a IPl wynosi 0,73. Srednia dtugo$é zycia
bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 1,09 dla PEMBR oraz 0,67 dla IPl. Oszacowana

réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg a IPl wynosi 0,43.

Przy uwzglednieniu propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, w przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt
terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR wynosi [l za$ sredni koszt terapii jednego pacjenta
IP1 wynosi ||l Teraria PEMBR jest wigc drozsza od terapii IPI. Roznica w catkowitych kosztach terapii

migdzy PEMBR a IPI wynosi |||

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast IP| wynosi 22 293 zt i jest
nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla
opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania PEMBR zamiast
IPI jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi |||

Poréwnanie PEMBR vs CTH (3L)

Oszacowana dla populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV (przerzutowym)
otrzymujgcych lll linie leczenia $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 2,50 dla PEMBR oraz 0,81 dla CTH. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a CTH wynosi 1,68.

W analizowanej populacji srednia dtugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 2,98 dla PEMBR oraz
1,03 dla CTH. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a CTH wynosi 1,95. Srednia diugo$¢
zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 0,74 dla PEMBR oraz 0,32 dla CTH.

Oszacowana réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg a CTH wynosi 0,42.

Przy uwzglednieniu propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, w przyjetym horyzoncie czasowym $redni
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR wynosi _ zas Sredni koszt terapii
jednego pacjenta CTH wynosi [Jij Teraria PEMBR jest wiec drozsza od terapii CTH. Roznica w
catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a CTH wynosi |||l

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast CTH wynosi 165 063 zt i jest
wyzszy od przyjetego progu opfacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla
opakowania PEMBR, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania PEMBR zamiast
CTH jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi ||| I
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Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

Whioski

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci wskazujg, ze terapia pembrolizumabem wigze sie
zarowno z wydtuzeniem zycia skorygowanego jego jakoscig, jak i wydtuzeniem zycia bez progresji choroby

wzgledem terapii opcjonalnych.

Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka koszt uzyskania dodatkowego QALY ksztattuje
sie na poziomie ponizej trzykrotnosci PKB na mieszkanca Polski w przypadku stosowania pembrolizumabu
w miejsce dabrafenibu, wemurafenibu oraz ipilimumabu, a zatem wszystkich terapii, ktérych leczenie odbywa sie
w ramach programéw lekowych dedykowanych pacjentom z czerniakiem. W poréwnaniu z dakarbazyng
stosowang w pierwszej linii leczenia czerniaka, terapia pembrolizumabem nie jest optacalna, wigze sie jednak ze

znacznym wydtuzeniem zycia pacjentéw o niemal 3 lata.

Dodatkowa analiza obejmujgca poréwnanie pembrolizumabu z chemioterapig stosowang w trzeciej linii leczenia
czerniaka wskazuje na brak opfacalnosci wnioskowanej interwenc;ji, wigze sie jednak ze znacznym wydtuzeniem

zycia pacjentéw o niemal 2 lata.
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1.1.

Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, PEMBR), stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry lub
bton $luzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)” [1] u pacjentdw z czerniakiem w Ill stadium
zaawansowania (nieoperacyjny) lub IV bez wzgledu na mutacje genu BRAF, w poréwnaniu z:
o terapig wemurafenibem stosowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory
(ICD-10 C43)” w | linii,
e terapig dabrafenibem w ramach programu ,Leczenie czerniaka skoéry dabrafenibem (ICD-10
C43)” w | linii,
o dakarbazyng w I linii,
e terapig ipilimumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bion

$luzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)” w Il linii.

Dodatkowo oceniono optacalnos¢ produktu leczniczego Keytruda® zastosowanego u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii ipilimumabem (lll linia leczenia czerniaka) w poréwnaniu z systemowg
chemioterapig. Populacja ta nie jest objeta wnioskowanym programem lekowym, zatem
przeprowadzone poréwnanie stanowi uzupetnienie, celem ktérego jest uzyskanie petnego obrazu

efektywnosci kosztowej pembrolizumabu w leczeniu czerniaka.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z czerniakiem w stadium Ill (nieoperacyjny) lub IV
(przerzutowy), z wyszczegodlnieniem nastepujgcych subpopulacii:
e pacjenci dotychczas nieleczeni — | linia leczenia czerniaka,

e pacjenci po jednej linii terapii, nieleczeni ipilimumabem - |l linia leczenia czerniaka.

Dodatkowo przeprowadzono analize dla populacji pacjentéw, ktérej nie dotyczy proponowany program

lekowy, tj. pacjenci po niepowodzeniu leczenia ipilimumabem (Il linia leczenia czerniaka).

Interwencja

Pembrolizumab
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Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

Komparatory

Ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib, chemioterapia (w tym dakarbazyna)

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Czerniak ztosliwy (ang. malignant melanoma; ICD-10: C43) wywodzi sie z nowotworowo zmienionych
melanocytow skoéry, bton $luzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Melanocyty znajdujg sie
w warstwie podstawnej naskoérka i odpowiadajg za produkcje pigmentu — melaniny — w procesie

melanogenezy w strukturach komérkowych nazywanych melanosomami. [2-5]

Czerniak moze wystepowaé w trzech formach:
e czerniak skéry (ang. cutaneous melanoma: 91,2% przypadkéw),
e czerniak gatki ocznej (ang. ocular melanoma, uveal melanoma, choroidal melanoma: 5,3%
przypadkow),

e czerniak bton $luzowych (ang. mucosal melanoma: 1,3% przypadkow) [2].

Istnieje rowniez rozpoznanie przypisane do kodu D03 wedtug klasyfikacji ICD-10 i dotyczy miejscowej
postaci czerniaka (czerniak in situ) nieprzekraczajgcej naskoérka i nienaciekajacej. Ten rodzaj
czerniaka nie jest przedmiotem niniejszej analizy i nie obejmuje wnioskowanej populacji pacjentow
(chorzy z czerniakiem skory lub czerniakiem bton $luzowych), zatem w dalszej czesci dokumentu
termin czerniak bedzie sie odnosit do rozpoznania ,czerniak ztosliwy skéry lub bton Sluzowych”

(ICD-10: C43), co obejmuje znaczng wiekszos¢ przypadkdw czerniaka ztosliwego [6, 7].

Podstawg rozpoznania czerniaka skoéry jest histopatologiczne badanie catej wycietej zmiany
barwnikowej — tzw. biopsja wycinajgca (mikrostopniowanie 1°). W przypadku, kiedy biopsja nie jest
mozliwa do wykonania, zaleca sie przeprowadzenie refleksyjnej laserowej skaningowej mikroskopii
konfokalnej skéry. Dodatkowe badania diagnostyczne pozwalajagce na ocene zaawansowania
obejmujg podstawowe badania krwi, badanie rentgenograficzne klatki piersiowej, badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej i ewentualnie lokalnych weztdw chionnych, a takze badania

tomografii komputerowej i pozytonowej tomografii emisyjnej u chorych z objawami [5].
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Ocena zaawansowania choroby opiera sie na systemie TNM, ktéry uwzglednia trzy cechy
rozpoznania:
e cecha T — grubosé nacieku guza w przeliczeniu na milimetry; cecha z podkategoriami zaleznymi
od obecnosci owrzodzen i wielkosci indeksu mitotycznego (a, b),
e cecha N - liczbe weztéw chtonnych z przerzutami; ponadto definiuje sie rodzaj przerzutu
(mikro—, makro—, in transit), aby okresli¢ podkategorie cechy (a, b, c),
e cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutéw; cecha z podkategoriami

wyznaczanymi przez stezenia LDH w surowicy (a, b, ¢)

Wartos¢ danej cechy i jej uktad z pozostatymi stajg sie podstawg do identyfikacji stopnia

zaawansowania czerniaka w obrazie klinicznym lub patologicznym [5, 8].

We wczesnej postaci czerniaka, ktéry dotyczy 80% przypadkdéw rozpoznan, zmiany skoéry cechujg sie
asymetrig, wielobarwnoscig, nieregularnoscig granic ze skorg niezmieniong i sg ptaskie. Nieraz
powiekszenie wezidbw chionnych jest pierwszym symptomem czerniaka. Czerniak w postaci
zaawansowanej (okoto 20% rozpoznan) przybiera ksztatt uwypuklony, a zmiana nowotworowa czesto
jest owrzodziata z wysiekiem surowiczo-krwistym. W dalszym przebiegu choroby, czerniak przechodzi
w kolejne, gtebsze warstwy skéry oraz zaczyna mie¢ przerzuty do weztéw chtonnych. Drogg naczyn

chtonnych i krwiono$nych przerzuty docierajg do bardziej odlegtych narzgdow. [3, 5]

Dane epidemiologicznie Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze w 2012 roku odnotowano
w Polsce 3 083 przypadki zachorowan na czerniaka skory i 1302 zgony z nimi zwigzane [9].
W 80% przypadkéw w momencie rozpoznania czerniaka choroba ma postaé miejscowej zmiany.
U 15% chorych czerniak diagnozowany jest w stadium miejscowego zaawansowania, natomiast u 5%
pacjentow w stadium uogdlnienia. Zatem tgcznie zaawansowane stadium czerniaka Il i IV
rozpoznawane jest u 20% osob. Z kolei w badaniu tugowska 2012 wykazano, ze rozktad stadiow
zaawansowania choroby wsréd pacjentow prezentuje sie w nastepujacy sposob:

o stadium | — 30%,

e stadium Il — 40%,

e stadium Illl — 25%, a nieoperacyjne stadium Il — 15%;

e stadium IV — 5%. [10]

Odnoszac sie do polskich danych epidemiologicznych z roku 2012, w ktérym odnotowano 3 083
przypadkow czerniaka, szacunkowo spos$rod nich 617 bylo w stadium zaawansowanym

(nieoperacyjne stadium 11l lub stadium V). [5, 9]

Cechy prognostyczne u chorych na czerniaka bez przerzutéw to: grubos$¢ ogniska pierwotnego
w milimetrach weditug Breslowa, obecno$é owrzodzenia na powierzchni zmiany i liczba mitoz (tzw.
indeks mitotyczny, czyli liczba komérek w podziale na 1mm2). W zaleznosci od ich wystgpienia, ryzyko
nawrotu miejscowego zamyka sie w przedziale 3-15%. Szczegodlnie niekorzystne rokowania

obserwuje sie u pacjentow w IV stadium zaawansowania z stwierdzonymi przerzutami odlegtymi.
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W zalezno$ci od docelowej tkanki przerzutu, odsetek przezy¢ znacznie sie rézni. Najlepiej rokujgce sg

przerzuty odlegte w obrebie skory, jak i do tkanek miekkich czy weztéw chionnych [11].

W wiekszosci badan klinicznych, w ktérych oceniane sg terapie nowotworowe, do oceny odpowiedzi
na leczenie stosuje sie kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Kryteria
RECIST stanowig standard oceny odpowiedzi w badaniach, umozliwiajg monitorowanie skutecznosci
leczenia oraz utatwiajg komunikacje miedzy os$rodkami, w ktérych prowadzona jest terapia.
Standardowe kryteria zostaty opracowane i opublikowane w lutym 2000 roku, a nastepnie
zaktualizowane w 2009 roku. Obecnie, zarbwno w badaniach, jak i praktyce klinicznej, zalecane jest
stosowanie uaktualnionej wersji 1.1 kryteriow RECIST. Aby méc korzysta¢ z kryteriow RECIST,
pacjent musi posiada¢ nowotwdr mozliwy do diagnozowania przy pomocy RTG, TK lub MRI. W tej
metodzie, ocenie podlega kazda nowo pojawiajgca sie lub ulegajgca ewolucji zmiana nowotworowa
[12].

Szczegoty zamieszczono w analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska 2015 [13].

Interwencja oceniana

Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC:
LO1XC18). [14]

Mechanizm dzialania: Pembrolizumab jest przeciwciatem, ktore wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywno$ci limfocytéw T, w stosunku do ktdrego
wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Pembrolizumab wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowsg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych
antygen i mogg ulegaé ekspresji na komodrkach nowotworowych oraz innych komodrkach
w mikrosrodowisku guza. [14]

Wskazania do stosowania: Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (hieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u os6b dorostych [15].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[15].

Dawkowanie i droga podania: Leczenie pembrolizumabem powinno by¢é rozpoczynane
i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w  stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych [15].
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Zalecana dawka pembrolizumabu to 2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut
co 3 tygodnie. Pacjentom powinno sie podawac¢ pembrolizumab do momentu stwierdzenia progres;ji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano
reakcje nietypowe (tzn. poczgtkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie
nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcjg wielkosci guza).
Zaleca sig, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali

leczenie do momentu potwierdzenia progresiji [15].

Zdarzenia niepozadane: czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgadanych oszacowano na podstawie
danych z 3 badan I, Il oraz lll fazy. Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: biegunka, nudnosci,
wysypka (wtym wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogdlniona, wysypka
plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka ze $wigdem iwysypka

pecherzykowa), swigd (w tym pokrzywka i uogolniony $wigd), bél stawdéw, zmeczenie.
Rejestracja:

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku. [16]
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp and Dohme Limited
Status refundacyjny: Pembrolizumab nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych [17].

Szczegotowe informacje zamieszczono w analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska 2015 [13].

Projekt programu lekowego

Projekt programu lekowego otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego [1]. Zgodnie ze
szczegotowymi kryteriami kwalifikacji, pembrolizumab moze by¢ stosowany u:

e pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,

e pacjentéw z histologiczne potwierdzonym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium

zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV,
e pacjentéw, o stanie sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1,

e pacjentdow, u ktérych zmiany nowotworowe umozliwiajg ocene odpowiedzi na leczenie wedtug

kryteriow aktualnej wersji RECIST,

e pacjentow wczesniej nieleczonych lub po jednym wczeéniejszym leczeniu systemowym, bgdz
u ktérych brak tolerancji nie pozwala na kontynuacje leczenia, przy czym leczenia uzupetniajgcego

nie uznaje sie za leczenie systemowe,

e pacjentdw wczesniej nieleczonych za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1,
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e pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg leczenie pembrolizumabem w chwili ustgpienia wszystkich

klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych wczesniejszego leczenia,

e pacjentéw bez objawowych przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego lub bez objawdéw po

przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w moézgu,

e pacjentéw, ktérych wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajg leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:
o liczba leukocytéw =2000/pL,
o liczba granulocytéw obojetnochtonnych =1000/uL,
o liczba plytek =275 000/pL,
o stezenie hemoglobiny 29 g/dL lub 25,6 mmol/L,
o stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN,
o aktywnos¢ AST/ALT=<2,5 x GGN stezenie bilirubiny catkowitej <1,5 x GGN lub bilirubiny

bezposredniej <GGN u pacjentéw z poziomem bilirubiny catkowitej >1,5 GGN,

e pacjentdéw z brakiem przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce

Produktu Leczniczego.

Szczegotowe informacje zamieszczono w rozdziale 14.7 (Aneks).

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Gtéwnym zaleceniem w leczeniu czerniaka w Il stadium zaawansowania (nieoperacyjny) lub IV
stadium zaawansowania (przerzutowy) jest leczenie systemowe lub w przypadku wyczerpania opcji
terapeutycznych, pacjentom proponuje sie wudziat w dostepnych badaniach klinicznych.
Postepowaniem standardowym powinno by¢ przeprowadzenie testéw okreslajgcych status gendw
BRAF, c-KIT i NRAS, co pozwala na odpowiedni dobér terapii. W przypadku obecnosci mutacji BRAF
rekomenduje sie stosowanie wemurafenibu, dabrafenibu, lub terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem. W przypadku mutacji c-KIT zaleca sie leczenie imatynibem. Ipilimumab w pierwszej
linii leczenia zalecany jest w przypadku tagodnego i powolnego przebiegu choroby, a takze w drugiej
linii leczenia, niezaleznie od statusu BRAF. Gdy leczenie za pomocg inhibitoréw kinazowych,
ipilimumabu lub udziat w badaniach klinicznych sg niemozliwe, wytyczne wskazujg na mozliwos¢
zastosowania chemioterapii. Podstawowym lekiem cytostatycznym stosowanym w terapii czerniaka
jest dakarbazyna. Inne zalecane leki to m.in. alkaloidy barwinka, paklitaksel i pochodne platyny, przy
czym wskazuje sie na dos¢ podobng skutecznos¢ monoterapii dakarbazyng jak i polichemioterapii.
Ponadto, w wytycznych zwraca sie uwage na dos¢ niskg skutecznosc¢, a zarazem wysokg toksycznosé
immunochemioterapii, jak rowniez terapii interleuking-2 oraz interferonem a — wobec powyzszego te
rodzaje terapii nie bedg rozwazane w dalszej czesci analizy jako potencjalne komparatory dla
PEMBR.

Sposrod opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania u chorych uprzednio nieleczonych

z powodu zaawansowanego czerniaka, w Polsce refunduje sie:
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o wemurafenib dla pacjentéw ze stwierdzong mutacjg BRAF,

e dabrafenib dla pacjentéw ze stwierdzong mutacjg BRAF,

o chemioterapie dla pacjentéw bez mutacji BRAF, przy czym wytyczne wskazujg na dakarbazyne
jako zarejestrowany standard leczenia zaawansowanego czerniaka. [17]

W zwigzku z powyzszym jako komparatory dla PEMBR w | linii leczenia zaawansowanego czerniaka
nalezy wskaza¢ wemurafenib i dabrafenib (w przypadku mutacji BRAF) oraz monoterapie
dakarbazyng. Powyzszy wybdr rodzaju chemioterapii potwierdza badanie tugowska opublikowane
2012 roku, zgodnie z ktérych 70% chorych w | linii leczenia otrzymywato dakarbazyne w monoterapii.
Badanie to przeprowadzono prawdopodobnie przed rozpoczeciem refundacji wemurafenibu dla
chorych z mutacjg BRAF, w zwigzku z czym mozna podejrzewac, ze w chwili obecnej mniejszy
odsetek pacjentéw otrzymuje dakarbazyne na korzy$é wemurafenibu. Szacuje sie, ze okoto 45%
z pacjentow z diagnozowanym zaawansowanym czerniakiem ma mutacje BRAF, ktéra umozliwia
zastosowanie wemurafenibu lub dabrafenibu. Poniewaz PEMBR dziata niezaleznie od wystepowania
mutacji BRAF, zaréwno terapie dostepne dla wszystkich chorych (dakarbazyna) jak idla czesci
chorych z mutacja BRAF (wemurafenib, dabrafenib) wskazano jako potencjalny komparator dla
PEMBR. Jednakze, zgodnie z opinig wydang przez prof. Piotra Rutkowskiego, PEMBR przy
utrzymaniu obecnego statusu refundacyjnego wemurafenibu nie zastgpi go w terapii | linii
zaawansowanego czerniaka u pacjentéw z mutacjg BRAF. Opinia zostata wydana przez wigczeniem
dabrafenibu do programu lekowego, jednak mozna domniemywagé, ze prawdopodobnie obejmuje ona
inhibitory BRAF, w tym dabrafenib. Aktualnie terapie wemurafenibem oraz dabrafenibem sg
refundowane jedynie w | linii leczenia zaawansowanego czerniaka u pacjentéw z mutacjg BRAF,
zatem zastosowanie PEMBR w | linii uniemozliwitoby zastosowanie terapii celowanej w kolejnych
liniach leczenia. Zdaniem eksperta, rzeczywista praktyka kliniczna bedzie obejmowa¢ zastosowanie
wemurafenibu (lub dabrafenibu — dopisek autora (PN) niniejszej analizy) w | linii leczenia, a PEMBR
w kolejnej linii leczenia. Ponadto ekspert wskazat, Ze docelowo nalezy zapewni¢ chorym na
zaawansowane czerniaki alternatywny dostep w przypadku obecnosci mutacji BRAF do leczenia
inhibitorami (BRAF + MEK) Ilub przeciwciatem anty-PD-1 w pierwszej lub drugiej linii terapii
w zaleznoéci od indywidualnej sytuacji klinicznej chorego. [18] Wobec powyzszego uznano, ze
wemurafenib oraz dabrafenib, stosowane w populacji chorych z mutacjg BRAF nalezy uzna¢ jako
komparatory dla PEMBR, jednak ze wzgledu na aktualny brak mozliwosci zastgpienia ich PEMBR
w rzeczywistej praktyce klinicznej beda to komparatory ujete w analizie klinicznej jako komparatory

dodatkowe.

Pacjenci, ktérzy zastosowali jedng nieskuteczng linie leczenia systemowego moga zostac
zakwalifikowani do programu lekowego obejmujgcego stosowanie ipilimumabu. Lek ten mozna
stosowa¢ u chorych niezaleznie od wystepowania mutacji BRAF. Jest to opcja terapeutyczna
zalecana do stosowania w wiekszosci opublikowanych wytycznych dla terapii czerniaka. Wobec

powyzszego jako komparator dla PEMBR w Il linii terapii czerniaka wskazano ipilimumab.
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wydtuzenia przezycia wolnego od progresji, jak i przezycia catkowitego pacjentéw. Stosowanie
PEMBR w poréwnaniu z IPl pozwolito takze uzyska¢ zaréwno obiektywng, jak i catkowitg oraz
czeSciowg odpowiedz na leczenie u wiekszego odsetka pacjentow. Przeprowadzona analiza
w podgrupach wskazata, ze stosowanie PEMBR w Il linii terapii przyczyniato sie do wydtuzenia

przezycia catkowitego pacjentéw w poréwnaniu z IPI.

Przeprowadzone pordéwnanie posrednie wskazato, ze stosowanie PEMBR w poréwnaniu z DTIC
w pierwszej linii terapii przyczynito sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji jak i przezycia
catkowitego pacjentéw. W populacji pacjentéw z mutacja BRAF, stosowanie PEMBR w poréwnaniu
zWEM w pierwszej linii terapii przyczyniato sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji jak
i przezycia catkowitego pacjentow, natomiast PEMBR w poréwnaniu z DAB wydajg sie mie¢ co
najmniej poréwnywalng skutecznos¢. Mozna ponadto przypuszczacé, ze wraz z wydtuzaniem okresu
obserwacji PEMBR bedzie zyskiwat przewage nad WEM oraz DAB w populacji chorych z wystepujaca
mutacjg BRAF. [13]

Celem pokazania petnego spektrum dziatania pembrolizumabu odnosnie do skutecznosci
i bezpieczenstwa, w ramach analizy klinicznej przedstawiono takze dane dla populacji pacjentéw
nieobjetych programem lekowym (lll linia leczenia czerniaka — pacjenci po niepowodzeniu terapii
ipilimumabem). Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z CTH w populacji chorych opornych na terapie IPI
przyczyniato sie do wydiuzenia przezycia wolnego od wystgpienia progresji lub zgonu. W obecnej
chwili nie osiggnieto przyjetego progu wystgpienia 370 zgondw, co jest warunkiem przeprowadzenia
analizy finalnej, w ramach ktérej pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie przezycie catkowite
pacjentow. Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z CTH pozwolito takze uzyska¢ obiektywng oraz
czesciowg odpowiedz na leczenie u okoto pieciokrotnie wiekszego odsetka pacjentéow. Ponadto,
w grupie stosujgcej PEMBR w poréwnaniu z CTH znamiennie mniej pacjentow doswiadczyto progresiji
choroby. Na wynik poréwnania skutecznosci terapii PEMBR vs CTH nie miat wplywu rodzaj

zastosowanej CTH. [13]

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w waznych z punktu widzenia analizy
ekonomicznej punktach koncowych, w celu zobrazowania wptywu tych réznic na wyniki koncowe, dla
poréwnania PEMBR z IPI, WEM, DAB, DTIC oraz CTH zdecydowano o wykonaniu analizy

kosztow-uzytecznosci.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania
PEMBR z IPI, WEM, DAB, DTIC oraz CTH. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych
schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny, ktory

umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem CUA jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg choroby wptywa na
jakosc¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okre$lonym stanie zdrowia, tym nizszg
wage (uzytecznosé) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie
najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0
oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg

stany gorsze niz smier¢.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenciji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ kosztpgypr — kOSZtkompa‘rator
ICUR PEMBR vs komparator — ALY, ALY,
Q PEMBR — Q komparator

PEMBR zostanie uznany za interwencje opfacalng w poréwnaniu z komparatorami, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatoréw. Interwencja oceniana bedzie dominowaé (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie¢ ICUR.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczona zostaje cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakos¢ (ICUR) bedzie rowny wysokosci przyjetego progu optacalnosci.

Dodatkowo, ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
oceniang interwencje z WEM, DAB oraz DTIC, wyznaczono wspétczynniki kosztéw-efektywnosci dla

kazdej terapii:
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Przez cene progowg opartg na wspoétczynnikach CUR rozumie sie cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od Zzadnego
ze wspotczynnikdw wyznaczonych dla technologii opcjonalnych.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji dwéch modeli dostarczonych
przez Podmiot Odpowiedzialny. Model dla populacji nieleczonej uprzednio ipilimumabem (nazywany
dalej modelem IPI-N) pozwala na przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznoséci dla pembrolizumabu
stosowanego w | lub Il linii leczenia systemowego, natomiast model dla populacji po niepowodzeniu
terapii ipilimumabem (nazywany dalej modelem IPI-R) umozliwia przeprowadzenie analizy
kosztow-uzytecznosci dla ocenianej interwencji stosowanej w Il linii leczenia w poréwnaniu

z chemioterapig. Struktura i kluczowe zatozenia obu modeli sg jednakowe.

Adaptacja modeli polegata na wprowadzeniu danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie
kosztéw, wejsciowej charakterystyki populacji (w szczegdélnosci masy ciata oraz bazowej wartosci
powierzchni ciata pacjenta) oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie rezultatow
przeprowadzonego przegladu systematycznego (patrz rozdz. 3.5). Ponadto do modeli dodano
kalkulator ceny progowej (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy [19]). Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano

w strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.

Szczegotowa charakterystyke modelu opisano w rozdziale 4.

Populacja docelowa

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci z czerniakiem nieoperacyjnym (Il stadium)
lub rozsianym (IV stadium), niezaleznie od wystepowania mutacji BRAF, ktérzy kwalifikujg sie do
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych pembrolizumabem (ICD-10 C43)”:

¢ pacjenci dotychczas nieleczeni (I linia leczenia),

e pacjenci po jednej linii terapii, nieleczeni ipilimumabem (Il linia leczenia).

Dodatkowo analize przeprowadzono dla populacji pacjentéw nieobjetych proponowanym programem

lekowym, tj. pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia ipilimumabem (lll linia leczenia czerniaka).
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Poréwnywane interwencje

2.4.1. Ipilimumab (Yervoy®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC LO1XC11, leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
[20].

Mechanizm dziatania: Cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem
aktywacji limfocytow T. Ipilimumab jest substancjg wzmacniajgcg aktywnos¢ limfocytéw T, ktéra
specyficznie blokuje hamujgcy sygnat CTLA-4, co powoduje aktywnos¢ limfocytow T, proliferacje
i zwiekszenie nacieku limfocytéw T w guzach, prowadzac do $mierci komoérek nowotworu. Mechanizm
dziatania ipilimumabu jest posredni poprzez wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, ktérej

mediatorem s3 limfocyty T [20].

Wskazania do stosowania: Ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®) wskazany jest w leczeniu

zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych [20].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[20].

Dawkowanie i droga podania: Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy

specjalistow, doswiadczonych w leczeniu nowotwordw [20].

Zalecany schemat indukcji ipilimumabem u dorostych to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie przez
90 minut co 3 tygodnie, ogétem podaje sie 4 dawki. Pacjentom nalezy poda¢ caty kurs indukc;ji
(4 dawki), jesli tolerujg leczenie, niezaleznie od pojawienia sie nowych zmian lub powiekszenia zmian
juz istniejgcych. Ocene odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu

terapii indukcyjnej [20].

Zdarzenia niepozadane: zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10): zmniejszenie
apetytu, biegunka, wymioty, nudnosci, wysypka, swigd, zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia,

gorgczka [20].

Rejestracja: Produkt leczniczy Yervoy® (podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG)
otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dnia 13 lipca 2011
roku [20].

Status refundacyjny: Ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®) jest dostepny bezptatnie w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych ipilimumabem” obejmujgcego
pacjentow po nieskutecznym wczesniejszym jednym leczeniu systemowym czerniaka skéry lub bton

$luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV [17].
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2.4.2. Wemurafenib (Zelboraf®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1XE15, leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej
[21].

Mechanizm dziatania: Wemurafenib jest drobnoczasteczkowym, stosowanym doustnie inhibitorem
kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF dotyczace kodonu 600 (walina) powodujg
konstytutywng aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komorki, przy nieobecnosci
czynnikbw wzrostu niezbednych w prawidtowych warunkach. Dane przedkliniczne uzyskane na
drodze biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib moze silnie hamowac kinazy BRAF z aktywujgcymi
mutacjami w kodonie 600. [21]

Wskazania do stosowania: Wemurafenib jest wskazany w monoterapii dorostych chorych na

nieresekcyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600. [21]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[21].

Dawkowanie i droga podania: Leczenie wemurafenibem powinno zosta¢ zainicjonowane
i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza specjaliste posiadajgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Przed rozpoczeciem leczenia
wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu obecnos¢ mutacji BRAF V600

w komorkach nowotworowych [21].

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe
(réwnowartos¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg). Wemurafenib mozna przyjmowac z pokarmem

lub bez, jednak nalezy unika¢ statego przyjmowania obu dziennych dawek na pusty zotgdek [21].

Leczenie wemurafenibem powinno byé prowadzone do momentu progresji nowotworu lub wystgpienia

nieakceptowalnych objawéw toksycznosci [21].

Zdarzenia niepozadane: zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): rak kolczysto
komoérkowy (SCC) skéry, brodawka fojotokowa, brodawka skéry, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy,
zaburzenia smaku, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, reakcje nadwrazliwosci,
rogowacenie stoneczne, wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, wysypka grudkowa, $wiad,
hiperkeratoza, rumien, tysienie, sucha skoéra, oparzenie stoneczne, bdl stawdéw, bol miesni, bdl
konczyn, bél miesniowo-kostny, bdl plecéw, zmeczenie, goragczka, obrzeki obwodowe, zwigkszenie

aktywnosci gamma-glutamylotransferazy.

Rejestracja: Produkt leczniczy Zelboraf® (podmiot odpowiedzialny Roche Pharma AG) otrzymat

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dnia 17 lutego 2012 roku [21].
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Status refundacyjny: Wemurafenib (produkt leczniczy Zelboraf®) jest dostepny bezptatnie w leczeniu
uprzednio nieleczonego nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka skéry z potwierdzong za
pomocg zwalidowanego testu obecnoscia mutacji BRAF V600 w komodrkach nowotworowych

w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skoéry” [17].

2.4.3. Dabrafenib (Tafinlar®)

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: LO1XE23, leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej [22].

Mechanizm dziatania: Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Onkogenne mutacje kinazy BRAF
prowadzg do konstytutywnej aktywacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK. Mutacje BRAF obserwuje sie
czesto w okreslonych nowotworach, w tym w ok. 50% przypadkéw czerniaka. Najczesciej
obserwowang mutacjg BRAF jest V600E, ktéra stanowi w przyblizeniu 90% mutacji BRAF
wystepujgcych w czerniaku [22].

Wskazania do stosowania: Dabrafenib jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw

z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600 [22].

Przeciwwskazania: Reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substanciji

pomocniczych [22].

Dawkowanie i droga podania: Leczenie z zastosowaniem dabrafenibu powinno by¢ rozpoczete
i nadzorowane przez wykwalifikowanych lekarzy z doswiadczeniem w zakresie terapii
przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem przyjmowania dabrafenibu pacjent powinien mie¢
potwierdzong na podstawie zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji BRAF V600 w guzie

nowotworowym [22].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu nie zostata potwierdzona u o0s6b
z niezmutowang formg genu BRAF (BRAF typu dzikiego). Dlatego dabrafenib nie powinien byé

stosowany w tej grupie pacjentow [22].

Rekomendowang dawka dabrafenibu jest 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) przyjmowane dwa razy
dziennie (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg). Dabrafenib nalezy przyjmowaé co
najmniej jedng godzine przed lub co najmniej 2 godziny po positku, zachowujgc odstep ok. 12 godzin

pomiedzy dawkami. Dabrafenib nalezy stosowac¢ o podobnej porze kazdego dnia [22].

Terapia powinna by¢é prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia lub do

czasu wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci [22].

Zdarzenia niepozadane: zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10): brodawczak,

zmniejszenie apetytu, bole glowy, kaszel, nudnosci, wymioty, biegunka, hiperkeratoza, tysienie,
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wysypka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bole stawdw, bole miesni, bole kohczyn, gorgczka,

zmeczenie, dreszcze, ostabienie [22].

Rejestracja: Dabrafenib (produkt leczniczy Tafinlar®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie GlaxoSmithKline Trading Services Limited
w dniu 26 sierpnia 2013 roku [22].

Status refundacyjny: Dabrafenib (produkt leczniczy Tafinlar®) jest dostepny bezptatnie w leczeniu
uprzednio nieleczonego nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka skéry z potwierdzong za
pomocg zwalidowanego testu obecnoscig mutacji BRAF V600 w komodrkach nowotworowych
w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry dabrafenibem” [17].

2.4.4. Dakarbazyna
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1AX04, leki alkilujgce [23—-25]

Mechanizm dziatania: Dakarbazyna to imidazolo-dimetylotriazen, zwigzek wptywajgcy na podziat
komédrek u pacjentow ze stwierdzonym czerniakiem ztosliwym. Dakarbazyna jest metabolizowana
gtéwnie przez system cytochromu P450 w watrobie w reakcji N-demetylacji. W wyniku metabolizmu
w watrobie, pochodna monometylowa jest przeksztalcana do AIC i produktu posredniego,
prawdopodobnie diazometanu, ktéry rozktada sie dajgc jon metylokarboniowy. Jon ten wykazuje
dziatanie alkilujgce, przylgczajgc sie do grup nukleofilowych kwaséw nukleinowych i innych
makroczgsteczek,. Szczegodlnie podatne na dziatanie alkilujgce jest potozenie 7 w guaninie czgsteczek
DNA. Uwaza sie, ze dakarbazyna jest u ludzi czynnikiem alkilujgcym. Zaburza synteze DNA, RNA
i biatek. Jednak jej dziatanie cytotoksyczne nie jest swoiste dla zadnej fazy cyklu komérkowego.
Dakarbazyna wykazuje najwiekszg skutecznos¢ w hamowaniu syntezy RNA. Dakarbazyna powoli

zabija komorki i u ludzi nie wykazuje dziatania immunosupresyjnego [25].

Wskazania do stosowania: Wskazaniem do stosowania dakarbazyny jest czerniak zto$liwy

przerzutowy [23-25].

Dakarbazyne stosuje sie rowniez jako czes¢ chemioterapii skojarzonej w leczeniu:
e zaawansowanej ziarnicy ztosliwej (choroba Hodkgina),
e zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich (z wyjgtkiem miesaka Kaposi'ego) u o0so6b
dorostych [23-25].

Przeciwwskazania: Dakarbazyna przeciwwskazana jest w nastepujacych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
e cigza i okres laktaciji,
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i nerek,

e leukopenia i/lub matoptytkowosc¢,
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e jednoczesne stosowanie ze szczepionkg przeciwko zoltej febrze, z fenytoing stosowang

w profilaktyce oraz z zywymi atenuowanymi szczepionkami [23-25].

Dawkowanie i droga podania: Dakarbazyna moze by¢é podawana jedynie przez lekarza specjaliste,

doswiadczonego w terapii przeciwnowotworowej [23—25].

W monoterapii czerniaka ztosliwego dakarbazyne stosuje sie we wstrzyknieciu dozylnym w dawkach
200-250 mg/m2 p.c./dobe przez 5dni w cyklach 3-tygodniowych. Alternatywnie mozna podawac
dakarbazyne w kroétkiej infuzji dozylnej trwajgcej 15 do 30 min. Mozna réwniez podawac dakarbazyne
w dawce 850 mg/m2 p.c./dobe pierwszego dnia, a nastepnie podawac lek co 3 tygodnie w postaci
infuzji dozylnej [23-25].

O czasie trwania terapii lekarz decyduje indywidualnie, biorgc pod uwage rodzaj i stopien
zaawansowania choroby, zastosowane leczenie skojarzone i wystepujgce u pacjenta reakcje
niepozgdane. W czerniaku ztosliwym z przerzutami czas trwania terapii zalezy od reakcji pacjenta

i indywidualnej tolerancji leku [23-25].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto.
Zdarzenia niepozgdane wystepujgce czesto (=21/100 do <1/10) to: niedokrwistosé, leukopenia,

matoptytkowosc¢, supresja szpiku kostnego, brak faknienia, nudnosci, wymioty [25].

Rejestracja: Produkt leczniczy Dacarbazin TEVA® (podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej dnia 16 grudnia 1999 roku [25].

Status refundacyjny: Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
dakarbazyne w przedmiotowym wskazaniu refundacja w ramach wykazu lekéw stosowanych

w chemioterapii objete sg: Dacarbazin TEVA oraz Detimedac [17].

2.4.5. Chemioterapia stosowana w terapii zaawansowanego czerniaka

Wiele réznych lekow znalazio zastosowanie w leczeniu czerniaka. Wigczane do terapii cytostatyki
réznig sie pod wzgledem mechanizmu zabijania komoérek nowotworowych. Ponizej przedstawiono
krotki opis poszczegoélnych grup cytostatykow, stosowanych w ramach CTH czerniaka. [26] Sposréd
lekdéw cytotoksycznych stosowanych w chemioterapii (CTH) czerniaka, dakarbazyna jest jedynym
lekiem zarejestrowanym w zaawansowanym czerniaku i stosowanym w monoterapii, jak
i w schematach wielolekowych (szczegbtowy opis dakarbazyny przedstawiono w rozdziale 2.4.4) [23—
25].

Leki alkilujgce

Przez wiele lat jedynym zaaprobowanym w Europie i Stanach Zjednoczonych lekiem cytostatycznym

w leczeniu czerniaka zaawansowanego byta dakarbazyna, ktéra nalezy do grupy lekéw alkilujgcych.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 30



Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

Gloéwne dziatanie lekéw alkilujgcych polega na przenoszeniu grup alkilowych do DNA, RNA i biatek co
nastepnie skutkuje uposledzeniem funkcjonowania komoérek i ich $miercig. Dakarbazyna jest lekiem
referencyjnym wobec nowych terapii ocenianych w badaniach klinicznych. W badaniach klinicznych
wykazano przewage monoterapii dakarbazyng nad stosowaniem schematéw wielolekowych. Sposréd
lekéw alkilujgcych w leczeniu czerniaka stosowany jest takze cyklofosfamid oraz jego analog

izofosfamid, a ponadto karmustyna oraz melfalan [17, 27].

Pochodne platyny

W ramach chemioterapii zaawansowanego czerniaka stosowane sg takze zwigzki oparte na platynie
tj. cisplatyne i karboplatyne. Doktadny mechanizm dziatania cisplatyny nie jest do konca poznany.
Ogodlnie przyjmuje sie, ze lek wigze sie z DNA komoérki, powodujgc powstawanie adduktow
ingerujgcych w procesy replikacji i transkrypcji co w efekcie prowadzi do smierci komoérki. Giéwng
wadg stosowania cisplatyny jest jej zmniejszony transport wewnatrzkomoérkowy co w rezultacie
skutkuje duzg opornoscig na ten lek i skutecznoscig leczenia czerniaka. Dodatkowym problemem jest
zwiekszona toksycznos¢ hematologiczna cisplatyny. Karboplatyna jest pochodng cisplatyny. Sam
mechanizm dziatania karboplatyny jest zblizony do mechanizmu dziatania cisplatyny, jednak jest ona
bardziej stabilna Jej stosowanie wigze sie z nizszg w poréwnaniu z cisplatyng toksycznoscig
hematologiczng. Leczenie skojarzone karboplatyny z cisplatyng nie jest stosowane w | linii leczenia
czerniaka, ale moze stanowic¢ Il etap postepowania terapeutycznego. Przestankg do stosowania
potagczenia karboplatyny z cisplatyng jest zwiekszona skuteczno$¢ i obnizony poziom toksycznosci
[28].

Taksany

Sposrod farmakoterapeutycznej grupy obejmujgcej taksany w leczeniu czerniaka wymieniany jest
paklitaksel. Jego cytostatyczne dziatanie polega na hamowaniu reorganizacji mikrotubul niezbednej
do prawidlowego funkcjonowania komoérki w interfazie i podczas mitozy. Wyniki badan | i Il fazy
wskazujg na ograniczong skutecznos¢ paklitakselu w leczeniu czerniaka. Podobnie w przypadku
wynikéw leczenia za pomocg paklitakselu skojarzonego =z karboplatyng nie uzyskiwano

zadowalajgcych wynikow [5].
Alkaloidy Vinca (alkaloidy barwinka)

Lekami stosowanymi w leczeniu czerniaka zaawansowanego sg takze alkaloidy barwinka. Nalezg do
nich winkrystyna, winorelbina oraz winblastyna. Mechanizm ich dziatania tej grupy cytostatykéw opiera
sie na blokowaniu wrzeciona podziatowego i zatrzymanie komérki w fazie podziatu co powoduje
Smier¢ komorki. Alkaloidy barwinka stosowane sg w schematach wielolekowych (w skojarzeniu
z dakarbazyng lub cisplatyng). Skutecznos$¢ stosowania w oparciu o wyniki przeprowadzonych badan
(schemat winkrystyna + dakarbazyna + cisplatyna) jest poréwnywalna do stosowania samej
dakarbazyny [29-32].
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koszty na poczatku kazdego z 3 albo 4-tygodniowych cykli (koszt zakupu i podania substancji

czynnej).

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotno$ci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokosé progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 119 577 zt. [54]

Na prosbe AOTMIT ujetg w wezwaniu do uzupetnienia minimalnych wymagan, w niniejszej analizie
przedstawiono obliczenia wzgledem progu optacalnosci, zgodnego z komunikatem Prezesa AOTMIT,
obowigzujgcego od dnia 4 listopada 2015 r., to jest wynoszgcego 125 955 zi. [55]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

2.15.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztoéw-uzyteczno$ci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
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przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tr6jkat) oraz prostg obrazujacg prég optacalnosci (125 955 zt za dodatkowy rok

zycia w petinym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikéw symulacji —
obszar ufnosci dla kosztow i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna bylto je wyznaczy¢).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla parametréw dotyczgcych poczgtkowych charakterystyk kohorty (Sredni wiek, powierzchnia
ciata, waga) przyjeto rozktad normalny;

e dla parametrow dopasowanych funkcji do krzywych przezycia przyjeto rozktad normalny;
przyjecie takiego rozkfadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztalcenia krzywej i uzyskania
wynikéw mato prawdopodobnych;

o dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad log-normalny (przyjmujac btgd standardowy na
poziomie 20% wartosci Sredniej); zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjac
wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkfad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,
w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

o dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznos$ci przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.

2.15.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zalezno$ci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
o stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e odsetka pacjentéw otrzymujgcych planowane dawki PEMBR,
e Kkosztow substancji czynnych, podania substancji, stanéw zdrowia, zdarzen niepozadanych,
e sposobu kalkulacji krzywych PFS oraz OS,

o wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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W przypadku terapii stosowanych w | linii leczenia czerniaka, efektywnos$¢ komparatoréw, dla ktérych
nie dysponowano badaniami poréwnujgcymi je bezposrednio z PEMBR, oparto na wynikach
metaanalizy sieciowej opisanej szczegotowo w dokumencie dostarczonym przez Podmiot
Odpowiedzialny (Network meta-analysis of pembrolizumab for 1st and 2nd line treatment of advanced
melanoma in patients naive to treatment with ipilimumab [58]). Skrétowe informacje na temat
metaanalizy zamieszczono takze w analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska 2015 [13] i przytoczono

w dalszej czesci niniejszego dokumentu.

3.2.1. Wprowadzenie do analizy przezycia

Modelowaniu podlegat czas przezycia pacjentow z czerniakiem, okreslony jako okres miedzy
wigczeniem pacjentow do konkretnej linii leczenia a wystgpieniem zdarzenia tj. zgonem lub progresjg

choroby. Wykorzystano w tym celu techniki analizy przezycia.

Funkcja przezycia okresla prawdopodobienstwo, ze pacjent dozyje do czasu t. Przyjmujgc, ze czas
przezycia jest zmienng losowg o rozktadzie dyskretnym, okreslong jako T, funkcja przezycia S(t)

okreslona jest wzorem:

S(E) = P(T > t) = Z P(T =t)).

Jj: tjzt

Natomiast funkcja hazardu h(t), opisujgca szybko$¢ wystgpienia zdarzenia w chwili t pod warunkiem,

ze pacjent dozyt do czasu t okreslana jest wzorem:

PE<T<t+At|T=t)
At '

o= jim
Skumulowany hazard H(t), bedacy sumg hazardu do chwili t, okreslony jest wzorem:

H(t) = Z h(t).

j:t]'Sf

Ryzyko wystgpienia zdarzenia (hazard) oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanego
zdarzenia u pacjenta wigczonego do konkretnej linii leczenia, zyjacego do kohca obserwacji. Efekt
interwencji oszacowano za pomocg hazardu wzglednego (hazard ratio, HR), ktéry okresla stosunek
ryzyka wystgpienia zdarzenia pomiedzy dwiema terapiami w dowolnym czasie. Obliczenia

przeprowadzono zarowno dla HR niezaleznego od czasu, jak i zmiennego w czasie.

Na podstawie HR oraz majgc dany hazard bazowy h,(t) mozna wyznaczy¢ funkcje hazardu h(t) dla

dowolnej terapii wyrazong wzorem:

h(t) = hy(t) - HR.
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Funkcja przezycia powigzana jest z funkcjg hazardu i skumulowanym hazardem odpowiednimi

zaleznosciami:

d
h(t) = _Eln S(t),

H(t) = —InS(b).
Aby obliczy¢ hazard w kolejnych cyklach, skorzystano ze wzoru:
h(i) = H(i) — H(i — 1),
gdzie i to numer cyklu.

Korzystajgc z powyzszych zaleznosci, prawdopodobiefAstwo wystgpienia analizowanych zdarzen

w i-tym cyklu wyznaczano za pomocg formuty:

S() = exp(—H(i)).

3.2.2. Doniesienia naukowe uwzglednione w obliczeniach PFS i OS

3.2.2.1. Badania kliniczne KN-002 i KN-006

Randomizowane badania kliniczne KN-002 i KN-006 opisano szczegdtowo w analizie klinicznej
Niemczyk-Szechowska 2015 [13]. Badania te postuzyty do oszacowania zaréwno krzywej PFS (we
wszystkich cyklach modelu), jak i OS w poczgtkowych cyklach modelu (obejmujgcych horyzont
czasowy nie dtuzszy niz zakres dostepnych danych). Sposéb wykorzystania danych z badan

klinicznych opisano w rozdz. 3.2.3 oraz 3.2.4.

W badaniu KN-006 pacjenci otrzymywali PEMBR w dawce 10 mg/kg m.c. co 3 tygodnie albo co
2 tygodnie, badz IPI w dawce 3 mg/kg m.c. w czterech podaniach w odstepach co 3 tygodnie.
W analizie uwzgledniono rezultaty dla PEMBR podawanego w 3-tygodniowych odstepach oraz wyniki
dla IPI.

W badaniu KN-002 pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg m.c. lub 10 mg/kg m.c., lub
chemioterapie (zgodnie z wyborem lekarza spos$réd dakarbazyny, paklitakselu, paklitakselu
+ karboplatyny, karboplatyny albo temozolomidu). Analize przeprowadzono na podstawie danych
dotyczacych PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c. oraz danych dotyczgcych CTH niezaleznie od wyboru

rodzaju chemioterapii.

Rezultaty badan KN-002 i KN-006 przedstawione za pomocg krzywych przezycia uwzglednione
w obliczeniach dla | oraz Il linii leczenia czerniaka zaprezentowano na wykresach ponizej (Wykres 1,
Wykres 2).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 43



Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

Wykres 1.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz OS - rezultaty badania KN-006 (1L)
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Wykres 2.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS - rezultaty badania KN-006 (2L)
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Wykres 3.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS - rezultaty badania KN-002 (3L)

W celu ekstrapolowania wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych KN-002 i KN-006, do
krzywych Kaplana-Meiera dopasowano funkcje przezycia. Rozwazono przy tym rozktady najczesciej
stosowane w analizie przezycia, ij. rozktad Gompertza, wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny oraz
log-normalny. Stopien dopasowania poszczegdlnych funkcji do danych oceniano za pomocg kryterium
informacyjnego Akaike (AIC, Akaike Information Criterion) oraz bayesowskiego kryterium Schwarza

(BIC, Bayesian Information Criterion).

Zaréwno dla krzywych PFS opartych na badaniu KN-002, jak i KN-006, zaobserwowano postep
choroby u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw do 10. tygodnia leczenia, po czym nastgpit
gwattowny wzrost odsetka pacjentow z progresjg miedzy tygodniem 10 a 13. Przyczyng takiego
ksztattowania sie danych jest prawdopodobnie fakt, ze pierwsze badanie w celu wykrycia progresji
choroby miato miejsce ok. 12 tygodnia terapii. W dalszych tygodniach krzywa stopniowo ulega
wygtadzeniu. Z tego wzgledu do krzywych Kaplana-Meiera dla PFS dopasowano funkcje przezycia

wykorzystujgc wytgcznie dane od 13 tygodnia.

Wartosci parametrow funkcji przezycia dopasowanych do krzywych PFS zestawiono ponizej w formie

tabelarycznej (Tabela 9).
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Celem metaanalizy sieciowej byto poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu
wzgledem innych terapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka u pacjentow nie leczonych uprzednio
ipilimumabem. Metaanalize sporzadzono w oparciu o dane pochodzgce z badan zidentyfikowanych

w ramach systematycznego przegladu literatury [58].

Poréwnywane interwencje obejmowaty:
e pembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg co 3 tygodnie (Q3W),
e ipilimumab +/- DTIC (IPI, IPI + DTIC),
e dakarbazyne (DTIC),
o wemurafenib (WEM) — populacja chorych z mutacjg BRAF,
o dabrafenib (DAB) — populacja chorych z mutacjg BRAF [58].

Kluczowe zatozenia dotyczgce dawkowania lekow przyjete w catej metaanalizie byty nastepujace:
e skutecznos$¢ pembrolizumabu w dawce 10 mg/kg co 3 tygodnie odpowiada skutecznosci dawki
2 mg/kg co 3 tygodnie,
o skutecznos¢ poszczegolnych dawek komparatoréw nie rézni sie znaczgco miedzy sobg, np.
jezeli w danej publikacji badanie poréwnujgce ipilimumab 3 mg/kg z ipilimumabem
3 mg/kg + DTIC jest tgczone z badaniem poréwnujgcym ipilimumab 10 mg + DTIC z DTIC,
zakladano wowczas, ze ipilimumab 3 mg/kg + DTIC oraz ipilimumab 10 mg/kg + DTIC majag

podobng skutecznosé [58].

W ramach metaanalizy sieciowej przeprowadzono kilka réznych analiz zawierajgcych 4 scenariusze
(1, 2, 3a, 3b) — zbudowane w zaleznoéci od wtgczonych badan — uwzgledniajgce populacje chorych
nieleczonych systemowo (1L), oraz leczonych, ale nie ipilimumabem (2L). Ze wzgledu na przedmiot
niniejszej analizy, w jej obrebie wykorzystano dane dla pacjentéw uprzednio nieleczonych systemowo
z powodu czerniaka (1L), obejmujgce wyniki scenariuszy 1 oraz 2, w podziale na populacje bez
mutacji BRAF oraz z mutacjg BRAF. Za scenariusz bardziej wiarygodny uznano scenariusz 2, ktory
wyklucza badanie Hersh 2011. W ramach badania Hersh 2011 nie raportowano danych dla PFS,
pacjenci mogli zosta¢ przeniesieni do drugiej grupy badanej (cross-over), a takze dopuszczano
mozliwos¢ stosowania wczesniejszej immunochemioterapii (prawie 50% chorych witgczonych do
badania stosowato ten rodzaj leczenia). Uznano, Ze wymienione powyzej czynniki wptywajg
obnizajgco na wiarygodno$¢ scenariusza 1, niemniej jednak jego rezultaty uwzgledniono

w obliczeniach w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wyniki metaanalizy dla OS oraz PFS prezentowano w postaci funkcji hazardu, zdefiniowanej wzorem:

h(t) = exp(dy + d; - In(t)).

Wartosci parametréw d, oraz d, odpowiadajacych funkcjom hazardu dla poszczegdlnych terapii
zestawiono w tabelach ponizej (Tabela 11 oraz Tabela 12). Oszacowania parametréw dokonano przy

zatozeniu, ze zmienng funkcji hazardu jest czas wyrazony w miesigcach.
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Dtugoterminowg skutecznos$¢ terapii IPI, wyrazong za pomoca krzywych OS, opisano w publikacji
Schadendorf 2015 [37]. Autorzy publikacji analizowali dane dotyczace 1861 pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem uwzglednionych w dziesieciu prospektywnych i dwdch
retrospektywnych badaniach dla IPI, obejmujgce okres 10 lat. W badanej grupie mediana czasu
przezycia wynosita 11,4 miesigca (z 95-procentowym przedziatem ufnosci obejmujgcym zakres od
10,7 do 12,1 miesiecy). Przed terapig IPI, bedacej przedmiotem analiz w uwzglednionych badaniach,
1257 pacjentow bylo wczesniej leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka. Wiekszos¢
z badanych otrzymywata IPl w dawce 3 mg/kg m.c. (965 oséb) lub dawce 10 mg/kg m.c. (706 oséb).
Pozostali pacjenci otrzymywali IPl w innej dawce. W ramach analizy wyznaczono metodg
Kaplana-Meiera funkcje przezycia zaréwno dla catej badanej populaciji, jak i z wyréznieniem podgrupy
wczesniej leczonych pacjentdow (2L) oraz nieleczonych (1L). Funkcje przezycia wykorzystane

w analizie zaprezentowano na wykresie ponizej (Wykres 4).

Wykres 4.
Krzywe OS pacjentoéw leczonych IPI prezentowane w publikacji Schadendorf 2015
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3.2.2.4. Korn 2008

W publikacji Korn 2008 [38] zaprezentowano model stuzgcy do prognozy OS i PFS na podstawie
charakterystyk pacjentow wigczonych do badania. Analize oparto na rezultatach 42 badan Il fazy
dotyczacych czerniaka przerzutowego (IV stadium), przeprowadzonych miedzy 1975 a 2005 rokiem.

Wyniki analizy wskazujg, ze takie zmienne jak pte¢, wystepowanie choroby trzewnej, stopien
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Wykres 5.
Funkcje hazardu dla OS wyznaczone na podstawie Balch 2001
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3.2.2.6. Flaherty 2014

W publikacji Flaherty 2014 [60] analizowano wyniki 12 randomizowanych badarn dotyczacych leczenia
czerniaka w stadium nieoperacyjnym lub przerzutowym, w ktérych ramieniem kontrolnym byta
dakarbazyna, a ramieniem eksperymentalnym dowolna terapia systemowa. Stwierdzono silng
korelacie miedzy efektami leczenia wyrazonymi za pomocg PFS a przezyciem catkowitym,
mierzonymi poprzez HR. W oparciu o rezultaty publikowane w doniesieniu Flaherty 2014 wyznaczono
regresje liniowg dla zaleznosci miedzy wspotczynnikiem HR dla OS (HRys) i wspotczynnikiem HR dla

PFS (HRpgs), dang nastepujgcym wzorem:
InHRys = 0,4171 - In HRppg — 0,1492

Metodyke wyznaczania wspotczynnika HR dla przezycia catkowitego miedzy dwiema terapiami
wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR wzgledem CTH (por. rozdz.
3.2.4.4).
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3.2.3. Krzywe czasu przezycia bez progresji choroby (PFS)

3.2.3.1. llinia leczenia

Oszacowanie krzywej PFS w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujgcych PEMBR
oparto na wynikach badania KN-006. Dla pierwszych 60 cykli modelu przyjeto wartosci krzywe;j
Kaplana-Meiera, natomiast w kolejnych cyklach oszacowania PFS oparto na dopasowanej funkcji
przezycia (por. rozdz. 3.2.2.1). W scenariuszu podstawowym uwzgledniono funkcje przezycia
pochodzacg z rozktadu wyktadniczego. Wyboru rozktadu dokonano zgodnie z oceng dopasowania
wedtug kryteriow AIC i BIC.

Krzywe PFS dla terapii DAB, WEM oraz DTIC oszacowano na podstawie krzywych hazardu
wzglednego miedzy PEMBR a odpowiednimi terapiami, wyznaczonymi w oparciu o wyniki metaanalizy
sieciowej (por. rozdz. 3.2.2.2), ktére wykorzystano do przeksztatcenia PFS dla PEMBR. W analizie
podstawowej uwzgledniono rezultaty scenariusza 2 metaanalizy sieciowej, natomiast w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci obliczenia oparto na wynikach scenariusza 1 metaanalizy
(scenariusz PFS-1L-1).

Na ponizszym wykresie zaprezentowano funkcje przezycia bez progresji choroby uwzglednione

w analizie podstawowe;.

Wykres 6.
Krzywe PFS uwzglednione w analizie podstawowej — | linia leczenia
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3.2.3.2. Il linia leczenia

W obliczeniach zaréwno dla PEMBR, jak i dla IPl odpowiadajgcych pierwszym 60 cyklom modelu
uwzgledniono wartosci odpowiednich krzywych Kaplana-Meiera oszacowanych na podstawie
rezultatdw badania KN-006. W kolejnych cyklach wykorzystano dopasowane funkcje przezycia.
W przypadku PEMBR wybrano funkcje pochodzacg z rozktadu Weibulla, dla ktérej uzyskano
najlepsze dopasowanie oceniane zgodnie z kryterium AIC oraz BIC, natomiast w przypadku IPI
wykorzystano funkcje pochodzgcg z rozkfadu log-normalnego, dla ktérej uzyskano najnizszg wartos¢
kryterium AIC w poréwnaniu do pozostatych dopasowanych funkcji. Zgodnie z kryterium BIC najlepsze
dopasowanie uzyskano przy uwzglednieniu rozktadu wykfadniczego, stad w analizie wrazliwosci

testowano wptyw tej ostatniej funkcji na wyniki (scenariusz PFS-2L-1).

Na wykresie ponizej zaprezentowano funkcje przezycia bez progresji choroby uwzglednione w analizie

podstawowe;.

Wykres 7.
Krzywe PFS uwzglednione w analizie podstawowej — Il linia leczenia
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3.2.3.3. lll linia leczenia

Oszacowanie PFS w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia ipilimumabem w pierwszych 40
cyklach modelu przyjeto na podstawie krzywych Kaplana-Meiera bedgcych rezultatem badania

KN-002. Dla cykli powyzej 40. obliczenia oparto na dopasowanej funkcji Gompertza, ktérg wybrano
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natomiast w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci obliczenia oparto na wynikach scenariusza

1 metaanalizy (scenariusz OS-1L-4).

Na ponizszym wykresie zaprezentowano funkcje przezycia catkowitego uwzglednione w analizie

podstawowe;.

Wykres 9.
Krzywe OS uwzglednione w analizie podstawowej — | linia leczenia

3.2.4.3. Il linialeczenia

W obliczeniach krzywych OS zaréwno dla PEMBR, jak i dla IPl odpowiadajgcych pierwszym 60
cyklom modelu uwzgledniono wartosci odpowiednich krzywych Kaplana-Meiera oszacowanych na
podstawie rezultatéw badania KN-006.

W przypadku IPI, krzywg OS przyjeto na podstawie danych z publikacji Schadendorf 2015 (2L)
i uwzgledniono w obliczeniach do 515 cyklu modelu (ostatni punkt prezentowanej w badaniu krzywej).
Oszacowania OS dla PEMBR miedzy 60 a 515 cyklem modelu oparto na funkcji hazardu wzglednego
miedzy PEMBR a IPl (obliczonej na podstawie danych z badania KN-006), za pomocg ktorej
przeksztatcono krzywg OS dla IPl. W dalszych cyklach dla obu terapii przyjeto OS na podstawie
danych z rejestru AJCC (por. rozdz. 3.2.2.5).
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Analogicznie do metodyki przyjetej w obliczeniach dla | linii leczenia czerniaka, w scenariuszu
podstawowym analizy uwzgledniono funkcje hazardu pochodzgce z rozkladu log-normalnego,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto rozktad log-logistyczny dla funkcji hazardu
(scenariusz OS-2L-1). Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano scenariusze, w ktérych przyjeto
niezalezng od czasu wartos¢ wspotczynnika HR (oszacowang na podstawie rezultatéw badania
KN-006) albo réowny 1 (scenariusz OS-2L-2 oraz OS-2L-3).

Na wykresie ponizej zaprezentowano oszacowane funkcje przezycia catkowitego uwzglednione

w analizie podstawowe;.

Wykres 10.
Krzywe OS uwzglednione w analizie podstawowej — Il linia leczenia
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3.2.4.4. lll linia leczenia

W celu oszacowania krzywej OS dla PEMBR odpowiadajgcych pierwszym 48 cyklom modelu
wykorzystano odpowiednig krzywg Kaplana-Meiera pochodzacg z badania KN-002. W scenariuszu
podstawowym analizy krzywg tg przeksztatcono za pomocag wspétczynnika HR obliczonego metodg
two-stage, uzyskujac w ten sposéb funkcje przezycia catkowitego w grupie CTH.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w dalszych tygodniach terapii PEMBR (do 515 tygodnia)
oparto na danych z publikacji Schadendorf 2015 (2L) oraz rejestrze AJCC (powyzej 515 cyklu
modelu), podobnie jak w przypadku PEMBR stosowanego w | lub Il linii leczenia.
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W przypadku pacjentéw otrzymujgcych CTH, oszacowania dla cykli powyzej 48 przeprowadzono na
podstawie algorytmu zaproponowanego w publikacji Korn 2008 (por. rozdz. 3.2.2.4). Dla tygodnia 260
otrzymano oszacowanie zbiezne z danymi z rejestru AJCC (por. rozdz. 3.2.2.5), stad krzywg przezycia

catkowitego dla dalszych tygodni estymowano w oparciu o rejestr AJCC.

Na wykresie ponizej zaprezentowano krzywe przezycia catkowitego uwzglednione w analizie

podstawowej (Wykres 11).

Wykres 11.
Krzywe OS uwzglednione w analizie podstawowej — lll linia leczenia
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano réwniez wptyw na wyniki zastosowania
innych metod statystycznych do oszacowania przezycia catkowitego w grupie CTH przez pierwsze 48
cykli modelu. W podejsciu uwzgledniajgcym korekte efektywnosci, wynikajgcej z mozliwosci
przetgczenia, terapii wyznaczono HR dla poréwnania PEMBR z CTH metodg IPCW (scenariusz
OS-3L-1) lub oszacowano krzywag Kaplana-Meiera zgodnie z algorytmem RPSFT (scenariusz
0OS-3L-4). Testowano rowniez wptyw na wyniki modelowania opartego na krzywej Kaplana-Meiera

oszacowanej dla grup ITT (scenariusz OS-3L-3).

Dodatkowo w ramach scenariusza OS-3L-2 analizy wrazliwosci wykorzystano wyniki metaanalizy
Flaherty 2014 [60]. Korzystajac z regresiji liniowej przytoczonej w rozdz. 3.2.2.6, wyznaczono HR,s dla

poréwnania CTH z PEMBR na podstawie danych z badania KN-002, co pozwolito nastepnie
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Model zbudowano w oparciu o nastepujgce zatozenia:

dtugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien,

sposéb postepowania z pacjentami oparto na zapisach obowigzujgcych programéw lekowych
w przypadku terapii DAB, WEM, IPI oraz tresci proponowanego programu lekowego w przypadku
terapii PEMBR,

przejscia miedzy stanami uzalezniono od czasu pozostawania w modelu, opierajgc je na krzywych

przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby,

uwzgledniono korekte potowy cyklu dla kosztéw i efektdéw zdrowotnych, z pominieciem tych

kategorii kosztowych, ktére sg ponoszone z czestotliwoscig raz na 3 lub 4 tygodnie,

dokonano ekstrapolacji rezultatow badan klinicznych wyrazonych za pomoca krzywych PFS poza

horyzont czasowy badan, dopasowujgc do krzywych funkcje przezycia,

krzywe OS dla cykli modelu wykraczajgcych poza ramy czasowe badan klinicznych oszacowano

na podstawie dtugoterminowych rezultatéw dla ipilimumabu oraz danych z rejestru AJCC,

prawdopodobienstwo zgonu okreslone za pomocg krzywych OS opartych na dostepnych

doniesieniach naukowych zmodyfikowano o wartosci z tablic trwania zycia w Polsce,

przezycie pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem w stadium IlIA, 1lIB i llIC bedzie ksztattowac¢ sie
tak samo, jak przezycie pacjentéw z czerniakiem w stadium IlIC, raportowanym w publikaciji
Balch 2001,

efektywnos$¢ komparatoréw stosowanych w | linii leczenia czerniaka (DAB, WEM oraz DTIC) oparto

na wynikach metaanalizy sieciowej otrzymanej od Podmiotu Odpowiedzialnego,

w analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uzalezniono od czasu pozostatego

do zgonu pacjenta,

nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do leczenia w ramach obowigzujgcych programéw lekowych

oraz proponowanego programu lekowego,

przyjeto, ze koszty monitorowania leczonych pacjentow zawarte sg w kosztach przebywania

pacjenta w stanie wolnym od progresji,

uwzgledniono dziatania niepozgdane (uznane za zwigzane z leczeniem) stopnia 3-5 oraz

zaburzenia endokrynologiczne (dowolnego stopnia),
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o wystepowanie dziatan niepozadanych (zwigzanych z nimi kosztdw oraz spadkow uzytecznosci) jest
naliczane na poczatku trwania symulacji, nie uwzgledniono przerywania terapii z powodu

wystgpienia dziatan niepozadanych,

e uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektédw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%

oraz 3,5%,

¢ analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o dtugosci cyklu rownej 1 tygodniowi, w ktérym
wyrézniono nastepujgce stany:

e Brak progresji — zdefiniowany jako czas od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu.
Jest to stan startowy modelu. Stan ten obejmuje pacjentow ze stabilng chorobg oraz z catkowitg
badz czesciowg odpowiedzig na leczenie.

o Po progresji — stan po pierwszej progresji choroby. Pacjenci w tym stanie zaprzestajg leczenia
poréwnywanymi interwencjami.

e Zgon.

Na diagramie ponizej zamieszczono schemat modelu (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat modelu

Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,Brak progresji’. W kolejnych
cyklach czes¢ pacjentdw pozostaje w tym stanie, a czes¢ przechodzi do stanu ,Po progresiji” lub do

stanu ,Zgon”. Pacjenci znajdujgcy sie w stanie ,Po progresji” moga przejs¢ jedynie do stanu ,Zgon”.
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Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

wyznaczenia PFS dla DAB przyjeto wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej. Natomiast najnizszy

wynik odnotowano w scenariuszu O-1, w ktérym przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR z DAB (Tabela 101).
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6.2.1.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Zakres wynikow w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR oraz
CUR obejmowat ok. || GG - 2y czym nizszy zakres i mniejszy rozrzut
wynikéw uzyskano $rednio dla ceny progowej, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu w Polsce

progowi opfacalnosci.

Warto$é minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny
obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano odpowiednio dla scenariusza K-3
(dotyczgcego zmiany kosztéw przebywania pacjenta w stanie po progresji) oraz scenariusza O-2c,
w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych. W przypadku ceny zbytu netto, przy
ktérej warto$ci wspoétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci dla PEMBR i DAB sg rowne, najwyzszy wynik
uzyskano w scenariuszu PFS-1L-1, w ktérym jako zrodio danych dla funkcji HR(t) stuzacej do
wyznaczenia PFS dla DAB przyjeto wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej. Natomiast najnizszy

wynik odnotowano w scenariuszu O-1, w ktérym przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z DAB (Tabela 102).
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6.2.2. Wyniki dla poréwnania PEMBR vs WEM (1L)

6.2.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci — poza scenariuszem PFS-1L-1, w ktorym jako zrédto
danych dla funkcji HR(t) stuzgcej do wyznaczenia PFS dla DAB przyjeto wyniki scenariusza 1
metaanalizy sieciowej — nie wskazujg na zmiany jakosciowe uzyskanych wynikow wzgledem
scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage wartosé¢ ICUR. W scenariuszu PFS-1L-1 wykazano
dominacje ocenianej interwencji nad komparatorem. Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (o ponad 203%
w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano w scenariuszu K-3 analizy, w ktérym
koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji przyjeto na podstawie publikacji Hollander 2009, co
przetozyto sie na spadek ceny progowej opakowania PEMBR o okolo 22%. Roéwnoczesnie
w scenariuszu K-3 odnotowano spadek o ok. 4% warto$ci ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy

ktérej warto$ci wspétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci dla obu poréwnywanych interwencji sg réwne.

Zakres wynikow w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR oraz
CUR obejmowat ok. || G -z czym nizsze wartosci i mniejszy
rozrzut wynikéw uzyskano srednio dla ceny progowej, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu

w Polsce progowi optacalnosci.

Warto$¢é minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny
obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano odpowiednio dla scenariusza K-3
dotyczacego zmiany kosztdw przebywania pacjenta w stanie po progresji oraz scenariusza O-2c,
w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych. W przypadku ceny zbytu netto, przy
ktérej wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci dla PEMBR i WEM sg réwne, najwyzszy wynik
uzyskano w scenariuszu PFS-1L-1, w ktérym jako zrdédto danych dla funkcji HR(t) stuzacej do
wyznaczenia PFS dla WEM przyjeto wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej. Natomiast najnizszy
wynik odnotowano w scenariuszu K-1, w ktéorym przyjeto koszty lekdw na podstawie komunikatéw

DGL w miejsce listy lekéw refundowanych.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z WEM (Tabela
103).
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6.2.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Zmiany jako$ciowe uzyskanych wynikdw wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage
wartos¢ ICUR, odnotowano w przypadku scenariuszy K-1 i K-3 (dotyczacych zmiany kosztéw) oraz
scenariuszy U-P-6 i U-P-7 (dotyczgcych zmian wartosci uzytecznosci standéw zdrowia). Najwyzszy
spadek wartosci ICUR (o blisko 40% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano
w scenariuszu PFS-1L-1 analizy, w ktéorym jako zrdédio danych dla funkcji HR(t) stuzgcej do
wyznaczenia PFS dla WEM przyjeto wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej, co przetozyto sie na
wzrost ceny progowej opakowania PEMBR o okoto 16%. Réwnoczes$nie w scenariuszu PFS-1L-1
odnotowano wzrost o okoto 26% wartosci ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktorej wartosci

wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci dla obu porownywanych interwencji sg réwne.

Zakres wynikow w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR oraz
CUR obejmowat ok. ||| G -2 czym nizszy zakres i mniejszy rozrzut
wynikéw uzyskano srednio dla ceny progowej, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu w Polsce

progowi opfacalnosci.

Warto$é minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny
obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano odpowiednio dla scenariusza K-3
dotyczacego zmiany kosztdw przebywania pacjenta w stanie po progresji oraz scenariusza O-2c,
w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych. W przypadku ceny zbytu netto, przy
ktérej wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci dla PEMBR i WEM sg réwne, najwyzszy wynik
uzyskano w scenariuszu PFS-1L-1, w ktérym jako zroédio danych dla funkcji HR(t) stuzacej do
wyznaczenia PFS dla WEM przyjeto wyniki scenariusza 1 metaanalizy sieciowej. Natomiast najnizszy
wynik odnotowano w scenariuszu K-1, w ktéorym przyjeto koszty lekdw na podstawie komunikatéw

DGL w miejsce listy lekéw refundowanych.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z WEM (Tabela
104).
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6.2.3. Woyniki dla poréwnania PEMBR vs DTIC (1L)

6.2.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwos$ci wskazujg na brak zmian jako$ciowych uzyskanych
wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage wartosé ICUR. Najwiekszy spadek
wartosci ICUR (o ponad 25% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano
w scenariuszu O-2c analizy, w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych,
co przetozyto sie na wzrost ceny progowej opakowania PEMBR o ok. 40%. Rdéwnoczesnie
w scenariuszu O-2c odnotowano wzrost o ponad 40% warto$ci ceny zbytu netto opakowania PEMBR,
przy ktérej wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci dla obu poréwnywanych interwencji sg

rowne.

Zakres wynikow w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR oraz
CUR obejmowat ok. ||| | | G -2y czym znacznie nizsze wartosci i mniejszy
rozrzut wynikéw uzyskano srednio dla ceny progowej, przy ktérej CUR jest réwny obowigzujgcemu

w Polsce progowi optacalnosci.

Warto$¢é minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest réwny
obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano odpowiednio dla scenariusza K-3
dotyczacego zmiany kosztdw przebywania pacjenta w stanie po progresji oraz scenariusza O-2c,
w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych. W przypadku ceny zbytu netto, przy
ktérej wartosci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci dla PEMBR i DTIC sg réwne, najwyzszy wynik
uzyskano w scenariuszu K-3, w ktérym koszt przebywania pacjenta w stanie po progresiji przyjeto na
podstawie publikaciji Hollander 2009. Natomiast najnizszy wynik odnotowano w scenariuszu OS-1L-4,
w ktérym jako zZrédto danych dla funkcji HR(t) stuzacej do wyznaczenia OS dla DTIC przyjeto wyniki

scenariusza 1 metaanalizy sieciowe;.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z DTIC (Tabela
105).
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6.2.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na brak zmian jako$ciowych uzyskanych
wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage wartosé ICUR. Najwiekszy spadek
wartosci ICUR (o ponad 25% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano
w scenariuszu O-2c analizy, w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych,
co przetozyto sie na wzrost ceny progowej opakowania PEMBR o ok. 41%. Rdéwnoczesnie
w scenariuszu O-2c odnotowano wzrost o prawie 43% wartosci ceny zbytu netto opakowania PEMBR,
przy ktérej wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci dla obu poréwnywanych interwencji sg

rowne.

Zakres wynikow w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR oraz
CUR obejmowat ok. || GG -zy czym nizszy zakres i mniejszy rozrzut
wynikéw uzyskano $rednio dla ceny progowej, przy ktérej CUR jest réwny obowigzujagcemu w Polsce

progowi opfacalnosci.

Warto$¢é minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest réwny
obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano odpowiednio dla scenariusza K-3
dotyczacego zmiany kosztdw przebywania pacjenta w stanie po progresji oraz scenariusza O-2c,
w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych. W przypadku ceny zbytu netto, przy
ktérej wartosci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci dla PEMBR i DTIC sg réwne, najwyzszy wynik
uzyskano w scenariuszu K-3, natomiast najnizszy wynik odnotowano w scenariuszu OS-1L-4,
w ktorym jako zrédto danych dla funkcji HR(t) stuzgcej do wyznaczenia OS dla DTIC przyjeto wyniki

scenariusza 1 metaanalizy sieciowe;.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z DTIC (Tabela
106).
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6.2.4. Wyniki dla porownania PEMBR vs IPI (2L)

6.2.4.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Zmiany jako$ciowe uzyskanych wynikdw wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage
wartos¢ ICUR, odnotowano tylko w przypadku scenariusza O-2L-3, w ktérym zatozono, ze wszyscy
pacjenci otrzymujg planowane dawki PEMBR oraz IPI. W scenariuszu tym oceniana interwencja

dominuje nad komparatorem.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (o prawie 118% w stosunku do scenariusza podstawowego)
zaobserwowano w scenariuszu K-3 analizy wrazliwosci, w ktorym koszt przebywania pacjenta
w stanie po progresji przyjeto na podstawie publikacji Hollander 2009, co przetozyto sie na spadek

ceny progowej opakowania PEMBR o okoto 5%.

Wyniki w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR obejmowaty

zakres od |G /2 tos¢ minimalng i maksymalng ceny zbytu netto

opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest réwny obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci,
odnotowano odpowiednio dla scenariusza OS-2L-3 i OS-2L-2 dotyczacego zmiany wspdtczynnikéw

HR stuzacych do oszacowania krzywej OS dla PEMBR w cyklach 60-515.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z IPI (Tabela 107).
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6.2.4.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na brak zmian jako$ciowych uzyskanych
wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage wartos¢ ICUR. Najwiekszy wzrost
wartosci ICUR (o ponad 88% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano
w scenariuszu OS-2L-3 analizy, w ktérym przyjeto, ze krzywe OS dla PEMBR i IPI w cyklach 60-515
przyjmujg takie same wartosci, co przetozyto sie na spadek ceny progowej opakowania PEMBR o

ponad 9%.

Wyniki w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR obejmowaty

zakres od ok. ||| G ' 2rtos¢ minimaing i maksymaing ceny zbytu netto opakowania
PEMBR, przy ktorej ICUR jest rowny obowigzujacemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano

odpowiednio dla scenariusza OS-2L-3 i OS-2L-2 dotyczacego zmiany wspotczynnikdow HR stuzgcych
do oszacowania krzywej OS dla PEMBR w cyklach 60-515.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z IPI (Tabela 108).
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6.2.5. Woyniki dla porownania PEMBR vs CTH (3L) — analiza dodatkowa

6.2.5.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwos$ci wskazujg na brak zmian jako$ciowych uzyskanych
wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage wartos¢ ICUR, z wyjgtkiem
scenariusza O-2c analizy, w ktérym zatozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych. Najwiekszy
spadek wartosci ICUR (o ponad 26% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano
w scenariuszu O-2-c analizy, co przetozyto sie na wzrost ceny progowej opakowania PEMBR o ponad
43%.

Wyniki w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR obejmowaty
zakres od ok. |||} '/ 2rtos¢ minimaing ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy
ktérej ICUR jest réwny obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci, odnotowano dla scenariusza
K-3, w ktorym koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji przyjeto na podstawie publikacji
Hollander 2009. Natomiast najwyzszy wynik uzyskano, gdy efekty zdrowotne nie podlegaty

dyskontowaniu (scenariusz O-2c).

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z CTH (Tabela 109).
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6.2.5.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na brak zmian jakosciowych uzyskanych
wynikow wzgledem scenariusza podstawowego, biorgc pod uwage wartos¢ ICUR. Najwiekszy spadek
wartosci ICUR (o ponad 26% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano
w scenariuszu 0O-2c¢ analizy, w ktéorym zalozono brak dyskontowania efektéw zdrowotnych,

co przetozyto sie na wzrost ceny progowej opakowania PEMBR o ponad 43%.

Wyniki w przypadku ceny progowej opakowania PEMBR obliczonej wzgledem ICUR obejmowaty
zakres od ok. || G 2 tos¢ minimalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy
ktorej ICUR jest rowny obowigzujagcemu w Polsce progowi optacalno$ci, odnotowano dla scenariusza
K-3, w ktorym koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji przyjeto na podstawie publikacji
Hollander 2009. Natomiast najwyzszy wynik uzyskano, gdy efekty zdrowotne nie podlegaty

dyskontowaniu (scenariusz O-2c).

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania PEMBR z CTH (Tabela
110).
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modeli dostarczonych przez Podmiot
Odpowiedzialny. Nie ingerowano w oryginalng strukture modelu i obliczenia. Walidacja modelu zostata

przeprowadzona przez jego tworcow [84, 85].

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych ze zmianami dokonanymi w toku dostosowania modeli do
warunkow polskich przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki
symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod Zzrodtowy pod kgtem
btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione. Wartosci testowane wraz z wynikami koncowymi zostaty przedstawione w rozdziale 14.4.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze
MEDLINE pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostaé poréwnane
z wynikami modelu. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale 14.1.1. Z uwagi na
fakt, ze nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych pembrolizumabu, wzieto pod uwage
analizy ekonomiczne dotyczace komparatoréw. Szczegdtowe zestawienie odnalezionych badan

przedstawiono w rozdziale 14.5. Z 13 publikacji w niniejszym rozdziale uwzgledniono 4.

Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano modele, charakteryzujgce sie zgodnoscig
populacji oraz zastosowanych interwencji, w ktérych raportowanymi punktami kohcowymi byty
catkowite QALY, zyskane lata zycia, bgdz $Srednie OS czy PFS dla danej terapii. Nie poréwnywano
wielkosci kosztéw czy ICER, z powodu réznic w systemie finansowania $wiadczen w poszczegdlnych
krajach. Do analizy konwergencji wigczono badania Barzey 2013 [71], Lee 2012 [86], Curl 2014 [73]
i Delea 2015 [70]. W uwzglednionych publikacjach prezentowano wyniki dla komparatoréw: IPI, DTIC,
DAB oraz WEM.

W publikacji Barzey 2013 [71] bedacg analiza kosztow uzyteczno$ci zaprezentowano wyniki dla
ipilimumabu, stosowanego u pacjentdw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym)
czerniakiem, uprzednio leczonych. Wyniki z publikacji zestawiono z wynikami niniejszej analizy dla Il
linii leczenia. W celu dokonania porownania, wartosci stopy dyskontowej, dtugosci horyzontu
czasowego, uzytecznosci oraz sredni wiek pacjentow przyjeto na takim samym poziomie jak

w publikacji Barzey 2013. Wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 111). Oszacowane w publikaciji
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podczas gdy w niniejszym modelu takie leczenie byto stosowane u wszystkich pacjentow. W czwartej
publikacji wystagpity réznice w raportowanych wartosciach OS i wskaznikow przezycia, co mogto byc¢

spowodowane odmiennymi charakterystykami pacjentow wigczonych do analiz.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 171



Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Poréwnanie PEMBR vs DAB (1L)

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla populacji pacjentéw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub [V
(przerzutowym) otrzymujgcych | linie leczenia srednia dlugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,88 dla PEMBR oraz 1,79 dla DAB. Oszacowana réznica

w QALY miedzy analizowang interwencjg a DAB wynosi 2,09.

W analizowanej populacji $rednia dtugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 4,48 dla
PEMBR oraz 2,14 dla DAB. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencja a DAB
wynosi 2,34. Srednia dtugo$é zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
1,41 dla PEMBR oraz 0,92 dla DAB. Oszacowana roznica w PFS miedzy analizowang interwencjg
a DAB wynosi 0,49.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wyniki z uwzglednieniem RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR

wynosi [l za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta DAB wynosi [|Jili] Teraria PEMBR
jest wiec drozsza od terapii DAB. Rdznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a DAB

wynosi I

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast DAB wynosi 32 498
zt i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny
zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
stosowania PEMBR zamiast DAB jest rowny zatozonemu progowi opfacalnosci (125 955 zt), wynosi
11023,28 zt.

W przypadku stosowania PEMBR sredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi 132 116 zt oraz
248 360 zt w przypadku stosowania DAB. Cena zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktorej
wspoétczynniki kosztow-efektywnosci dla terapii PEMBR oraz DAB sg réwne, wynosi 15701,69 zt.
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Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast WEM wynosi
26 550 zt i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢
ceny zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w

przypadku stosowania PEMBR zamiast WEM jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955

20, wynos! I

W przypadku stosowania PEMBR éredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi ||l oraz
I  orzypadku stosowania WEM. Cena zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktorej
wspotczynniki kosztow-efektywnosci dla terapii PEMBR oraz WEM sg rowne, wynosi |||

Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR

wynosi [Jli] za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta WEM wynosi ||jij Terapia PEMBR
jest wiec drozsza od terapii WEM. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a WEM

wynos! I

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast WEM wynosi
94 326 zt i jest nizszy od przyjetego progu opfacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartosc
ceny zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w

przypadku stosowania PEMBR zamiast WEM jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955

20, wynos:

W przypadku stosowania PEMBR éredni koszt uzyskania jednego QALY wynosi ||| G
I rrzypadku stosowania WEM. Cena zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktorej
wspotczynniki kosztow-efektywnosci dla terapii PEMBR oraz WEM sg rowne, wynosi |||

Poréwnanie PEMBR vs DTIC (1L)

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla populacji pacjentdw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub [V
(przerzutowym) otrzymujgcych | linie leczenia srednia dlugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,88 dla PEMBR oraz 1,31 dla DTIC. Oszacowana réznica

w QALY miedzy analizowang interwencjg a DTIC wynosi 2,57.

W analizowanej populacji srednia dtugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 4,48 dla
PEMBR oraz 1,60 dla DTIC. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a DTIC
wynosi 2,88. Srednia dtugo$é zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
1,41 dla PEMBR oraz 0,42 dla DTIC. Oszacowana réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg
a DTIC wynosi 0,99.
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Poréwnanie PEMBR vs IPI (2L)

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla populacji pacjentdow z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub [V
(przerzutowym) otrzymujgcych Il linie leczenia $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,41 dla PEMBR oraz 2,77 dla IPl. Oszacowana réznica

w QALY miedzy analizowang interwencjg a IPl wynosi 0,64.

W analizowanej populacji srednia dtugosé zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,95 dla
PEMBR oraz 3,22 dla IPl. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a IPI wynosi
0,73. Srednia dlugo$¢ zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 1,09 dla
PEMBR oraz 0,67 dla IPl. Oszacowana réznica w PFS miedzy analizowang interwencjg a IPl wynosi
0,43.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wyniki z uwzglednieniem RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR

wynosi |l za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta IPI wynosi ||jij Teraria PEMBR
jest wiec drozsza od terapii IPl. Rdznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a IPl wynosi

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast IPI wynosi 22 293 z
i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu
netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku

stosowania PEMBR zamiast IPI jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi

Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR

wynosi |l za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta IPI wynosi ||l Teraria PEMBR
jest wiec drozsza od terapii IPI. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a IPl wynosi

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast IPI wynosi [|Jli§
zt i jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny
zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
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stosowania PEMBR zamiast IPI jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi

Poréwnanie PEMBR vs CTH (3L)

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana dla populacji pacjentdw z czerniakiem w stadium Il (nieoperacyjnym) lub [V
(przerzutowym) otrzymujgcych Il linie leczenia $rednia dtugosé zycia skorygowana jego jakoscig
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 2,50 dla PEMBR oraz 0,81 dla CTH. Oszacowana réznica

w QALY miedzy analizowang interwencjg a CTH wynosi 1,68.

W analizowanej populacji $rednia dtugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 2,98 dla
PEMBR oraz 1,03 dla CTH. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a CTH
wynosi 1,95. Srednia dtugo$é zycia bez progresji choroby w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
0,74 dla PEMBR oraz 0,32 dla CTH. Oszacowana rdznica w PFS miedzy analizowang interwencjg
a CTH wynosi 0,42.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wyniki z uwzglednieniem RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym s$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR

wynosi [l zas $redni koszt terapii jednego pacjenta CTH wynosi ||jjij Teraria PEMBR
jest wiec drozsza od terapii CTH. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a CTH

wynos! I

Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast CTH wynosi
165 063 zt i jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢
ceny zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania PEMBR zamiast CTH jest rowny zalozonemu progowi optacalnosci

(125 955 zt), wynosi ||| | |

Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem PEMBR

wynosi [l za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta CTH wynosi |Ji] Terapia PEMBR
jest wiec drozsza od terapii CTH. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PEMBR a CTH

wynos! I
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Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania PEMBR zamiast CTH wynosi
I jcst wyzszy od przyjetego progu optacalno$ci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢
ceny zbytu netto dla opakowania PEMBR, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania PEMBR zamiast CTH jest réowny zalozonemu progowi optacalnosci

(125 955 zt), wynosi ||| | I

Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztdw-uzytecznosci wskazuja, ze terapia pembrolizumabem wigze
sie zarowno z wydtuzeniem zycia skorygowanego jego jakoscig, jak i wydtuzeniem zycia bez progres;ji

choroby wzgledem terapii opcjonalnych.

Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka koszt uzyskania dodatkowego
QALY ksztaltuje sie na poziomie ponizej trzykrotnosci PKB na mieszkanca Polski w przypadku
stosowania pembrolizumabu w miejsce dabrafenibu, wemurafenibu oraz ipilimumabu, a zatem
wszystkich terapii, ktorych leczenie odbywa sie w ramach programoéw lekowych dedykowanych
pacjentom z czerniakiem. W poréwnaniu z dakarbazyng stosowang w pierwszej linii leczenia
czerniaka, terapia pembrolizumabem nie jest optacalna, wigze si¢ jednak ze znacznym wydtuzeniem

zycia pacjentéw o niemal 3 lata.

Dodatkowa analiza obejmujgca poréwnanie pembrolizumabu z chemioterapig stosowang w trzeciej
linii leczenia czerniaka wskazuje na brak optacalnosci wnioskowanej interwencji, wigze sie jednak ze

znacznym wydtuzeniem zycia pacjentéw o niemal 2 lata.
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OGRANICZENIA

o Efektywnos¢ PEMBR stosowanego w | lub Il linii leczenia czerniaka oparto na wynikach
randomizowanego badania klinicznego KN-006 dla PEMBR stosowanego w dawce 10 mg/kg m.c.
co trzy tygodnie. W analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska 2015 [13] wykazano brak istotnych
réznic pomiedzy terapia PEMBR w dawce 2 mg/kg m.c. a dawkg PEMBR 10 mg/kg m.c.
podawanego co 3 tygodnie, wobec czego wnioskowanie dla porownania PEMBR vs IPI w oparciu
o dawke PEMBR 10 mg/kg m.c. co 3 tygodnie jest zasadne.

e Spadek uzytecznosci oraz koszty zwigzane z wystgpieniem dziatah niepozgdanych naliczane sg
na poczatku symulacji, bez uwzglednienia przerywania terapii z powodu ich wystgpienia. Taki
spos6b modelowania jest podyktowany brakiem bardziej szczegétowych danych dotyczgcych
zalezno$ci miedzy wystgpieniem dziatan niepozgdanych a przebiegiem leczenia i powoduje
potencjalne zawyzanie kosztéw leczenia tych zdarzen. Mimo tych ograniczen, dziatania

niepozadane nie majg istotnego wptywu na wyniki analizy.

e W celu wyznaczenia krzywych przezycia bez progresji choroby, dokonano ekstrapolacji danych
zbadan klinicznych poza horyzont czasowy znacznie przekraczajgcy czas trwania badan,
co sprawia, ze przeprowadzone oszacowania sg obarczone niepewnoscig. Zakres btedu obliczen

wynikajgcego z takiego podejscia podlegat ocenie w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

e Dilugoterminowe przezycie pacjentow leczonych PEMBR oparto na danych dla IPl oraz danych
zrejestru AJCC, ze wzgledu na brak danych dotyczacych ksztattowania sie wptywu ocenianej

technologii na przezycie pacjentéw w dtugoletnim horyzoncie czasowym.

o Na potrzeby obliczen krzywej OS przyjeto zatozenie, ze przezycie pacjentdw z nieoperacyjnym
czerniakiem w stadium IlIA, IlIB i llIC bedzie ksztaltowa¢ sie tak samo, jak przezycie pacjentow
z czerniakiem w stadium IIIC, raportowanym w publikacji Balch 2001. Pacjenci z czerniakiem
w stadium 1l (nieoperacyjnym) stanowig ok. 4-6% modelowanej kohorty, zatem przyjete zatozenie

ma nieznaczny wptyw na wyniki.

¢ Model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy nie uwzglednia sekwencyjnej terapii, w ramach
kazdego z przeprowadzonych poréwnan, pacjenci mogg otrzymywac tylko jedng linie leczenia

czerniaka.

e Poréwnanie PEMBR wzgledem DAB, WEM oraz DTIC (1L) przeprowadzono w oparciu o wyniki
metaanalizy sieciowej, ktérg przeprowadzono przyjmujgc zatozenie, ze skutecznos¢

poszczegdlnych dawek komparatoréw nie rozni sie znaczgco migedzy soba.

e Oszacowanie kosztéw standw zdrowia obarczone jest znaczng niepewnoscig ze wzgledu na brak

jednoznacznego schematu postepowania z pacjentami.
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e Za autorami modeli dostosowanych do warunkéw polskich przyjeto zatozenie, ze koszty leczenia

neutropenii i leukopenii sg tozsame.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci terapii pembrolizumabem (preparat
Keytruda) w poréwnaniu z ipilimumabem, wemurafenibem, dabrafenibem oraz dakarbazyng
w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjnym) lub 1V
(przerzutowym). Dodatkowo oceniono optacalnos¢ produktu leczniczego Keytruda® zastosowanego
u pacjentéw nieskutecznie leczonych ipilimumabem (Il linia) w poréwnaniu systemowg chemioterapig,

przy czym grupa ta nie jest objeta wnioskowanym programem lekowym.

Modelowano przebieg choroby pacjentéow leczonych w ramach obowigzujgcych programéw lekowych
(wemurafenib, ipilimumab, dabrafenib) oraz proponowanego programu lekowego (pembrolizumab)
w oparciu o rezultaty badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska 2015
[13], a takze doniesienia naukowe dotyczace dtugoterminowego ksztattowania sie przezycia
catkowitego w populacji pacjentéw otrzymujgcych ipilimumab oraz rejestru AJCC. W tym celu
dokonano adaptacji do warunkéw polskich dwoch kohortowych modeli Markowa otrzymanych
od Podmiotu Odpowiedzialnego: model dla populacji nieleczonej uprzednio ipilimumabem
do przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci dla pembrolizumabu stosowanego w | lub Il linii
leczenia czerniaka oraz model dla populacji po niepowodzeniu terapii ipilimumabem umozliwiajgcy
przeprowadzenie analizy CUA dla ocenianegj interwencji stosowanej w 11l linii leczenia czerniaka, przy

czym populacja ta nie jest objeta proponowanym programem lekowym.

Na potrzeby przeprowadzonych obliczen podziat kohorty wzgledem stadiow zaawansowania
czerniaka przyjeto na podstawie danych z badan klinicznych KEYNOTE 002 oraz KEYNOTE 006,
w ktérych pacjenci z czerniakiem w stadium [V (przerzutowym) stanowig odpowiednio ok. 94%
i ok. 96% o0so6b wigczonych do kazdego badania. Tymczasem z danych podanych w badaniu
tugowska 2012 [10] — ktorego celem byto zebranie informacji na temat epidemiologii, standardéw
leczenia oraz kosztéw zwigzanych z leczeniem zaawansowanego czerniaka (w stadium Il lub V)
w Polsce — wynika, Zze stosunek pacjentéw z czerniakiem w stadium |V do pacjentow
w nieoperacyjnym stadium Il wynosi ok. 15:5, co odpowiada odsetkowi pacjentéw w stadium IV
zaawansowania choroby na poziomie 25%. Mozna zatem przypuszczaé, ze w warunkach polskich
w ramach programéw lekowych dotyczacych terapii czerniaka leczeni sg pacjenci mniej obcigzeni
chorobg niz modelowana populacja, co w konsekwencji moze przetozy¢ sie na uzyskanie lepszych
efektéw zdrowotnych w przypadku terapii pembrolizumabem niz wskazujg na to wyniki niniejszej

analizy.

Komparatorem dla pembrolizumabu stosowanego w Il linii leczenia czerniaka w Polsce jest
chemioterapia, przy czym wyboru uwzglednionych w obliczeniach schematéw chemioterapii
(paklitaksel w monoterapii lub skojarzeniu z karboplatyng) dokonano w oparciu o publikacje

tugowska 2012 [10], stanowigcg jedyne odnalezione zrédio tych danych odpowiadajgce polskiej
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praktyce. Dodatkowo w analizie wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie pembrolizumabu wzgledem
monoterapii dakarbazyng, na stosowanie ktorej wskazujg wytyczne postepowania terapeutycznego.
Z kolei efektywnos¢ CTH stosowanej w Il linii leczenia czerniaka oszacowano w gtéwnej mierze na
podstawie rezultatébw badania klinicznego KEYNOTE 002, w ramach ktérego chemioterapia
obejmowata stosowanie dakarbazyny (25% pacjentéw), temozolomidu (24% pacjentéw) oraz
paklitakselu i karboplatyny w monoterapii lub terapii skojarzonej (47% pacjentéw), nie réznicujgc
efektywnosci miedzy poszczegdélnymi chemioterapeutykami. Zasadno$¢ przyjetego zatozenia
potwierdzajg wyniki analizy w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na zastosowang
w ramach badania CTH (por. analiza kliniczna Niemczyk-Szechowska 2015 [13]) wskazujgce na brak

istotnych statystycznie réznic odnosnie do PFS miedzy podgrupami.

Istotne ograniczenie przeprowadzonego modelowania stanowig zatozenia przyjete przy szacowaniu
przezycia catkowitego w populacji docelowej analizy, a mianowicie oparcie obliczen dotyczgcych OS
na kilku réznych zrédtach danych. Przyjete zatozenie jest konsekwencjg braku finalnej analizy
dotyczgcej OS, bedacego jednym z punktéw koncowych badan klinicznych dla pembrolizumabu
(KEYNOTE-002 oraz KEYNOTE-006), ktére nie zostaty jeszcze zakonczone (planowane zakonczenie
badan to styczehn i marzec 2016 r. odpowiednio dla KN-002 oraz KN-006). Ze wzgledu jednak na
udowodniong przewage kliniczng pembrolizumabu nad komparatorami mozna wnioskowac, Zze

przyjete zatozenie jest konserwatywne.

Model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy nie uwzglednia sekwencyjnej terapii, pacjenci moga
otrzymywac¢ tylko jedng linie leczenia czerniaka w poréwnaniu z kazdym komparatorem.
W rzeczywistosci pacjenci majg mozliwosc¢ przejscia na kolejne linie leczenia. Niemniej jednak przyjety
w analizie sposdéb modelowania pozwala poréwna¢ bezposrednio oceniang interwencje
z komparatorem stosowanym w konkretnej linii, bez obnizania wiarygodnosci oszacowan poprzez
wprowadzanie dodatkowych zatozen dotyczgcych ksztattowania sie efektywnosci w poszczegdinych

wariantach leczenia sekwencyjnego.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono dwie mozliwos$ci definiowania stanéw zdrowia: w stosunku do
czasu do zgonu (scenariusz podstawowy analizy) badz wzgledem wystgpienia lub braku progresji
choroby (wariant analizy wrazliwosci). Podejscie oparte na uzaleznieniu uzytecznosci stanu zdrowia
od czasu do zgonu pacjenta pozwala uwzgledni¢ spadek wartosci uzytecznosci zwigzany ze
zblizajgcym sie zgonem i wydaje sie lepiej przybliza¢ rzeczywistg sytuacje. Ponadto uzyteczno$ci
oszacowane w roznych badaniach zgodnie z tg metodyka sg w wiekszym stopniu poréwnywalne niz
obliczone dla stanéw zwigzanych z postepem choroby, gdyz — w przeciwienstwie do zgonu — definicja

progresji moze sie rézni¢ miedzy badaniami.

Ze wzgledu na zakladany sposéb finansowania PEMBR oraz obowigzujgcy sposob finansowania
uwzglednionych komparatoréw (program lekowy, katalog chemioterapii) nie dochodzi do
wspotptacenia pacjentdw za rozwazane technologie medyczne. Jedynym kosztem rdznicujgcym
wyniki z perspektywy NFZ oraz wspdlnej perspektywy NFZ ipacjenta sg koszty leczenia dziatan

niepozgdanych. Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu
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zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych, zas z uwagi na znikomy wptyw
réznicy kosztow zdarzen niepozgdanych na wyniki, wspdlng perspektywe pfatnika publicznego
i pacjenta uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy

podstawowej nalezy traktowac jako reprezentatywne dla obu perspektyw.

Wyniki analiz wtgczonych do walidacji konwergencji wskazujg na znacznie nizsze efekty zdrowotne
uzyskiwane wskutek leczenia ipilimumabem w poréwnaniu z wynikami niniejszej analizy. Mozna
zatem przypuszczaé, ze przeprowadzone poréwnanie pembrolizumabu wzgledem ipilimumabu moze
potencjalnie zawyzal korzysci wynikajgce ze stosowania tego komparatora w stosunku
do efektywnosci udowodnionej w ramach innych randomizowanych badahn klinicznych,
niz KEYNOTE 006. Podkresli¢ takze nalezy, ze przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oszacowana réznica miedzy kosztem stosowania pembrolizumabu i ipilimumabu
siega nieco ponad _i nie wykazano jej istotnosci statystycznej w ramach probabilistycznej
analizy wrazliwosci (95% przedziat ufnosci dla roznicy kosztow obejmuje zakres |G

Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wyniki jednokierunkowej analizy
wrazliwosci dla kazdego poréwnania wskazujg na brak zmian w zakresie wnioskéw ptyngcych
z analizy dla niemal wszystkich rozwazanych scenariuszy. W poréwnaniu pembrolizumabu wzgledem
dabrafenibu i wemurafenibu wyjgtek stanowig scenariusze, w ktérych efektywno$¢ komparatorow
oszacowano w oparciu o alternatywny zestaw wynikdw metaanalizy sieciowej (ktéry uznano za mniej
wiarygodny niz wybrany do analizy podstawowej). W scenariuszach tych pembrolizumab z interwenc;ji
optacalnej staje sie interwencjg dominujgcg nad komparatorami. Podobna sytuacja ma miejsce
w przypadku poréwnania pembrolizumabu z ipilimumabem: wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci
wskazujg na optacalno$é ocenianej interwencji za wyjgtkiem wariantu, w ktérym przyjeto zatozenie,
ze wszyscy pacjenci otrzymujg dawki lekéw zgodnie z obowigzujgcym schematem leczenia.
W konsekwencji koszty obu substancji czynnych rosng w stosunku do scenariusza podstawowego
analizy, przy czym koszt ipilimumabu przekracza koszt ocenianej interwencji, co powoduije,
ze pembrolizumab staje sie interwencja dominujacg nad komparatorem. Dla poréwnania
pembrolizumabu z dakarbazyng i chemioterapig, wszystkie warianty analizy wrazliwosci wskazujg na
nieoptacalno$¢ ocenianej interwencji, przy czym w zaleznosci od scenariusza wartos¢ ICUR waha sie

w zakresie od ok. 121 tys. zt do ok. 250 tys. zt.

Obecnie w Polsce dostepnych jest kilka programoéw lekowych dotyczgcych terapii zaawansowanego
czerniaka skoéry lub bton Sluzowych, niemniej jednak nie wyczerpujg one potrzeb chorych.
W szczegdlnoéci pacjenci, u ktérych nie stwierdzono mutacji BRAF, w pierwszej kolejnosci majg
mozliwo$¢ leczenia tylko mato skuteczng chemioterapia. Zgodnie z obowigzujgcymi programami
lekowymi dotyczgcymi leczenia dabrafenibem iwemurafenibem pacjenci nie mogg réwnoczesnie
stosowaé chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie. Z kolei chorzy leczeni
ipilimumabem nie zostajg wigczeni do programu jesli przyjmujg jakiekolwiek inne ogdélnoustrojowe

leczenie przeciwnowotworowe. Proponowany program lekowy nie wyklucza stosowania
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pembrolizumabu wraz z dodatkowym leczeniem, dzieki czemu oceniana interwencja znajduje szersze
zastosowanie niz obecnie finansowane technologie. Podjecie decyzji o refundacji nowego
skutecznego leku w ramach programu lekowego pozwoli na udostepnienie lekarzom szerszego

spektrum terapii, przyczyniajgc sie rownoczesnie do wydtuzenia czasu zycia pacjentow.
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Rysunek 3.

Schemat wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Publikacje wtaczone do analizy
petnych tekstéw na podstawie
analizy referenc;ji
n=5

Publikacje odnalezione na
podstawie przegladu
systematycznego baz informaciji
medycznej oraz zasobow
Internetu n=1629

Publikacje zaakceptowane do
analiz petnych tekstow
n=58

Publikacje wigczone do dalsze;j
analizy na podstawie analizy
petnych tekstow
n=13

Publikacje odrzucone po
analizie abstraktow i tytutow:
n=1571

Publikacje odrzucone na podstawie analizy
petnych tekstéw n=50, w tym:

- brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu: n=36

- brak informacji o uzytecznosciach stanéw
zdrowia: n=11

- przeglad: n=2

- uzytecznosci dotyczgce innego problemu
zdrowotnego: n=1
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Koszty dziatan
niepozadanych

Adverse events costs

Include costs

PEMBR Koszt leczenia
dziatan niepozadanych:
160 zt

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych |

PEMBR Koszt leczenia
dziatan niepozadanych: 0
zt

IPI Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych: 67 zt

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych |

IPI Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych: 0 zt

Not include costs (0)

PEMBR QALY: 3,412 QALY = PEMBR QALY: 3,412
IPI QALY: 2,769 QALY = IPI QALY: 2,769
PEMBR PFS: 1,095 PFS = PEMBR PFS: 1,095
IPI PFS: 0,669 PFS = IPI PFS: 0,669

PEMBR Koszt podania
leku: 273 429 zt

Koszt podania leku =

PEMBR Koszt podania
leku: 273 429 zt

IPI Koszt podania leku:
273 081 zt

Koszt podania leku =

IPI Koszt podania leku:
273 081 zt

Stopa dyskontowa dla
kosztow

Costs discount rate

PEMBR Koszt catkowity:

Koszt catkowity 1

PEMBR Koszt catkowity:

IPI Koszt catkowity:

Koszt catkowity 1

IPI Koszt catkowity:

PEMBR QALY: 3,412 QALY = PEMBR QALY: 3,412
IPI QALY: 2,769 QALY = IPI QALY: 2,769
5% 0%
PEMBR PFS: 1,095 PFS = PEMBR PFS: 1,095
IPI PFS: 0,669 PFS = IPI PFS: 0,669
PEMBR Koszt podania Koszt podania leku PEMBR Koszt podania
leku: 273 429 zt P 1 leku: 282 604 zt
IPI Koszt podania leku: . IPI Koszt podania leku:
273 081 21 Koszt podania leku 1 274 068 I
PEMBR Koszt catkowity: Koszt catkowit PEMBR Koszt catkowity:
368 202 z4 oszt cafkowity | 355 330 z4
5% 7% IPI Koszt catkowity: . IP1 Koszt catkowity:
355 994 I Koszt catkowity | 347 903 21

PEMBR QALY: 3,412

QALY =

PEMBR QALY: 3,412
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IPI QALY: 2,769 QALY = IPI QALY: 2,769
PEMBR PFS: 1,095 PFS = PEMBR PFS: 1,095
IPI PFS: 0,669 PFS = IPI PFS: 0,669
PEMBR Koszt podania PEMBR Koszt podania

leku: 273 429 zt

Koszt podania leku |

leku: 270 021 zt

IPI Koszt podania leku:
273 081 zt

Koszt podania leku |

IPI Koszt podania leku:
272701 zt

PEMBR Koszt podania
leku: 273 429 zt

Koszt podania leku =

PEMBR Koszt podania
leku: 273 429 zt

IPI Koszt podania leku:

Koszt podania leku =

IPI Koszt podania leku:

273 081 zt 273 081 zt
PEMBR QALY: 3,412 QALY 1 PEMBR QALY: 4,348
3,50% 0% IPI QALY: 2,769 QALY 1 IPI QALY: 3,494
PEMBR PFS: 1,095 PFS 1 PEMBR PFS: 1,224
IPI PFS: 0,669 PFS 1 IPI PFS: 0,747
PEMBR OS: 3,952 0Ss 1 PEMBR OS: 5,023
i’;‘;ﬁféevyjs‘r’:vf";"t":ygr Outcomes discount rate IPI OS: 3,224 | 0Ss 1 IP1 OS: 4,055 |
PEMBR Koszt podania Koszt podania leku = PEMBR. Koszt podania
leku: 273 429 zt leku: 273 429 zt
IPI Koséz7t3p(c))g$nzif leku: Koszt podania leku = IPI Ko;z7tsp8§$r;i{a leku:
PEMBR QALY: 3,412 QALY | PEMBR QALY: 2,812
3,50% 7% IPI QALY: 2,769 QALY | IPI QALY: 2,302
PEMBR PFS: 1,095 PFS | PEMBR PFS: 1,000
IPI PFS: 0,669 PFS | IPI PFS: 0,619
PEMBR OS: 3,952 0S| PEMBR OS: 3,265
IPI OS: 3,224 0S| IPI OS: 2,690
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273 081 zt 227 283 zt
PEMBR OS: 3,952 OSs = PEMBR OS: 3,952
IPI OS: 3,224 OSs = IPI OS: 3,224
PEMBR Koszt catkowity: PEMBR Koszt catkowity:

Koszt catkowity 1

IPI Koszt catkowity:

Koszt catkowity 1

IPI Koszt catkowity:

PEMBR QALY: 3,412 QALY = PEMBR QALY: 3,412
IPI QALY: 2,769 QALY = IPI QALY: 2,769
72,09 85
PEMBR Koszt podania Koszt podania leku PEMBR Koszt podania
leku: 273 429 zt P T leku: 322 395 zt
IPI Koszt podania leku: . IPI Koszt podania leku:
273 081 zt Koszt podania leku 1 321 985 zt
PEMBR OS: 3,952 0Ss = PEMBR OS: 3,952
IP1 OS: 3,224 0Ss = IPI OS: 3,224
PEMBRLY: 3,952 LY = PEMBRLY: 3,952
IPILY : 3,224 LY = IPILY : 3,224
PEMBR QALY: 3,412 QALY || PEMBR QALY: 0
IPI QALY: 2,769 QALY || IPI QALY: 0
Default 0 PEMBR PFS: 1,095 PFS = PEMBR PFS: 1,095
Wartosci uzytecznosci Utilities IPI PFS: 0,669 PFS = IPI PFS: 0,669
PEMBR Koszt catkowity: Koszt catkowity = PEMBR Koszt catkowity:
IPI Koszt catkowity: Koszt catkowity = IPI Koszt catkowity:
PEMBR Koszt catkowity: Koszt catkowity = PEMBR Koszt catkowity:
Default 1

IPI Koszt catkowity:

Koszt catkowity =

IPI Koszt catkowity:

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 222





















Pembrolizumab w terapii zaawansowanego czerniaka

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 229















14.6.
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Opis obowigzujacych programéw lekowych

LECZENIE CZERNIAKA SKORY (ICD-10 C43)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien III) lub
uogolnionego (stopien IV) czerniaka skory;
2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
nowotworowych za pomoca zwalidowanego testu;
3) zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng¢ odpowiedzi
na leczenie wedlug kryteriow aktualnej wersji RECIST;
4) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z
powodu czerniaka skory z wyjatkiem uzupetniajacego
leczenia (w tym- immunoterapii);
5) wiek > 18 lat;
6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO;
7) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu
chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w mozgu;
8) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;
9) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych
krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego, a w szczegolnosci:
a) liczba biatych krwinek > 2000/,
b) liczba granulocytdéw obojetnochtonnych > 1500/,
¢) liczba ptytek > 100 x 10%/pl,
d) stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (mozliwe
przetoczenie krwi/produktow krwiopochodnych),

1. Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg
(cztery tabletki po 240 mg) dwa razy na dobg
(rownowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg).
Pierwsza dawka powinna zosta¢ przyj¢ta rano, a druga
dawka po okoto 12 godzinach-wieczorem.

2. Kazdy cykl leczenia obejmuje 28 dni — 224 tabletki.
W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i
lekéw wplywajacych na CYP1A2 lub CYP3A4 lub w
przypadkach wystapienia dzialan niepozadanych moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki.

Postgpowanie w przypadku objawowych reakcji
niepozadanych na lek lub wydtuzenia odstgpu QT
moze wymagac zmniejszenia dawki wemurafenibu,
czasowego przerwania leczenia lub jego zakonczenia.
Nie zaleca si¢ zmienia¢ dawkowania na dawke
mniejszg niz 480 mg dwa razy na dobe.

Kryteria i spos6b modyfikacji dawkowania sg
okreslone w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z

kryteriami wlaczenia;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;
3) morfologia krwi z rozmazem,;

4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

5) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowe;j;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie poziomu elektrolitow (w tym

magnezu);
10) elektrokardiogram (EKG);

11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

12) badanie tomografii komputerowej glowy;
13) badanie tomografii komputerowe;j klatki

piersiowe;j;

14) badanie tomografii komputerowej jamy

brzusznej i miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia — USG, z ewentualng doku

mentacja
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e) stegzenie kreatyniny < 1,5 x GGN (goérna granica
normy),

f) aktywnos¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentow bez
przerzutow do watroby 1 < 5 x GGN u pacjentow z
przerzutami do watroby,

g) stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentéw z zespolem Gilberta, u ktorych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0
mg/dl);

10) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen
uniemozliwiajacych leczenie;

12) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

13) wykluczenie wspotistniejagcego innego nowotworu
ztosliwego z wyjatkiem nowotworow ztosliwych skory;

14) wykluczenie ciazy lub karmienia piersia u pacjentek.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Pacjenci zakwalifikowani do programu przed dniem 1 marca
2015 r. nie wymagaja ponownej kwalifikacji i sg z niego
wylaczani jedynie w przypadku spetnienia ktoregokolwiek
kryterium, opisanego w ust. 3 niniejszego programu tj.
kryteria wylaczenia z programu.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:
1) progresja choroby;

fotograficzng zmian nowotworowych na skorze,
rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej;

16) ocena przedmiotowa catej skory;

17) badanie glowy i szyi obejmujace przynajmniej
wzrokowa oceng bton §luzowych jamy ustnej oraz
palpacyjna ocena weztéw chlonnych;

18) badania obrazowe umozliwiajgce oceng
odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST (nie wcze$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku).

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6-10
tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia — USG, dokumentacja fotograficzna
zmian na skorze, rezonans magnetyczny — MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;
3) ocena skory w kierunku wystgpowania rakow
ptaskonablonkowych wedtug opisu w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
wykonywana przez specjaliste onkologii klinicznej
lub chirurgii onkologicznej (w przypadkach
watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie
poziomu elektrolitow (w tym magnezu) wedtug
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego, co
6-10 tygodni;

5) badania morfologii i biochemii krwi co 6-10
tygodni;

6) badania obrazowe umozliwiajace oceng
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2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym,;

3) toksycznos$¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej
jednego niepozadanego dziatania bedacego zagrozeniem
zycia wedhug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);
4) utrzymujaca si¢/ nawracajaca nieakceptowalna
toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem wtoérnych
nowotworow skory;

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancj¢ pomocnicza;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow
WHO;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedhug
oceny lekarza lub pacjenta;

8) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w
programie.

odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST ( co dwa 28-dniowe cykle
leczenia, tj. co 56 dni - wazno$¢ badania 14 dni,
czyli przedzial czasowy co 6-10 tygodni).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zagdanie
kontroler6w Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH IPILIMUMABEM (ICD-10 C43)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny)
lub IV;

2) nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe
czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego
kontynuacje (nie dotyczy chorych, ktérzy otrzymywali
uzupetniajgce leczenie pooperacyjne — wymienieni
chorzy mogg by¢ kwalifikowani do leczenia
ipilimumabem po wspomnianym leczeniu
uzupetniajacym oraz jednej linii leczenia systemowego z
powodu uogolnienia nowotworu);

3) rozpoczynanie leczenia ipilimumabem w chwili
ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych wczesniejszego leczenia (chemioterapia,
immunoterapia, biochemioterapia, radioterapia,
chirurgiczne leczenie);

4) nieobecne przerzuty w mozgu lub stan bezobjawowy
po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutow w mozgu;

5) stan sprawnosci wedlug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

6) wiek > 18 lat;

7) antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz do
26 tygodni po podaniu ostatniej dawki ipilimumabu;

8) laboratoryjne badania (przed rozpocze¢ciem leczenia)

1. Dawkowanie:

Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg
i obejmuje 4 podania w odstepach co 3
tygodnie (leczenie w tygodniach 1, 4, 7 1 10).

Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie
dozylnym. Zaleca si¢ pierwszg peina oceng
odpowiedzi nowotworu na leczenie po
tygodniu 12 lub po podaniu ostatniej dawki
caltego leczenia.

Dawke calkowita nalezy obliczy¢ nastgpujaco:

- masa ciata pacjenta w kg x 3 mg = dawka
catkowita w mg.

Catkowita objetos¢ wlewu nalezy obliczy¢

nastepujaco:

- dawka catkowita w mg + 5 mg/ml =
objetos¢ wlewu w ml.
Szybkos¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujaco:

- objetos¢ wlewu w ml + 90 minut = szybkos¢
wlewu w ml/min.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;

2) diagnostyka obrazowa: RTG, TK Iub MRI (USG
w wybranych przypadkach — zmiany w tkance
podskornej/skorze);

3) pomiar masy ciala;

4) pelne badanie przedmiotowe;

5) ocena sprawnosci w skali ECOG;

6) Dbadania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna
morfologia z rozmazem (wlacznie z bezwzgledna
liczba limfocytow) oraz liczbg ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy,
fosfataza alkaliczna, amylaza, aminotransferazy
(ALT/AST), bilirubina (zwigzana i catkowita),
wapn, kreatynina, glukoza, mocznik,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), biatko
catkowite, kwas moczowy, elektrolity (w tym
stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4,

¢) Dbadanie og6lne moczu.

2. Monitorowanie leczenia:

1) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach) — po 12 tygodniach
leczenia;
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o wartos$ciach:

a) liczba biatych krwinek > 2000/ul,

b) liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1000/ul,

c) liczba ptytek > 75 x 103/pl,

d) stezenie hemoglobiny >9 g/dl (mozliwe
przetoczenie krwi/produktéw krwiopochodnych),

e) stezenie kreatyniny <2 x GGN (gorna granica
normy),

f) aktywno$¢ aminotransferaz AST/ALT <2,5 x GGN
u pacjentéw bez przerzutoéw do watroby i < 5 x
GGN u pacjentdw z przerzutami do watroby,

g) stezenie bilirubiny < 2 x GGN (z wyjatkiem
pacjentow z zespotem Gilberta, u ktorych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0
mg/dl).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie — w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania
obiektywnych korzysci — moze trwaé 10 tygodni
(zastosowanie leku w tygodniach 1., 4.,7.110.). W
przypadku wystapienia objawow nietolerancji lub cech
progresji choroby wedhug kryteriéw immunologiczne;j
odpowiedzi leczenie powinno by¢ odroczone lub

przerywane.

Kryteria immunologicznej odpowiedzi:

- irCR - catkowite ustgpienie wszystkich zmian
(mierzalnych i niemierzalnych oraz brak nowych zmian)
potwierdzone przez powtorng oceng wykonang nie mniej
niz 4 tygodnie od daty pierwszej dokumentacji;

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki ani
modyfikacji dawkowania ipilimumabu.

2) pomiar masy ciala;

3) pelne badanie przedmiotowe;

4) ocena sprawnosci w skali ECOG;
5) badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna
morfologia z rozmazem (wlacznie z
bezwzgledna liczba limfocytow) oraz liczba
plytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy,
fosfataza alkaliczna, amylaza,
aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina
(zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina,
mocznik, kwas moczowy, glukoza,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), biatko
catkowite, elektrolity (w tym stezenie sodu,
potasu), TSH i wolna T4,

¢) badanie og6lne moczu;

6) ocena zdarzen niepozadanych.

Wyniki wszystkich badan (biochemicznych i
hematologicznych), musza by¢ dostepne i przeanalizowane
przed kazdym podaniem leku. Zaleca si¢, aby wszystkie
probki do badan laboratoryjnych w fazie indukcji byty
pobrane w okresie do 7 dni przed podaniem dawki
ipilimumabu.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroler6w Narodowego Funduszu Zdrowia;
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- irPR — zmniejszenie si¢ zaawansowania nowotworu >
50% wzgledem stanu wyj$ciowego potwierdzone kolejna
oceng wykonana przynajmniej 4 tygodnie po pierwszej
dokumentacji;

- irSD — nieobecnos¢ kryteriow irCR lub irPR oraz
nieobecnos$¢ irPD;

- irPD — zwigkszenie zaawansowania guza o > 25%
wzgledem minimalnego zarejestrowanego stopnia
zaawansowania potwierdzone powtdrng oceng wykonang
nie mniej niz 4 tygodnie od daty pierwszej dokumentacji.

Czasowe przerwanie (zawieszenie) leczenia moze mieé¢
miejsce w przypadku wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych lub znaczacego pogorszenia stanu sprawnosci
pacjenta.

W razie wystapienia przynajmniej jednego z nastgpujacych
zdarzen niepozadanych konieczne moze by¢ wstrzymanie
dawki ipilimumabu:

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia > 2
niezwigzane ze skorg (wlacznie z irAE), z wyjatkiem
nieprawidtowych wynikdéw badan laboratoryjnych;

2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania
laboratoryjnego w stopniu > 3;

3) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia > 3
dotyczace skory, niezaleznie od zwiazku przyczynowego.

Nalezy wznowi¢ leczenie ipilimumabem, jezeli nasilenie
zdarzen niepozadanych zmniejszy si¢ do stopnia<1a
nastepnie powroci¢ do dawkowania do chwili podania

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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wszystkich 4 dawek lub do 16 tygodni po pierwszej dawce,
cokolwiek nastapi wczesniej.

Nastepujace zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wymagaja trwalego przerwania leczenia ipilimumabem:

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w stopniu > 3
niezwigzane ze skora, z wyjatkiem nieprawidtowych
wynikow badan laboratoryjnych;

2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania
laboratoryjnego stopnia > 4 z wyjatkiem AST, ALT lub
bilirubiny catkowitej;

3) aktywnos$¢ AST lub ALT >8 GGN;

4) stgzenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;

5) dowolne inne zdarzenie niepozadane stopnia > 4;

6) jakikolwiek bol oka lub zmniejszenie ostro$ci widzenia
stopnia > 2, ktore nie reaguje na leczenie miejscowe i nie
ulega poprawie do stopnia < 1 w ciggu 2 tygodni od
rozpoczgcia leczenia, badz ktére wymaga leczenia
ogoblnoustrojowego.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chca lub nie sg
w stanie stosowac dopuszczalnej metody antykoncepcji
w celu unikniecia ciazy przez caly okres badania oraz
przez 8 tygodni po jego zakonczeniu;

2) kobiety w ciazy lub karmigce piersia;

3) kobiety z dodatnim wynikiem testu ciagzowego przy
wiaczeniu do badania lub przed podaniem ipilimumabu;

4) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek inne ogélnoustrojowe
leczenie przeciwnowotworowe (w tym — jakiekolwiek
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5)

6)

7)

8)

9)

leczenie eksperymentalne);

chorzy z autoimmunologicznymi chorobami —
potwierdzong choroba zapalng jelit w wywiadzie (w tym
— wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba
Leséniowskiego-Crohna), objawowa choroba uktadowa w
wywiadzie (np. reumatoidalne zapalenie stawow,
postepujaca twardzina uogdlniona, toczen rumieniowaty
uktadowy, autoimmunologiczne zapalenie naczyn),
zaburzenia neuropatyczne pochodzenia
autoimmunologicznego (zespot Guillaina-Barrégo lub
miastenia). Nie dotyczy przypadkow wystepowania
biclactwa nabytego;

chorzy z potwierdzonym zakazeniem HIV, HBV lub
HCV (niezaleznie od skuteczno$ci stosowanego leczenia
przeciwwirusowego);

chorzy z innym wspolistniejacym nowotworem
ztosliwym (wyjatek — odpowiednio leczony rak
podstawnokomoérkowy lub ptaskonablonkowy skory, rak
powierzchniowy pecherza lub rak szyjki macicy in situ);
chorzy przyjmujacy jakiekolwiek nieonkologiczne
szczepienia przeciwko chorobom zakaznym w okresie 4
tygodni przed i 4 tygodni po kazdej dawce ipilimumabu
(wyjatek — amantadyna i flumadyna);

chorzy ze stanami zagrazajacymi zyciu, ktére wymagaja
podawania duzych dawek lekéw immunosupresyjnych
oraz dhugotrwalego stosowania kortykosteroidow;

10) chorzy na czerniaka gatki oczne;.
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LECZENIE CZERNIAKA SKORY DABRAFENIBEM (ICD-10 C43)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien III) lub
uogoblnionego (stopien I'V) czerniaka skory;
2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komdrkach
nowotworowych za pomoca zwalidowanego testu;
3) zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng¢ odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriow aktualnej wersji RECIST;
4) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z
powodu czerniaka skory z wyjatkiem uzupetniajacego
leczenia (w tym - immunoterapii);
4) wiek > 18 lat;
5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO;
6) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;
7) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych
krwi umozliwiajace rozpoczecie leczenia zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, w szczegolnosci:
a) liczba biatych krwinek > 2000/pl,
b) liczba granulocytéw obojetnochtonnych >
1500/pl,
¢) liczba ptytek > 100 x 10%/ul,
d) stgzenie hemoglobiny > 9 g/dl (mozliwe
przetoczenie KKCz),
e) stgzenie kreatyniny < 1,5 x GGN,
f) aktywnos$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentow
bez przerzutéw do watroby i < 5 x GGN u
pacjentow z przerzutami do watroby,

Dawkowanie oraz kryteria i sposéb
modyfikacji dawkowania prowadzone sg
zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

1. Badania przed wlaczeniem leczenia

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z kryteriami
wlaczenia,

2) ocena obecnos$ci mutacji BRAF V600;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

5) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

9) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu);

10) elektrokardiogram (EKG);

11) badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola
widzenia;

12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

13) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowe;j;

14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny o$rodkowego uktadu nerwowego;

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z ewentualng
dokumentacja fotograficzng zmian nowotworowych na skorze,
rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

17) ocena przedmiotowa catej skory;

18) badanie glowy i szyi obejmujace przynajmniej wzrokowa
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stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem
pacjentdw z zespotem Gilberta, u ktorych stezenie
bilirubiny catkowitej musi by¢ nisze niz 3,0
mg/dl);

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

9) niestosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych
lekéw ukierunkowanych molekularnie;

10) wykluczenie wspotistniejgcego innego nowotworu
ztosliwego z wyjatkiem nowotworow ztosliwych skory

innych niz czerniak;
11) wykluczenie ciazy lub karmienia piersia u pacjentek;
12) brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen

uniemozliwiajacych leczenie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

prowadzacego decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem
bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym
lub obrazowym;

3) toksycznos$¢ leczenia z wystapieniem przynajmniej
jednego niepozadanego dziatania bedacego zagrozeniem
zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);
4) utrzymujaca si¢ lub nawracajaca nieakceptowalna
toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC
(Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem wtornych

nowotworow skory;

ocen¢ bton §luzowych jamy ustnej oraz palpacyjna ocene
weziow chionnych,

19) badanie odbytu (u obu pici) i narzadéw miednicy
mniejszej (u kobiet);

20) badania obrazowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wedtug kryteriow RECIST (nie wczesniej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku).

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 6-10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny moézgu u chorych z przerzutami do OUN co 6-10
tygodni;

3) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia — USG, dokumentacja
fotograficzna zmian na skorze, rezonans magnetyczny — MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

4) ocena skory w kierunku wystgpowania rakow
ptaskonablonkowych wedtug opisu w Charakterystyce
Produktu Leczniczego wykonywana przez specjaliste
onkologii klinicznej Iub chirurgii onkologicznej (w
przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

5) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia
elektrolitow (w tym magnezu) wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego, co 6-10 tygodni;

6) badania morfologii i biochemii krwi co 6-10 tygodni;

7) pomiar temperatury ciala;

8) badania obrazowe umozliwiajace oceng odpowiedzi na
leczenie wedhug kryteriow RECIST (co 6-10 tygodni);

9) badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola
widzenia (w uzasadnionych przypadkach).

3. Monitorowanie programu
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5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicze;
6) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO;

7) pogorszenie jakosSci zycia o istotnym znaczeniu wedlug
oceny lekarza lub pacjenta;

8) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na leczenie.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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