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INDEKS SKROTOW

AOTMIT

ALT

AST

BIA

CTH

ECOG

GGN

HTA

KRN

NFZ

0os

PFS

PL

RECIST

RSS

RTG

UsSG

Agencja Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

Aminotransferaza alaninowa, inaczej AIAT

(Alanine Aminotransferase)

Aminotransferaza asparaginianowa, inaczej AspAT

(Aspartate Aminotransferase)

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Skala sprawnosci
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Gorna granica normy

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Przezycie bez progresji choroby
(Progression-free survival)

Program lekowy

Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
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HTA Consulting 2015 (www.hta.pl)

Strona 5









Pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosg okoto 209,25 min zt w roku 2016 i wzrosng

do okoro

Whioski koncowe

Obecnie w naszym kraju funkcjonuje kilka programéw lekowych skierowanych do pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem skoéry lub bton sluzowych, jednak leczenie to jest obarczone szeregiem ograniczen. W szczegdlnosci,
pacjenci z brakiem mutacji BRAF mogg by¢ leczeni pierwszorzutowo tylko mato skuteczng chemioterapig, co
w praktyce oznacza, ze poza ipilimumabem brak jest dla nich alternatywnych terapii. Poszerzenie koszyka
$wiadczen gwarantowanych o przedmiotowy program lekowy zapewnitoby dostep do skutecznej terapii dla

najbardziej potrzebujgcych pacjentéw.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkéw publicznych spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wzrost
wydatkow jest nie tylko efektem wdrozenia drozszego leczenia, ale tez wydtuzenia czasu terapii u chorych ze

wzgledu na fakt, ze pembrolizumab wydtuza przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.

Finansowanie preparatu Keytruda® w populacji docelowej pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznej dla
pacjentow, ktérzy obecnie kwalifikujg sie jedynie do terapii chemioterapeutykami, a dla pozostatych pacjentow,
kwalifikujgcych sie do terapii lekami w PL bedzie kolejng opcjg terapeutyczng, pozwalajgcg na skuteczne

leczenie.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych czesci B (leki dostepne w ramach programu

lekowego) preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu czerniaka skéry lub bton sluzowych.

Problem zdrowotny

Czerniak ztosliwy skéry (ang. malignant melanoma of skin; ICD—10: C43) wywodzi sie z nhowotworowo
zmienionych melanocytow skory, bton Sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Melanocyty
znajdujg sie w warstwie podstawnej naskoérka i odpowiadajg za produkcje pigmentu - melaniny

w procesie melanogenezy w strukturach komoérkowych nazywanych melanosomami. [1-6]

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

e oraz czerniak bton sluzowych (ang. mucosal melanoma: 1,3% przypadkow). [4]

Istnieje rowniez rozpoznanie przypisane do kodu D03 wedtug klasyfikacji ICD—-10 i dotyczy miejscowej
postaci czerniaka (czerniak in situ) nieprzekraczajgcej naskoérka i nienaciekajgcej. Ten rodzaj
czerniaka nie jest przedmiotem niniejszej analizy, zatem w dalszej je czesci termin czerniak bedzie sie

odnosit do rozpoznania ,czerniak ztosliwy skory” (ICD—10: C43). [6]

Podstawg rozpoznania czerniaka skory 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 skory. Dodatkowe badania diagnostyczne pozwalajgce na ocene zaawansowania
obejmujg podstawowe badania krwi, badanie rentgenograficzne klatki piersiowej, badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej i ewentualnie lokalnych weztéw chionnych, a takze badania

tomografii komputerowej i pozytonowej tomografii emisyjnej u chorych z objawami. [6]

Ocena zaawansowania opiera sie na systemie TNM, ktéry uwzglednia trzy cechy rozpoznania:
e cecha T — grubo$¢ nacieku guza w przeliczeniu na milimetry; cecha z podkategoriami zaleznymi

od obecnosci owrzodzen i wielkosci indeksu mitotycznego (a, b),
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Pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka

reakcje nietypowe (tzn. poczgtkowe przemijajgce zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie
nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujgca redukcjg wielkosci guza).
Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali

leczenie do momentu potwierdzenia progresiji. [10]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje

pomochniczg. [10]

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

pecherzykowa), swigd (w tym pokrzywka i uogolniony $wigd), bél stawdw, zmeczenie. [10]

Status rejestracyjny: Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez amerykanskg FDA w dniu
4 wrzesnia 2014 roku [11]. Na terytorium Unii Europejskiej produkt leczniczy Keytruda® otrzymat

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dnia 17 lipca 2015 roku. [12]

Status refundacyjny w Polsce: Pembrolizumab nie jest obecnie finansowany ze $rodkow

publicznych. [9]
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp and Dohme Limited

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [8].

Zatozenia analizy

¢ Analiza zostata przeprowadzona w piecioletnim horyzoncie czasowym (lata 2016—2020).

e Liczbe nowych zachorowan na czerniaka skory w latach 2016-2020 oszacowano na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN).

e Liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego oszacowano na podstawie publikacji
tugowska 2012, wytycznych leczenia czerniaka ztosliwego oraz publikacji Wiater 2013.

e Udziaty poszczegdlnych substancji w rynku okreslono przy zatozeniu, ze w danej populacji
pacjentow stosowana jest najbardziej skuteczna sposrod dostepnych opcji terapeutycznych.
Wyjatkiem jest grupa pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF, gdzie zatozono, ze pembrolizumab
bedzie stosowany w drugie;j linii leczenia.

e Przyjeto ze dabrafenib bedzie stosowany u 50% w populacji pacjentéw z potwierdzong mutacjg

BRAF w | linii leczenia.

e Udziaty w pierwszym roku refundacji pembrolizumabu oszacowano na podstawie danych NFZ

z 2014 dotyczacych stosowania ipilimumabu po wejsciu decyzji o refundac;ji preparatu Yervoy®.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg kwalifikujgcg sie do leczenia zaawansowanego czerniaka
w programie lekowym. Na podstawie odnalezionych zZrédet danych oszacowano liczbe nowych
przypadkow zaawansowanego czerniaka i przeprowadzono prognoze tej wartosci do konca
horyzontu czasowego analizy.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie pembrolizumabu
w poszczegodlnych liniach terapii zaawansowanego czerniaka oraz pozostatych interwenciji
uwzglednionych w analizie.

Przeprowadzono symulacje Sciezki leczenia nowych pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
w scenariuszu istniejgcym i nowym z uwzglednieniem skutecznosci poszczegdlnych terapii oraz
zatozen obowigzujgcych programow lekowych i proponowanego programu lekowego.

Na podstawie krzywych PFS i OS oszacowano $rednig liczbe dawek przypadajgca na jednego
pacjenta wigczanego do leczenia pembrolizumabem oraz pozostatymi interwencjami
uwzglednionymi w analizie, osobno dla kazdej linii leczenia.

Okreslono koszty jednostkowe zwigzane z podaniem leku, koszty ponoszone na leki, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem oraz koszty
dziatah niepozadanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2016—2020 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
pembrolizumabu ze srodkdéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki pfatnika w populacji docelowej w latach 2016-2020 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu pembrolizumabu ze $rodkéw publicznych od 1 marca 2016 roku.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do H). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$ci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie nowych
wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na zakladany sposob
finansowania preparatu Keytruda® oraz obowigzujgcy sposéb finansowania uwzglednionych
interwencji (program lekowy, katalog chemioterapii) nie dochodzi do wspétptacenia pacjentow za

rozwazane technologie medyczne.

Jedynym kosztem rdéznicujgcym wyniki z perspektywy NFZ oraz wspdinej perspektywy NFZ i pacjenta
sg koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Z uwagi na znikomy wptyw réznicy kosztéw zdarzeh
niepozgdanych na wyniki, wspdlng perspektywe NFZ i pacjenta zdecydowano sie pomingc
w wykonanych obliczeniach. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono koszty przytoczonych dziatan
niepozadanych naliczone jedynie z perspektywy ptatnika publicznego. Wspdlna perspektywa NFZ
oraz pacjenta zostala uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci. Szczegdty zamieszczono

w rozdziale 12.1.

Horyzont czasowy analizy

Stosowanie pembrolizumabu ws$réd pacjentéw populacji docelowej przyczynia sie do wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji jak i przezycia catkowitego, stagd zdecydowano sie przeprowadzi¢
analize w szerokim, 5-letnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2020), tak by ukaza¢ w peini poziom

wydatkéw NFZ zwigzanych z pozytywng decyzja dotyczacg finansowania analizowanej technologii.

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu

Kryteria wiaczenia pacjentéw:

1. histologiczne potwierdzenie czerniaka skoéry lub bton $Sluzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub 1V;

2. zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej
wersji RECIST;

3. brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory albo nieskuteczne

wczesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego
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kontynuacje. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia

pooperacyjnego;

4. brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1;

5. rozpoczynanie leczenia pembrolizumabem w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych

dziatah niepozadanych wczesniejszego leczenia;
brak objawowych przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po

przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w mézgu;

7. wiek = 18 lat;

8. stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

9. wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie

z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:

a. liczba leukocytéw = 2000/pL,

b. liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1000/uL,

c. liczba ptytek = 75 000/uL,

d. stezenie hemoglobiny = 9 g/dL lub = 5,6 mmol/L,

e. stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN,

f. aktywnosé¢ 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,

10.brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu

Leczniczego;

11.wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Kryteria wykluczenia pacjentow:

o

1. progresja choroby;

2. nadwrazliwos$é na lek lub na substancje pomocnicza;
3.
4

. brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosterydow stosowanych z powodu leczenia dziatan

wystgpienie epizodu ciezkiej toksycznos¢ niezwigzanej z lekiem;

niepozadanych do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki rownowaznej w ciggu 12 tygodni;

istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

6. objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni

od podania ostatniej dawki pembrolizumabu;
wystgpienie toksycznodci zagrazajgcej zyciu (w stopniu 4) z wyjgtkiem endokrynopatii
kontrolowanych suplementacja hormonalng;
wystgpienie toksycznosci pochodzenia immunologicznego takich jak:
a. zapalenie ptuc stopnia 3 lub 4 lub nawracajgce stopnia 2,
b. zapalenie jelita grubego stopnia 4,
c. zapalenie nerek stopnia 3 lub 4 ze stezeniami kreatyniny 3 razy powyzej GGN,
d. zapalenie watroby stopnia 3 lub 4 zwigzane ze:
i. wzrostem ALT lub AST 5 razy powyzej GGN lub stezenia bilirubiny catkowitej 3 razy powyzej
GGN,
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ii. u pacjentdw z przerzutami do watroby, ktérzy rozpoczynajg leczenie z umiarkowanym
wzrostem (stopien 2) AST lub ALT jezeli AST lub ALT rosnie 50% powyzej w stosunku do

wartosci wyjsciowych i trwa 1 tydzien lub dtuzej;

9. wystgpienie po raz drugi epizodu toksycznosci stopnia 3 lub 4;

10.kobiety w wieku rozrodczym, ktoére nie chcg lub nie sg w stanie stosowaé¢ dopuszczalnej metody
antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu;

11.kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

Populacja obecna

Wedtug danych Podmiotu Odpowiedzialnego, w chwili obecnej pembrolizumabem leczonych jest

okoto 40 oséb biorgcych udziat w badaniach eksperymentalnych.

Populacja ogélna

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Keytruda jest wskazany w monoterapii do
stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osob

dorostych.

Liczbe osbéb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku czerniaka skory zaczerpnieto z danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [13] dotyczacych zapadalnosci na nowotwér ICD C43
w latach 1999-2012. Ze wzgledu na sposéb prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe),
zatozono, ze liczba nowych przypadkéw czerniaka w populacji oséb dorostych bedzie odpowiadac
zapadalnosci dla oséb w wieku powyzej 15 lat. Do danych dopasowano trend liniowy otrzymujgc

prognoze na lata 2013-2020.

W celu okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikaciji
tugowska 2012 [14], w ktérej raportowano, iz pacjenci w stopniu Il (nieoperacyjnym) to 15%,
a w stopniu IV — 5% o0s6b nowo zdiagnozowanych. U pozostatych pacjentéw, rowniez w przypadku
wystgpienia pdzniejszej wznowy miejscowej lub przerzutdéw in-transit, terapig z wyboru jest leczenie
chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka zto$liwego [6], wczesne wykrycie i usuniecie
czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia. Niemniej jednak u czesci pacjentow
pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nastepuje progresja choroby do stadium
nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia farmakologicznego. Nie zidentyfikowano
danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw do
stopnia Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV. W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto, ze wystepuje
ona u 10% analizowanej grupy chorych, najpewniej zawyzajgc warto$¢ rozwazanego parametru.
Najczesciej wznowa choroby nastepuje po 1-3 latach od zabiegu [6]. Z tego wzgledu w celu

wyznaczenia liczby pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw uwzgledniong wartos¢ odsetka
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e wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

e 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 brak przeciwwskazah do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

¢ wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono kompilujgc dane dotyczace zapadalnosci na czerniaka
ztosliwego w Polsce, danych o stopniu zaawansowania tego nowotworu, dostepnosci poszczegdlnych
opcji terapeutycznych oraz ich skutecznosci. Liczba oséb, ktéra moze by¢ leczona w danym roku
pembrolizumabem zalezy w duzej mierze od skutecznosci stosowanych wcze$niej terapii oraz
skutecznosci i rozpowszechnienia samego pembrolizumabu (ze wzgledu na istotny wptyw na dtugosc
przezycia oséb stosujgcych oceniang interwencje), a wiec stanowi wynik analizy BIA. Z tego wzgledu
w niniejszym rozdziale przedstawiono liczbe os6b rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach.
Wartosc¢ ta zostata okreslona w nastepujgcych krokach:
e o0szacowano liczbe nowo zdiagnozowanych oso6b spetniajgcych kryteria witgczenia do programu
lekowego;
e okreslono rozpowszechnienie terapii w pierwszej linii leczenia;
e na podstawie skutecznosci poszczegoélnych terapii, wykorzystujgc krzywe PFS i OS okreslono
jaka liczba pacjentéw z grupy nowo zdiagnozowanych w danym roku bedzie rozpoczynaé

leczenie w kolejnych rzutach w nastepnych latach.
Poszczegdlne kroki obliczen przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
2.8.1. Liczba nowo zdiagnozowanych oséb spelniajacych kryteria wiaczenia do
programu

Sposdb wyznaczenia liczebnosci nowo zdiagnozowanych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia

do programu lekowego przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat wyznaczenia liczebnosci nowych pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia do programu

Ze wzgledu na brak dostepnych zrédet danych, w obliczeniach zatozono, ze wszyscy pacjenci z tak
wyznaczonej populacji spetniajg pozostate kryteria wigczenia (mozliwosé oceny odpowiedzi RECIST,
odpowiednie wyniki badan morfologicznych i biochemicznych, brak przeciwskazan do stosowania
pembrolizumabu, wykluczenie cigzy oraz ewentualne przesunigcie w rozpoczeciu leczenia
spowodowane dziataniami niepozgdanymi), co moze powodowac niewielkie przeszacowanie populacji

docelowe;.

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku czerniaka skéry zaczerpnieto z danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [13] dotyczacych zapadalnosci na nowotwér ICD C43
w latach 1999-2012 (Rysunek 2). Ze wzgledu na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty
wiekowe), zatozono, ze liczba nowych przypadkéw czerniaka w populacji oséb dorostych bedzie
odpowiada¢ zapadalnosci dla oséb w wieku powyzej 15 lat. Do danych dopasowano trend liniowy
otrzymujgc prognoze na lata 2013-2020. (Tabela 6)
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W zwigzku z tym, ze dabrafenib jest refundowany w ramach programu lekowego dopiero od 1 lipca
2015 roku i brak jest jakichkolwiek danych dotyczgcych liczby osdb leczonych tym lekiem oraz nie ma
istotnych roznic w skutecznosci obu lekow we wptywie na przezycie catkowite i przezycie bez
progresji, zatozono, ze 50% pacjentow z mutacja BRAF stosuje aktualnie dabrafenib, a reszta
wemurafenib. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano skrajne scenariusze — gdy

parametr ten (udziat dabrafenibu) bedzie rowny 0% lub 100%.

Do Il linii kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia wemurafenibem,
dabrafenibem lub chemioterapeutykami. U takich pacjentéw mozliwe jest zastosowanie ipilimumabu
lub chemioterapii. Na podstawie danych zaraportowanych przez NFZ [17], od lipca 2014,
ipilimumabem leczonych byto 97 osbdb, co stanowi, zgodnie z oszacowaniami epidemiologicznymi
przedstawionymi w poprzednim rozdziale, okoto 90% pacjentéw zakwalifikowanych do Il linii leczenia
w tym okresie. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w kolejnych latach wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia ipilimumabem bedg poddawani terapii tym lekiem, jako ze w chwili

obecnej nie ma skuteczniejszej terapii w Il linii leczenia zaawansowanego czerniaka.

Scenariusz nowy

Zgodnie z opinig Prof. dr. hab. med. Piotra Rutkowskiego, u pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF,
pomimo spetniania kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego, pembrolizumab
bedzie stosowany dopiero w Il linii leczenia,. Jest to spowodowane ograniczeniami systemowymi —
u grupy chorych BRAF+ alternatywg leczenia jest wemurafenib lub dabrafenib, lecz te substancje
mogg by¢ stosowane tylko w leczeniu pierwszego rzutu. W zwigzku z powyzszym, by w razie
niepowodzenia terapii nie pozbawi¢ pacjenta alternatywnych $ciezek terapii, w tej podgrupie

pacjentow przyjeto, Zze nic sie nie zmieni w stosunku do scenariusza istniejgcego.

W pozostatych przypadkach zatozono, ze pembrolizumab, jako lek znacznie skuteczniejszy od terapii
obecnie dostepnych bedzie leczeniem z wyboru, tzn. jego rozpowszechnienie bedzie docelowo
wynosito 100%. W praktyce oznacza to, ze pembrolizumab zastgpi catkowicie chemioterapie, ktéra
bedzie stosowana dopiero po wyczerpaniu wszystkich pozostatych mozliwosci.Udziat pembrolizumabu
w pierwszym roku refundacji okreslono na podstawie danych dotyczacych finansowania ipilimumabu

w pierwszym roku po wejsciu decyzji o refundac;ji leku.

2.8.3. Dynamika wigczania pacjentéw do leczenia w kolejnych liniach terapii

W analizie przyjeto, ze u pacjentow z populacji docelowej leczenie zaawansowanego czerniaka
rozpoczynane bedzie réwnomiernie w kolejnych miesigcach, tzn. ze w danym roku co miesigc
leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw tak, aby w ostatnim miesigcu osiggngc
prognozowang liczebno$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w tym roku. Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, gdy wszyscy pacjenci bedg wigczani do terapii na
poczatku roku.
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e perspektywa analizy.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczace zakresu zmiennosci poszczegodlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 12.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Keytruda® podawana jest pacjentom w formie 30 minutowego wlewu dozylnego. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego leczenie preparatem Keytruda® powinno by¢ rozpoczynane
i kontrolowane przez lekarza  specjaliste z  doswiadczeniem  w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatah niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania Keytruda® ze Srodkoéw publicznych w stosunku do wymogdéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym leczenie czerniaka ztosliwego (wemurafenib, dabrafenim
i ipilimumab). W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie czerniaka ziosliwego bedag
w stanie prowadzi¢ rowniez terapie pembrolizumabem.

Podjecie decyzji o finansowaniu Keytruda® ze srodkow publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Czerniaki skoéry nalezg do nowotwordw ztosliwych o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan
w Polsce. Mimo, Zze czerniak jest nowotworem, ktéry ze wzgledu na lokalizacje na skérze mozna
wykry¢ we wczesnym stadium (wyleczalnym metodami chirurgicznymi w ok. 90%), to wcigz
zaawansowanie wyjsciowe tego nowotworu w Polsce jest znacznie wyzsze niz w krajach Europy

Zachodniej, co przektada sie na odsetek wyleczen w naszym kraju jedynie na poziomie 60-70%. [29]

W przeciwienstwie do wielu innych nowotworéw, na czerniaka cierpig najczesciej ludzie miodzi,
u progu zycia, w trakcie rozwoju kariery zawodowej, majgcy mate dzieci. Statystyki wskazujg, ze
najwiecej zachorowan na ten nowotwor stwierdza sie w grupie wiekowej 50-59 lat, ale duzy odsetek
chorych miesci sie tez w grupie od 30. do 39. roku zycia [13]. Stosowanie pembrolizumabu przyczynia
sie do wydtuzenia przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego w poréwnaniu z innymi aktualnie
stosowanymi opcjami terapeutycznymi. Chorzy, ktérzy uzyskujg takie korzysci z terapii, mogg wrécic

do pracy, a co za tym idzie ptacg podatki i generujg dochéd narodowy.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® zwigkszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa
réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Keytruda® w populacji

pacjentow z zaawansowanym czerniakiem.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 47






Pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka

PODSUMOWANIE

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych w czesci B
(leki dostepne w ramach programu lekowego) preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu
czerniaka skory lub bton sluzowych.

Populacja

Oszacowano, iz liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujgcych sie do | linii leczenia
w ramach proponowanego PL bedzie wynosi¢ 579 oséb w pierwszym roku analizy i 650 w ostatnim

roku, a do Il linii odpowiednio 274 i 321 os6b
Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii preparatem

Keytruda® w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka,

wyniesie |

Przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka prognozowany wzrost wydatkow pflatnika

publicznego zwigzany z finansowaniem terapii preparatem Keytruda® w populacji docelowej analizy,

wyniesie okl

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki
pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wg obecnie obowigzujgcych zasad (leki,
podanie leku, diagnostyka, dziatania niepozgdane) wyniosg okoto 184,34 min z w roku 2016
i wzrosng do okoto 213,36 min zt w roku 2020.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow
publicznych, przy uwzglednieniu zapisow umowy podziatu ryzyka, catkowite wydatki ptatnika

publicznego w populacji docelowej wyniosa okoto |GG
I V) datki platnika publicznego na preparat Keytuda® wyniosg okoto

W przypadku braku uwzglednienia RSS, catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

wyniosa ok Y - oot
Keytud® patni publiczny zapieci
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WNIOSKI

Obecnie w naszym kraju funkcjonuje kilka programéw lekowych skierowanych do pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton Sluzowych, jednak leczenie to jest obarczone
szeregiem ograniczen. W szczegélnosci, pacjenci z brakiem mutacji BRAF mogg by¢ leczeni
pierwszorzutowo tylko mato skuteczng chemioterapig, co w praktyce oznacza, ze poza ipilimumabem
brak jest dla nich alternatywnych terapii. Poszerzenie koszyka $wiadczen gwarantowanych
o przedmiotowy program lekowy zapewnitoby dostep do skutecznej terapii dla najbardziej

potrzebujgcych pacjentow.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Keytruda® ze $rodkéw publicznych
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze wzrost wydatkow jest nie tylko efektem wdrozenia drozszego leczenia, ale tez
wydiuzenia czasu terapii u chorych ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab wydtuza przezycie wolne

od progresji oraz przezycie catkowite.

Finansowanie preparatu Keytruda® w populacji docelowej pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznej
dla pacjentow, ktérzy obecnie kwalifikujg sie jedynie do terapii chemioterapeutykami, a dla
pozostatych pacjentéw, kwalifikujgcych sie do terapii lekami w PL bedzie kolejng opcjg terapeutycznag,

pozwalajgcg na skuteczne leczenie.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza dotyczy analizy wptywu na budzet ptatnika finansowania pembrolizumabu (preparat
Keytruda®) w ramach programu lekowego. Populacje docelowg dla pembrolizumabu stanowig dorosli
pacjenci z zaawansowanym (stadium Il nieoperacyjnym Ilub [V); czerniakiem skory lub bion

Sluzowych.

W 2012 roku odnotowano w Polsce 3081 przypadki zachorowan na czerniaka skoéry i 1302 zgony
z nimi zwigzane. Co wigcej, zapadalno$¢ na ten typ nowotworu ro$nie z roku na rok liniowo, a co za
tym idzie — w 2020 roku liczba zachorowan moze przekroczyé¢ 3,5 tysigca. Rokowanie choroby zalezy
w znacznym stopniu od zaawansowania klinicznego — szczegdlnie niekorzystne obserwuje sie

u pacjentow w IV stadium nowotworu — przezycie 5-letnie cechuje tutaj mniej niz 10% pacjentéw.

Obecnie w naszym kraju funkcjonuje kilka programéw lekowych skierowanych do pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bion $luzowych, jednak leczenie to jest obarczone
szeregiem ograniczen. W szczegdlno$ci, pacjenci z brakiem mutacji BRAF mogg by¢ leczeni
pierwszorzutowo tylko mato skuteczng chemioterapig, co w praktyce oznacza, ze poza ipilimumabem
brak jest dla nich alternatywnych terapii. Poszerzenie koszyka $wiadczen gwarantowanych
o przedmiotowy program lekowy zapewnitoby dostep do skutecznej terapii dla najbardziej

potrzebujgcych pacjentow.

Jak wspomniano wyzej, populacje docelowg dla pembrolizumabu stanowig pacjenci
Zz zaawansowanym czerniakiem skory lub bton Sluzowych. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano
kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotwordow, dane z polskich badarn epidemiologicznych oraz
dane dotyczgce krzywych PFS/OS. Oszacowanie liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw, ktorzy
w danym roku bedg spetnia¢ kryteria wigczenia do programu, ze wzgledu na wiarygodnos¢ zrédet
danych, wydaje sie by¢ bardzo mocnym punktem analizy, a przyjete zatozenia mogg skutkowac
jedynie niewielkim przeszacowaniem tej wartosci. Liczba oséb kwalifikujacych sie do drugiej linii
terapii (tzn. po progresji w leczeniu pierwszorzutowym) moze by¢ réwniez nieco zawyzona: ze
wzgledu na przyjete zatozenie o odsetku o0sob, ktére doznajg progresji po drugim i kolejnym roku
leczenia wyznaczonym jako réznica w wartosciach PFS w kolejnych latach. Innymi stowy, zatozono,
ze pacjent by umrzeé, najpierw musi doznaé progresji. Zatozenie to moze skutkowac
przeszacowaniem liczby oséb zakwalifikowanych do drugiej linii, a zdiagnozowanych co najmniej 2
lata wczesniej, jednak patrzgc na krzywe PFS i OS mozna wnioskowaé, ze pacjent z progresja zyje
relatywnie dtugo. Dodatkowo, odsetki kwalifikowanych do drugiej linii sposréd pacjentéw, u ktérych
wykryto czerniaka 2 lata wczesniej sg niskie, zatem przeszacowanie powinno by¢ minimalne. Nalezy
nadmieni¢, ze ewentualne zawyzenie liczebnosci populacji docelowej jest zatozeniem

konserwatywnym z punktu widzenia ptatnika publicznego.
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W obu scenariuszach analizy przyjeto zatozenie, ze pacjenci bedg kwalifikowani do najskuteczniejszej
mozliwej terapii. Oznacza to docelowe rozpowszechnienie 100% ipilimumabu w Il linii w scenariuszu
istniejgcym oraz 100% rozpowszechnienie pembrolizumabu w scenariuszu nowym — za wyjatkiem
pacjentow z mutacjg BRAF. W tej grupie pacjentéw, zgodnie z opinig eksperta, pembrolizumab bedzie
stosowany dopiero w Il linii; ze wzgledu na ograniczenia systemowe: alternatywne leki (dabrafenib
i wemurafenib) obecnie mogg by¢ stosowane jedynie jako terapie pierwszego rzutu. W zwigzku
z powyzszym, by w razie niepowodzenia terapii nie pozbawi¢ pacjenta alternatywnych Sciezek terapii,
lekarze nie bedg stosowali pembrolizumabu jako leczenia z wyboru. Zatozenie o kierowaniu pacjentow
na najskuteczniejszg terapie potwierdzajg dane dotyczgce ipilimumabu — przyktadajac liczbe
pacjentow wigczonych do programu lekowego B.59. w pierwszym potroczu finansowania terapii,
przeskalowang do catego roku do oszacowanej liczby os6b kwalifikujgcych sie do leczenia w tym

programie otrzymujemy ponad 90% rozpowszechnienie.

Dodatkowo, zatozenie to réwniez jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia budzetu
pfatnika publicznego — pembrolizumab jest drozszy od komparatoréow. Wyniki analizy wskazujg na
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wzrost wydatkow jest nie tylko
efektem wdrozenia drozszego leczenia, ale tez wydtuzenia czasu terapii u chorych ze wzgledu na fakt,

ze pembrolizumab wydtuza przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.
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8. OGRANICZENIA

W celu uproszczenia obliczen, ze wzgledu na posta¢ krzywych PFS i OS, w analizie przyjeto
zatozenie, ze rok ma 52 tygodnie. Zatozenie to nie powinno mie¢ jednak znaczgcego wptywu na
wyniki analizy.

W celu uwzglednienia zatozenia dotyczgcego rozpoczecia finansowania pembrolizumabu od
marca 2016 przeskalowano rozpowszechnienie tej terapii dla pacjentow zdiagnozowanych
w tym roku (jako 10/12), jednak nie skalowano liczby dawek przyjmowanych przez powyzszag
grupe w kolejnych latach. Co za tym idzie, wydatki w tej populacji sg przesuniete w czasie —
jednak ze wzgledu na fakt, ze przesuniecie wynosi 2 miesigce, ograniczenie to nie ma
znacznego wplywu na wyniki analizy.

W niniejszej analizie skorzystano z zatozeh analizy CUA dotyczgcej efektywnosci leczenia.
Zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przekfadajg sie na analize wptywu na
budzet.
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