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WLR  Wykaz lekdw refundowanych

WEM Wemurafenib

ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajacej terapii czerniaka skory.

Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Keytruda® (PEMBR, pembrolizumab) stosowanego w

pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy,
poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku. W analizie zatozono, ze PEMBR bedzie finansowany w ramach programu

lekowego Leczenie uzupetniajgce, pooperacyjne, czerniaka skéry pembrolizumabem (ICD-10 C43).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem skéry w
stadium zaawansowania IllA z przynajmniej 1 przerzutem >1 mm lub w stadiach IlIB-IIIC wg klasyfikacji AJCC
wersja 7. (ang. American Joint Committee on Cancer), u ktérych przeprowadzono wyciecie doszczetne czerniaka

w stadium Ill nie pozniej niz w ciggu ostatnich 16 tygodni przed wtgczeniem do leczenia PEMBR.

Biorac pod uwage wytyczne postepowania oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce, obecnym standardem
postepowania z pacjentami z populacji docelowej jest strategia polegajgca na obserwacji zmian pacjenta.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla PEMBR w analizowanym wskazaniu bedzie on
technologig, ktéra zastgpi obecny standard postepowania u nowych pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do populacji

docelowej.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) o liczbie
zachorowan na czerniaka skory, dane epidemiologiczne dotyczgce stadia zaawansowania choroby w momencie
diagnozy, dane o progresji choroby ze stadium I/ll do stadium Il oraz mozliwosci kwalifikowania sie do resekgc;ji

zmiany chorobowej w stadium Il czerniaka (odsetek operacyjnych).

Na potrzeby analizy konieczne byto okreslenie skutecznosci poréwnywanych interwencji, na ktérg sktadajg sie
czas wolny od przerzutéw odleglych oraz czas do wystgpienia wznowy miejscowej. Dla PEMBR istotny jest
rébwniez czas trwania terapii. W tym celu wykorzystano dane 2z opracowanego réwnolegle modelu
ekonomicznego. Ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego dla pacjentéw, u ktérych wystapig przerzuty
odlegte uwzgledniono kolejng linie leczenia za pomoca schematéw refundowanych obecnie w ramach trzech
programoéw lekowych dedykowanych pacjentom z zaawansowanym czerniakiem (B.48, B.59, B.72). Dane

0 skutecznosci tych schematdéw przyjeto takze na podstawie analizy ekonomiczne;.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekow (PEMBR w populacji docelowej oraz leki
stosowane po wystgpieniu przerzutow odlegtych), podania lekéw, kwalifikacji do programu lekowego
i monitorowania terapii, monitorowania stanu zdrowia poza programem lekowym, leczenia wznowy miejscowe;j,

leczenia zdarzen niepozadanych oraz opieki terminalne;j.
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
PEMBR w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skory po resekcji czerniaka w stadium Ill. W scenariuszu nowym
zatozono, ze PEMBR bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w analizowanej populacji. W wariancie
podstawowym analizy zatozono, ze wsréd nowych pacjentéw z populacji docelowej rozpowszechnienie PEMBR
bedzie stopniowo wzrasta¢ i na koniec 2-letniego horyzontu wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymajag

takie leczenie.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice migedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i istniejgcym. Dla zmiennych majgcych kluczowy wptyw na wyniki analizy (liczebnos¢
populacji docelowej, udzialty PEMBR w miejsce obserwacji pacjentéw) przeprowadzono jednokierunkowe analizy

wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski koncowe
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajacej terapii czerniaka skory.

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Keytruda® (PEMBR,

pembrolizumab) stosowanego w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.

Problem zdrowotny

Czerniak ztosliwy (ang. malignant melanoma; ICD—10: C43) wywodzi sie z nowotworowo zmienionych
melanocytéw skoéry, bton sluzowych lub btony naczyniowej gatki ocznej. Czerniak moze wystepowac
w trzech formach:
e czerniak skory (ang. cutaneous melanoma: 91% przypadkow),
e czerniaki pozaskorne (9% przypadkow):
o czerniak gatki ocznej (ang. ocular melanoma, uveal melanoma, choroidal melanoma),

o czerniak bton sluzowych (ang. mucosal melanoma) [1].

Wedlug danych zebranych przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem w ramach projektu
Globocan, w 2018 roku odnotowano ponad 287 tys. przypadkéw zachorowan i ponad 60 tys. zgonéw
z powodu czerniaka. W Europie, w 2018 roku odnotowano ponad 144 tys. zachorowan i ponad 27 tys.
zgondéw zwigzanych z czerniakiem [2]. W Polsce, wedtug danych epidemiologicznych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2016 roku odnotowano 3 656 przypadkéw zachorowanh na czerniaka

(dla rozpoznania ICD-10 C43) i 1 386 zgondw z nimi zwigzanych.

Wyniki ankiety przeprowadzonej w czterech instytucjach onkologicznych w Polsce, specjalizujgcych
sie w leczeniu czerniaka pokazaty, ze rozkfad stadiow zaawansowania choroby wsréd pacjentow
prezentuje sie w nastepujacy sposoéb:

e stadium | — 30%,

e stadium Il — 40%,

e stadium Il operacyjne — 10%,

e stadium Il nieoperacyjne — 15%,

e stadium IV - 5% [2].

Czerniak jest nowotworem generujgcym koszty spoteczne oraz ekonomiczne oraz wplywajgcym na
obnizenie jakosci zycia pacjentow. Wedlug danych Zakladu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS)

pozyskanych z raportéw o absencji chorobowej z tytutu choroby wiasnej oséb ubezpieczonych w ZUS,
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1.3.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajacej terapii czerniaka skory.

zaobserwowano wzrost liczby dni w latach 2013-2017, w ciggu ktérych pracownik nie przyszedt do
pracy z powodu czerniaka (80,9 tys. w roku 2013 i 101,5 tys. w roku 2017). Podobnie wyglada
sytuacja z liczbg zaswiadczen lekarskich (druk L4), wydanych pacjentom z czerniakiem (dla
rozpoznania ICD-10 C43). W ciggu ostatnich lat odnotowano wzrost wydanych L4 (3,9 tys. w roku
2013 i 5,5 tys. w roku 2017) [1].

Wskaznik 5-letnich przezy¢ zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego choroby. Dla stadium llI
jest dos¢ niski i wynosi okoto 40%. Nawroty czerniaka wystepujg wsrod 51% osob z pierwotng

diagnozg czerniaka w lll stadium zaawansowania.

Wybdér metody leczenia czerniaka jest determinowany przez stopien zaawansowania choroby. W
przypadku czerniaka we wczesnym stadium oraz w operacyjnym stadium regionalnego
zaawansowania (Il stadium operacyjne) podstawg jest leczenie chirurgiczne. Dla przypadkow bardziej
zaawansowanych i uogélnionych (nieoperacyjne stadium regionalnego zaawansowania (lll stadium
nieoperacyjne) oraz stadium rozsiane (lIV)) nalezy opracowaé¢ zindywidualizowane leczenie
uzupetniajgce, ktére uwzglednia metody jak radioterapia, chemioterapia, immunoterapia (np.

pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab) i terapie celowane [1].

Standardowag opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z operacyjnym czerniakiem skéry w stadium
regionalnego zaawansowania (lll stadium) jest leczenie chirurgiczne polegajgce na catkowitym
usunieciu zmian nowotworowych, czyli radykalna operacja zmiany pierwotnej (wyciecie blizny po
biopsji wycinajacej zmiany pierwotne z uwzglednieniem marginesu chirurgicznego i tkanki podskérne;j

lezgcej pod zajetym obszarem skory) oraz wyciecie weztow chtonnych (limfadenektomia).

Obecnie w praktyce klinicznej u chorych po wykonanej radykalnej operacji zmiany pierwotnej
i limfadenektomii nie ma wskazan do rutynowego stosowania leczenia uzupetniajgcego. Chorzy po
leczeniu chirurgicznym poddawani sg obserwacji zmian. Niemniej jednak w ostatnim czasie w ramach
badan klinicznych istotng role w terapii adjuwantowej czerniaka odgrywa pembrolizumab, ktéry w dniu
12 grudnia 2018 roku zostat zarejestrowany we wskazaniu: terapia adjuwantowa czerniaka skoéry

w stadium |l zaawansowania u dorostych, ktorzy przeszli catkowitg resekcje zmian [1].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego, przedstawionych w ramach analizy problemu
decyzyjnego [1], u chorych z czerniakiem w stadium Il po leczeniu chirurgicznym (radykalna operacja
zmiany pierwotnej, limfadenektomia) nie ma wskazan do rutynowego stosowania systemowego
leczenia uzupetniajgcego, do ktérych obecnie zalicza sie chemioterapie lub immunoterapie.

Radioterapia uzupetniajgca moze by¢ rozwazana tylko w Scisle okreslonych sytuacjach [3].
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.

Na podstawie wynikéw badania klinicznego ECOG 1684 w rozwazanym wskazaniu zarejestrowany
jest interferon a-2b w wysokich dawkach dla czerniakéw w stopniu zaawansowania 1IB-Ill. Z uwagi na
kontrowersyjne znaczenie uzupetniajgcego leczenia interferonem a-2b chorych na czerniaki z grupy
posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz uwzgledniajgc jego toksycznosé, zastosowanie tej

metody powinno by¢ indywidualizowane [3].

1.3.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2018 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2020-2021.
Pembrolizumab w analizowanym wskazaniu zostat zarejestrowany w dniu 12 grudnia 2018 r.
Wyznaczona liczba pacjentéw zostata oszacowania przy zatozeniu jego dostepnosci w catym roku
2018.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.
A.2.2). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentéw w 2018 roku wynosi

482 osoby (w pliku obliczeniowym wartos¢ oszacowana na arkuszu ‘NHF 2018).

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2018 roku
Parametr Zrédio  Odsetek 2018
1. Liczba nowych pacjentéw z Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego KRN } 3647
czerniakiem ztosliwym skory skoéry u dorostych pacjentéw

2. Pacjenci z czerniakiem Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry w 1l stadium

ztosliwym skoéry w Il stadium w ; g 25,00% 912
A zaawansowania w momencie diagnozy
momencie diagnozy 2]
Liczba pacjentéw w stadlL_Jm zaawansowania I'lub 1l 70.00% 2533
w momencie diagnozy
3. Pacjenci z czerniakiem Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry w stadium
ztosliwym skoéry w l lub 11 zaawansowania I-Il, u ktérych dokonano biopsji [5] 57,69% 1473
stadium, u ktérych bedzie mie¢ wezta wartowniczego
miejsce progresja do stadium Il
Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry w stadium
zaawansowania |-Il, ktérzy bedg mie¢ progresje do [5-8] 19,95% 294
stadium IlI
4. Liczba pacjentow, u ktérych Liczba pacjentéw z czerniakiem skory w stadium Ill, o a
" . - [2] 40,00% 482
dokonano resekcji u ktérych dokonano resekcji
Liczebnos¢ populacji docelowej 482

a) obliczony jako suma 912 + 294 oraz po uwzglednienia odsetka 40%
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1.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne ptatnik publiczny nie ponosi zadnych kosztoéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji
docelowej za pomocg PEMBR. Jedyne koszty, jakie ponosi ptatnik publiczny w populacji docelowej
zwigzane sg obserwacjg pacjentow. Wielkosé tych wydatkow oszacowano analogicznie jak
w przypadku szacowania wydatkdw w scenariuszu aktualnym analizy BIA dla pierwszego roku
(szczegodtowe dane przedstawiono w rozdziale 2) dla wyznaczonej liczebnosci populacji docelowej dla
2018 roku.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej (nowi pacjenci w tej
populacji w roku 2018) analizy wynoszg okoto _ rocznie (w pliku obliczeniowym wartos$¢

oszacowana na arkuszu ‘NHF 2018).

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku [min zi]

Kategoria kosztowa Wydatki [min zf]

taczne wydatki, w tym

Pembrolizumab - koszt leku

Pembrolizumab - podanie leku

Pacjenci bez przerzutéw odlegtych

. p . . Monitorowanie stanu zdrowia®
(oczekiwanie, leczenie adjuwantowe)

Leczenie wznowy miejscowej

Leczenie zdarzen niepozadanych

Leczenie®

Pacjenci z przerzutami odlegtymi® Monitorowanie stanu zdrowia po progresji

Opieka terminalna

a) monitorowanie stanu zdrowia w ramach strategii oczekiwania, b) pacjenci z populacji docelowej, u ktérych wystgpi progresja w roku 2018; c)
koszt lekéw, podania lekéw, diagnostyki i monitorowania

1.3.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska przyznata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Keytruda®
na terenie Unii Europejskiej w dniu 17 lipca 2015 roku. Produkt ten jest refundowany w Polsce

w leczeniu pacjentéw z:

e czerniakiem skoéry lub bion s$luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV
wczesniej nieleczonych lub po nieskutecznym wczesniejszym jednym leczeniu systemowym
czerniaka lub braku tolerancji niepozwalajacym na jego kontynuacje od 1 lipca 2016 roku w ramach

programu lekowego B.59: ,Leczenie czerniaka skory lub bfon $luzowych (ICD — 10 C43)” oraz

¢ niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu z ekspresjg PDL1250% od 1 maja 2018 roku w ramach PL B.6:

~Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca’.
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajacej terapii czerniaka skory.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw otrzymujgcych PEMBR w wymienionych
programach lekowych na podstawie sprawozdan NFZ dotyczgcych realizacji programéw lekowych,

dostepnych w serwisie IKAR Pro [9] (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana — stan na 2017 rok*

Program lekowy Liczba os6b otrzymujacych PEMBR

B6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka piuc bd.
B.59 Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych 355
Lacznie 355

*w | potowie 2018 roku pembrolizumab w programie B.6 stosowato 20 oséb, natomiast w programie B.59 285 os6b

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
leczenie adjuwantowe czerniaka stopnia Il z zajeciem weztdéw chtonnych, po catkowitej resekcji,
awiec w populacji docelowej niniejszej analizy. W zwigzku z tym, u zadnej osoby z populacji

docelowej wnioskowana technologia nie jest obecnie stosowana.

1.3.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Populacje obejmujgcg wszystkich pacjentow, u ktérych produkt leczniczy Keytruda® moze byé
zastosowany zamieszczono w rozdziale 1.4. Ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci

populacji zgodnej z zapisem ChPL.

1.3.4.1. Czerniak ztosliwy skéry

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku czerniaka skéry zaczerpnieto z danych KRN
[10] dotyczacych zapadalnosci na nowotwér ICD C43 w latach 1999-2016. Ze wzgledu na sposdb
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. Jest to
zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzszg zapadalnos¢ w starszym wieku nie ma istotnego
wptywu na wyniki. Do danych dopasowano trend liniowy otrzymujgc prognoze na kolejne lata, w tym
na rok 2018 (rozdz. 2.5).

Zaawansowany czerniak

W celu okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikaciji
tugowska 2012 [2], w ktdrej raportowano, iz pacjenci w stopniu lll (nieoperacyjnym) to 15%,
awstopniulV — 5% oséb nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikujg sie do leczenia
farmakologicznego, w tym z zastosowaniem pembrolizumabu. U pozostatych pacjentéw, rowniez

w przypadku wystgpienia pozniejszej wznowy miejscowej lub przerzutdw in-transit, terapig z wyboru
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jest leczenie chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka zlosliwego, wczesne wykrycie
i usuniecie czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia [3, 11]. Niemniej jednak
u czesci pacjentéw pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nastepuje progresja choroby do
stadium nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia farmakologicznego. Nie
zidentyfikowano danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentdw z progresjg choroby
z nizszych stanéw do postaci zaawansowanej (nieoperacyjnej) czerniaka ze stadiow I, Il i lll (jedynie
dla chorych w stadium Il mozliwe bytyby szczegdtowe obliczenia na podstawie danych z analizy
ekonomicznej [12]). W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto, ze wystepuje ona u 10% analizowanej
grupy chorych, najpewniej zawyzajgc wartos¢ rozwazanego parametru. Najczesciej wznowa choroby
nastepuje po 1-3 latach od zabiegu. Z tego wzgledu w celu wyznaczenia liczby pacjentéw z progresja
choroby z nizszych stanéw uwzgledniong warto$¢ odsetka odniesiono do liczby pacjentow
zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w Swietle rosnacej zapadalnosci czerniaka ztosliwego

w Polsce jest podejsciem prawdopodobnie zawyzajgcym szacowang liczebnos¢ ocenianej populacji.

giti?otlanie liczby nowych przypadkéw czerniaka ztosliwego w zaawansowanym stadium.
Rok Zrédio Odsetek 2018
Liczba nowych przypadkow czerniaka ztosliwego wsrod dorostych KRN - 3647
w tym w stopniu |, Il lub lll (operacyjny) [2] 80% 2918
w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV [2] 20% 729
Liczba pacjentéw z progresja z nizszych stanow [3, 11] 10%? 283

Liczba pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano czerniaka w stopniu

1l (nieoper.) lub IV lub mieli progresje z nizszych stanow B B 1012

a) sposrdéd 2 825 pacjentéw w stadium |1, Il lub IIl (operacyjnym) w roku 2017
Pooperacyjne leczenie uzupetniajgce w stadium lii

Podgrupa ta jest zgodna z populacjg docelowg niniejszej analizy i wyniosta w roku 2018 482 chorych
(Tabela 1).

Rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego

Zgodnie z danymi przytoczonymi w opinii Prezesa AOTMIT nr 5/2017 z dnia 23 listopada 2017 r.,
populacja docelowa wynosi 8 dzieci.

1.3.4.2. NDRP I linia leczenia

Liczbe osodb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuca oszacowano analogicznie jak
w przypadku czerniaka. W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych zachorowan
na raka ptuca w latach 2017-2018 (Tabela 5).
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Tabela 5.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuca w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2017 2018
Liczba nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca 22 020 22 167

Oszacowanie liczebnosci pacjentow  kwalifikujgcych sie  do leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej (leczenie skojarzone z chemioterapig) przeprowadzono na podstawie publikacji

odnalezionych w ramach niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet.

Odsetek pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc okreslono na podstawie publikacji Barni
2015 [13]. Odsetek pacjentow w stadium IV w momencie diagnozy oszacowano na podstawie
publikacji Ramlau 2017 [14], natomiast odsetek pacjentow z progresjg ze wczesniejszych stanéw do
stadium IV zgodnie z publikacjg Sugimura 2007 [15]. Na podstawie tych publikacji oszacowano, ze

liczba pacjentow bez wczesniejszego leczenia systemowego w stadium IV to 13 863.

Odsetek pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP przyjeto, jako $rednig warto$¢ z czterech badan
(Adamowicz 2017 [16], Socha 2013 [17], Kasprzyk 2015 [18] oraz Opoka 2013 [19]). Natomiast
odsetek pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR i mutacji ALK na podstawie publikacji McKay 2016
[20], Schuette 2015 [21] oraz Abernethy 2017 [22].

W ponizszej tabeli (Tabela 6) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populaciji
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujgcych sie do | linii leczenia zgodnie z zapisem
ChPL.

giii?o&lanie liczby pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujacych sie do I linii leczenia
Parametr Zrédto Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca KRN 22 167
Liczba pacjentéw z NDRP [13] 85% 18 842
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV [14] 60,5% 11 391
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llI [14] 39,5% 7 451
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV [15] 33,2% 2472

Liczba pacjentéw bez wczesniejszego leczenia

systemowego w stadium IV B ) 13 863

Liczba pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP [16-19] 53,7% 7 446

Liczba pacjentow bez obcz:agscn biatka EGFR i mutacji [20-22] 85.0% 6 332
Liczba dorostych pacjentow z nieptaskonablonkowym

NDRP z przerzutami, u ktérych nie wystepuja dodatnie B ) 6 332

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie
ALK w tkance nowotworowej
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Podobnie jak populacje powyzej oszacowano liczebnos¢ pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej (Tabela 7). Odsetek
pacjentow, u ktérych odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j

wynosi = 50% przyjeto zgodnie z badaniem Herbst 2016 [23].

giii?oaanie liczby pacjentéw z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sie do | linii leczenia
Parametr Zrédto Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca KRN 22 167
Liczba pacjentéw z NDRP [13] 85% 18 842
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV [14] 60,5% 11 391
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llI [14] 39,5% 7 451
Liczba pacjentéw z progresja I-ll — IV [15] 33,2% 2472
Liczba pacjentow bez wczes’nic-_zjszego leczenia _ ) 13 863
systemowego w stadium IV
Liczba pacjentow bez obc::ﬂgs’ci biatka EGFR i mutacji [20-22] 85.0% 11 790
Liczba pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% [23] 28,0% 3 301

Liczba dorostych pacjentow z NDRP z przerzutami, u
ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie - - 3301
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej

Ze wzgledu na czesciowe pokrywanie sie definicji dwdch powyzszych populacji, wyznaczono liczbe
pacjentéw kwalifikujgcych sie do obu grup, tj. liczbe pacjentéw nieptaskonabtonkowym NDRP
z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% kwalifikujgcych sie do | linii leczenia (Tabela 8). Odsetek
pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% ws$rdd pacjentdow z rakiem nieptaskonabtonkowym zaczerpnieto
z badania Langer 2016 [24].

Tabela 8.
Oszacowanie liczby pacjentow z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sig¢ do | linii leczenia
Parametr Zrédto Odsetek 2018
Liczba pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
e - - < - - 6 332
kwalifikujacych sie do | linii leczenia
Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% [24] 30,0% 1900

W ponizszej tabeli podsumowano liczebnos¢ pacjentow z NDRP kwalifikujgcych sie do | linii leczenia
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Tabela 9.
Liczba pacjentéw z NDRP kwalifikujgca sie do | linii leczenia

Parametr Zrédio Wartosé
Grupa I: Liczba dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z

przerzutami, u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu Tabela 6 6 332
EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej

Grupa lI: Liczba dorostych pacjentow z NDRP z przerzutami, u ktorych
odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance

nowotworowej wynosi 250% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji Tabela 7 3301
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej
Liczba pacjentéw kwalifikujaca sie zarowno do pierwszej jak i drugiej Tabela 8 1900

grupy pacjentow

Liczba pacjentéw z NDRP kwalifikujaca sie do | linii leczenia

. N N ST - 6332+3301-1900=7734
(niepowtarzajacy sie pacjenci)

1.3.4.3. NDRP kolejne linie leczenia

Oszacowanie populacji pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u osoéb
z ekspresjg PD-L1 21% komoérek nowotworowych, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii dokonano stosujgc tg samg metodyke i zrédta danych co w rozdziale
1.34.2.

Odsetki pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w | i Il linii wyznaczono na podstawie badan Gridelli
2011 [25], McKay 2016 [20], Reinmunth 2013 [26] i Abernethy 2017 [22], a odsetek pacjentow
z ekspresjg PD-L1 21% zaczerpnieto z badania Herbst 2016 [23].

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach (Tabela 10).

Tabela 10.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw NDRP w zaawansowanym stopniu, kwalifikujacych sie do drugiej linii
leczenia

Parametr Zrédio Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca KRN 22 167
Liczba pacjentéw z NDRP [13] 85% 18 842
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IlIB/IV [14] 75,4% 14 206

Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-IlIA [14] 24,6% 4 636

Liczba pacjentéw z progresja I-llIA — IlIB/IV [15] 33,2% 1538
Liczba pacjentéw bez wczesniejszego leczenia systemowego w stadium ) _ 15 744

nB/v

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej linii [20, 22, 25, 26] 77,9% 12 263
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w drugiej linii [20, 22, 25, 26] 36,4% 4 463
Liczba pacjentoéw z ekspresja PD-L1 21% [23] 66,0% 2945

Liczba dorostych pacjentow z NDRP miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, z ekspresja PD-L1 21% komoérek nowotworowych, u ktérych - - 2945
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii
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1.3.4.4. Chiloniak Hodgkina

Preparat Keytruda® wskazany jest rowniez w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin (BV) lub pacjentow,
ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem

vedotin.

Liczbe osdb z HL, ktére leczone byty w kolejnych latach BV, przyjeto na podstawie danych z portalu
Ikar Pro dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych w ramach programu B.77 Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (IKAR Pro [9]). Zgodnie z odnalezionymi informacjami,
w | potroczu 2018 roku 106 pacjentéw dostato co najmniej jedng dawke BV. W obliczeniach przyjeto,
ze w catym roku 2018 liczba pacjentéw leczonych BV wzrosnie o 51% (analogiczny wzrost jak w roku
2017 — w | péiroczu 2017 odnotowano 102 pacjentéw zas$ pod koniec roku 154 pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke BV) co oznacza, ze catkowita liczba pacjentow w roku 2018

leczona BV wynosi 160.

W celu oszacowania liczby pacjentow, u ktérych terapia BV byfa nieskuteczna, wykorzystano analize
weryfikacyjng AOTMIT (AWA) do wniosku refundacyjnego dla preparatu Adcetris® (brentuksymabum
vedotin) [27]. Na podstawie AWA Adcetris®, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresiji
choroby w rocznym okresie obserwacji dla pacjentéw otrzymujgcych BV wynosito 67% (na podstawie
publikacji Garciaz 2014 [28]). Wynika z tego, ze u 33% pacjentéw leczonych BV wystgpita progresja

choroby, zatem u tych pacjentéw mogto by¢ rozpoczete leczenie pembrolizumabem.

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach.

giti?owa-nie liczby pacjentoéw z chtoniakiem Hodgkina kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem
Parametr Zrédio Odsetek 2018
Liczba pacjentéw leczonych BV w ramach PL B.77 [9] - 160
Pacjenci z progresja choroby po leczeniu BV [28] 33,00% 53

1.3.4.5. Rak urotelialny

Liczebnos¢ populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z KRN oraz GUS. Ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub z przerzutami), za punkt wyjsciowy
do oszacowania liczby pacjentow przyjeto dane odnosnie liczby zgondéw pacjentéw z nowotworem
ztosliwym ukfadu moczowego (kody ICD 10: C65, C66, C67, C68). Do odnalezionych danych
dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2018. Warto$¢ otrzymang dla roku

2018 przedstawiono ponizej (Tabela 12).
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Tabela 12.

Prognozowana liczba zgonéw z powodu raka urotelialnego w populacji oséb dorostych (wiek 15+) w 2018 roku
Rok Razem
2018 4 044

Pacjenci, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny

Na podstawie wynikéw odnalezionych badan oszacowano odsetek pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie w | linii leczenia oraz odsetek pacjentéw, ktérzy w | linii leczenia otrzymali platyne.

Ponizej zestawiono wartosci parametréw wykorzystanych w dalszych obliczeniach (Tabela 13).

Tabela 13.
Pacjenci, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajgca pochodne platyny — zestawienie parametrow
Parametr Wartos¢ Zrédto danych
Odsetek pacjentow leczonych w | linii CTH 75,00% Sonpavde 2012 [29]

Srednia wazona z badan: Galsky 2018 [30],
latyn 72,21% Niegisch 2018 [31], Laurent 2017 [32],
platyne Sonpavde 2012 [29]

Odsetek pacjentow otrzymujgcych w | linii leczenia

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe osob z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, u ktoérych zastosowano wczes$niej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny
(Tabela 14).

Tabela 14.
Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym po leczeniu chemioterapia zawierajaca pochodne platyny
kwalifikujacej sie do leczenia pembrolizumabem

Parametr Zrédlo  Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego KRN - 4 044
Liczba pacjentéw leczonych w I linii CTH Tabela13  75,00% 3033
Liczba pacjentéw leczonych w | linii platyng Tabela13  72,21% 2190
Liczba pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, u ktérych wczesniej zasto;;\:;anr;o chemioterapie zawierajgca pochodne - - 2190

Pacjenci, ktorzy nie moga zostac¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oszacowano na podstawie badania

Sonpavde 2012 [29]. Warto$¢ wykorzystana w obliczeniach przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Odsetek leczonych w | linii chemioterapii

Zrédto VET

Sonpavde 2012 75,00%
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Dodatkowo w celu oszacowania liczby pacjentow, ktdrzy nie moga zostaé zakwalifikowani do leczenia
chemioterapig z wykorzystaniem cisplatyny, z publikacji wtgczonych do analizy wybrano te, w ktérych
odnotowano odpowiednie dane. W Zadnej z odnalezionych publikacji nie raportowano odsetka oséb,
u ktérych niemozliwe byto zastosowanie chemioterapii zawierajgcej cisplatyne. W zwigzku z tym,
w analizie przyjeto, ze odsetek ten jest rownowazny odsetkowi pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne. Publikacje, w ktérych odnaleziono takie dane zestawiono
ponizej (Tabela 16). Dane z odnalezionych publikacji przyjeto w obliczeniach, jako $rednig wazong
liczbg pacjentow uwzglednionych w badaniach.

Tabela 16.
Odsetek pacjentow nieleczonych chemioterapia zawierajaca cisplatyne — zestawienie odnalezionych publikaciji

Zrédto Panstwo Czas badania Populacja Odsetek

Galsky 2018 1 styczen 2004 Nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym rakiem

[30] USA — 31 grudzien pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, C68.0, 717 525 73,22%
2011 C67.x), w wieku 66 lat lub wiecej, dane z bazy SEER.
I . Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z lokalnie
;ﬁglsch Niemcy I'StOPa.d 2009 ~ zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem 435 148 34,02%
[31] czerwiec 2016 . A : .
urotelialnym gérnych i dolnych drég moczowych.

Laurent . styczen 1999 — Pacjenci z potwierdzonym histologicznie rakiem o
2017 [32] Francja grudzien 2011 pecherza moczowego w stadium przerzutowym. 193 109 56,48%
Sonpavde USA Pacjenci w IV stadium zaawansowania nowotworu o
2012 [29] (Texas) 2001 - 2010 urotelialnego. 213 106 49,77%

Srednia 57,00%

Oszacowang liczbe pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
ktérzy nie mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia chemioterapig z wykorzystaniem cisplatyny

zaprezentowano ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym u oséb, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do leczenia
chemioterapiag zawierajaca cisplatyne

Parametr Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego - 4 044
Liczba pacjentéw leczonych w | linii chemioterapia 75,00% 3033

Liczba pacjentéw, ktorzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia

0,
chemioterapig zawierajaca cisplatyne 57,00% 1729

Liczba pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, ktérzy nie mogq zosta¢ zakwalifikowane do leczenia - 1729
chemioterapia zawierajaca cisplatyne
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1.3.4.6. Rak glowy i szyi

Zgodnie z ,Ogolnopolskim programem profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworéw
glowy i szyi” na lata 2016-2023 [33] do nowotwordw szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 réznych
lokalizacji anatomicznych, wg klasyfikacji ICD-10 sg to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73.
Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem szyi i gtowy oszacowano na podstawie danych pochodzgcych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw [10] dotyczgcych liczby zachorowan w kolejnych latach na
nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano
trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2018. Otrzymane wartosci przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 18.
Oszacowana liczba zachorowan na raka gtowy i szyi — prognoza na lata 2017-2018

Rozpoznanie

Ccoo 337 325
co1 250 261
Cco02 535 547
co3 161 166
co4 487 498
Co05 166 172
Co06 227 236
co7 321 330
cos8 93 93
Co9 628 648
c10 304 309
c11 191 192
c12 150 158
c13 357 368
Cc14 141 139
C15 1374 1382
C30 106 107
C31 149 151
C32 2213 2191
C33 26 24
Cc69 381 395
C73 3420 3551
Razem 12 017 12 244
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W celu odnalezienia odsetkow niezbednych do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem gtowy i szyi nawrotowym lub z przerzutami z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu, niesystematycznie przeszukano zasoby sieci Internet. Odsetek pacjentow
z nowotworem ptaskonabtonkowym zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla leku Opdivo (analiza
weryfikacyjna dla wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie
ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakohczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny) [34]. W odnalezionym dokumencie odnotowano, ze rak
ptaskonabtonkowy stanowi 92,13% sposrod wszystkich nowotworéw gtowy i szyi. Dane odnosnie
odsetka pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby zaczerpnigto z ,Ogdlnopolskiego programu
profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworow gtowy i szyi” na lata 2016-2023 [33]
(wartos¢ sczytana z wykresu, ok .23,77%).

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie zaczerpnieto z publikacji Ruback 2012 [35]
(24,20%), natomiast odsetek pacjentow otrzymujacych CTH na bazie platyny oszacowano na
podstawie publikacji Peron 2014 [36] Dane dotyczgce odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita
progresja choroby okreslono na podstawie wartosci odnotowanych w publikacji Jehn 2008 [37]
(82,61%). Ostatnim kryterium niezbednym do wyznaczenia liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia preparatem Keytruda® jest odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 50%. W publikac;ji
Muller 2017 [38] odnotowano liczbe pacjentow z wysokim oraz niskim odsetkiem komorek
nowotworowych. W analizie wykorzystane dane dotyczace ekspresji PD-L1 z wysokim odsetkiem
komoérek nowotworowych  (21,50%). Zestawienie wszystkich parametréw  wykorzystanych
w obliczeniach wraz 2z oszacowang liczebnoscig populacji kwalifikujgcej sie do leczenia

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi kwalifikujacych si¢ do leczenia
preparatem Keytruda®

Parametr Zrédto Odsetek 2018
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem glowy i szyi KRN - 12 244
Liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym [34] 92,13% 11 280
Liczba pacjentéw z przerzutami (stadium IV) [33] 23,77% 2681
Liczba pacjentéw otrzymujacych chemioterapie [35] 24,20% 649
Liczba pacjentéw otrzymujacych leczenie na bazie platyny [36] 72,22% 469
Liczba pacjentow, u ktéryt_:h w trakcit_a lub po zakonczeniu leczenia [37] 82.61% 387
wystapita progresja choroby
Liczba pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 z TPS 2 50% [38] 21,50% 83
Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gltowy i szyi,
nawrotowym lub z przerzutami z ekspresja PD-L1 z TPS 2 50% w tkance i} i} 83

nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu
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1.3.4.7. Podsumowanie

Podsumowujac, liczebno$¢ populacji obejmujgcej pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia tj.

preparat Keytruda® moze mieé zastosowanie to okoto 16 229 pacjentéw.

Tabela 20.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie

Nr Rok 2018

| Liczba dorostych pacjentow z zaawansowanym (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniakiem 1012

Liczba dorostych pacjentow, u ktérych zdiagnozowano czerniaka skéry w stopniu lll lub po 482
progresji z nizszych stanoéw, w stanie pooperacyjnym

Liczba dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu (NDRP) z
przerzutami, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance 3301
nowotworowej wynosi 2 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej

Liczba dorostych pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie

v wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance 6 332
nowotworowej
M+ v Liczba pacjentéw z NDRP kwalifikujaca sie do I linii leczenia (niepowtarzajacy sie pacjenci 7734

z grupy Il i grupy lll)?

Liczba dorostych pacjentéow z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresja
\") PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przyjemniej jeden 2945
schemat chemioterapii

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych i leczeniu 53

vi brentuksymabem vedotin, lub pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia
i przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin
Vil Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub 2190
z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny
Vil Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z 1729

przerzutami, ktérzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cisplatyne

Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtlonkowym rakiem gtowy i szyi, nawrotowym lub z
IX przerzutami z ekspresja PD-L1 z TPS 2 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu 83
w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

X Rozsiana wznowa czerniaka u pacjenta pediatrycznego 8
Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ 16 237
zastosowana

a) przy uwzglednieniu, ze 1 891 pacjentéw kwalifikuje si¢ zaréwno do grupy Il jak i Il

1.4. Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Keytruda® jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb

dorostych,

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéow chtonnych,

po catkowitej resekciji,
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w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u
0sOb dorostych, u ktérych odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki

mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,

e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie

ALK w tkance nowotworowej,

e w monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim
wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu

leczniczego KEYTRUDA nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych i
leczeniu brentuksymabem 2z vedoting lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do

przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z vedoting,

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb

dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u

ktérych tgczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10,

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u
0so6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w

trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu [39, 40].

Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem leczniczym Keytruda® powinno byé
rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda®to 200 mg co 3 tygodnie we
wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda®
do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania

objawoéw toksycznoéci [39, 40].

Status rejestracyjny: W dniu 17 lipca 2015 roku Komisja Europejska wydata pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie produktu Keytruda® do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [39, 40].
Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda® zostalo poszerzone o czerniaka w terapii
adjuwantowej u dorostych pacjentéow z zajeciem weztdéw chtonnych, ktérzy przeszli catkowitg resekcje

decyzjg Komisji Europejskiej z 12 grudnia 2018 roku.
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Status refundacyjny w Polsce: Preparat Keytruda® jest obecnie refundowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.59: ,Leczenie czerniaka skéry lub bton

Sluzowych (ICD — 10 C43)” oraz B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca’.

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu
decyzyjnego [1].
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg kwalifikujgcg sie do uzupetniajgcego pooperacyjnego leczenia
czerniaka skory preparatem Keytruda®. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano
liczebnos$¢ populacji docelowej.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczawszy od

poczatku 2020 roku. Przyjeto zalozenie, ze pacjenci sg wigczani do obliczen modelu BIA

réwnomiernie w ciggu roku (zapadalnos$¢, jako proces ciggty) w tygodniowych cyklach.

Na podstawie danych z analizy ekonomicznej [12] okreslono:

a. skutecznos¢ poréwnywanych interwencji (czas trwania leczenia PEMBR w terapii
uzupetniajacej oraz dla obu czas do wystgpienia wznowy miejscowej, czas do wystgpienia
przerzutéw odlegtych),

b. skutecznos¢ terapii stosowanych po wystgpieniu przerzutéw odlegtych (czas trwania leczenia,

przezycie pacjentow).

Okreslono schematy dawkowania, udzialy terapii stosowanych po wystgpieniu przerzutow
odlegtych, koszty lekow (PEMBR w populacji docelowej oraz leki stosowane u pacjentow
z przerzutami odlegtymi) i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania terapii,
monitorowania stanu zdrowia poza programem lekowym, leczenia wznowy miejscowej, leczenia
zdarzen niepozgdanych, a takze opieki terminalne;.

Zatozono, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, odsetek nowych pacjentow
z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie uzupetniajgce PEMBR wyniesie 75% na koniec
pierwszego roku refundacji oraz 100% na koniec drugiego roku refundacji. Uwzgledniono
stopniowy wzrost udziatéw PEMBR w ciggu kazdego roku.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejacy), czyli w przypadku braku
finansowania PEMBR w przedmiotowym wskazaniu ze $rodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
PEMBR w analizowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejacym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 27



2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajacej terapii czerniaka skory.

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [41], analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych (NFZ).

W ramach kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie, ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania, pacjent nie ponosi zadnych kosztéw. W zwigzku z tym wyniki analizy z perspektyw NFZ

i perspektywy NFZ + pacjent sg tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Keytruda® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej analizy poczgwszy od 1 stycznia 2020
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [42] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowacé okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata [43].

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Keytruda® stanowig pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace
kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego (PL):
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w etapach wyszczegdlnionych ponizej:

1. Wyznaczono liczbe nowych pacjentow z czerniakiem ztosliwym skoéry

W oparciu o dane publikowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) obejmujgce lata 1999-2016
dokonano prognozy liczby zachorowan na czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43) wsrod dorostych
pacjentow na lata 2020-2021 [10]. Do danych KRN dopasowano trend liniowy. Liczbe nowych
rozpoznah czerniaka ztosliwego skory w latach 2020-2021 wsréd dorostych pacjentéw oszacowano

odpowiednio na 3 878 oraz 3 994 osoby. Szczegoty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.1).

2. Wyznaczono liczbe pacjentow z czerniakiem ztosliwym skéry w lll stadium w momencie

diagnozy

Odsetek pacjentéw w Il stadium zaawansowania w momencie rozpoznania zaczerpnieto z badania
tugowska 2012 [2]. W badaniu tym raportowano, iz w momencie diagnozy u 25% pacjentow

z czerniakiem skory stwierdza sie stadium Il nowotworu (patrz rozdz. A.2.2.2).

3. Wyznaczono liczbe pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skéry w | lub Il stadium, u ktérych

bedzie mie¢ miejsce progresja do stadium Il

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw po catkowitej resekcji czerniaka w Il
stadium zaawansowania. Jednakze u czesci pacjentow, u ktérych w momencie diagnozy rozpoznano
nowotwor w stadium | lub 1l moze dojs¢ do progresiji, rozumianej jako przejscie do stadium Ill choroby.
Z tego wzgledu oszacowanie pacjentéw z populacji docelowej wylgcznie na podstawie liczby nowo

rozpoznanych przypadkéw w stadium Il w momencie diagnozy jest niewystarczajgce.
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¢ Odsetek pacjentéow w stadium zaawansowania | lub Il w momencie diagnozy

Odsetek pacjentéw w stadiach I-Il w momencie rozpoznania zaczerpnigto z badania tugowska 2012
[2]. W badaniu tym raportowano, iz noworozpoznani pacjenci w stadiach I-1l stanowig 70% pacjentow

z czerniakiem skory. Szczegoéty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.2).

¢ Odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania I-ll, ktérzy beda mie¢ progresje do stadium Il

Pacjentow w stadiach I-ll, u ktérych bedzie mie¢ miejsce progresja choroby do stadium Il
utozsamiono z pacjentami, u ktorych w momencie zdiagnozowania wykonano biopsje wezta

wartowniczego i w wyniku biopsji stwierdzono obecnos¢ przerzutéw do wezta wartowniczego.

Zgodnie z polskimi wytycznymi postepowania klinicznego [11] dla pacjentéw ze zdiagnozowanym
czerniakiem w stadium | lub Il leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Zgodnie z algorytmem
postepowania pacjenci spetniajgcy odpowiednie kryteria kwalifikowani sg ponadto do wykonania
biopsji weztdw wartowniczych. Taki sam schemat postepowania znajduje sie w zaleceniach
opublikowanych przez organizacie NCCN [45] (ang. National Comprehensive Cancer Network).
Pozytywny wynik takiego badania jest podstawowym markerem oznaczajgcym obecnos¢ czerniaka w
stadium Il [8].

Na podstawie badania Donizy 2015 [5] przyjeto, ze odsetek pacjentéw w stadium I-ll w momencie
zdiagnozowania, u ktérych przeprowadza sie biopsje wezta wartowniczego wynosi 57,69%. Na
podstawie opisu metodyki badania przedstawionej w publikacji nie jest jednoznaczne, czy badaniem
objeto wytgcznie pacjentow w stadium | lub Il choroby. W zwigzku z tym rzeczywisty odsetek
pacjentow, u ktérych przeprowadza sie biopsje wezta wartowniczego w stadium | lub Il moze byé
wyzszy niz wynika z obliczen przeprowadzonych na podstawie danych z odnalezionego badania.
Czes$¢ z analizowanych w badaniu pacjentéw mogta by¢ w stadium Il lub IV choroby, a zgodnie
z cytowanymi wczesniej wytycznymi biopsji wezta wartowniczego u takich pacjentéow nie wykonuje sie.
Nie odnaleziono jednak innych danych, na podstawie ktérych mozna dokona¢ oszacowania
omawianego odsetka. W analizie podstawowej przyjeto zgodnie z oszacowaniami bezposrednio
z badania, ze u 57,69% pacjentow w stadium I/ll wykonuje sie biopsje wezta chionnego
wartowniczego. Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetej wartosci, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono oszacowania przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentow w stadium I/ll wykonuje sie

biopsje wezta wartowniczego (wariant A1).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery polskie badania (Donizy 2015 [5], Nejc 2005 [6], Nowecki
2003 [7], Rutkowski 2015 [8]), na podstawie ktdrych okreslono odsetek pacjentdw, u ktérych w wyniku
biopsji stwierdzono wystepowanie przerzutéw do wezta wartowniczego. Sredni odsetek wazony liczbg

pacjentow w poszczegdlnych badaniach wynidst 19,95% (por. rozdz. A.2.2).

Cytowane zrédta danych nie okreslajg jednoznacznie ram czasowych od momentu zdiagnozowania
czerniaka w stadium |-l do momentu otrzymania wynikéw biopsji wezta wartowniczego. Mozna jednak

przypuszczac, ze proces ten trwa mozliwie jak najszybciej, aby méc okresli¢ mozliwie najlepsze dla
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pacjenta leczenie. Z tego wzgledu dla uproszczenia obliczen, oszacowane odsetki zostaty w dalszej
kolejnosci odniesione dla pacjentow ze zdiagnozowanym czerniakiem w danym roku. Biorgc pod

uwage rosngcg zapadalnos¢ w kolejnych latach, prawdopodobnie jest to podejscie konserwatywne.

4. Okreslono odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie zabieg catkowitej resekcji zmiany

chorobowej

Odsetek pacjentéw w stadium lll, u ktérych wykonuje sie doszczetne wyciecie czerniaka zaczerpnieto
z publikacji tugowska 2012 [2]. W badaniu tym raportowano, ze u 10% pacjentéw z czerniakiem
w momencie diagnozy stwierdza sie operacyjng posta¢ choroby w stadium Ill. Biorgc pod uwage
wyniki badania tugowska 2012 mozna oszacowaé, ze sposrod wszystkich czerniakow

diagnozowanych w stadium Ill, to 40% z nich ma posta¢ operacyjng (10%/25%).

Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 21.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr

1. Liczba nowych pacjentow Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego skon
z czerniakiem ztosliwym Y P Ny 9 y - 3878 3 994
u dorostych pacjentow

skoéry
2. Pacjenci z czerniakiem
zlos!lwym skory w I_II Liczba pacjentow z qzermaklem sl_(ory_ w Il stadium 25.00% 970 998
stadium w momencie zaawansowania w momencie diagnozy
diagnozy
Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania | lub Il 70.00% 2715 2796

w momencie diagnozy

3. Pacjenci z czerniakiem
ztosliwym skoéry w I lub Il
stadium, u ktérych bedzie
mie¢ miejsce progresja do

Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry w stadium
zaawansowania I-Il, u ktérych dokonano biopsji wezta 57,69% 1 566 1613
wartowniczego

stadium lll Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry w stadium
zaawansowania |-Il, ktérzy bedg mie¢ progresje do 19,95% 312 322
stadium 1lI
4. Liczba pacjentow, u Liczba pacjentéw z czerniakiem skory w stadium |, o
ktérych dokonano resekcji u ktérych dokonano resekcji 40,00% 513 528
Liczebnos¢ populacji docelowej - 513 528

W ramach analizy wrazliwosci w wariantach B1 i B2 przeprowadzono oszacowania przy arbitralnym
zalozeniu zmniejszenia lub zwiekszenia sie liczebnosci populacji docelowej o 20%. Liczebnosé
populacji docelowej okreslono w oparciu 0 mozliwie najlepsze dostepne dane. Jednakze ze wzgledu
na pewne ograniczenia odnalezionych badan, wiasciwym bedzie przeprowadzenie obliczen
z wykorzystaniem alternatywnych wartosci. Przyjety zakres zmiennosci dla przeprowadzonych
oszacowan wystarcza do zbadania wptywu na wyniki analizy mozliwej niepewnosci w zakresie

jednego z kluczowych parametrow BIA.
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W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzglednione

w analizie podstawowej oraz rozwazanych wariantach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 22.
Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniona w analizie

Wariant analizy Zmieniany parametr
Wariant podstawowy - 513 528
Waramat  Peensciemaden wnonence duones, oo
Wariant B1 populacja docelowa: -20% 410 422
Wariant B2 populacja docelowa: +20% 615 634

Powyzsze wartosci dotyczg tgcznej liczby pacjentéw, ktérzy zostang zakwalifikowani do populacji
docelowej w ciggu roku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zaréwno zapadalnosc¢ jak i progresja choroby
sg procesem ciaggtym i w praktyce powyzsze liczby oznaczajg fgczng liczbe pacjentdw z populacii
docelowej w danym roku. W celu uwzglednienia dynamicznego charakteru jednostki chorobowej
w obliczeniach modelu BIA kazdy rok podzielono na tygodniowe cykle (przyjeto ze 1 rok = 52
tygodnie) w czasie, ktérych wtgczanych jest 1/52 pacjentow z populacji docelowej danego roku (ij.
okofo 9,9 pacjenta w kazdym tygodniu pierwszego roku analizy oraz okoto 10,2 pacjenta w kazdym

tygodniu drugiego roku analizy).

Udziaty interwencji w populacji docelowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis danych i zalozenia, na podstawie ktdrych okreslono
sposob postepowania z pacjentami z populacji docelowej analizy. Nalezy zaznaczy¢, ze dane
przedstawione w tym rozdziale dotyczg wytgcznie pacjentéw z czerniakiem w stadium Ill, u ktérych
dokonano catkowitej resekcji nowotworu (ij. pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego).

W przypadku progresji do postaci zaawansowanej choroby (czerniak nieoperacyjny lub z przerzutami)
chorzy mogg rozpocza¢ leczenie w ramach jednego z trzech dostepnych dla nich programéw
lekowych (B.48, B.59, B.72). Sciezke postepowania z pacjentami z czerniakiem po wystgpieniu

przerzutow odlegtych przedstawiono w rozdziale 2.7.2.

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

|
|
I Cclem obserwacji pacjenta jest stata kontrola ewentualnego nawrotu lub wystapienia

przerzutéw odlegtych choroby. Wczesnie wykryty nawrédt daje mozliwos¢ skutecznego leczenia
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pacjenta. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka skory rutynowe badania kontrolne u chorych
z populacji docelowej niniejszej analizy wykonuje sie co 3 miesigce w ciggu pierwszych dwoch lat po

leczeniu, co 3-6 miesiecy przez nastepne 3 lata i pdzniej raz w roku [3, 11].

2.6.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, oprocz strategii
polegajgcej na obserwacji pacjenta bedzie mozliwos¢é otrzymania dodatkowego leczenia

uzupetniajgcego z wykorzystaniem PEMBR.

Z uwagi na rokowania pacjentéw z populacji docelowej (5-letnie przezycie wynosi 60% [1]) oraz
skutecznos¢ ocenianego leku, przyjeto zatozenie, ze docelowo PEMBR bedzie stosowany przez
wszystkich nowych pacjentéw z populacji docelowej. Biorgc pod uwage istotng przewage kliniczng
ocenianej interwencji wzgledem aktualnej praktyki klinicznej mozna spodziewac sie jej wysokich

udziatéw po rozpoczeciu refundacji.

W obliczeniach analizy przyjeto arbitralnie, ze docelowo 75% pacjentéw z populacji docelowej
w pierwszym roku oraz 100% pacjentéw z populacji docelowej w drugim roku refundacji PEMBR
w analizowanym wskazaniu rozpocznie leczenie z wykorzystaniem tej technologii medycznej. Ze
wzgledu na fakt, iz jest to nowa terapia w tym wskazaniu, co wymaga wprowadzenia nowych
standardéw leczenia w szpitalach, w obliczeniach analizy przyjeto, ze docelowe rozpowszechnienie
PEMBR osiggniete zostanie na koniec danego roku przy liniowym wzroscie w ciggu roku. W ramach
analizy wrazliwosci (wariant C) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze przewidywane
docelowe rozpowszechnienie dla danego roku zostanie osiggniete na jego poczatku i bedzie state

przez caty rok.

Tabela 23.
Rozpowszechnienie PEMBR w populacji docelowej
Parametr | rok analizy Il rok analizy
0% na poczatku roku 75% na poczatku roku
Analiza podstawowa 75% na koniec roku (w 52. cyklu) 100% na koniec roku (w 104. cyklu)
wzrost liniowy wzrost liniowy
Wariant C1 75% w catym roku 100% w catym roku

Zuzycie zasobow

W rozdziale 2.7.1 przedstawiono dane dotyczgce dawkowania oraz czasu trwania leczenia PEMBR
jako terapig uzupetniajgcej w populacji docelowej. Opisano réwniez dane pochodzace z analizy
ekonomicznej [12] na podstawie, ktérych okreslona jest skutecznos¢ poréwnywanych interwenc;ji

(wystepowanie wznowy miejscowej oraz czas wolny od przerzutéw odlegtych).
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W rozdziale 2.7.2 przedstawiono dane dotyczgce postepowania z pacjentami w przypadku
wystgpienia przerzutéw odlegtych. Na potrzeby BIA réwniez dla stosowanych w tej grupie chorych
schematéw leczenia niezbedne byto okreslenie parametréw dotyczgcych ich skutecznosci (przezycie

wolne od progresiji, Smiertelnosc).

2.71. Leczenie uzupetniajace PEMBR, strategia oczekiwania

Dawkowanie PEMBR i czas trwania leczenia

Dawkowanie PEMBR w ramach leczenia adjuwantowego w populacji docelowej ustalono w oparciu
o jego ChPL [39, 40].

Tabela 24.
Dawkowanie PEMBR jako terapii uzupetniajagcej w populacji docelowej

Substancja Schemat dawkowania

Pembrolizumab 200 mg i.v. co 3 tygodnie

Oszacowanie wydatkéw wynikajgcych ze stosowania terapii adjuwantowej PEMBR wymaga
okreslenia czasu trwania terapii tym lekiem. Zgodnie z zapisami proponowanego PL leczenie PEMBR
nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, jednak nie

dtuzej niz przez 12 miesiecy, co odpowiada maksymalnie 52 cyklom modelu.

W analizie BIA uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczgce czasu trwania leczenia — krzywa
ToT (ang. time on treatment) zaczerpniete z badania KEYNOTE-054. Krzywg ToT wykorzystano do
modelowania kosztéw zwigzanych z przyjmowanym leczeniem, tj. koszt leku i jego podania. Biorgc
pod uwage schemat dawkowania leku koszty naliczane sg w co trzecim tygodniu (poczawszy od
pierwszego) od chwili wejscia pacjenta do populacji docelowej / rozpoczecia leczenia

uzupetniajgcego.

Szczegolowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ‘Effectiveness’ oraz w aneksie (rozdz. A.2.3.1).

Wystepowanie wznowy miejscowej

Wystgpienie wznowy miejscowej mozliwe jest w kazdym tygodniu od momentu wejscia pacjenta do
populacji docelowej (rozpoczecia obserwacji lub terapii uzupetniajgcej PEMBR), o ile wczesniej nie
wystapig przerzuty odlegte. Wystgpienie wznowy miejscowej zwigzane jest z dodatkowym jej

leczeniem, tym samym generowane bedg dodatkowe koszty leczenia pacjentdow z czerniakiem.

Szczegolowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ‘Effectiveness’ oraz w aneksie (rozdz. A.2.3.1). Jak wynika
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z dostepnych danych, wznowa miejscowa wystepuje czesciej u pacjentow, u ktdérych stosowana jest

strategia obserwaciji.

Wystepowanie przerzutéw odleglych

U czesci pacjentow z populacji docelowej moze dojs¢ do pojawienia sie przerzutow odlegtych.
Odsetek pacjentéw, u ktorych dojdzie do takiego zdarzenia w kolejnych tygodniach od wigczenia do
populacji docelowej (rozpoczecia obserwaciji lub terapii uzupetniajgcej PEMBR) przyjeto na podstawie
krzywych czasu przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych uzyskanych z badania klinicznego
KEYNOTE-054 oraz zaimplementowanych do modelu analizy ekonomicznej [12]. Na potrzeby analizy
BIA okreslono odsetek pacjentow wolnych od przerzutow oraz odsetek nowych pacjentéw
z przerzutami w danym tygodniu / cyklu od wigczenia do populacji docelowej (rozpoczecia obserwacii

lub terapii uzupetniajgcej PEMBR).

Szczegdtowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ‘Effectiveness’ oraz w aneksie (rozdz. A.2.3.1).

2.7.2. Leczenie pacjentow po wystagpieniu przerzutow odlegtych

Udzialy stosowanych terapii

Pacjenci, u ktérych wystgpig przerzuty odlegte, bedg kwalifikowa¢ sie do leczenia systemowego
w ramach jednego z trzech dostepnych programéw lekowych: B.48. Leczenie czerniaka skory (ICD
C43), B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD C43), B.72. Leczenie czerniaka
skojarzona terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD C43). W obliczeniach analizy wptywu na budzet
przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze tacy pacjenci otrzymujg jedno leczenie systemowe. W analizie
ekonomicznej [12] uwzgledniono mozliwo$¢ otrzymania dwdch linii leczenia systemowego, jednakze

w 2-letnim horyzoncie czasowym, wlasciwym dla analizy BIA odsetek takich pacjentow bytby znikomy.

Na leczenie systemowe moze skfadac sie jeden ze schematoéw leczenia dostepnych w wymienionych
powyzej programach lekowych:

e pembrolizumab w monoterapii (B.59),

¢ niwolumab w monoterapii (B.59),

e wemurafenib + kobimetinib (B.48),

e dabrafenib + trametynib (B.72).

Ponadto w programie lekowym B.59 refundowana jest monoterapia ipilimumabem, ale dostepna jest
ona wylgcznie dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia jednym z 4 wymienionych wczesniej
schematéw. W pliku obliczeniowym zaimplementowano dane dotyczace kosztéw oraz skuteczno$ci

tego leku, jednakze jego udziaty sg rowne 0,00%.
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Sciezka leczenia pacjenta z zaawansowanym czerniakiem zwigzana jest $cisle z wystepowaniem
mutacji w genie BRAF. W zwigzku z tym wyrézniono leczenie stosowane osobno u pacjentéw
z BRAF+ i BRAF-. Ponizej przedstawiono sposéb w jaki oszacowano udzialy poszczegodlnych lekéw
w dwéch podgrupach.

Udziat terapii stosowanych u pacjentéw po wystgpieniu przerzutéw odlegtych wyznaczono w oparciu
o liczbe pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programéw lekowych B.48, B.59, B.72
(Tabela 25). Dane o liczbie pacjentéw w programach lekowych przyjeto na podstawie danych ze
sprawozdan NFZ dotyczgcych realizacji programéw lekowych, dostepnych w serwisie IKAR Pro [9].
Dostepne dane raportujg liczbe pacjentéw leczonych w latach 2015-2018, przy czym za rok 2018
dostepne sg dane tylko z pierwszej potowy roku. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach analizy

uwzgledniono dane z 2017 roku (najnowsze dane charakteryzujgce caty rok).

Tabela 25.
Liczba pacjentéw leczona w programach lekowych B.48, B.59, B.72 w 2017 roku

Liczba leczonych
pacjentéw w 2017 roku

Program lekowy

Kobimetynib 121

B.48 LECZENIE CZERNIAKA SKORY (ICD C43) Wemurafenib 207

K+we 207

Ipilimumab 93

B.59 LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON Niwolumab 397

SLUZOWYCH (ICD C43)

Pembrolizumab 355

Dabrafenib 325

B.72 LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA TERAPIA Trametinib 257
DABRAFENIBEM | TRAMETYNIBEM (ICD C43)

D+T? 325

a) w obliczeniach jako liczbe pacjentéw otrzymujgcych terapig skojarzong w ramach programéw B.48 i B.72 przyjeto wigkszg z liczb pacjentow
leczonych poszczegolnymi lekami. Obecnie refundowane jest tylko leczenie skojarzone; w przesziosci byly refundowane monoterapie
wemurafenibem i dabrafenibem — przyjeto ze pacjenci, ktérzy w przesztosci zostali zakwalifikowani do monoterapii dzisiaj otrzymaliby leczenie
skojarzone

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze w 2017 roku leczeniem systemowym chorych na
czerniaka skéry w stadium 1l (nieoperacyjnym) i IV objeto co najwyzej 1284 pacjentow' (cze$é
pacjentow mogta otrzymaé leczenie dwoma schematami, stad pacjenci tacy mogg by¢ liczeni
dwukrotnie). Zgodnie z zapisami programéw lekowych B.48 i B.72 do leczenia w ramach tych
programow kwalifikowani sg wylgcznie pacjenci z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF. Sposréd
wszystkich leczonych, u 45% identyfikuje sie mutacje BRAF (Lugowska 2012 [2]). Oznacza to, ze
w 2017 roku co najmniej 578 leczonych pacjentéw miato BRAF+. Lgcznie w programach B.48 i B.72
leczonych byto 532 pacjentdéw, co oznacza, ze pozostali pacjenci to tacy, ktérzy otrzymali leczenie

z wykorzystaniem leku z programu B.59 (46 pacjentow).

1207 leczonych K+W, 397 niwolumabem, 355 leczonych pembrolizumabem i 325 leczonych D+T.
Ipilimumab stosowany tylko w I linii, wiec pacjenci musieli otrzymac¢ wczes$niej inne leczenie

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 36



Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.

Pacjenci bez potwierdzonej obecnosci mutacji BRAF kwalifikujg sie do leczenia w ramach programu
B.59. W ramach tego programu w pierwszej linii leczenia dostepne sg dwa leki: niwolumab oraz
pembrolizumab (ipilimumab wskazany jest w leczeniu pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie
systemowe bylo nieskuteczne). Jak wspomniano wczesniej, w analizie przyjeto upraszczajgce
zatozenie, ze pacjenci z BRAF- po wystgpieniu przerzutéw odlegtych otrzymujg leczenie systemowe
tylko raz. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach analizy BIA przyjeto, ze w przypadku progres;ji
choroby pacjenci stosujg niwolumab lub pembrolizumab. Udziat obu lekéw oszacowano w oparciu
o liczbe pacjentow leczonych poszczegoinymi lekami — 53% pacjentéw (373/706) otrzymuje

niwolumab, pozostali pembrolizumab.

Wg zapiséw programu B.59 w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem nie jest mozliwe
zastosowanie sekwencji leczenia pembrolizumab - niwolumab lub odwrotnie. Rozpoczecie refundaciji
PEMBR w uzupetniajgcej pooperacyjnej terapii pacjentéw z czerniakiem skoéry w stadium Ill bedzie
wymagac¢ ewentualnych zmian zapiséw obecnie dostepnych programoéw lekowych. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze przyjete podejscie jest zatozeniem konserwatywnym, poniewaz generuje wyzsze koszty

w ramieniu technologii ocenianej (scenariusz nowy).

W tabeli ponizej zestawiono udziat lekéw stosowanych u pacjentéw po progresji choroby w zalezno$ci
od statutu mutacji BRAF.

Tabela 26.
Rozpowszechnienie terapii stosowanych po progresji choroby

Liczba pacjentow stosujacych

Mutacja BRAF Stosowany lek dany lek w 2017 roku

Kobimetynib + Wemurafen b 207 36%
Dabrafenib + Trametynib 325 56%

BRAF+
Niwolumab 242 4%
Pembrolizumab 222 4%
Niwolumab 373° 53%

BRAF-
Pembrolizumab 333¢ 47%

a) 46 pacjentow z BRAF+ otrzymato terapie w ramach programu B.59, z czego 53% otrzymato niwolumab, pozostali pembrolizumab
b) 397 pacjentéw leczonych natalizumabem w 2017 roku minus 24 pacjentéw z BRAF+
c) 355 pacjentéw leczonych pembrolizumabem w 2017 roku minus 22 pacjentéw z BRAF+

Dawkowanie lekow

Dawkowanie substancji (w tym réwniez PEMBR) stosowanych po wystgpieniu przerzutéw odlegtych
ustalono w oparciu o odpowiednie ChPL [39, 40, 46-51].

Tabela 27.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w analizie

Substancja Schemat dawkowania

Pembrolizumab 200 mg i.v. co 3 tygodnie
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Substancja Schemat dawkowania

Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie
Wemurafen b 960 mg p.o. 2 razy na dobe
Kobimetynib 60 mg p.o. 1 raz na dobe przez 21 dni, nastepnie 7 dni przerwy
Dabrafenib 150 mg p.o. 2 razy na dobe
Trametynib 2 mg p.o. 1 raz na dobe

W pliku obliczeniowym analizy BIA zaimplementowano réwniez dane dla ipilimumabu, dla ktérego dodatkowo okreslono (analogicznie jak w
analizie ekonomicznej [12]) $rednig mase ciata pacjentéw (78,63 kg)

W analizie BIA dawkowanie niwolumabu przyjeto wg schematu 480 mg podawane co 4 tygodnie. Ze
wzgledu na wyzszg skutecznos¢ leczenia uzupetniajgcego PEMBR w populacji docelowej jest to
podejscie konserwatywne, bowiem przerzuty odlegte wystepujg czesciej u oséb ze strategii obserwacji
wiec w horyzoncie 2-letnim wiecej pacjentow rozpocznie leczenie po progresji, w tym niwolumabem.
(w przypadku podawania tego leku co 4 tygodnie naliczony bedzie nizszy koszt jego podania, rozdz.
2.8.2).

Przezycie wolne od progresji

Zgodnie z opisem analizy ekonomicznej [12] przezycie wolne od progresji choroby mozna utozsamiac¢
z czasem trwania leczenia. Poprzez progresje w badaniach klinicznych dla pacjentéw
z zaawansowanym / przerzutowym czerniakiem rozumie sie wystgpienie progresji choroby (ktore

w analizie ekonomicznej przyjeto, jako réwnoznaczne z zakonnczeniem leczenia) lub zgon pacjenta.

W analizie BIA na podstawie krzywych czasu wolnego od progresji okreslony jest odsetek pacjentow
otrzymujgcych leczenie systemowe z powodu wystgpienia przerzutdw odlegtych choroby.
Szczegolowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ‘Effectiveness’ oraz w aneksie (rozdz. A.2.3.2).

Smiertelnosé

Na podstawie krzywych dotyczgcych przezycia catkowitego od momentu wystgpienia przerzutow
odlegtych w analizie BIA okreslany jest odsetek pacjentéw, u ktérych w danym tygodniu / cyklu
wystapi zgon. Ponadto na podstawie danych dotyczacych przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji w modelu obliczeniowym analizy BIA wyznaczana jest liczba pacjentéw

z przerzutowym czerniakiem, ktorzy przerwali leczenie z powodu progresji choroby.

Szczegolowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym analizy BIA na arkuszu ‘Effectiveness’ oraz w aneksie (rozdz. A.2.3.2).
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2.8. Koszty

N

.8.1. Koszty lekoéw

2.8.1.1. Koszty PEMBR i kwalifikacja do grupy limitowej
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—

2.8.1.2. Koszty substancji stosowanych u pacjentéw z przerzutami

Koszty substancji stosowanych po wystagpieniu przerzutoéw (oprocz PEMBR) odlegtych wyznaczono na
podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan raportowanych w
komunikatach DGL. Srednie koszty wszystkich lekéw oprécz niwolumabu zostaty wyznaczone w
oparciu o dane za okres X1.2017-X.2018 r., jako iloraz catkowitej kwoty refundacji i tagcznej sprzedazy
liczby opakowan. W przypadku niwolumabu wykorzystano dane z krotszego okresu od V.2018 do

X.2018, ze wzgledu na zaobserwowany znaczny spadek ceny realnej od maja, wzgledem miesiecy

poprzedzajacych [9].

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu kosztow substancji
stosowanych po wystgpieniu przerzutow odlegtych wyznaczonych na podstawie aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekow refundowanych (WLR), zaczerpnietych z serwisu lkar Pro, jako $rednia
cena za mg substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie XI1.2017-
X.2018r. [9, 52].

Ceny za mg poszczegoélnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w analizie

Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR
Pembrolizumab (PEMBR) | L
Niwolumab (NIWO) 41,14 zt I mg 67,08 zt / mg
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Substancja
NFZ - DGL NFZ - WLR
Dabrafenib (DAB) 2,78 zt / mg 3,85zt / mg
Trametynib (TRAM) 87,14 zt / mg 436,59 zt / mg
Wemurafenib (WEM) 0,27 zt/ mg 0,53 zt/ mg
Kobimetynib (COBI) 11,12zt / mg 20,86 zt / mg

a) na podstawie informacji od Zamawiajgcego; w pliku obliczeniowym analizy BIA wyznaczony jest réwniez koszt jednostkowy ipilimumabu
2.8.1.3. Koszty terapii

Ponizej zestawiono koszty terapii lekami stosowanymi w leczeniu czerniaka w zalezno$ci od wariantu

analizy i wyboru Zrodta danych dla kosztéw substancji czynnych stosowanych u pacjentéw z

przerzutami oraz po uwzglednieniu schematéw dawkowania poszczegodlnych lekow (Tabela 24,

Tabela 27). |
-

Tabela 30.
Koszty PEMBR u pacjentow z populacji docelowej analizy

Schemat leczenia

PEMBR [ ] [ ] Koszt na podanie

Tabela 31.
Koszty lekow stosowanych u pacjentéw z przerzutami uwzglednionych w analizie

Koszt (zrodto danych)
Schemat leczenia

Ceny realne (NFZ - DGL) NFZ - WLR

PEMBR [ ] [ ] Koszt na podanie
NIWO 19748,42 zt 32 199,84 zt Koszt na podanie
WEM+COBI 8 265,33 zt / 3 594,50 zi* 15 860,80 zt / 7 099,97 zi# Koszt na tydzien / cykl
DAB+TRAM 7 048,62 zt 14 191,91 z Koszt na tydzien / cykl

a) tydz, w ktérym podawane oba leki / podawany tylko WEM;
W pliku obliczeniowym analizy BIA wyznaczony jest rowniez koszt na podanie ipilimumabu

2.8.2. Pozostate kategorie kosztowe

Wartoéci dla pozostatych uwzglednionych kategorii kosztowych w niniejszej analizie zostaty
zaczerpniete z analizy ekonomicznej [12], gdzie przedstawiono szczego6towy opis ich oszacowania

oraz zrodta danych.

W tabeli ponizej zestawione zostaty jednostkowe / tygodniowe koszty wykorzystane w obliczeniach
analizy BIA.
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Tabela 32.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢

Podanie lekow

Jednostkowy koszt podania PEMBR oraz NIWO.

¢_admin_hosp 486,72zt Dla pozostatych schematéw koszt podania jest réwny 0 zt.

Kwalifikacja i diagnostyka w PL oraz monitorowanie stanu zdrowia poza PL

c_BRAF 1297,96 zt Jednorazowy koszt naliczany pacjentom kwalifikujgcym sie do PL
¢ monit PEMBR adi 70.33 24 Koszt tygodniowy monitorowania pacjentéw leczonych w ramach wnioskowanego
- - —ad) ’ PL (tj. PEMBR jako leczenie uzupetniajgce)
¢_monit_RF 34.43 7t Koszt t.ygodniowy monitorowania stanu zdrowia paf:jenta, ktéry przerwie / zakonczy
leczenie uzupetniajgce PEMBR (oraz bez przerzutéw odlegtych)
¢ monit WW 34.43 74 Koszt tygc.).dniowy monitorowania. st?nu zdrowi’a pacjenta przypisanego do strategii
- - obserwacji (do momentu wystagpienia przerzutéw odlegtych)
c_monit_PEMBR 70,33 zt Koszt tygodniowy monitorowania leczenia pacjenta w PL B.59 pembrolizumabem
c_monit_NIVO 70,33 zt Koszt tygodniowy monitorowania leczenia pacjenta w PL B.59 niwolumabem
¢_monit_VEM 83.40 zt Kos;t tygodniowy monitorowania leczenia pacjenta w PL B.48 (wemurafen b +
kobimetyn b)
¢ monit DAB 110,71 2t Koszt tygodnlowy monitorowania leczenia pacjenta w PL B.72 (dabrafenib +
— — trametynib)
c_monit_DMpost 32,50 zt Koszt tygodniowy monitorowania stanu zdrowia pacjenta, ktéry z powodu progresji

przerwat leczenie w programie B.48, B.59 lub B.72

Pozostale (zdarzenia niepozadane, wznowa miejscowa, opieka terminalna)

Naliczany jednorazowo w momencie rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego

c_AEs_PEMBR 35,58 zt pembrolizumabem
c_AEs_WW 19,96 zt Naliczany jednorazowo w momencie rozpoczecia obserwacji pacjenta
c_ LR 1 070,27 zt Naliczany jednorazowo w momencie wystgpienia wznowy miejscowej
c_terminal 6 538,97 zt Naliczany jednorazowo w cyklu / tygodniu poprzedzajgcym zgon pacjenta

z przerzutami odlegtymi

Szczegotowa metoda uwzglednienia kosztéw w analizie BIA

W obliczeniach analizy BIA przyjeto nastepujacg metodyke dotyczgca naliczania kosztow:

e nowym pacjentom z populacji docelowej, ktérzy zostajg przypisani do strategii obserwaciji,
naliczany jest koszt monitorowania stanu zdrowia (c_monit WW), az do momentu wystgpienia

przerzutéw odlegtych lub konca horyzontu analizy.

e nowym pacjentom z populacji docelowej, ktérzy zostajg przypisani do terapii uzupetniajgcej
PEMBR, naliczany jest koszt leku (Tabela 31), koszt podania leku (c_admin_hosp) oraz koszt
diagnostyki w PL (c_monit PEMBR _adj), az do momentu przerwania leczenia (zgodnie z krzywg

ToT lub maksymalnie 52 tygodnie terapii) lub konca horyzontu analizy.
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e pacjentom, ktérzy zakonczyli leczenie uzupetniajgce PEMBR oraz u ktérych nie wystapity przerzuty
odlegte naliczany jest koszt monitorowania stanu zdrowia (c_monit_RF), az do momentu

wystgpienia przerzutéw odlegtych lub konca horyzontu analizy.

e dla pacjentéow, u ktérych wystgpig przerzuty odlegte, rozpoczynane jest leczenie systemowe
w ramach programu lekowego B.48, B.59 lub B.72 oraz naliczane sg odpowiednie koszty lekow
(Tabela 31), ich podania (c_admin_hosp lub 0 zf) oraz koszt diagnostyki (c_monit PEMBR,
¢_monit_NIVO, ¢_monit_VEM, c_monit DAB), az do momentu progresji choroby lub zgonu lub

konca horyzontu analizy.

e dla pacjentdw z przerzutami odlegtymi, u ktérych wystgpi progresja choroby (i tym samym
przerwanie leczenia), naliczany jest koszt monitorowania stanu zdrowia po progres;ji

(c_monit_DMpost) az do zgonu lub kohAca horyzontu analizy.

e Ponadto:
o dla wszystkich nowych pacjentdw z populacji docelowej naliczany jest jednorazowo koszt
leczenia zdarzen niepozgdanych (c_AEs PEMBR, c_AEs_WW).
o W momencie wystgpienia wznowy miejscowej naliczany jest jednorazowy koszt jej leczenia
(c_LR).
o w tygodniu poprzedzajgcym zgon dla pacjentdéw po progresji z postaci przerzutowej choroby

naliczany jest jednorazowy koszt opieki terminalnej (c_terminal).

Opisana powyzej metoda wigze sie z ograniczeniami jak w analizie ekonomicznej, do ktérych nalezy
zaliczy¢ m.in. dwukrotne naliczenie kosztu badania mutacji BRAF dla czesci pacjentéw oraz brak
uwzglednienia zdarzen niepozadanych dla terapii stosowanych u pacjentéw z przerzutami. Podejscie

to ma charakter konserwatywny.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e wariant A: odsetek pacjentéw, u ktérych w stadium | lub Il w momencie zdiagnozowania
wykonywana jest biopsja wezta wartowniczego,
e wariant B: liczebnos$¢ populacji docelowej,
e wariant C: rozpowszechnienie PEMBR u nowych pacjentéw z populacji docelowe;.

o wariant D: koszt substancji czynnych stosowanych u pacjentéw z przerzutami.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong

w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
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podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdélnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie

(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$s¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.

2.10. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 33) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 33.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencje
Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego skory KRN [10]
Odsetek pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skory
w stadiach I-1ll w momencie diagnozy tugowska 2012 2]
Odsetek pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory,
u ktérych przeprowadza sie biopsje wezta Donizy 2015 [5]
Dane populacyjne wartowniczego
Odse?ek paCJento_w z gzem_laklem z’fosllwyrn skory, Donizy 2015, Nejc 2005,
u ktérych w wyniku biopsji wezta wartowniczego Nowecki 2003. Rutkowski 2015 [5-8]
stwierdzono wystepowanie przerzutow ’
Odsetek pacjentow z czerniakiem zto$liwym skory
w Il stadium operacyjnym tugowska 2012 2]
Rozpo;vEs;IeBcgnlenle Rozpowszechnienie PEMBR w scenariuszu nowym Zatozenie wlasne -
Dawkowanie PEMBR ChPL [39, 40]
Dawkowanie lekow stosowanych po progresji chpL [39, g?j 46-
Zuzvcie zasobow Sprawozdania NFZ dotyczace
Y Udziaty schematow stosowanych po wystgpieniu realizacji programoéw lekowych 9]
przerzutow odlegtych B.48, B.59, B.72 (dostgpne
w |kar Pro)
Czas trwania leczenia PEMBR Projekt PL, Analiza [12, 44]
ekonomiczna
. Dane Zamawiajgcego,
Leki Obwieszczenie MZ, Ikar Pro [9, 52]
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [12]
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy z uwzglednieniem 2-
letniego horyzontu czasowego, poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku. Na oszacowane fgczne wydatki
pfatnika publicznego sktadajg sie wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej,
z uwzglednieniem dalszego leczenia, jakie bedzie mie¢ miejsce po wystgpieniu przerzutéw odlegtych
oraz progresji choroby. Ponadto wyrdzniono wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
analizowanej technologii medycznej, tj. pembrolizumabu stosowanego jako uzupetniajgca
pooperacyjna terapia pacjentdow z czerniakiem skéry w stadium Il w ramach wnioskowanego

programu lekowego.

Populacja docelowa

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie 513 pacjentéw w 2020 roku oraz 528
pacjentow w roku 2021. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama zaréwno w scenariuszu

istniejgcym jak i w scenariuszu nowym.

Tabela 34.
Liczebnosé¢ populacji docelowej
Populacja 2020 2021
Populacja docelowa 513 528

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego liczba pacjentéw z populacji docelowej
otrzymujgcych pembrolizumab, jako uzupetniajgcg pooperacyjng terapie pacjentdéw z czerniakiem

skory w stadium Il wyniesie 0 w kazdym roku analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow
publicznych w populacji docelowej analizy, liczba pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie
pembrolizumabem w analizowanym wskazaniu wyniesie 196 oséb w 2020 roku oraz 458 oséb w roku
2021.

Iiacbzilz ;g;:jentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem
Scenariusz analizy 2020 2021
Istniejacy 0 0
Nowy 196 458
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3.2. Scenariusz istniejacy

|

I
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{

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 42.
Podsumowanie wynikéw analizy — liczebnos$¢ populacji docelowej

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczebnos¢ populacji docelowej 513 528

Liczba pacjentow z populacji docelowej, ktérzy rozpoczna leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem

Scenariusz istniejacy 0 0

Scenariusz nowy 196 458
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) podawany jest pacjentom w postaci wlewu dozylnego.
Zgodnie z ChPL preparat Keytruda® nalezy podawaé pod kontrolg lekarza specjalisty posiadajgcego

doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych [39, 40].

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Keytruda® ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w stosunku do wymogéw stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie czerniaka skory.
Ponadto produkt leczniczy Keytruda® jest juz finansowany w Polsce ze s$rodkéw publicznych
w ramach PL B.59 w leczeniu czerniaka skory w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV.
W zwigzku z tym leczenie uzupetniajgce PEMBR pacjentéw z populacji docelowej bedg w stanie
prowadzi¢ osrodki specjalizujgce sie w leczeniu pacjentdow w obecnie finansowanym programie

lekowym B.59.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Keytruda ® ze srodkéw 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

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Keytruda® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa
rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie preparatu Keytruda® w terapii
dorostych pacjentow z czerniakiem skory w stadium Il po catkowitej resekgji, nieleczonych uprzednio

systemowo z powodu czerniaka skory.
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Tabela 44.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® ze
$rodkoéw publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

W analizie ekonomicznej nie wyrézniano podgrup pacjentow —

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych
podgrupach?

analiza dotyczy’fa wy+aczn|e jedne

acjentow, zgodnej z

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie PEMBR pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych
pacjentéw.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie preparatu umozliwi dostep do skutecznej terapii
dla dorostych pacjentéw, ktérzy obecnie sg jedynie
obserwowani na okoliczno$¢ wystgpienia nawrotu choroby.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Ryzyko negatywnego wptywu na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka jest znikome.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Ryzyko stygmatyzacji chorych jest niewie kie.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Ryzyko mozliwosci wywotania leku jest niewielkie.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Ryzyko mozliwosci powodowania dylematéw moralnych jest
niewielkie.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Ryzyko stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych jest niewielkie.

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie
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Podsumowanie

Populacja

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie 513 pacjentéow w 2020 roku oraz 528
pacjentow w roku 2021. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama zaréwno w scenariuszu

istniejgcym jak i w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z populacji docelowej nie rozpocznie leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem. W scenariuszu nowym liczba pacjentéw z populacji docelowe;j,
ktdrzy rozpoczng leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem wyniesie 196 oséb w 2020 roku oraz 458
0s0b w roku 2021.
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Ograniczenia

Liczebnos¢ pacjentéw z populacji docelowej okreslono w oparciu o zidentyfikowane polskie zrodta
danych. Jednoczesnie na potrzeby oszacowan konieczne bylo przyjecie kilku zatozen (np.
prognozowane liniowe tempo wzrostu liczby nowych przypadkéw, metoda szacowania podgrupy
pacjentdw z progresjg ze stadidw I-Il do Ill), ktbre moga wptywaé na niepewnos¢ w zakresie

finalnie oszacowanej liczebnosci populacji docelowe;j.

Odsetek pacjentow z populacji docelowej, ktérzy w scenariuszu nowym rozpoczng leczenie
uzupetniajgce PEMBR przyjeto arbitralnie. Ponadto w wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze
docelowe rozpowszechnienie ocenianej interwencji zostanie osiggniete na koniec drugiego roku jej

refundaciji.

W analizie, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, nie uwzgledniono mozliwej zmiany udziatéw
schematéw leczenia, jakie bedg stosowane u pacjentdw po wystgpieniu przerzutow odlegtych
w scenariuszu nowym wzgledem sytuacji w scenariuszu istniejgcym. Wg zapiséw programu B.59
w populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem nie jest mozliwe zastosowanie sekwencji
leczenia pembrolizumab - niwolumab Iub odwrotnie. Rozpoczecie refundacji PEMBR
W uzupetniajgcej pooperacyjnej terapii pacjentow z czerniakiem skory w stadium Il bedzie

wymagac ewentualnych zmian zapiséw obecnie dostepnych programoéw lekowych.

W niniejszej analizie wykorzystano dane kliniczne zaimplementowane do analizy ekonomicznej
[12] i jej modelu obliczeniowego w zakresie: czasu trwania leczenia uzupetniajgcego PEMBR,
czasu do wystgpienia wznowy miejscowej, czasu do wystgpienia przerzutéw odlegtych oraz
danych dotyczacych skutecznosci terapii stosowanych po wystgpieniu przerzutow odlegtych.
Wszelkie ograniczenia zwigzane z tymi danymi dla analizy ekonomicznej sg zatem ograniczeniami
BIA.

W niniejszej analizie skorzystano z zatozen analizy ekonomicznej dotyczgcych metody liczenia
kosztow. Zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przekfadajg sie na

analize wptywu na budzet.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w uzupetniajgcej pooperacyjnej terapii pacjentéw

z czerniakiem skory w stadium 1.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez KRN w roku 2016 odnotowano w Polsce 3 666 zachorowan
na czerniaka skory oraz 1386 zgondw z nim zwigzanych. Na przestrzeni lat (1999-2016)
obserwowany byt wzrost liczby zachorowan, i zgonéw. Prognozowana liczba zachorowanh w roku 2020
wyniesie 3 878, za$ w roku 2025 moze przekroczy¢ 4 tysigce. Rokowania choroby zalezg w znacznym
stopniu od stopnia zaawansowania. Szczegdlnie zagrozeni sg pacjenci w stadium Il i IV choroby —
z tego wzgledu dostepnos¢ technologii medycznych o wysokiej skutecznosci przyczynitaby sie do

istotnej poprawy stanu zdrowia chorych.

Obecnie dla pacjentéw z populacji docelowej w Polsce nie sg refundowane zadne leki
charakteryzujgce sie wysokg skutecznoscig, za$ zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi
skutecznos$¢ obecnego standardu leczenia jest niezadowalajgca. Z szacunkdw przeprowadzonych
w niniejszej analizie wynika, ze docelowa grupa pacjentéow to ponad 500 os6b rocznie. Poszerzenie
koszyka $wiadczen gwarantowanych o przedmiotowy program lekowy zapewnitoby dostep do

skutecznej terapii szerokiej grupie pacjentéw.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane KRN oraz polskie dane
epidemiologiczne. Mozliwo$¢ przeprowadzenia obliczen z wykorzystaniem wytgcznie polskich zrodet
danych jest mocng strong analizy. Ewentualne ograniczenia wynikajg gtéwnie z powodu koniecznosci
przyjecia pewnych upraszczajgcych zatozen. Z drugiej strony znajdujg one uzasadnienie w Swietle
polskich wytycznych postepowania klinicznego, co zostato przedstawione w dokumencie analizy
(rozdz. 2.5).

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z czerniakiem w stadium 1l (operacyjnym). Nalezy
zaznaczyé, ze rozpoczecie finansowania PEMBR w populacji docelowej analizy bedzie mieé¢ wptyw na
wydatki ptatnika publicznego ponoszone obecnie na leczenie pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem skory (stadium Il nieoperacyjne, stadium 1V), kidrzy obecnie otrzymujg leczenie
w ramach trzech programéw lekowych (B.48, B.59 lub B.72). Jak wskazujg szczegdtowe wyniki
przeprowadzonych oszacowan, rozpoczecie finansowania PEMBR w ramach wnioskowanego
programu lekowego spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Wynika on z faktu
zastepowania technologii medycznej (obserwacja pacjenta) o niewielkim koszcie stosowania.
Z drugiej strony wzrost tych wydatkow bedzie czesciowo rekompensowany przez spadek wydatkow

ptatnika na leczenie pacjentéw w obecnie dostepnych programach lekowych.
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Istotng kwestig zwigzang z wprowadzeniem do refundacji nowego leku w populacji docelowej analizy
jest jej wptyw na sposdb postepowania z pacjentami z czerniakiem po wystgpieniu przerzutow
odlegtych. Wiarygodne okre$lenie udziatdw schematéw leczenia stosowanych u takich chorych jest
mozliwe wytgcznie dla stanu istniejgcego. Mozna przypuszczaé, ze wprowadzenie do refundacji
nowego leku na wczesniejszym etapie choroby nie tylko opdzni stosowanie kolejnych linii leczenia (ze
wzgledu na wysokg skutecznos¢ PEMBR w populacji docelowej wzgledem strategii oczekiwania), ale
takze moze spowodowa¢ zmiane zachowan / preferencji lekarzy w zakresie zalecanych pdzniejszych
schematéw leczenia. Na etapie przygotowywania niniejszej analizy ewentualny kierunek tych zmian

byt trudny do przewidzenia.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 45.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu

na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekéw
oraz sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana

Rozdz. 1.3.4

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.3.1

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.3.3

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 2.5, 3.1

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.3.2

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 2

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowarn (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik do analizy

§6.2
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Wymaganie Rozdziat

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym witasciwym dla
analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.6, 3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i

5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2.

(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 Rozdz. 2.5
pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te

uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
objecia refundacjg obejmujg ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz ]
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
przedstawione w ryzyka

nastepujgcych wariantach:

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o Nie dotyczy
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia kryteriéw, o Rozdz. 2.8.1.1
ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikaciji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publ kacji; Rozdz. 9

4. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolno$ci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie beda podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca
precyzjg lub pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie

w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 46.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych
latach Uzasadnieni Opcja w arkuszu

Parametr Wariant e kalkulacyjnym?

2020 2021

Option for the size of the
Wariant AO Donizy 2015 — 57,69% target population - Base
case

Odsetek pacjentow w
stadium I-ll w
momencie diagnozy,

Rozdz. 2.5

u ktérych wykonuje
sie biopsje wezla
wartowniczego

Option for the size of the
Wariant A1 Warto$¢ maksymalna — 100% target population = % of pts
(stage I-11) eligible for SLN

Option for the size of the

Wariant BO 513 528 target population - Base
case
. 1 . Option for the size of the
Liczebnos¢ populacji . Rozdz. 2.5 -
docelowej Wariant B1 410 422 Tabela 22 target population >

Population estimates -20%

Option for the size of the
Wariant B2 615 634 target population >
Population estimates +20%

Time to reach target market

Wariant CO 0% -> 75%" 75% > 100%° share — option - Linear
Rozpowszechnienie wzrost liniowy wzrost liniowy increase, target value at the
PEM_BR yvsrod nowyc_!\ Rozdz. 2.6.2 end of the year
pacjentéw z populacji
docelowej 100% w calym Time to reach target market
Wariant C1 75% w catym roku ° v share — option > At the
roku .
beginning of the year
Kos;: snunbs:zncu Wariant DO Ceny realne (DGL)
stoso{lvar!: ch u Rozdz. Drug costs in advanced
ac'entéXN z 2.8.1.2 settings > Official prices
pacj Wariant D1 Ceny wykazowe

przerzutami

a) arkusz Settings; b) na poczatku roku - na korncu roku

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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>

2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédia danych

Dane KRN

Krajowy Rejestr Nowotworéw stanowi centralng baze zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe
w Polsce. W oparciu o dane KRN z lat 1999-2016 dokonano prognozy liczby nowych zachorowan na

czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43) w kolejnych latach, az do roku 2021 [10].

Badania epidemiologiczne

W celu odnalezienia doniesienn naukowych umozliwiajgcych oszacowanie wielkosci populacii
docelowej przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznych: Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej
(GBL) oraz Medline (przez PubMed). Poszukiwano polskich danych odnosnie m.in. charakterystyki
pacjentow z czerniakiem w momencie diagnozy, odsetka pacjentéw, u ktérych dochodzi do progresji
choroby (przechodzenie pomiedzy kolejnymi stadiami zaawansowania). Wykorzystane strategie

wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 49, Tabela 50).

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Tres¢ zapytania Liczba rekordéw

CZERNIAK - DIAGNOSTYKA 293
CZERNIAK - FARMAKOTERAPIA 31
CZERNIAK - LECZENIE 245
CZERNIAK - KLASYFIKACJA 31
CZERNIAK - SMIERTELNOSC 12
Niepowtarzajgce sie publikacje 580
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Tres¢ zapytania Liczba rekordow

Data wyszukiwania: 16 pazdziernika 2018 r.

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
sectional OR “cross sectional” OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective
#1 OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database OR 5608 301
cost OR costs OR economic* OR economical OR economics OR economic OR
pharmacoeconomic OR burden OR prevalence OR incidence OR morbidity

#2 melanoma 122 320

#3 poland or polish 328 390

#4 #1 AND #2 AND #3 342
#1 AND #2 AND #3 AND Filters: Publication date from 2000/01/01 289

Data wyszukiwania: 16 pazdziernika 2018 r.

Po dokonaniu selekcji badan oraz okresleniu metodyki oszacowania populacji docelowej finalnie w
analizie wykorzystano nastepujgce publikacje: tugowska 2012 [2], Donizy 2015 [5], Nejc 2005 [6],
Nowecki 2003 [7], Rutkowski 2015 [8].

A.2.2. Analiza danych

A.2.21 Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego skory

Liczbe zachorowan na czerniaka ztosliwego skéry (ICD-10: C43) zaczerpnieto z bazy KRN [10]. Dane
KRN raportowane sg przy wykorzystaniu 5-letnich grup wiekowych. Populacje docelowg stanowig
pacjenci powyzej 18. roku zycia. Ze wzgledu na sposob prezentacji danych zatozono, ze liczba
nowych przypadkéw czerniaka ztosliwego skéry w populacji oséb dorostych bedzie odpowiadac
zapadalnosci dla osdb powyzej 15. roku zycia. Dane KRN dotyczgce zapadalnosci na czerniaka

ztosliwego skory zamieszczono ponize;.

Iiacbz‘:)lg r51<1>;fvych zachorowan na czerniaka ztosliwego skoéry w populacji oséb powyzej 15 r. z. w Polsce — dane KRN
Rok Mezczyzni Kobiety tacznie
1999 715 887 1602
2000 769 960 1729
2001 802 951 1753
2002 822 1006 1828
2003 902 1080 1982
2004 902 1024 1926
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Rok Mezczyzni Kobiety tacznie
2005 984 1204 2188
2006 996 1100 2 096
2007 1059 1135 2194
2008 1051 1234 2285
2009 1186 1376 2562
2010 1195 1349 2544
2011 1266 1375 2 641
2012 1389 1692 3081
2013 1414 1613 3027
2014 1493 1609 3102
2015 1777 1820 3597
2016 1695 1971 3 666

Do powyzszych danych dopasowano trend liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na kolejne lata az
do roku 2021 (Wykres 1). Liczbe pacjentéw, u ktérych zdiagnozuje sie czerniaka ztosliwego skory

w latach 2020-2021 oszacowano odpowiednio na 3 878 oraz 3 994 osoby.

Wykres 1.
Raportowana i prognozowana liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego skéry (ICD-10: C43) wsrod oséb powyzej 15.
roku zycia

4500
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2 500 y =115,58x +1335,5
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Liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego skéry

N Raportowana liczba zachorowan I Prognozowana liczba zachorowan

A.2.2.2 Odsetki pacjentéw w poszczegélnych stadiach choroby w momencie diagnozy

Odsetki pacjentéw w poszczegolnych stadiach zaawansowania czerniaka skoéry w momencie
rozpoznania zaczerpnieto z badania tugowska 2012 [2]. W badaniu tym raportowano, iz w momencie
diagnozy 70% stanowig pacjenci w stadiach zaawansowania w stopniu I-Il. Z kolei u 25% pacjentow

stwierdza sie stadium Il choroby, z czego 10% dotyczy pacjentdow z rakiem operacyjnym a 15%
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dotyczy pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym. Zatem czerniak ztosliwy skéry w operacyjnym stadium 11|

stanowi 40% (10%/25%) czerniakow skory w 11l stadium zaawansowania.

Tabela 52.
Rozktad na stadia zaawansowania czerniaka ztosliwego skoéry
Stadium choroby Odsetek Uwagi
| 30% -
] 40% -

operacyjny: 10%

0,
tn 25% nieoperacyjny: 15%

v 5% -
A.2.2.3 Odsetek pacjentéow w stadium zaawansowania I-ll, ktérzy bedg mie¢ progresje do
stadium Il

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentdw po catkowitej resekcji czerniaka w |l
stadium zaawansowania. Jednakze u czesci pacjentéw, u ktérych w momencie diagnozy rozpoznano

nowotwor w stadium | lub 1l moze dojsé do progresji, rozumianej jako przejscie do stadium 1l choroby.

Pacjentow w stadiach I-1l, u ktérych bedzie mie¢ miejsce progresja choroby do stadium Il
utozsamiono z pacjentami, u ktérych w momencie zdiagnozowania wykonano biopsje wezia

wartowniczego i w wyniku biopsji stwierdzono obecno$¢ przerzutéw do wezta wartowniczego.

Na podstawie badania Donizy 2015 [5] przyjeto, ze odsetek pacjentéw w stadium I-ll w momencie
zdiagnozowania, u ktérych przeprowadza sie biopsje wezta wartowniczego wynosi 57,69%. Na
podstawie opisu metodyki badania przedstawionej w publikacji nie jest jednoznaczne, czy badaniem
objeto wytgcznie pacjentow w stadium | lub Il choroby. W zwigzku z tym rzeczywisty odsetek
pacjentow, u ktorych przeprowadza sie biopsje wezta wartowniczego w stadium | lub Il moze by¢
wyzszy niz wynika z obliczeh przeprowadzonych na podstawie danych z odnalezionego badania.
Czes¢ z analizowanych w badaniu pacjentow mogta by¢é w stadium 1l lub IV choroby, a zgodnie
z cytowanymi wczesniej wytycznymi biopsji wezta wartowniczego u takich pacjentéw nie wykonuje sie.
Nie odnaleziono jednak innych danych, na podstawie, ktérych mozna dokona¢ oszacowania
omawianego odsetka. W analizie podstawowej przyjeto zgodnie z oszacowaniami bezposrednio
z badania, ze u 57,69% pacjentow w stadium |I/ll wykonuje sie biopsje wezta chionnego
wartowniczego. Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetej wartosci, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono oszacowania przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentow w stadium /Il wykonuje sie

biopsje wezta wartowniczego.

Tabela 53.
Odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego
Publikacja Liczba badanych Odsetek
Donizy 2015 [5] 104 57,69%

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 70



Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery badania (Donizy 2015 [5], Nejc 2005 [6], Nowecki 2003
[7], Rutkowski 2015 [8]) na podstawie, ktérych okreslono odsetek pacjentéw, u ktérych w wyniku
biopsji stwierdzono wystepowanie przerzutéw do wezta wartowniczego. Odnalezione dane zestawiono
w tabeli ponizej. Odsetki sg spdjne miedzy badaniami. W obliczeniach przyjeto warto$¢ $rednig na
podstawie wszystkich badan wazong liczbg pacjentéw w poszczegdlnych badaniach na poziomie
19,95%.

-(I;Tibs‘:;stacjentéw, u ktorych w wyniku biopsji stwierdzono wystepowanie przerzutéw
Publikacja Liczba badanych Odsetek
Donizy 2015 [5] 60 20,00%
Nejc 2005 [6] 77 18,18%
Nowecki 2003 [7] 726 20,25%
Rutkowski 2015 [8] 1764 19,90%
Sredni wazony odsetek 19,95%

A.2.3. Dane kliniczne z analizy ekonomicznej

A.2.3.1 Leczenie uzupetniajagce PEMBR, strategia oczekiwania

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace skuteczno$ci poréwnywanych terapii:
e ToT - czas trwania leczenia, oznacza odsetek pacjentow, ktérzy otrzymujg leczenie
uzupetniajgce PEMBR
e DMFS — przezycie wolne od przerzutéw odlegtych,
e LR - nowe przypadki wznowy miejscowej,

e DM — nowe przypadki przerzutéw odlegtych.

Tabela 55.
Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji (PEMBR jako terapia uzupetniajgca, strategia obserwacji) — szczegétowe
dane z analizy ekonomicznej

Tyg. leczenia /
wejscia do
populacji
docelowej

Pembrolizumab Strategia oczekiwania

0 I B L I I L
1 Il N N . I Il .
2 Il N N . I Il .
3 Il N N . I Il .
4 Il N N . I Il .
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Tyg. leczenia /
wejscia do
populacji
docelowej

Pembrolizumab Strategia oczekiwania

75 [ | | [ [ | | [ | [
76 [ | | [ [ | | [ | [
77 [ | | [ [ | | [ | [
78 [ | | [ [ | | [ | [
79 [ | | [ [ | | [ | [
80 [ | | [ [ | | [ | [
81 [ | | [ [ | | [ | [
82 [ | | [ [ | | [ | [
83 [ | | [ [ | | [ | [
84 [ | | [ [ | | [ | [
85 [ | | [ [ | | [ | [
86 [ | | [ [ | | [ | [
87 [ | | [ [ | | [ | [
88 [ | | [ [ | | [ | [
89 [ | | [ [ | | [ | [
90 [ | | [ [ | | [ | [
91 [ | | [ [ | | [ | [
92 [ | | [ [ | | [ | [
93 [ | | [ [ | | [ | [
94 [ | | [ [ | | [ | [
95 [ | | [ [ | | [ | [
96 [ | | [ [ | | [ | [
97 [ | | [ [ | | [ | [
98 [ | | [ [ | | [ | [
99 [ | | [ [ | | [ | [
100 [ [ [ [ | [ [ [
101 [ | | [ [ | | [ | [
102 [ ] [ [ [ | [ [ [
103 [ | [ [ [ | [ [ [

A.2.3.2 Leczenie pacjentéw z przerzutami odlegtymi

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczgce skutecznosci schematéw stosowanych, jako terapie

systemowe u pacjentow z przerzutowym czerniakiem skory.
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Tabela 56.
Skutecznos¢ interwencji stosowanych u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem — szczegétowe dane z analizy
ekonomicznej

Czas od
wystapienia
przerzutéw
odlegtych
[tyg.] PEMBR NIWO

Przezycie wolne od progresji Przezycie catkowite

WEM + DAB +
coB TRAM

WEM + DAB +

PEMBR NIwWO COB TRAM

10

1"

12
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.
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