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INDEKS SKRÓTÓW 

AOTMiT Agencja Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ALT Aminotransferaza alaninowa, inaczej AIAT 
(Alanine Aminotransferase) 

AST Aminotransferaza asparaginianowa, inaczej AspAT 
(Aspartate Aminotransferase) 

BIA Analiza wpływu na budżet 
(Budget Impact Analysis) 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

ECOG Skala sprawności 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

GGN Górna granica normy 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PFS Przeżycie bez progresji choroby 
(Progression-free survival) 

PL Program lekowy 

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

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

RTG Zdjęcie rentgenowskie 

USG Ultrasonografia 



Penibrolizuntab w leczeniu zaawansowanego czemiaKa 

STRESZCZENIE 

I Cel 

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy 

Fundusz Zdrowia) w przypadku podj^cia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych, w ramach 

wykazu lekow refundowanych cz^sci B (leki dost^pne w ramach programu lekowego) preparatu Keytruda® 

(pembrolizumab) w leczeniu czerniaka skory lub blon sluzovvych. 

Metodyka 

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Jedynym 

kosztem roznicujacym wyniki z perspektywy NFZ oraz wspdlnej perspektywy NFZ i pacjenta sa koszty leczenia 

dziatah niepoz^danych. Z uwagi na to, ze wyniki obu perspektyw s^ tozsame w analizie uwzgl^dniono koszty 

przytoczonych dzialah niepoz^danych naliczone jedynie z perspektywy ptatnika publicznego Wspolna 

perspektywa NFZ oraz pacjenta zostata uwzgl^dniona w ramach analizy wrazliwosci. Uwzgledniono 5 letni 

horyzont czasowy, poczawszy od 1 marca 2016 roku. 

Liczebnosc populacji docelowej wyznaczono kompilujac dane Krajowego Rejestru Nowotworow, dane z polskich 

badah epidemiologicznych oraz dane dotyczace krzywych PFS/OS. 

W analizie uwzgledniono nastepujqce kategorie kosztowe: 

• leki, 

• podanie lekow, 

• monitorowanie terapii, 

• koszt dzialania niepozqdane 

W scenariuszu istniej^cym zalozono, ze preparat Keytruda® nie b^dzie flnansowany ze srodkdw publicznych. 

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Keytruda® b^dzie finansowany ze srodkdw publicznych w ramach 

nowoutworzonej grupy limitowej poczqwszy od 1 marca 2016 roku. 

Wyniki dla obu scenahuszy przedstawiono w postaci wydatkow calkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne 

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. rdznice mi^dzy wydatkami 

w scenariuszu nowym i istniejacym. 

HTA Consulting 2015 {www hta.pl) Strona 6 



Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzgl^dnieniu proponowanych zasad 

umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzgl^dnienia. 

I Wyniki 

Populacja 

Oszacowano, iz liczba nowych pacjentow, kwalifikujacych si^ do I linii leczenia w ramach proponowanego PL 

b^dzie wynosic 579 osob w 2016 roku analizy i 650 w 2020 roku, a do II linii 274 osob w 2016 roku i 321 w 2020 

roku. 

Wydatki inkrementalne 

Prognozowany wzrost wydatkow ptetnika publicznego zwiazany z finansowaniem terapii preparatem Keytruda® 

wpopulacji docelowej analizy, w przypadku uwzgl^dnienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okotol 

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwiazany z finansowaniem terapii preparatem Keytruda 

wpopulacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzgl^dnienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto 

Scenariusz istniejqcy 

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki ptatnika 

publicznego zwi^zane z finansowaniem leczenia wg obecnie obowiqzujacych zasad (leki, podanie leku, 

diagnostyka, dziatania niepozadane) wyniosq okoto 

Scenariusz nowy 

W przypadku podj^cia pozytywnej decyzji dotycz^cej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow publicznych, 

przy uwzglednieniu zapisow umowy podziatu ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na preparat Keytuda® wyniosa 

okoto I 

Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosq okoto 209,25 mln zt w roku 2016 i wzrosna 

do okoto I 

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczqcej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow publicznych, 

przy braku uwzglednienia zapisow umowy podziatu ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na preparat Keytruda® 
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Całkowite wydatki płatnika publicznego w populacji docelowej wyniosą około 209,25 mln zł w roku 2016 i wzrosną 

do około  

 

 Wnioski końcowe 

Obecnie w naszym kraju funkcjonuje kilka programów lekowych skierowanych do pacjentów z zaawansowanym 

czerniakiem skóry lub błon śluzowych, jednak leczenie to jest obarczone szeregiem ograniczeń. W szczególności, 

pacjenci z brakiem mutacji BRAF mogą być leczeni pierwszorzutowo tylko mało skuteczną chemioterapią, co 

w praktyce oznacza, że poza ipilimumabem brak jest dla nich alternatywnych terapii. Poszerzenie koszyka 

świadczeń gwarantowanych o przedmiotowy program lekowy zapewniłoby dostęp do skutecznej terapii dla 

najbardziej potrzebujących pacjentów. 

Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania preparatu Keytruda® ze środków publicznych spowoduje 

wzrost wydatków płatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Należy jednak zauważyć, że wzrost 

wydatków jest nie tylko efektem wdrożenia droższego leczenia, ale też wydłużenia czasu terapii u chorych ze 

względu na fakt, że pembrolizumab wydłuża przeżycie wolne od progresji oraz przeżycie całkowite.  

Finansowanie preparatu Keytruda® w populacji docelowej pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznej dla 

pacjentów, którzy obecnie kwalifikują się jedynie do terapii chemioterapeutykami, a dla pozostałych pacjentów, 

kwalifikujących się do terapii lekami w PL będzie kolejną opcją terapeutyczną, pozwalającą na skuteczne 

leczenie. 

I 
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1. WPROWADZENIE DO ANALIZY 

1.1. Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych, w ramach wykazu leków refundowanych części B (leki dostępne w ramach programu 

lekowego) preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu czerniaka skóry lub błon śluzowych. 

1.2. Problem zdrowotny 

Czerniak złośliwy skóry (ang. malignant melanoma of skin; ICD–10: C43) wywodzi się z nowotworowo 

zmienionych melanocytów skóry, błon śluzowych lub błony naczyniowej gałki ocznej. Melanocyty 

znajdują się w warstwie podstawnej naskórka i odpowiadają za produkcję pigmentu - melaniny 

w procesie melanogenezy w strukturach komórkowych nazywanych melanosomami. [1–6] 

Czerniak może występować w trzech formach:  

• czerniak skóry (ang. cutaneous melanoma: 91,2% przypadków),  

• czerniak gałki ocznej (ang. ocular melanoma, uveal melanoma, choroidal melanoma : 5,3% 

przypadków), 

• oraz czerniak błon śluzowych (ang. mucosal melanoma: 1,3% przypadków). [4] 

Istnieje również rozpoznanie przypisane do kodu D03 według klasyfikacji ICD–10 i dotyczy miejscowej 

postaci czerniaka (czerniak in situ) nieprzekraczającej naskórka i nienaciekającej. Ten rodzaj 

czerniaka nie jest przedmiotem niniejszej analizy, zatem w dalszej je części termin czerniak będzie się 

odnosił do rozpoznania „czerniak złośliwy skóry” (ICD–10: C43). [6] 

Podstawą rozpoznania czerniaka skóry jest histopatologiczne badanie całej wyciętej zmiany 

barwnikowej – tzw. biopsja wycinająca (mikrostopniowanie Iº). W przypadku, kiedy biopsja nie jest 

możliwa do wykonania, zaleca się przeprowadzenie refleksyjnej laserowej skaningowej mikroskopii 

konfokalnej skóry. Dodatkowe badania diagnostyczne pozwalające na ocenę zaawansowania 

obejmują podstawowe badania krwi, badanie rentgenograficzne klatki piersiowej, badanie 

ultrasonograficzne jamy brzusznej i ewentualnie lokalnych węzłów chłonnych, a także badania 

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

Ocena zaawansowania opiera się na systemie TNM, który uwzględnia trzy cechy rozpoznania:  

• cecha T – grubość nacieku guza w przeliczeniu na milimetry; cecha z podkategoriami zależnymi 

od obecności owrzodzeń i wielkości indeksu mitotycznego (a, b),  
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• cecha N - liczb^ w^ztow chtonnych z przerzulami; ponadlo definiuje si^ rodzaj przerzutu 

(mikro-, makro-, in transit), aby okreslic podkalegorie cechy (a, b, c), 

• cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzulow; cecha z podkategoriami 

wyznaczanymi przez st^zenia LDH w surowicy (a, bT c). 

Wartosc danej cechy i jej uklad z pozostatymi staja si^ podstawa do identyfikacji stopnia 

zaawansowania czemiaka w obrazie klinicznym lub patologicznym. [6, 7] 

Wybor metody leczenia czerniaka jest determinowany przez stopieh zaawansowania choroby. 

W przypadku czerniaka we wczesnym stadium leczenie chimrgiczne okazuje si^ zwykle 

wystarczajace. Dla przypadkow bardziej zaawansowanych nalezy opracowac zindywidualizowane 

leczenie uzupefniajace, ktore uwzgl^dnia metody jak radioterapia, chemioterapia, immunoterapia 

i terapie celowane. [6] 

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [8] 

1.3. Stan istniejqcy 

Status refundacyjny 

Obecnie w Polsce leczenie zaawansowanego czerniaka ztosliwego skory odbywa si^ w trzech 

programach lekowych: 

• B.48. Leczenie czerniaka skory (wemurafenibem), 

• B.59. Leczenie czerniaka skory i Won sluzowych ipilimumabemT 

• B.72. Leczenie czerniaka skory dabrafenibem. 

Wemurafenib jest refundowany od 1 marca 2013, ipilimumab od 1 marca 2014, natomiast dabrafenib 

od 1 lipca 2015. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowo informacje dotyczqce dost^pnych 

preparatow (Tabela 1). 

Tabela 1. 
Leki refundowanew leczeniu czerniaka zlosliwego w Polsce. 

Grupa limitowa Substancja czynna Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod zalqcznika 

1108.0 Wemurafenib Ze boraf® 240 mg 56 tab!, powl.. B.48. 

1124.0 
Ipilimumab Yervoy® 5 mg/ml 1 fiol.a 40 ml 

B.58. 
Ipilimumab Yervoy® 5 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 

Dabrafenib TafinTar® 75 mg 120 kaps. 

1136.0 
Dabrafenib TafinTar® 75 mg 28 kaps. 

B.72. 
Dabrafenib TafinTar® 50 mg 120 kaps. 

Dabrafenib TafinTar® 50 mg 28 kaps. 
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Wemurafenib do kohca 2014 roku byt finansowany niezaleznie od linii leczenia w rozwazanej populacji 

chorych z potwierdzona mutacjq BRAF, jednak w marcu 2015 roku jego stosowanie ze wzgl^dow 

ekonomicznych ograniczono do I linii leczenia czerniaka ztosliwego w stopniu III (nieoperacyjnym) lub 

IV z potwierdzonq mutacjq BRAF. Dabrafenib od 1 lipca 2015 roku rowniez refundowany jest w I linii 

leczenia u pacjentow z potwierdzon^ mutacj^ BRAF. Ipilimumab refundowany jest w II linii - 

u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego bez wzgl^du na mutacj^ 

BRAF. 

Sposrod lekow cytotoksycznych, dakarbazyna jest jedynym lekiem zarejestrowanym w Polsce 

w zaawansowanym czerniaku i stosowanym w monoterapii, jak iwschematach wielolekowej CTH. 

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie lekow stosowanych wramach terapii stosowanej 

wrozpoznaniu czerniak zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerv/ca 2015 roku 

w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2015 roku. [9]. (Tabela 2) 

Tabela 2. 
Leki refundowane we wskazaniu czerniak {C 43) 

Substancja Produkty lecznicze obj^te refundacj^ we wskazaniu czerniak 

Bfeomycyna Bleomedac 

Karboplatyna Carbomedac, Cartx)platin-Ebewe, Carboplatin-Accord, Carboplatin Actavis, Carboplatin Pfizer 

Cispfatyna Cisplatin-Ebewe, CispTalin Actavis, Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord 

Cyklofosfamid Endoxan 

Dakarbazyna Dacarbazin Teva, Detimedac 

Doksorubicyna Adriblaslina PFS, Adriblastina RD, Doxombicin-Ebewe, Doxombicin medac, Doxorubicin Accord 

Etopozyd Etoposid-Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord 

ffosfamid Hotoxan 

Interferon alfa-2b IntronA 

Melfalan A keran 

Mitomycyna Mitomycin C Kyowa 

Paklitaksel Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, PacfitaxeJum Teva, Sindaxel 

Tamoksyfen Nolvacfex D, Tamoxifen Sandoz, Tamoxifen-EGIS, Tamoxifen-Ebewe 

Winblastyna Vi nbTastirvRicheter 

Winkrystyna Vincristin-Richter, Vincrisline Teva 

Winorelbina Navel bine, Navirel, Neocitec 

Aktualne roczne wydatki platnika w populacji docelowej 

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty 

wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2015 roku (Tabela 3), zgodne z metodyk^ 

przeprowadzonych oszacowan jak w przypadku szacowania wydatkow w scenariuszu istniejacym 

analizy BIA (szczegolowe dane przedstawiono w rozdziale 2). 
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Oszacowane aklualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie populacji docelowej 

wynosz^okok) 173,07 mln z\ rocznie. 

Tabela 3. 
Aktuafne roczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 

Parametr Wartosc 

Wemurafenib 88,08 mln zl 

Dabrafenib 12,71 mln zl 

Ipilimumab 67,49 mln zl 

Pembrolizumab 0 zl 

Chemioterapia 1,38 mln zl 

Pozostale koszty' 3,41 mln zl 

Aktualne wydatki platnika w populacji docelowej 173,07 mln zl 

'l^czny koszt podania lekow, monitorowania terapii i dzialah niepoz^danych 

1.4. Interwencja oceniana 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne (kod ATC: 

L01XC18). [10] 

Mechanizm dzialania: Pembrolizumab jest przeciwciatem, ktore wi^ze si^ z receptorem 

programowanej smierci komorki 1 (PD 1) i blokuje jego interakcj^ z ligandami PD L1 i PD L2. 

Receptor PD 1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktorego 

wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. 

Pembrolizumab wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowq, poprzez 

zahamowanie wiazania PD 1 z PD L1 i PD L2T ktore ulegaj^ ekspresji na komorkach prezentuj^cych 

antygen i mog^ ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach 

w mikrosrodowisku guza. [10] 

Postac farmaceutyczna: Proszek do sporz^dzania koncentralu roztworu do infuzji. Liofilizowany 

proszek barwy biatej lub prawie biatej. [10] 

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

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osob dorostych. [10] 

Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie pembrolizumabem powinno bye rozpoczynane 

i kontrolowane przez lekarza specjalist^ z doswiadczeniem w stosowaniu lekow 

p rzec i wn o wotwo r owy c h. 

Zalecana dawka pembrolizumabu to 2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut 

co Sfygodnie. Pacjentom powinno si§ podawac pembrolizumab do momentu stwierdzenia progresji 

choroby lub wystqpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obsewowano 
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reakcje nietypowe (tzn. początkowe przemijające zwiększenie rozmiaru guza lub pojawienie się 

nowych małych zmian w ciągu pierwszych kilku miesięcy z następującą redukcją wielkości guza). 

Zaleca się, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami początkowej progresji choroby kontynuowali 

leczenie do momentu potwierdzenia progresji. [10] 

Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję 

pomocniczą. [10] 

Zdarzenia niepożądane: częstość występowania działań niepożądanych oszacowano na podstawie 

danych z 3 badań I, II oraz III fazy. Występujące bardzo często (≥1/10) to: biegunka, nudności, 

wysypka (w tym wysypka rumieniowa, wysypka okołomieszkowa, wysypka uogólniona, wysypka 

plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka ze świądem i wysypka 

pęcherzykowa), świąd (w tym pokrzywka i uogólniony świąd), ból stawów, zmęczenie. [10]  

Status rejestracyjny: Pembrolizumab został zarejestrowany przez amerykańską FDA w dniu 

4 września 2014 roku [11]. Na terytorium Unii Europejskiej produkt leczniczy Keytruda® otrzymał 

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

Status refundacyjny w Polsce: Pembrolizumab nie jest obecnie finansowany ze środków 

publicznych. [9] 

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp and Dohme Limited  

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

1.5. Założenia analizy 

• Analiza została przeprowadzona w pięcioletnim horyzoncie czasowym (lata 2016–2020). 

• Liczbę nowych zachorowań na czerniaka skóry w latach 2016-2020 oszacowano na podstawie 

danych Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN). 

• Liczbę pacjentów kwalifikujących się do programu lekowego oszacowano na podstawie publikacji 

Ługowska 2012, wytycznych leczenia czerniaka złośliwego oraz publikacji Wiater 2013. 

• Udziały poszczególnych substancji w rynku określono przy założeniu, że w danej populacji 

pacjentów stosowana jest najbardziej skuteczna spośród dostępnych opcji terapeutycznych. 

Wyjątkiem jest grupa pacjentów z potwierdzoną mutacją BRAF, gdzie założono, że pembrolizumab 

będzie stosowany w drugiej linii leczenia. 

• Przyjęto że dabrafenib będzie stosowany u 50% w populacji pacjentów z potwierdzoną mutacją 

BRAF w I linii leczenia. 

• Udziały w pierwszym roku refundacji pembrolizumabu oszacowano na podstawie danych NFZ 

z 2014 dotyczących stosowania ipilimumabu po wejściu decyzji o refundacji preparatu Yervoy®. 
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• Zatozono, ze pacjent najpierw doznaje progresji, a dopiero pozniej umiera. 

• Odsetek osob wt^czanych do drugiej linii terapii oraz sredni^ liczb^ dawek poszczegolnych lekow 

dla jednego pacjenta rozpoczynajacego terapi^ wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia 

wolnego od progresji oraz przezycia calkowitego. 

• Przyj^to rownomierne w^czanie pacjentow do programu lekowego w ciqgu roku. 

• Koszty zwiqzane z dziataniami niepozqdanymi naliczane na pocz^tku tr^vania leczenia. 

• W analizie nie uwzgl^dniono przerywania terapii z powodu wyslqpienia dziatan niepozqdanych. 

• Zatozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Keytruda® w terapii zaawansowanego 

czerniaka, jego sprzedaz w tym wskazaniu bedzie ulrzymywac si^ na poziomie zerowym. 

• Analiz^ przeprowadzono w scenariuszu uwzgl^dniajqcym proponowany RSS (polegajqcy na 

finansowaniu leczenia pembrolizumabem przez Podmiot Odpowiedzialny poczawszy od 37 cyklu) 

oraz bez jego uwzgl^dnienia. 

W ponizszej labeli zestawiono zrodta danych uzyte w analizie. 

Tabela 4. 
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej anafizie 

Parametr Zrodto Referenc 
je 

Zapadalnosc KRN [13] 

Stopieh zaawansowania Badanie epidemiologiczne tugowska 2012 [14] 

Dane populacyjne 

Progresja po leczeniu chirurgicznym 
Zalecenia postgpowania diagnoslyczno- 

terapeutycznego w nowotworach ztostiwych. 
Czemiak Ztosliwy. 

[6| 

Stopieh sprawnosci wg kryteriow 
ECOG Badanie epidemiologiczne Wiater 2013 [15] 

Kwalifikacja do leczenia 
farm akologicznego Analiza HTA dla preparatu Yeivoy® [16] 

Odsetek pacjentow z mutacjq BRAF Badanie epidemiologiczne tugowska 2012 [14] 

Rozpowszechnienie 
Ipilimumab Uchwafa Nr 4/2015/11 [17] 

Pembrolizuniab Zatozenie 

Dawkowanie wemurafenibu, 
dabrafen bu, rpilimumabu Tresc programu lekowego B.48, B.72, B.59 [9] 

Dawkowanie pembrolizumabu Tresc proponowanego programu lekowego 
Zuzycie zasobow Scbematy chemioterapii Badanie epidemiologiczne tugowska 2012 [14] 

Srednia wag a pacjenta Analiza HTA dla preparatu Yeivoy® [16] 

Srednia powierzchnia ciata pacjenta Badanie epidemiologiczne tugowska 2012 [14] 

Koszty fekow Serwis IKAR pro, Podmiot Odpowiedzialny [18] 
Koszty Koszty zwigzane z wycen^ 

swiadczeh Zarzgdzenia Nr 36/2015/DGL 20/2015/DGL [19. 20] 
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2. METODYKA I DANE ŹRÓDŁOWE 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w następujący sposób: 

1. Zdefiniowano populację docelową kwalifikującą się do leczenia zaawansowanego czerniaka 

w programie lekowym. Na podstawie odnalezionych źródeł danych oszacowano liczbę nowych 

przypadków zaawansowanego czerniaka i przeprowadzono prognozę tej wartości do końca 

horyzontu czasowego analizy. 

2. Na podstawie dostępnych danych oszacowano rozpowszechnienie pembrolizumabu 

w poszczególnych liniach terapii zaawansowanego czerniaka oraz pozostałych interwencji 

uwzględnionych w analizie. 

 Przeprowadzono symulację ścieżki leczenia nowych pacjentów z zaawansowanym czerniakiem 3.

w scenariuszu istniejącym i nowym z uwzględnieniem skuteczności poszczególnych terapii oraz 

założeń obowiązujących programów lekowych i proponowanego programu lekowego. 

 Na podstawie krzywych PFS i OS oszacowano średnią liczbę dawek przypadającą na jednego 4.

pacjenta włączanego do leczenia pembrolizumabem oraz pozostałymi interwencjami 

uwzględnionymi w analizie, osobno dla każdej linii leczenia. 

 Określono koszty jednostkowe związane z podaniem leku, koszty ponoszone na leki, koszty 5.

diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentów z zaawansowanym czerniakiem oraz koszty 

działań niepożądanych. 

 Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2016–2020 w przypadku 6.

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania 

pembrolizumabu ze środków publicznych. 

 Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2016–2020 dla 7.

scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjęcia przez płatnika pozytywnej decyzji 

o finansowaniu pembrolizumabu ze środków publicznych od 1 marca 2016 roku. 

 Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę w wydatkach pomiędzy scenariuszem nowym 8.

a scenariuszem istniejącym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne są ujemne, oznacza to 

oszczędności dla płatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatków inkrementalnych, 

oznaczają one dodatkowe nakłady finansowe płatnika. 

 Przeprowadzono analizę wrażliwości dla zmiennych, które w największym stopniu wpływają na 9.

wyniki analizy wpływu na budżet oraz takich, których oszacowanie charakteryzuję się największą 

niepewnością. Dla każdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literą (od A do H). W obrębie 

danego wariantu badany parametr podlegał zmianie, przyjmując wartości: podstawową oznaczoną 

cyfrą 0 (np. wariant A0) oraz wartości uwzględnione w analizie wrażliwości oznaczone cyframi 1 i 2 

(np. wariant A1 i A2). 



   Pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego czerniaka 

 HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 16 

2.2. Forma analizy 

Analiza wpływu na budżet składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza 

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umożliwiającego obliczenie nowych 

wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń. Arkusz kalkulacyjny umożliwia również 

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrażliwości. 

2.3. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze względu na zakładany sposób 

finansowania preparatu Keytruda® oraz obowiązujący sposób finansowania uwzględnionych 

interwencji (program lekowy, katalog chemioterapii) nie dochodzi do współpłacenia pacjentów za 

rozważane technologie medyczne. 

Jedynym kosztem różnicującym wyniki z perspektywy NFZ oraz wspólnej perspektywy NFZ i pacjenta 

są koszty leczenia działań niepożądanych. Z uwagi na znikomy wpływ różnicy kosztów zdarzeń 

niepożądanych na wyniki, wspólną perspektywę NFZ i pacjenta zdecydowano się pominąć 

w wykonanych obliczeniach. W związku z tym w analizie uwzględniono koszty przytoczonych działań 

niepożądanych naliczone jedynie z perspektywy płatnika publicznego. Wspólna perspektywa NFZ 

oraz pacjenta została uwzględniona w ramach analizy wrażliwości. Szczegóły zamieszczono 

w rozdziale 12.1. 

2.4. Horyzont czasowy analizy 

Stosowanie pembrolizumabu wśród pacjentów populacji docelowej przyczynia się do wydłużenia 

przeżycia wolnego od progresji jak i przeżycia całkowitego, stąd zdecydowano się przeprowadzić 

analizę w szerokim, 5-letnim horyzoncie czasowym (lata 2016–2020), tak by ukazać w pełni poziom 

wydatków NFZ związanych z pozytywną decyzja dotyczącą finansowania analizowanej technologii. 

2.5. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu 

Kryteria włączenia pacjentów: 

1. histologiczne potwierdzenie czerniaka skóry lub błon śluzowych w stadium zaawansowania 

III (nieoperacyjny) lub IV; 

 zmiany nowotworowe umożliwiające ocenę odpowiedzi na leczenie według kryteriów aktualnej 2.

wersji RECIST; 

 brak wcześniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skóry albo nieskuteczne 3.

wcześniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalający na jego 
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kontynuację. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje się uzupełniającego leczenia 

pooperacyjnego; 

 brak wcześniejszego leczenia za pomocą przeciwciał monoklonalnych anty-PD-1; 4.

 rozpoczynanie leczenia pembrolizumabem w chwili ustąpienia wszystkich klinicznie istotnych 5.

działań niepożądanych wcześniejszego leczenia; 

 brak objawowych przerzutów do ośrodkowego układu nerwowego lub stan bezobjawowy po 6.

przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutów w mózgu; 

 wiek ≥ 18 lat; 7.

 stan sprawności według kryteriów ECOG w stopniu 0-1; 8.

 wyniki badania morfologii oraz badań biochemicznych krwi umożliwiające leczenie zgodnie 9.

z aktualną Charakterystyką Produktu Leczniczego, a w szczególności:  

a. liczba leukocytów ≥ 2000/µL, 

b. liczba granulocytów obojętnochłonnych ≥ 1000/µL, 

c. liczba płytek ≥ 75 000/µL, 

d. stężenie hemoglobiny ≥ 9 g/dL lub ≥ 5,6 mmol/L, 

e. stężenie kreatyniny w surowicy ≤ 1,5 x GGN,  

f. aktywność AST/ALT ≤ 2,5 x GGN stężenie bilirubiny całkowitej ≤ 1,5 x GGN lub bilirubiny 

bezpośredniej ≤ GGN u pacjentów z poziomem bilirubiny całkowitej > 1,5 GGN, 

 brak przeciwwskazań do stosowania leku określonych w aktualnej Charakterystyce Produktu 10.

Leczniczego; 

 wykluczenie ciąży lub karmienia piersią u pacjentek. 11.

Kryteria wykluczenia pacjentów: 

1. progresja choroby; 

2. nadwrażliwość na lek lub na substancję pomocniczą; 

3. wystąpienie epizodu ciężkiej toksyczność niezwiązanej z lekiem; 

4. brak możliwości zmniejszenia dawek kortykosterydów stosowanych z powodu leczenia działań 

niepożądanych do dawki ≤ 10 mg prednizonu na dobę lub dawki równoważnej w ciągu 12 tygodni; 

5. istotne pogorszenie jakości życia według oceny lekarza lub pacjenta; 

6. objawy toksyczności związane z leczeniem nie ulegają poprawie do stopnia 0-1 w ciągu 12 tygodni 

od podania ostatniej dawki pembrolizumabu; 

7. wystąpienie toksyczności zagrażającej życiu (w stopniu 4) z wyjątkiem endokrynopatii 

kontrolowanych suplementacja hormonalną; 

8. wystąpienie toksyczności pochodzenia immunologicznego takich jak: 

a. zapalenie płuc stopnia 3 lub 4 lub nawracające stopnia 2, 

b. zapalenie jelita grubego stopnia 4, 

c. zapalenie nerek stopnia 3 lub 4 ze stężeniami kreatyniny 3 razy powyżej GGN, 

d. zapalenie wątroby stopnia 3 lub 4 związane ze: 

i. wzrostem ALT lub AST 5 razy powyżej GGN lub stężenia bilirubiny całkowitej 3 razy powyżej 

GGN,  
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ii. u pacjentów z przerzutami do wątroby, którzy rozpoczynają leczenie z umiarkowanym 

wzrostem (stopień 2) AST lub ALT jeżeli AST lub ALT rośnie 50% powyżej w stosunku do 

wartości wyjściowych i trwa 1 tydzień lub dłużej; 

 wystąpienie po raz drugi epizodu toksyczności stopnia 3 lub 4; 9.

 kobiety w wieku rozrodczym, które nie chcą lub nie są w stanie stosować dopuszczalnej metody 10.

antykoncepcji w celu uniknięcia ciąży przez cały okres leczenia oraz przez 4 miesiące po jego 

zakończeniu; 

 kobiety w ciąży lub karmiące piersią. 11.

2.6. Populacja obecna 

Według danych Podmiotu Odpowiedzialnego, w chwili obecnej pembrolizumabem leczonych jest 

około 40 osób biorących udział w badaniach eksperymentalnych.  

2.7. Populacja ogólna 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego, Keytruda jest wskazany w monoterapii do 

stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osób 

dorosłych. 

Liczbę osób, u których zdiagnozowano w danym roku czerniaka skóry zaczerpnięto z danych 

Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) [13] dotyczących zapadalności na nowotwór ICD C43 

w latach 1999–2012. Ze względu na sposób prezentacji danych (5-letnie przedziały wiekowe), 

założono, że liczba nowych przypadków czerniaka w populacji osób dorosłych będzie odpowiadać 

zapadalności dla osób w wieku powyżej 15 lat. Do danych dopasowano trend liniowy otrzymując 

prognozę na lata 2013–2020. 

W celu określenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikacji 

Ługowska 2012 [14], w której raportowano, iż pacjenci w stopniu III (nieoperacyjnym) to 15%, 

a w stopniu IV – 5% osób nowo zdiagnozowanych. U pozostałych pacjentów, również w przypadku 

wystąpienia późniejszej wznowy miejscowej lub przerzutów in-transit, terapią z wyboru jest leczenie 

chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka złośliwego [6], wczesne wykrycie i usunięcie 

czerniaka daje blisko 90% prawdopodobieństwo wyzdrowienia. Niemniej jednak u części pacjentów 

pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego następuje progresja choroby do stadium 

nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani są do leczenia farmakologicznego. Nie zidentyfikowano 

danych pozwalających na określenie odsetka pacjentów z progresją choroby z niższych stanów do 

stopnia III (nieoperacyjnego) lub stopnia IV. W związku z tym w obliczeniach przyjęto, że występuje 

ona u 10% analizowanej grupy chorych, najpewniej zawyżając wartość rozważanego parametru. 

Najczęściej wznowa choroby następuje po 1–3 latach od zabiegu [6]. Z tego względu w celu 

wyznaczenia liczby pacjentów z progresją choroby z niższych stanów uwzględnioną wartość odsetka 
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odniesiono do liczby pacjentow zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w swietle rosnqcej 

zapadalnosci czerniaka ztosliwego w Polsce jest podejsciem zawyzaj^cym szacowan^ liczebnosc 

ocenianej populacji. 

W ponizszej labeli (Tabela 5) przedstawiono opisane wczesniej oszacowania populacji ogolnej. 

Tabela 5. 
Oszacowania populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu Keytruda 

Rok 2016 2016 2017 2018 2019 2020 

Liczba nowych przypadkow czerniaka ziosliwego 3086 3182 3278 3374 3470 3566 

w tym w stopniu I, li fub Hi (operacyjny) 2468 2545 2622 2699 2776 2853 

w tym w stopniu 111 (nieoperacyjny) 463 477 492 506 521 535 

w tym w stopniu IV 154 159 164 169 174 178 

Liczba pacjentow z progresjq z nizszych stanow 247 255 262 270 278 

Liczba pacjentow, u ktorych zdiagnozowano zaawansowanego 
czerniaka {nieoperacyjnego i z przerzutami) 883 910 937 964 991 

Ostatecznie liczba nowych osob ze wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Keytruda 

b^dzie miescic si^ w zakresie 883-991 osob rocznie. 

2.8. Populacja docelowa i rozpowszechnienie terapii 

Populacji docelow^ dla preparatu Keytruda® stanowi^ pacjenci spetniajqcy kryteria wlaczenia do 

programu lekowego w proponowanej formie, tj. osoby spetniajqcy t^cznie nast^pujace warunki: 

• histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub Won sluzowych w stadium zaawansowania 

III (nieoperacyjny) lub IV; 

• zmiany nowotworowe umozliwiajace ocen^ odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualnej 

wersji RECIST; 

• brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory albo nieskuteczne 

wczesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego 

kontynuacj^. Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje si§ uzupetniaj^cego leczenia 

pooperacyjnego; 

• brak wczesniejszego leczenia za pomoc^ przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1; 

• rozpoczynanie leczenia pembrolizumabem w chwili ustapienia wszystkich klinicznie istotnych 

dziatan niepozadanych wczesniejszego leczenia; 

• brak objawowych przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po 

przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w mozgu; 

• wiek > 18 lat; 

• stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1; 
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• wyniki badania morfologii oraz badań biochemicznych krwi umożliwiające leczenie zgodnie 

z aktualną Charakterystyką Produktu Leczniczego; 

• aktywność AST/ALT ≤ 2,5 x GGN stężenie bilirubiny całkowitej ≤ 1,5 x GGN lub bilirubiny 

bezpośredniej ≤ GGN u pacjentów z poziomem bilirubiny całkowitej > 1,5 GGN; 

• brak przeciwwskazań do stosowania leku określonych w aktualnej Charakterystyce Produktu 

Leczniczego; 

• wykluczenie ciąży lub karmienia piersią u pacjentek. 

Liczebność populacji docelowej obliczono kompilując dane dotyczące zapadalności na czerniaka 

złośliwego w Polsce, danych o stopniu zaawansowania tego nowotworu, dostępności poszczególnych 

opcji terapeutycznych oraz ich skuteczności. Liczba osób, która może być leczona w danym roku 

pembrolizumabem zależy w dużej mierze od skuteczności stosowanych wcześniej terapii oraz 

skuteczności i rozpowszechnienia samego pembrolizumabu (ze względu na istotny wpływ na długość 

przeżycia osób stosujących ocenianą interwencję), a więc stanowi wynik analizy BIA. Z tego względu 

w niniejszym rozdziale przedstawiono liczbę osób rozpoczynających leczenie w kolejnych latach. 

Wartość ta została określona w następujących krokach: 

• oszacowano liczbę nowo zdiagnozowanych osób spełniających kryteria włączenia do programu 

lekowego; 

• określono rozpowszechnienie terapii w pierwszej linii leczenia; 

• na podstawie skuteczności poszczególnych terapii, wykorzystując krzywe PFS i OS określono 

jaka liczba pacjentów z grupy nowo zdiagnozowanych w danym roku będzie rozpoczynać 

leczenie w kolejnych rzutach w następnych latach. 

Poszczególne kroki obliczeń przedstawiono w poniższych rozdziałach. 

2.8.1. Liczba nowo zdiagnozowanych osób spełniających kryteria włączenia do 
programu 

Sposób wyznaczenia liczebności nowo zdiagnozowanych pacjentów spełniających kryteria włączenia 

do programu lekowego przedstawiono na poniższym diagramie (Rysunek 1). 
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Rysunek 1.  
Schemat wyznaczenia liczebności nowych pacjentów spełniających kryteria włączenia do programu 

 

Ze względu na brak dostępnych źródeł danych, w obliczeniach założono, że wszyscy pacjenci z tak 

wyznaczonej populacji spełniają pozostałe kryteria włączenia (możliwość oceny odpowiedzi RECIST, 

odpowiednie wyniki badań morfologicznych i biochemicznych, brak przeciwskazań do stosowania 

pembrolizumabu, wykluczenie ciąży oraz ewentualne przesunięcie w rozpoczęciu leczenia 

spowodowane działaniami niepożądanymi), co może powodować niewielkie przeszacowanie populacji 

docelowej. 

Liczbę osób, u których zdiagnozowano w danym roku czerniaka skóry zaczerpnięto z danych 

Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN) [13] dotyczących zapadalności na nowotwór ICD C43 

w latach 1999–2012 (Rysunek 2). Ze względu na sposób prezentacji danych (5-letnie przedziały 

wiekowe), założono, że liczba nowych przypadków czerniaka w populacji osób dorosłych będzie 

odpowiadać zapadalności dla osób w wieku powyżej 15 lat. Do danych dopasowano trend liniowy 

otrzymując prognozę na lata 2013–2020. (Tabela 6) 
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Rysunek 2. 
Liczba nowych zachorowah na czerniaka ztosliwego w populacji osob w wieku co najmniej 16 fat 
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Tabela 6. 
Prognozowana liczba nowych zachorowah na czerniaka zlosliwego w popufacji osob dorosfych (wiek 16+) 

Rok 2013 2014 2016 2016 2017 2018 2019 2020 

Liczba nowych przypadkow czerniaka 2893 2989 3086 3182 3278 3374 3470 3566 

W celu okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikacji 

Lugowska 2012 [14]T w ktorej raportowano, iz pacjenci w stopniu III (nieoperacyjnym) to 15%, 

awstopniulV - 5% osob nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikuja si^ do leczenia 

farmakologicznego, wtym z zastosowaniem pembrolizumabu. U pozostatych pacjentow, rowniez 

wprzypadku wystapienia pozniejszej wznowy miejscowej lub przerzutow in-transit, terapiq z wyboru 

jest leczenie chimrgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka zlosliwego [6], wczesne wykrycie 

i usuni^cie czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia. Niemniej jednak u cz^sci 

pacjentow pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nast^puje progresja choroby do stadium 

nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sa do leczenia farmakologicznego. Nie zidentyfikowano 

danych pozwalaj^cych na okreslenie odselka pacjentow z progresja choroby z nizszych stanow do 

stopnia III (nieoperacyjnego) lub stopnia IV. W zwiqzku z tym w obliczeniach przyj^to, ze wyst^puje 

ona u 10% analizowanej grupy chorych, najpewniej zawyzajac wartosc rozwazanego paramelru. 

Najcz^sciej wznowa choroby nast^puje po 1-3 latach od zabiegu [6]. Z tego wzgl^du w celu 

wyznaczenia liczby pacjentow z progresjq choroby z nizszych stanow uwzgl^dnionq wartosc odsetka 

odniesiono do liczby pacjentow zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w swietle rosnacej 

zapadalnosci czerniaka zlosliwego w Polsce jest podejsciem zawyzaj^cym szacowan^ liczebnosc 

ocenianej populacji. 
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Dane na lemat stopnia sprawnosci uzyskano z badania przedstawionego w publikacji Wiater 2013 [15] 

przeprowadzonego w populacji chorych o definicji zbieznej z definicj^ populacji docelowej. W badaniu 

tym stopien sprawnosci ECOG 0-1 odnotowano u ok. 82% chorych. 

W ponizszej tabeli przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji nowo 

zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujqcych si^ do leczenia pembrolizumabem. (Tabela 7) 

Tabela 7. 
Oszacowanie liczby nowych przypadkow czerniaka ztosfiwego kwalifikujqcych si? do programu lekowego 

Rok 2016 2016 2017 2018 2019 2020 

Liczba nowych przypadkow czerniaka zlosliwego 3086 3182 3278 3374 3470 3566 

w tym w stopniu 1, II fub III (operacyjny) 2468 2545 2622 2699 2776 2853 

w tym w stopniu 111 (nieoperacyjny) 463 477 492 506 521 535 

w tym w stopniu IV 154 159 164 169 174 178 

Liczba pacjentow z progresjq z nizszych stanow 247 255 262 270 278 

Liczba pacjentow, u ktorych zdiagnozowano czemiaka w stopniu 
III (nieoper.) lub IV lub mieli progresje z nizszych stanow 883 910 937 964 991 

Liczba pacjentow o sprawnosci 0-1 wg skali ECOG 724 746 768 790 812 

St^d, liczba nowych przypadkow czerniaka zlosliwego kwalifikuj^cych si^ do proponowanego 

programu lekowego leczenia pembrolizumabem w ciqgu roku waha si^ od 724 w 2016 roku do 

812 pacjentow w roku 2020. 

2.8.2. Rozpowszechnienle poszczegolnych terapii w populacji docelowej 

Na podstawie opinii eksperta opublikowanej w analizie HTA przedtozonej w agencji AOTMiT dla 

preparatu Yervoy (ipilimumab) w 2012 roku [16] przyjeto, ze do leczenia farmakologicznego kwalifikuje 

si§ 80% pacjentow sposrod chorych z zaawansowanym czerniakiem. Informacj^ uwzgl^dniono 

w oszacowaniach liczby osob z populacji docelowej kwalifikuj^cej si§ do I linii leczenia 

zaawansowanego czerniaka. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, 

gdy parametrten bedzie rowny 100%. 

Scenariusz istniejqcy 

Aktualnie w I linii leczenia stosowane sa wemurafenib, dabrafenib i chemioterapeutyki. Gtownym 

kryterium wt^czenia do terapii zarowno wemurafenibem jak i dabrafenibem jest potwierdzenie mutacji 

BRAF. Zgodnie z danymi w pracy tugowska 2012 [14], odsetek pacjentow z mutacjq BRAF w Polsce 

wynosi 45%. Tak wi^c w obliczeniach uwzgl^dniono, ze 45% pacjentow w I linii leczenia stosuje 

wemurafenib lub dabrafenib. W pozostatych przypadkach stosowane sa chemioterapeutyki. 

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, gdy parametr ten bedzie rowny 

40% lub 50%. 
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W związku z tym, że dabrafenib jest refundowany w ramach programu lekowego dopiero od 1 lipca 

2015 roku i brak jest jakichkolwiek danych dotyczących liczby osób leczonych tym lekiem oraz nie ma 

istotnych różnic w skuteczności obu leków we wpływie na przeżycie całkowite i przeżycie bez 

progresji, założono, że 50% pacjentów z mutacją BRAF stosuje aktualnie dabrafenib, a reszta 

wemurafenib. Dodatkowo w ramach analizy wrażliwości przetestowano skrajne scenariusze – gdy 

parametr ten (udział dabrafenibu) będzie równy 0% lub 100%. 

Do II linii kwalifikowani są pacjenci, u których wystąpiło niepowodzenie leczenia wemurafenibem, 

dabrafenibem lub chemioterapeutykami. U takich pacjentów możliwe jest zastosowanie ipilimumabu 

lub chemioterapii. Na podstawie danych zaraportowanych przez NFZ [17], od lipca 2014, 

ipilimumabem leczonych było 97 osób, co stanowi, zgodnie z oszacowaniami epidemiologicznymi 

przedstawionymi w poprzednim rozdziale, około 90% pacjentów zakwalifikowanych do II linii leczenia 

w tym okresie. W scenariuszu istniejącym przyjęto, że w kolejnych latach wszyscy pacjenci 

kwalifikujący się do leczenia ipilimumabem będą poddawani terapii tym lekiem, jako że w chwili 

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

Scenariusz nowy 

Zgodnie z opinią Prof. dr. hab. med. Piotra Rutkowskiego, u pacjentów z potwierdzoną mutacją BRAF, 

pomimo spełniania kryteriów włączenia do proponowanego programu lekowego, pembrolizumab 

będzie stosowany dopiero w II linii leczenia,. Jest to spowodowane ograniczeniami systemowymi – 

u grupy chorych BRAF+ alternatywą leczenia jest wemurafenib lub dabrafenib, lecz te substancje 

mogą być stosowane tylko w leczeniu pierwszego rzutu. W związku z powyższym, by w razie 

niepowodzenia terapii nie pozbawić pacjenta alternatywnych ścieżek terapii, w tej podgrupie 

pacjentów przyjęto, że nic się nie zmieni w stosunku do scenariusza istniejącego. 

W pozostałych przypadkach założono, że pembrolizumab, jako lek znacznie skuteczniejszy od terapii 

obecnie dostępnych będzie leczeniem z wyboru, tzn. jego rozpowszechnienie będzie docelowo 

wynosiło 100%. W praktyce oznacza to, że pembrolizumab zastąpi całkowicie chemioterapię, która 

będzie stosowana dopiero po wyczerpaniu wszystkich pozostałych możliwości.Udział pembrolizumabu 

w pierwszym roku refundacji określono na podstawie danych dotyczących finansowania ipilimumabu 

w pierwszym roku po wejściu decyzji o refundacji leku.  

2.8.3. Dynamika włączania pacjentów do leczenia w kolejnych liniach terapii 

W analizie przyjęto, że u pacjentów z populacji docelowej leczenie zaawansowanego czerniaka 

rozpoczynane będzie równomiernie w kolejnych miesiącach, tzn. że w danym roku co miesiąc 

leczenie zostanie podjęte u takiej samej liczby pacjentów tak, aby w ostatnim miesiącu osiągnąć 

prognozowaną liczebność pacjentów rozpoczynających terapię w tym roku. Dodatkowo w ramach 

analizy wrażliwości przetestowano sytuację, gdy wszyscy pacjenci będą włączani do terapii na 

początku roku.  
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Osoby nowo zdiagnozowane (liczebnosc oszacowana w rozdziale 2.8) kwalifikowane sq do leczenia 

wpiewszej linii, zgodnie z rozpowszechnieniem opisanym w rozdziale 2.8.2. Nast^pnie pacjenci 

wJ^czani sa kolejno do leczenia w drugiej linii - odpowiedni odsetek po piewszym, dmgim i kolejnym 

roku leczenia pien^szego rzutu (az do 7 roku od momentu rozpocz^cia leczenia). Odsetek osob 

zakwalifikowanych do kolejnych linii lerapii oszacowano przy wykorzystaniu krzywych OS i PFS 

opisanych szczegotowo w analizie ekonomicznej [21]. Odsetek osob zakwalifikowanych do kolejnej 

linii terapii po niepowodzeniu leczenia wyznaczono zgodnie z ponizszym wzorem: 

/■ rn = { 0Si~ PFSi'1 = 1 

n J [PFSi.! - PFSt, i > 1 

Gdzie /(i) oznacza odsetek osob z niepowodzeniem danej terapii w i-tym roku od rozpocz^cia 

leczenia (czyli kwalifikujqcych si^ do kolejnej linii leczenia w roku nast^pnym), natomiast 05^ oraz 

oznaczaj^ odpowiednio wartosc krzywej przezycia calkowitego i przezycia wolnego od progresji na 

koniec roku i. Wyniki oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 8. 
Odsetek pacjentow rozpoczynajqcych leczenie danq terapiq kwalifikowanych do terapii w drugiej linii po feczeniu 
pierwszego rzutu 

Rok od momentu diagnozy 1 2 3 4 5 6 7 

Pembrolizumab 27,88% 15,08% 10,51% 6,46% 3,97% 2,44% 1,52% 

Wemurafenib 19,49% 29,28% 4,94% 0,21% 0,00% 0,00% 0,00% 

Dabrafenib 22,52% 32,98% 7,62% 0,50% 0,01% 0,00% 0,00% 

Chemioterapia 34,77% 9,28% 1,47% 0,12% 0,01% 0,00% 0,00% 

Przyj^ta metodyka obliczeh moze skutkowac przeszacowaniem liczby osob zakwalifikowanych do 

drugiej linii a zdiagnozowanych co najmniej 2 lata wczesniej, jednak patrz^c na krzywe PFS i OS 

mozna wnioskowac, ze pacjent z progresjq zyje relatywnie dlugo, zatem przeszacowanie powinno bye 

minimalne. Nalezy nadmienic, ze ewentualne zawyzenie liczebnosci populacji docelowej jest 

zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia ptatnika publicznego. 

2.8.4. Podsumowanie 

Populacji docelowa dla pembrolizumabu stanowi^ pacjenci z zaawansowanym czerniakiem skory lub 

bfon sluzowych spetniajacy szczegotowe kryteria wl^czenia do proponowanego programu lekowego. 

Wielkosc populacji docelowej oszacowano kompilujac dane Krajowego Rejestru Nowotworow, dane 

z polskich badah epidemiologicznych oraz dane dotycz^ce efektywnosci leczenia. 

Oszacowanie liczby osob spetniaj^cych kryteria wtqezenia do programu lekowego, ze wzgl^du na 

wiarygodnosc zrodet danych, wydaje sie bye doktadne, a przyj^te zatozenia moga skutkowac jedynie 

niewieikim przeszacowaniem tej wartosci. Nalezy przy tym nadmienic, ze ewentualne zawyzenie 
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liczebnosci populacji docelowej jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia ptatnika 

publicznego. Ponizej w tabeli przedstawiono liczbe pacjentow kwalifikuj^c^ si^ do leczenia 

pembrolizumabem w kolejnych latach w poszczegolnych liniach terapii oraz sumaryczna liczbe 

pacjentow. Liczba pacjentow kwalifikujacych do II linii (w scenariuszu nowym) zalezec b^dzie od 

liczby osob leczonych pembrolizumabem w I linii. 

Tabela 9. 
Liczebnosc populacji pacjentow, kwalifikuj^ca si^ do leczenia pembrolizumabem w kolejnych latach 

Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

f iinia leczenia 579 597 615 632 650 

II Iinia leczenia 274 288 301 312 321 

Razem 863 886 916 944 971 

W ponizszych tabelach przedstawiono wynik oszacowania liczby pacjentow rozpoczynajqcych 

leczenie poszczegolnymi substancjami w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. 

Tabela 10. 
Liczba osob rozpoczynaj^cych leczenie danq terapiq w kofejnych latach - scenariusz istniej^cy 

Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

f iinia leczenia 579 597 615 632 650 

pembrolizumab 0 0 0 0 0 

wemurafenib 130 134 138 142 14G 

dabrafenib 130 134 138 142 146 

CTH 319 328 338 348 357 

IF iinia leczenia 274 288 301 312 321 

pembrolizumab 0 0 0 0 0 

ipilimumab 274 288 301 312 321 

CTH 0 0 0 0 0 

Tabela 11. 
Liczba osob rozpoczynaj^cych leczenie danq terapiq w kofejnych latach - scenariusz nowy 

Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

f finia leczenia 579 597 615 632 650 

pembrolizumab 239 328 338 348 357 

wemurafenib 130 134 138 142 146 

dabrafenib 130 134 138 142 146 

CTH 80 0 0 0 0 

11 Iinia leczenia 274 271 292 329 362 
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Kategoria 2016 2017 2013 2019 2020 

pembrolizumab 205 205 165 160 164 

ipilimumab 68 67 128 169 198 

CTH 0 0 0 0 0 

2.9. Zuzycie zasobow 

2.9.1. Dawkowanie lekow 

2,9.1.1. Charakterystyka pacjentow 

Ze wzgl^du na faktT iz dawka ipilimumabu i pembrolizumabu zalezy od wagi pacjenta, dokonano 

oszacowania sredniej masy data. W niniejszej analizie zdecydowano si^ skorzystac z wynikow analizy 

BIA dla preparatu Yervoy [16]. Na podstawie danych pochodz^cych z badania ankietowego 

dotycz^cego wagi Polakow [22], srednia masa data pacjenta wynosi okoto 72 kg. (Tabela 12) 

Tabela 12. 
Srednia masa ciaia pacjenta 

Zakres wagowy Odsetek osob z dana wag^ Srednia waga w zakresie 

<50 4,7% 43 

51-55 6,4% 53 

56-60 11,7% 58 

61-65 11,7% 63 

66-70 14,2% 68 

71-75 15,5% 73 

76-80 11,2% 78 

81-85 8,0% 83 

86-90 7,0% 88 

91-95 3,5% 93 

96-100 3,0% 98 

>100 3,0% 125 

Srednia masa ciafa 72,09 

Poniewaz kazdy z rozwazanych w obliczeniach schematow chemioterapii (CTH) stosowany jest 

wdawce zaleznej od powierzchni data chorycti (Tabela 14), w analizie przyj^to, ze powierzchnia ciata 

pacjenta w badanej populacji wynosi 1,7 m2. Informacje zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [14]. 
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2,9.1.2. Schematy terapii 

Dawkowanie dla wemurafenibu, ipilimimabu i dabrafenibu przyj^to zgodnie z aktualnie obowi^zujacym 

schematem dawkowania lekow przedstawionym w programie lekowym, natomiast dawkowanie 

pembrolizumabu przyjeto zgodnie ze schematem opisanym we wnioskowanym projekcie programu 

lekowego (Tabela 13). 

Tabela 13. 
Dawkowanie lekow w leczeniu czerniaka ztosliwego. 

Nazwa leku Substancja czynna Dawkowanie 

Zelboraf® Wemurafenib 960 mg dwa razy na dobe przez 28 dni 

Yervoy® Ipilimumab 3 mg/ kg m.c. w 1,4, 7 i 10 lygodniu 

Tafinlar® Dabrafenib 150 mg dwa razy na dobQ 

Keytruda® Pembrolizumab 2 mg/ kg m.c. co 3 lygodnie 

m.c masa ciaia 

Na podstawie publikacji tugowska 2012 [14] okreslono schematy chemioterapii w leczeniu 

zaawansowanego czerniaka, czas trwania leczenia oraz dawki poszczegolnych substancji czynnych 

stosowanych w najczesciej stosowanych schematach chemioterapii. (Tabela 14) 

Tabela 14. 
Najczesciej stosowane schematy CTH w leczeniu czerniaka zaawansowanego - opinia ekspertow {Lugowska 2012 [14]} 

k 
Lp 

r 
Schemat leczenia (nazwa leku) Podzia? leczonych 

pacjentow Dawka (mg/m2 co 3 tyg.} Czas trwania leczenia 
(tygodnie) 

I linia terapii 

1 DTIC (dakarbazyna) 70% 1265,63 18,5 

DDP (dsplatyna) 70 

2 DTIC (dakarbazyna) 30% 850 21 

VBL (vinblastyna) 6.9 

II linia terapii 

BLEO (bleomycin) 33,75 

1 DTIC 33% 900 24 

VCR (vincristine) 9 

o 
Carboplalin 

— 9^% 
300 

21 
Paciitaxel 150 

3 DTIC 17% 1000 15 

A 
DDP 56,25 

20 
Paciitaxel 

1 f /o 
202,5 

DDP 80 

5 DTIC 9% 800 18 

VBL 4.8 
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Lp Schemat leczenia (nazwa leku) ^ 1^2 00 3,™., Czas trwania leczenia 
{tygodnie) 

[11 flnia terapii 

Carboplatin 300 
qn0/ 17,5 

Pacfitaxel 150 

2 Pacfitaxel 50% 300 5 

2.9.2. Srednia liczba cykli na jednego pacjenta rozpoczynaj^cego terapi^ 

Na potrzeby analizy obliczono sredni^ liczb^ cykli poszczegolnych preparatow w kolejnych latach 

terapii - na jednego pacjenta rozpoczynaj^cego leczenie. Jeden cykl odpowiada: 

• liczbie dawek w przypadku pembrolizumabu, ipilimumabu i chemioterapii, 

• liczbie 4-tygodnowego okresu leczenia w przypadku wemurafeinibu i dabrafenibu 

(skumulowana 4-tygodniowa dawka). 

Zgodnie z zapisami programow lekowych leczenie wemurafenibemT dabrafenibem, ipilimumabem 

i pembrolizumabem w programie lekowym twa do chwili wystqpienia progresji choroby u pacjenta. 

Z tego wzgl^du zatozono, ze pacjenci koncz^ przyjmowanie lekow w momencie wyst^pienia progresji 

(rowniez dla chemioterapii). Wyjqtkiem jest tu ipilimumab - w tym przypadku lekowym piewszq petn^ 

ocen^ odpowiedzi nowotworu (a wi^c odstawienie leku) zaleca sie po 12 tygodniu lub po podaniu 

ostatniej dawki - z tego wzgl^du zalozono, ze wszyscy zyj^cy pacjenci otrzymuj^ kolejne dawki. 

Do wyznaczenia szukanych wartosci, wykorzystano krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS) 

lub krzywe przezycia catkowitego (OS) opisane szczegotowo w analizie ekonomicznej [21]. Sredni^ 

liczbe dawek wyznaczono jako iloraz przyblizenia catki krzywej OS (dla ipilimumabu) lub PFS (dla 

pozostatych terapii) oraz dtugosci cyklu danej terapiiT przy zatozeniu, ze progresja choroby 

sprawdzana jest: 

• w przypadku pembrolizumabu co 3 tygodnie, czyli zgodnie z cz^stotliwosci^ podawania leku 

jako ze zgodnie z programem lekowym odpowiedz na leczenie powinna bye sprawdzana przy 

klinicznym podejrzeniu progresji; 

• przypadku wemurafenibu i dabrafenibu co tydzieh - ze wzgledu na cz^stosc podawania leku 

(zatozenie konseiwatywne), 

• w przypadku chemioterapii co 3 tygodnie, czyli rowniez zgodnie z czestotliwoscia dawkowania. 

Wyniki obliczeh przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 15. 
Srednia ficzba dawek w poszczegolnych interwencjach na jednego pacjenla wl^czanego do feczenia (indeks gorny 
oznacza lini^ leczenia) 

1 
9 1 linia leczenia II linia leczenia || 

Rok terapii Pembro1 WeirT Dab" CTH1 Pembro^ I pi' CTH' 

1 10,71 8,31 8,91 6,84 8,07 3,33 6,84 

2 6.09 2,40 3,09 1,03 3,40 1,03 

3 3,98 0,26 0,44 0,12 2,40 0,12 

4 2,38 0,04 0,07 0,01 1,66 0,01 

6 

Srednia calkowita 
liczba dawek*^ 

1,50 

24,66 

0,04 

11,06 

0,05 

12,57 

0,00 

8,01 

1,26 

16,80 3,33 

0,00 

8,01 

*skumulowana dawka 4-tygodniowa 
"w 5-Ietnim hoiyzoncie czasowym 

2.10. Koszty 

W analizie uwzgledniono nast^pujace kategorie kosztowe: 

• koszty lekow 

• koszty podania lekow; 

• koszty monitorowania terapii; 

• koszty zwiqzane z wystapieniem dzialah niepoz^danych. 

W analizie przyj^to wycene punktu rozliczeniowego w rodzaju leczenie szpitalne na poziomie 

52 zt/ punkt, natomiastw rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna na poziomie 10 zV punkt. 

Wycena punktow rozliczeniowych NFZ warunkowana jest poszczegolnymi umowami jakie zawieraj^ 

swiadczeniodawcy z plainikiem publicznym - wyceny punktow rozliczeniowych w odpowiednich 

rodzajach swiadczeh moga nieznacznie roznic si^, jednak nalezy zaznaczyc, iz oscyluj^ wokol 

wartosci 52 zl (dla lecznictwa szpitalnego) oraz 10 zl (dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej) - 

w celu ujednolicenia wyceny przyj^to w analizie wyszczegolnione wartosci. 

Znaczne zroznicowanie wyceny punktu obserwuje sie w ramach poszczegolnych swiadczeh 

realizowanych w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej w zwiazku z tym zaprezentowano 

przykladowe (losowe) wyceny punktu w zaleznosci od produktu kontraktowanego. 

Tabela 16. 
Przykladowe wyceny punktu NFZ w zaleznosci od kontraktowanego produktu 

Produkt kontraktowany Przykladowa wycena punktu - 2016 rok * 

Swiadczenia w zakresie onkoJogii 12,00 zl 

Swradczenia w zakresie endokrynoTogii 10,66 zl 

Swiadczenia w zakresie reumatologii 10,30 zl 

Swiadczenia w zakresie leczenia chorob naczyn QJOzl 
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Produkt kontraktowany Przyktadowa wycena punktu - 2015 rok 

Swiadczenia w zakresie otolaiyngologii 9,00 ^ 

Swiadczenia wzakresie neurologii 8,80 zl 

2.10.1. Koszty lekow 

Pembrolizumab 

Cen§ zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cen§ urzedowq 

i cen^ hurtowa obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%. Limit 

finansowania leku oszacowano przy zatozeniu, ze lek ten zostanie wpisany do odrebnej grupy 

limitowej. (Tabela 17) 

Tabela 17. 
Koszt preparatu Keytruda® 

Cena zbytu netto ur^J^wa ^ena hurtowa Liczba mg w 
opakowaniu 

Limit 
finansowania 

CenaNFZ 
za mg 

Koszt 
tygodniowe] 

terapii 

50 

*zalezny od masy ciafa paqenta; przyj^to sredni^ mas^ ciala pacjenta 72 kg. 

Zgodnie z ustaw^ o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych z 12 maja 2011 roku [23] ,.do grupy limitowej kwalifikuje si$ 

lek posiadajqcy te samq nazw$ miqdzynarodowq aibo inne nazwy m/^dzynarodowe, a/e podobne 

dziafanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny. przy zastosowaniu 7?astep^cyc/? kryteriow: 

1. tych samych wskazan lub przeznaczeh, w ktorych sq refundowane; 

2. podobnej skutecznosci" 

Ze wzgl^du na fakt, iz zastosowanie pembrolizumabu przyczynia si^ do wydtuzenia przezycia 

wolnego od progresji oraz przezycia calkowitego w porownaniu ze wszystkimi komparatorami, zgodnie 

zustawq nalezy utworzyc odr^bn^ grup^ limitowq wramach, ktorej finansowany b^dzie produkt 

Keytruda®. 

Pozostafe leki 

Koszty substancji czynnych refundowanych w ramach programow lekowych (wemurafenib, 

dabrafenib, ipilimumab) oraz substancji czynnych refundowanych w ramach katalogu chemioterapii 

przyjeto na podstawie aktualnie obowi^zuj^cego obwieszczenia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia 

zdnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych 
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 lipca 2015 r. [9]), 

zaczerpni^tych z serwisu IKAR pro [18]. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. (Tabela 18) 

Tabela 18. 
Leki w programle fekowym B.48, B.59 oraz B.72. 

Dawka, opakowanie Kod EAN "'"S"0'™ Cena hurtowa Limit 
ffinansowanla 

Wemurafenlb (Zelboraf9) 

240 mg, 56 tabl. powl. 5909990935581 8 964 zt 9412,20 z! 9 412,20 zl 

Ipilimumab (Yervoy") 

5 mg/mT, 1 fiol.a 40 ml 5909990872459 73 773,72 z! 77 462,41 zl 77 462,41 zl 

5 mg/mT, 1 fiol.a 10 ml 5909990872442 1 8 443,16 z! 19 365,32 zl 19 365,32 zl 

Dabrafenib (Tafinlar") 

75 mg, 120 kaps. 5909991078645 32 978,16 34 627,07 34 627,07 

75 mg, 28 kaps. 5909991078607 7 694,9 8 079,65 8 079,65 

50 mg, 120 kaps. 5909991078591 21 985,44 23 084,71 23 084,71 

50 mg, 28 kaps. 5909991078584 5129,94 5 386,44 5 386,44 

Koszt jednostkowy poszczegolnych substancji czynnych oszacowano jako sredni koszt wazony 

wielkoscia sprzedazy jednostek poszczegolnych substancji za okres 05.2014-04.2015. Dodatkowo 

w ramach analizy wrazliwosci (Wariant D1) przetestowano sytuacj^T gdy koszty jednostkowe 

oszacowano na podstawie komunikatow DGL za okres od maja 2014 roku do kwietnia 2015 roku 

(dzielqc kwot^ refundacji przez liczbe zrefundowanych jednostek). (Tabela 19) 

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Zelboraf, Yervoy i Tafinlar okreslono wielkosc 

dawki przypadaj^c^ na jeden tydzieh terapii. W przypadku ipilimumabuT gdzie dawka zalezy od wagi 

pacjenta, do obliczenia dawki przyj^to, ze srednia masa ciata pacjenta wynosi 72 kg (szczegoty 

wrozdziale 2.9.1.1). Koszt tygodniowy terapii obliczono jako iloczyn ceny za mg substancji i dawki 

tygodniowej. (Tabela 19) 

W analizie nie przedstawiono kosztow generowanych przez strata lekow (wastage), gdyz zgodnie 

z obowi^zujqcym prawem (Zarz^dzenie Nr 7/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

zdnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju 

leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) z pozn. zmianami) „Swiadczeniodawca 

ma prawo rozliczyc tylko tak^ ilosc leku, ktora zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom. 

Niewykorzystane cz^sci postaci leku nie podlegaja rozliczeniu.'T Zatem ewentualny wastage nie ma 

wptywu na wydatki ptatnika publicznego. 
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Tabela 19. 
Sredni koszt za mg substancji oraz sredni koszt tygodniowe] terapii. 

Substancja Dawka 
tygodniowa 

Cena NFZ za mg Koszt tygodniowej terapii 

AnaMza 
podstawowa Wariant D1 Analiza 

podstawowa 

'dawka zalezy od masy da}a pacjenta. 

Wariant D1 

Wemurafenib (Zelboraf) 13 440mg 0,70 z\ 0,54 zl 9 412,20 zl 7 238,16 zl 

Ipilimumab (Yervoy) 2100 mg* 387,31 zl 387,06 zl 27 922,77 zl 27 904,95 zl 

Oabrafenib {Tafinlar} 72 mg 3,85 zl 3,85 zl 8 079,65 zl 8 079,65 zl 

Koszt chemioterapii obliczono na podstawie informacji o schematach chemioterapii zamieszczonych 

wrozdziale 2.9.1.2 oraz srednich kosztow za mg substancji czynnych (szczegotowe informacje 

w rozdziale 12.2) uwzgl^dnionych w schematach leczenia czerniaka. (Tabela 20) Do obliczeh przyj^to 

sredni koszt CTH wazony czasem leczenia danym schematem. Dodatkowo w ramach analizy 

wrazliwosci przeleslowano scenariusze, uwzgledniajace minimalny koszt (tj, z I linii leczenia) oraz 

maksymalny koszt CTH (tj. z II linii leczenia). 

Tabela 20. 
Schematy CTH w leczeniu czerniaka (tugowska 2012 [141) 

Lp Schemat leczenia (nazwa leku) 
Koszt tygodniowej terapii pacjenta 

Analiza podstawowa Wariant D1 * 
I linia terapii 

1 DTIC (dakarbazyna) 

DDR (cisplatyna) 
116,59 zl 115.88 zl 

2 DTIC (dakarbazyna) 

VBL (vinblastyna) 

II linia terapii 

BLEO (bleomycin) 

1 DTIC 

VCR (vincristine) 

9 
Carboplatin 

Paclitaxel 

3 DTIC 221,20 zl 190,79 zl 

A 
DDR 

Paclitaxel 

DDR 

5 DTIC 

VBL 

ill finia terapii 

1 Carboplatin 159,30 zl 80,17 zl 
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Lp Schemat leczenla (nazwa Teku) 
Koszttygodnlowej terapli pacjenta 

Analiza podstawowa Wariant D1 

Paclitaxel 

Paclitaxel 

Srednf koszt CTH 168t13 zl 138,19 zf 

2.10.3. Koszty podania lekow 

Pembrolizumab i ipilimumab podawane w postaci krotkiego wlewu dozylnego co 3 tygodnie, zatem 

zatozono ze kazde podanie leku b^dzie realizowane w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie 

jednodniowym zwi^zana z wykonaniem programu". Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci 

przetestowano sytuacj^, gdzie zatozono, ze podanie tych lekow odbywa si§ w ramach swiadczenia: 

przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane z wykonaniem programu. 

Wemurafenib i dabrafenib podawane sa odpowiednio w postaci tabletek i kapsutek dwa razy dziennie, 

przyj^to, ze leki te b^d^ wydawane choremu w trybie ambulatoryjnym raz na 4 tygodnie. 

Koszty zwiazane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia Nr 36/2015/DGL Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2015 r. zmieniajacego zarz^dzenie w sprawie 

okreslenia wamnkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy 

zdrowolne (lekowe) [19]. (Tabela 21) 

HTA Consulting 2015 (vww hta.pl) Strona 34 



Pembrolizuniab w leczeniu zaawansowanego czemiaKa 

Tabela 21. 
Koszt podania lekow w programach lekowych. 

Kod 
swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc 

punktowa 
Wartosc 
punktu 

Wartosc 
swiadczenia 

5.08.07.0000003 Hospital izacja w tiybie jednodniowym zwiqzana z 
wykonaniem programu 9 52 zl 468 zl 

5.08.07.0000004 Przyj^cie paqenta w trybie ambulatoiyjnym 
zwiqzane z wykonaniem programu 2 52 zl 104 z! 

Uwzgl^dnione w analizie schematy CTH podawane sa dozylnie co 3 tygodnie. Wszystkie substancje 

czynne znajduja si^ wkatalogu lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii w cz^sci A 

(zal. Nr 1n do Zarzadzenia nr 25/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 maja 2015 r. [24]). 

Koszty podania substancji czynnych z katalogu chemioterapii wyznaczono na podstawie Zarzqdzenia 

Nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015 r. zmieniaj^cego 

zarz^dzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne 

wzakresie chemioterapia [20]. (Tabela 22) 

Tabela 22. 
Koszt podania CTH 

Kod 
swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc 

punktowa 
Wartosc 
punktu 

Wartosc 
swiadczenia 

5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z podaniem 
feku z katalogu 1 n cz^sc A 7 52 zl 364 zl 

2.10.4. Koszty monitorowania terapii 

Wemurafenib, Ipilimumab, Dabrafenib 

Diagnostyka pacjentow leczonych w ramach PL rozliczana jest na podstawie rocznej optaty 

ryczattowej, na ktorq sktadajq si^ badania zwi^zane z kwalifikacj^ do programu i monitorowaniem 

leczenia. W analizie zatozono, ze ryczatt za diagnostyk^ pacjentow rozliczany jest proporcjonalnie do 

dtugosci terapii wyrazonej w tygodniach oraz petna kwota ryczattu odpowiada 52 tygodniom leczenia. 

Koszty procedur zwiazanych z diagnostykq w PL dla wemurafenibu, ipilimumabu i dabrafenibu 

pacjentow okreslono na podstawie zarzadzenia nr 71/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu 

Zdrowia zdnia 20 pazdziernika 2015 r. zmieniaj^cego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow 

zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). 

(Tabela 23) 
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Tabela 23. 
Diagnostyka w programach lekowych 

Kod 
swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc 

punktowa 
Koszt 

punktu 
Wartosc 

swiadczenia 

5.08.08.0000055 Diagnostyka w programie feczenia czerniaka skory 101,44 52 zl 5 275 zt 

5.08.08.0000066 Diagnostyka w programie Leczenie czerniaka skory 
lub blon sluzowych ipilimumabem 27.04 52 zl 1 406 zt 

5.08.08.0000080 Diagnostyka w programie [eczenia czerniaka skory 
dabrafenibem (ICD-10 C43) 116,6 52 zl 6 063 zt 

Pembrolizumab 

Koszt diagnostyki w programie leczenia czerniaka skory pembrolizumabem oszacowano zgodnie 

z zapisem proponowanego programu lekowego. 

W ramach kwalifikacji do PL pacjent wykonuje nast^pujace badania diagnostyczne: 

• histologiczne potwierdzenie czerniaka 

• ocen^ obecnosci mutacji BRAF V600 

• diagnostyka obrazowa 

• pomiar masy ciata 

• petne badanie przedmiotowe 

• ocen§ sprawnosci w skali ECOG 

• test ci^zowy u kobiet w wieku rozrodczym 

• elektrokardiogram (EKG) 

• petna morfologi^ z rozmazem i liczba ptytekT 

• parametry biochemiczne surowicy: aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina ca^kowita 

(bezposrednia w przypadku st^zenia bilimbiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina, glukoza, 

dehydrogenaza mleczanowa (LDH), elektrolity (w tym st^zenie sodu, potasu, wapnia), TSH 

i wolna T4, 

• badanie ogolne moczu. 

Rozliczenie powyzszych badah, z wyjatkiem pierwszych trzech, odbywa si^ w ramach swiadczenia 

specjalistycznego 2-go typu, ktore zostato wycenione na 7 pkt [26], co przy wycenie punktu na 

poziomie 10 zt wynosi 70 zt. (Tabela 24) 

Tabela 24. 
Koszt roczny swiadczen specjaMstycznych w ramach klorych wyKonywane sq badania diagnostyczno-kontrofne 

Kod 
swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc 

punktowa 
Wycena 
punktu 

Koszt 
swiadczenia 

5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalislyczne 2-go lypu 7 10 7l 70 zt 
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Koszty zwiazane z diagnostyk^ obrazow^ obliczono jako sredni^ Irzech swiadczen zwiazanych 

zwykonaniem tomografii komputerowej oraz dwoch swiadczen zwiazanych z wykonaniem rezonansu 

magnetycznego 

Tabela 25. 
Badanie tomografii komputerowej / rezonansu magnetycznego-srednia warlosc punktowa 

Kod 
swiadczenia Nazwa swiadczenia kosztochtonnego Wartosc 

punktowa 
Srednia wartosc 

punktowa 

5.03.00.0000096 TK: badanie dwoch lub wipcej okolic anatomicznych 1) bez 
wzmocntenia konlrastowego 45 

5.03.00.0000097 TK: badanie dwoch lub wigcej okolic anatomicznych 1) ze 
wzmocnieniem kontrastowym 60 

5.03.00.0000073 TK: badanie dwoch lub wi^cej okolic anatomicznych 1) bez i ze 
wzmocnieniem kontrastowym 65 71,00 

5.03.00.0000102 MR: badanie dwoch okolic anatomicznych 1) innych niz dwa odcinki 
kr^goslupa bez wzmocnienia kontrastowego 85 

MR; badanie dwoch okolic anatomicznych 1) innych niz dwa odcinki 
kr^goshjpa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.0000103 100 

W analizie przyj^to, iz histopatologiczne potwierdzenie czerniaka rozliczane jest w ramach 

swiadczenia Z90 - swiadczenie zabiegowe - grupa 90 [26], ktore zosta^o wycenione na 20 pkt. 

Szczegoty w tabeli ponizej (Tabela 26) 

Tabela 26. 
Koszt przeprowadzenia histopatologicznego potwierdzenia czemiaka 

Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia 

Z90 Swiadczenie zabiegowe - grupa 90 20 10 zl 200 zl 

W analizie przyjeto, iz ocena obecnosci mutacji BRAF V600 rozliczana jest w ramach swiadczenia 

5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob nowotworowych, ktore zostato 

wycenione na 45 pkt. Wycen^ punktu, zgodnie z danymi zamieszczonymi w Informatorze o umowach 

NFZ [27], przyjeto na poziomie 11 zt. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 27) 

Tabela 27. 
Koszt przeprowadzenia oceny obecnosci mutacji BRAF V600 

Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia 

Ocena obecnosci mutacji BRAF V600 45 11 zl 495 zl 

Zgodnie z zapisem proponowanego programu lekowego u pacjentow leczonych pembrolizumabem 

konieczne jest wykonanie diagnostyki obrazowej (TK / MRI) wybranych obszarow data przed uptywem 

12 tygodnia leczenia, a nastepnie co 3 miesiqce, a takze badah laboraloryjnych co 6-12 tygodni. 
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Przyj^to, ze pacjent wykonuje srednio 5 razy w ci^gu roku badania laboratoryjne (rozliczane w ramach 

swiadczenia specjalistycznego 2-go typu) oraz4 razy w ciagu roku diagnostyk^ obrazowa 

Roczny koszt diagnostyki w programie leczenia pembrolizumabem oszacowano po zsumowaniu 

swiadczen wykonywanych w momencie kwalifikacji pacjenta do PL oraz swiadczen wykonywanych 

w trakcie leczenie pacjenta w PL. 

Wartosc punktowa diagnostyki oszacowano na 89,40 punktdw. t^czne roczne koszty swiadczen 

wyniosty 4 665 zt. 

Tabela 28. 
Kosztmonitorowanla terapii pembrolizumabem 

Nazwa swiadczenia Liczba powtorzen Wartosc punktowa Wycena punktu Koszt catkowity 
swiadczenia * 

Badania wykonywane przy kwalifikacji 

Histopatologiczne potwierdzenie 
czemiaka 1 20 10 zt 200 zt 

Ocena obecnosci mutaqi BRAF 1 45 11 zt 495 zt 

Swiadczenie specjalistyczne 2- 
go typu 1 7 10 zt 70 zt 

Badanie TK / MRI 1 71 10 zt 710 zt 

Badania wykonywane w trakcie monitorowania leczenia 

Swiadczenie specjalistyczne 2- 
go typu 5 7 10 zt 350 zt 

Badanie TK / MRI 4 71 10 zt 2 840 z! 

Koszt catkowity 4 665 zt 

CTH 

W przypadku leczenia chemioterapeutycznego, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 20/2015/DGL Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie 

okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie 

chemioterapia [20], diagnostyka i monitorowanie moze bye rozliczane w ramach swiadczenia 

okresowa ocena skutecznosci chemioterapii. Swiadczenie to moze bye realizowane nie cz^sciej niz 

raz na miesi^c i nie rzadziej niz raz na trzy miesiqee i obejmuje „udzielanie porad specjalistycznych 

oraz wykonywanie w trakcie porady pakietu badah laboratoryjnych lub obrazowych zgodnie 

z obowiqzujqcymi - w oparciu o aktualna wiedz^ medycznq - zasadami postepowania medycznego 

dotyczqcymi leczenia nowotworow chemioterapia i monitorowania skutecznosci leczenia. Panel 

wykonanych badah musi bye dostosowany do nowotworu, ktorego leczenie monitoruje si§" [28]. 

Szczegoty w tabeli (Tabela 29). W analizie przyjeto, ze okresowa kontrola skutecznosci chemioterapii 

b^dzie odbywac si^ co 8 tygodni. 
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Tabela 29. 
Ocena skutecznosci chemioterapii. 

swiadczenia Nazwa swiadczenia 
Wartosc 

punktowa | 
Koszt Wartosc 
sunktu swiadczenia 

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5 52 zl 260 zt 

2.10.5. Koszty dzialan nlepozqdanych 

Koszty zwiazane z dzialaniami niepozadanymi zostaty zaczerpni^te z analizy ekonomicznej [21] 

(Tabela 30). Koszty z poszerzonej perspektywy ptatnika i pacjenta uwzgl^dniono w analizie 

wrazliwosci. 

Tabela 30. 
Koszty dzlafan niepozqdanych 

Dzialania niepoz^dane Koszt NFZ Koszt NFZ+Pacjent 

Anemia 528,66 zt 664,74 zt 

Zapalenie jelita grubego 4 160,00 zt 4 160,00 zt 

Biegunka 43,82 zt 149,26 zt 

Zaburzenia endokrynologiczne 319,1521 386,05 zt 

Zm^czenie 130,00 21 147,30 zt 

Leukopenia 5 823,23 2l 5 823,23 zt 

Neutropenia 5 823,23 2l 5 823,23 zt 

Wysypka 35,00 zt 35,00 zi 

Rak plaskonabtonkowy 1 820,00 zl 1 820,00 zt 

Rogowiak kolczystokomorkowy 624,00 zt 624,00 zt 

Gor^czka 36,37 z! 39,35 zt 

2.11. Analiza wrazliwosci 

Parametry uwzgl^dnione w analizie BIA moga podlegac zmianom w zaleznosci od rozrzutu 

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwi^zku z lym, przeprowadzono jednokierunkowe 

analizy wrazliwosci, zaktadaj^ce zmiennosc nast^pujqcych parametrow: 

• odsetek leczonych farmakologicznie w badanej populacji; 

• odsetek pacjentow z mulacj^ BRAF; 

• rozpowszechnienie dabrafenibu w populacji pacjentow z mutacj^ BRAF; 

• ceny lekow wg komunikatow DGL; 

• dynamika wtqczania pacjentow do terapii; 

• koszt podania pembrolizumabu i ipilimumabu, 

• koszt chemioterapii, 
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• perspektywa analizy. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane 

wydatki płatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegał zmianie, przyjmując wartość uwzględnioną 

w analizie wrażliwości, natomiast pozostałe zmienne przyjmowały wartości uwzględnione w analizie 

podstawowej. W ten sposób oszacowano, jaki wpływ na zmianę wydatków płatnika może mieć 

niepewność w oszacowaniu poszczególnych zmiennych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości oraz dane dotyczące zakresu zmienności poszczególnych 

parametrów uwzględnionych w analizie wrażliwości wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie 

(Rozdz. 12.1). Ponadto, w załączonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje możliwość wygenerowania 

wyników analizy przy uwzględnieniu dowolnych wartości uwzględnionych parametrów. 
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3. WYNIKIANALIZY 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy. 

W scenariuszu istniejqcym zatozono, ze preparat Keytruda® nie bedzie refundowany. W scenariuszu 

nowym analizy zatozono, ze preparat Keytruda® od 1 marca 2016 roku bedzie refundowany w ramach 

prog ram u lekowego leczenia czerniaka skory lub bton sluzowych. 

3.1. Populacja docelowa 

Prognozowana liczba nowych pacjentow, rozpoczynaj^cych leczenie pierwszego rzutu w scenariuszu 

istniejacym wynosi 579 osob w 2016 roku i wzrasta do 650 osob w 2020 roku. Liczba osob 

rozpoczynaj^cych leczenie w II linii wynosi 274 w roku 2016 i wzrasta stopniowo by osi^gnac wartosc 

321 pacjentow w roku 2020. 

Tabela 31. 
Liczba osob rozpoczynaj^cycb leczenie danq terapiq w kofejnych latach -scenariusz istniej^cy 

Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

I linia leczenia 579 697 616 632 650 

pembrolizumab 0 0 0 0 0 

wemurafenib 130 134 138 142 146 

dabrafenib 130 134 138 142 146 

CTH 319 328 338 348 357 

II linia leczenia 274 288 301 312 321 

pembrolizumab 0 0 0 0 0 

ipilimumab 274 288 301 312 321 

CTH 0 0 0 0 0 

Prognozowana liczba pacjentow rozpoczynajqcych terapie w I linii w scenariuszu nowym jest taka 

sama, jak w scenariuszu istniejqcym i wynosi 579 osob w roku 2016 i 650 osob w roku 2020, w tym 

osob rozpoczynajqcych leczenie pembrolizumabem jest 239 w 2016 roku i 357 w 2020 roku. 

W stosunku do scenariusza istniejacego obserwujemy pocz^tkowo spadek liczby osob 

rozpoczynajqcych druga lini§ terapii (271 i 292 w latach 2017 i 2018) spowodowany faktem, ze osoby 

leczone pierwszorzutowo pembrolizumabem dtuzej pozostaja w stanie bez progresji przed 

rozpoczeciem terapii drugiego rzutu. Z tego tez powoduT oraz z faktuT iz pembrolizumab przedtuza 

przezycie catkowite, po trzech latach finansowania tego preparatu obserwujemy wzrost liczby 

pacjentow kwalifikujqcych si^ do leczenia w drugiej linii (329 w roku 2019 i 362 w 2020). Liczba 
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pacjentow rozpoczynaj^cych terapie pembrolizumabem w II linii wynosi odpowiednio 205 i 164 

pacjentow odpowiednio w pierwszym i ostatnim roku finansowania. Pocz^tkowy spadek liczby 

pacjentow w drugiej linii jest spowodowany wt^czeniem od 2017 roku wszystkich pacjentow bez 

mutacji BRAF do leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii. Z drugiej strony, w swietle rosnacej 

zapadalnosci na czerniaka zfosliwego, zwi^ksza si^ stopniowo liczba osob leczonych 

pembrolizumabem w II linii wgrupie BRAF+. 

Tabela 32. 
Liczba osob rozpoczynaj^cych leczenie danq terapiq w kofejnych latach -scenariusz nowy 

1 
Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 * 

1 llnia leczenia 579 697 615 632 650 

pembrolizumab 239 328 338 348 357 

wemurafenib 130 134 138 142 146 

dabrafenib 130 134 138 142 146 

CTH 80 0 0 0 0 

II linia leczenia 274 271 292 329 362 

pembrolizumab 205 205 165 160 164 

ipilimumab 68 67 128 169 198 

CTH 0 0 0 0 0 

3.2. Scenariusz istniejqcy 

3.2.1. Wydatki platnika publicznego 

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki 

ptatnika publicznego zwiazane z finansowaniem leczenia wg obecnie obowiqzujacych zasad (leki, 

podanie leku, diagnostyka, dziatania niepozadane) wyniosq okoto 184,34 mln zl w roku 2016 

iwzrosna do okoto 213,36 mln zt w roku 2020, w tym wydatki na leki wynios^ odpowiednio okoto 

180,83 mln zt w 2016 roku oraz okoto 209,30 mln zt w 2020 roku. 

Tabela 33. 
Wydatki platnika publicznego -analiza podstawowa, scenariusz istniej^cy 

Kategoria r 2016 2017 2018 2019 2020 

Leki 

1 linia leczenia 

pembrolizumab 0,00 mln 0.00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

wemurafenib 66,11 mln 56,31 mln 56,99 mln 58,46 mln 60,03 mln 

dabrafenib 37,53 mln 51,77 mln 54,91 mln 56,77 mln 58,49 mln 

CTH 1,28 mln 1,31 mln 1,35 mln 1,39 mln 1,43 mln 
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Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

II linia leczenia 

pembrolizumab 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mTn 

ipifimumab 75,91 mln 80,00 mln 83,65 mln 86,74 mln 89,35 mln 

CTH 0,01 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

Pozostafe koszty 

Podanie leku 1,66 mln 1,72 mln 1,78 mln 1,83 mln 1,89 mln 

Diagnostyka 1,58 mln 1,69 mln 1,75 mln 1,80 mln 1,85 mln 

Dziafania niepoz^dane 0,28 mln 0,29 mln 0,30 mln 0,30 mln 0,31 mln 

RAZEM 184,34 mln 193T08 mfn 200,73 mm 207,30 mln 213,36 mln 

3.3. Scenariusz nowy 

3.3.1. Wydatki platnika publicznego przy uwzgl^dnieniu RSS 

W przypadku podj^cia pozytywnej decyzji dolycz^cej finansowania preparatu Keytruda ze srodkow 

publicznych, przy uwzgl^dnieniu zapisow umowy podziatu ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na 

preparat Keytuda® wyniosq okol 

Ca^kowite wydatki platnika publicznego w populacji docelowej wyniosa 

Tabela 34. 
Wydatki platnika publicznego-analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzgf^dnieniem RSS 

Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

Leki 

1 linia leczenia 

pembrolizumab 

wemurafenib 66,11 mln 56,31 mln 56,99 mln 58,46 mln 60,03 mln 

dabrafenib 37,53 mln 51,77 mln 54,91 mln 56,77 mln 58,49 mln 

CTH 0,58 mln 0,11 mln 0,01 mln 0,00 mln 0,00 mln 

11 linia leczenia 

pembrolizumab 

ipifimumab 22,03 mln 18,59 mln 34,56 mln 46,39 mln 54,67 mln 

CTH 0,01 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

Pozostafe koszty 
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Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

Podanie leku 2,35 mln 3,70 mln 4,73 mln 5,41 mln 5,92 mln 

Diagnostyka 2,25 mln 3,22 mln 3,85 mln 4,25 mln 4,56 mln 

Dziafania niepoz^dane 0,17 mln 0,14 mln 0,14 mln 0,14 mln 0.15 mln 

RAZEM 

3.3.2. Wydatki platnika publicznego przy braku uwzgl^dnienia RSS 

W przypadku podj^cia pozytywnej decyzji dotycz^cej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow 

publicznych, przy braku uwzgl^dnienia zapisow umowy podziatu ryzyka, wydatki pfalnika publicznego 

na preparat Keytruda® wynios; 

Calkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosa 

Tabela 35. 
Wydatki ptatnika pubficznego - analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzgl^dnienia RSS 

Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

Leki 

I linia leczenia 

pembrolizumab 

wemurafenib 66,11 mln 56,31 mln 56,99 mln 58,46 mln 60,03 mln 

dabrafenib 37,53 mln 51,77 mln 54,91 mln 56,77 mln 58,49 mln 

CTH 0,58 mln 0,11 mln 0,01 mln 0,00 mln 0,00 mln 

ll linia leczenia 

pembrolizumab 

ipilimumab 22,03 mln 18,59 mln 34,56 mln 46,39 mln 54,67 mln 

CTH 0,01 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

Pozostafe koszty 

Podanie leku 2,35 mln 3,70 mln 4,73 mln 5,41 mln 5,92 mln 

Diagnostyka 2,25 mln 3,22 mln 3,85 mln 4,25 mln 4,56 mln 

Dziatania niepoz^dane 0,17 mln 0,14 mln 0,14 mln 0,14 mln 0,15 mln 

RAZEM 
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3.4. Wydatki inkrementalne 

3.4.1. Wydatki platnika publicznego przy uwzgl^dnieniu RSS 

Prognozowany wzrost wydatkow platnika publicznego zwiazany z finansowaniem terapii preparatem 

Keytruda® w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzgl^dnienia umowy podzialu ryzyka, 

wyniesie okolo[ ^ 

Tabela 36. 
Wydatki inkrementalne platnika publicznego - analiza podstawowa, z uwzgl^dnieniem RSS 

if Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020 

Leki 

1 linia leczenia 

pembrolizumab 

wemurafenib 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

dabrafenib 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

CTH -0,69 mln -1,21 mln -1,35 mln -1,39 mln -1,43 mln 

II linia leczenia 

pembrolizumab 

ipilimumab -53,88 mln -61,40 mln -49,08 mln -40,34 mln -34,68 mln 

CTH 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

Pozostafe koszty 

Podanie feku 0,70 mln 1.98 mln 2,95 mln 3,58 mln 4,04 mln 

Diagnostyka 0,67 mln 1,54 mln 2,10 mln 2,45 mln 2,71 mln 

Dzialania niepozqdane -0,10 mln -0,15 mln -0,16 mln -0,16 mln -0,17 mln 

RAZEM L ■ 

3.4.2. Wydatki platnika publicznego przy braku uwzgl^dnienia RSS 

Prognozowany wzrost wydatkow platnika publicznego zwiazany z finansowaniem terapii preparatem 

Keytruda® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzgl^dnienia umowy podzialu ryzyka, 

wyniesie okolo 24,91 mln zt w roku 2016 oraz okolo 244,52 mln zl w roku 2020, w tym wydatki na leki 

wzrosna o okolo 23,64 mln zl w 2016 i o okolo 237,95 mln zl w 2020. 
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Tabela 37. 
Wydatki inkrementafne platnika publicznego- anaMza podstawowa, bez uwzgl^dnienla RSS 

Kategorla 2016 2017 2018 2019 2020 

Leki 

1 linia leczenia 

pembrolizumab 

wemurafenib 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

dabrafenib 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

CTH -0,69 mln -1,21 mln -1,35 mln -1,39 mln -1,43 mln 

II linia leczenia 

pembrolizumab 

ipilimumab -53,88 mln -61,40 mln -49,08 mln -40,34 mln -34,68 mln 

CTH 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 0,00 mln 

Pozostafe koszty 

Podanie leku 0,70 mln 1,98 mln 2,95 mln 3,58 mln 4,04 mln 

Diagnostyka 0,67 mln 1,54 mln 2,10 mln 2,45 mln 2,71 mln 

Dziatania niepozqdane -0,10 mln -0,15 mln -0,16 mln -0,16 mln -0,17 mln 

RAZEM 

3.5. Podsumowanie 

Tabela 38. 
Podsumowanie wynikow analizy- wydatki platnika 

Kategoria 
Wartosc w kolejnych latach [zl] « 

2016 2017 2018 2019 2020 

Scenariusz istniejqcy 184,34 mln 193,08 mln 200,73 mln 207,30 mln 213,36 mln 

Scenariusz nowy (z uwzgl^dnieniem 
RSS) 

Scenariusz nowy (bez uwzgl^dnienia 
RSS) 

Wydatki inkrementalne 
{z Lrwzgl^dnieniem RSS) 

Wydatki inkrementalne (bez 
uwzgl^dnienia RSS) 
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4. ANALIZA WPŁYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

4.1. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

Keytruda® podawana jest pacjentom w formie 30 minutowego wlewu dożylnego. Zgodnie 

z Charakterystyką Produktu Leczniczego leczenie preparatem Keytruda® powinno być rozpoczynane 

i kontrolowane przez lekarza specjalistę z doświadczeniem w stosowaniu leków 

przeciwnowotworowych. 

Wymogi dotyczące wyposażenia placówek medycznych (sprzętowe, osobowe i inne) w przypadku 

podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia działań niepożądanych nie zmienią się 

w przypadku finansowania Keytruda® ze środków publicznych w stosunku do wymogów stawianych 

obecnie ośrodkom prowadzącym leczenie czerniaka złośliwego (wemurafenib, dabrafenim 

i ipilimumab). W związku z tym ośrodki prowadzące aktualnie leczenie czerniaka złośliwego będą 

w stanie prowadzić również terapię pembrolizumabem. 

Podjęcie decyzji o finansowaniu Keytruda® ze środków publicznych nie powinno spowodować 

istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niż ochrona zdrowia, dlatego nie 

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. 

4.2. Aspekty etyczne i społeczne 

Czerniaki skóry należą do nowotworów złośliwych o największej dynamice wzrostu liczby zachorowań 

w Polsce. Mimo, że czerniak jest nowotworem, który ze względu na lokalizację na skórze można 

wykryć we wczesnym stadium (wyleczalnym metodami chirurgicznymi w ok. 90%), to wciąż 

zaawansowanie wyjściowe tego nowotworu w Polsce jest znacznie wyższe niż w krajach Europy 

Zachodniej, co przekłada się na odsetek wyleczeń w naszym kraju jedynie na poziomie 60-70%. [29] 

W przeciwieństwie do wielu innych nowotworów, na czerniaka cierpią najczęściej ludzie młodzi, 

u progu życia, w trakcie rozwoju kariery zawodowej, mający małe dzieci. Statystyki wskazują, że 

najwięcej zachorowań na ten nowotwór stwierdza się w grupie wiekowej 50-59 lat, ale duży odsetek 

chorych mieści się też w grupie od 30. do 39. roku życia [13]. Stosowanie pembrolizumabu przyczynia 

się do wydłużenia przeżycia bez progresji oraz przeżycia całkowitego w porównaniu z innymi aktualnie 

stosowanymi opcjami terapeutycznymi. Chorzy, którzy uzyskują takie korzyści z terapii, mogą wrócić 

do pracy, a co za tym idzie płacą podatki i generują dochód narodowy. 

Podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® zwiększyłoby spektrum 

terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze względów etycznych i społecznych (poprawa 

równości dostępu do świadczeń) należy rozważyć finansowanie preparatu Keytruda® w populacji 

pacjentów z zaawansowanym czerniakiem. 



Penibrolizumab w leczeniu zaawansowanego czemiaka 

Tabela 39. 
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o flnansowaniu Keytruda® ze srodkow 
publicznych 

Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spoJecznych decyzji o finansowaniu Keytruda® ze srodkow 
publicznych 

Ocena wpiywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci 

Czy koszty efektywnosci rozniq si^ w poszczegolnych 
podgrupach? Nie zidentyfikowano 

Grupypacjenfo", Moremogq byefaworyzowane na Nje 
s ku te k zaiozen przyj^tychwanalizieekonomicznej 

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spofecznych 

Zapewnienie rownosci dost^pu pacjentow o zblizonych 
potrzebach do badane] technologii 

Pembrolizumab mialby bye finansowany u wszystkich 
pacjentow z zaawansowanym czemiakiem, u klorych nie 

mozna zastosowac leczenia operacyjnego, zatem 
finansowanie przedmiotowej terapii pozwoli zapewnic rbwny 

dost^p do skutecznego leczenia dla wszystkich 
polrzebujgcych pacjentow 

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup 
spofecznie uposfedzonych 

Odpowiedz na potrzeby osob o najwi^kszych potrzebach 
zdrowotnychT dla ktorych nie ma obecnie dost^pnej 

zadnej metody leczenia 

Pacjenci z brakiem mutaqi BRAF mog^ bye leczeni 
pierwszorzutowo lylko mato skuteczng chemioterapiq, co 

w praktyce oznacza, ze poza ipilimumabem brak jest dla nich 
allematywnych terapii. Poszerzenie koszyka swiadczeh 

gwarantowanych o przedmiotowy program lekowy 
zapewniioby dost^p do skutecznej terapii dla najbardziej 

potizebuj^cych pacjentow. 

Zgodnosc z aktualnie obowi^zuj^cymi regulacjami 
prawnymi 

Finansowanie technologii jest zgodne z obowi^zuj^cym 
prawem 

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do altematywnych lechnotogii 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych 

Wptyw na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej 
opieki medycznej 

Ze wzgl^dii na wysok^ skutecznosc wprowadzenie tej metody 
terapeutycznej moze zwi^kszyc satysfakqg pacjentow 

z otrzymywanej opieki medycznej. 

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych 
chorych 

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest 
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow 

wystqpienia dzialah niepozgdanych 

Mozfiwosc stygmatyzacji chorych Zblizona do allematywnych technologii 

Mozliwosc wywofywania l^ku Zblizona do altematywnych technologii 

Mozliwosc powodowania dylematow moralnych ZbTizona do altematywnych technologii 

Mozliwosc stwarzania problemow dotyczqcych plci lub 
rodzinnych Zblizona do altematywnych technotogii 

Koniecznosc szczegoinego informowania lub uzyskiwania 
zgody pacjenta na podanie leku Zbtizona do altematywnych technologii 

Potrzeba zapewnienia pacjentow! niekr^puj^cych 
warunkow fub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do altematywnych technologii 

Potrzeba czynnego udziafu pacjenta w podejmowaniu 
decyzji o wyborze terapii Zblizona do altematywnych technologii 

Potrzeba uwzgl^dniania indywidualnych preferencji 
pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do altematywnych technologii 
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5. PODSUMOWANIE 

W analizie wpływu na budżet przedstawiono przewidywane wydatki płatnika w przypadku podjęcia 

decyzji o finansowaniu ze środków publicznych, w ramach wykazu leków refundowanych w części B 

(leki dostępne w ramach programu lekowego) preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu 

czerniaka skóry lub błon śluzowych. 

Populacja 

Oszacowano, iż liczba nowo zdiagnozowanych pacjentów kwalifikujących się do I linii leczenia 

w ramach proponowanego PL będzie wynosić 579 osób w pierwszym roku analizy i 650 w ostatnim 

roku, a do II linii odpowiednio 274 i 321 osób 

Wydatki inkrementalne 

Prognozowany wzrost wydatków płatnika publicznego związany z finansowaniem terapii preparatem 

Keytruda® w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzględnienia umowy podziału ryzyka, 

wyniesie  

Przy braku uwzględnienia umowy podziału ryzyka prognozowany wzrost wydatków płatnika 

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

wyniesie około  

Scenariusz istniejący 

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane całkowite wydatki 

płatnika publicznego związane z finansowaniem leczenia wg obecnie obowiązujących zasad (leki, 

podanie leku, diagnostyka, działania niepożądane) wyniosą około 184,34 mln zł w roku 2016 

i wzrosną do około 213,36 mln zł w roku 2020. 

Scenariusz nowy 

W przypadku podjęcia pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania preparatu Keytruda® ze środków 

publicznych, przy uwzględnieniu zapisów umowy podziału ryzyka, całkowite wydatki płatnika 

publicznego w populacji docelowej wyniosą około  

 Wydatki płatnika publicznego na preparat Keytuda® wyniosą około 

 

W przypadku braku uwzględnienia RSS, całkowite wydatki płatnika publicznego w populacji docelowej 

wyniosą około  Za preparat 

Keytuda® płatnik publiczny zapłaci  
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6. WNIOSKI 

Obecnie w naszym kraju funkcjonuje kilka programów lekowych skierowanych do pacjentów 

z zaawansowanym czerniakiem skóry lub błon śluzowych, jednak leczenie to jest obarczone 

szeregiem ograniczeń. W szczególności, pacjenci z brakiem mutacji BRAF mogą być leczeni 

pierwszorzutowo tylko mało skuteczną chemioterapią, co w praktyce oznacza, że poza ipilimumabem 

brak jest dla nich alternatywnych terapii. Poszerzenie koszyka świadczeń gwarantowanych 

o przedmiotowy program lekowy zapewniłoby dostęp do skutecznej terapii dla najbardziej 

potrzebujących pacjentów. 

Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania preparatu Keytruda® ze środków publicznych 

spowoduje wzrost wydatków płatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Należy jednak 

zauważyć, że wzrost wydatków jest nie tylko efektem wdrożenia droższego leczenia, ale też 

wydłużenia czasu terapii u chorych ze względu na fakt, że pembrolizumab wydłuża przeżycie wolne 

od progresji oraz przeżycie całkowite.  

Finansowanie preparatu Keytruda® w populacji docelowej pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznej 

dla pacjentów, którzy obecnie kwalifikują się jedynie do terapii chemioterapeutykami, a dla 

pozostałych pacjentów, kwalifikujących się do terapii lekami w PL będzie kolejną opcją terapeutyczną, 

pozwalającą na skuteczne leczenie. 
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7. DYSKUSJA 

Niniejsza analiza dotyczy analizy wpływu na budżet płatnika finansowania pembrolizumabu (preparat 

Keytruda®) w ramach programu lekowego. Populację docelową dla pembrolizumabu stanowią dorośli 

pacjenci z zaawansowanym (stadium III nieoperacyjnym lub IV); czerniakiem skóry lub błon 

śluzowych. 

W 2012 roku odnotowano w Polsce 3081 przypadki zachorowań na czerniaka skóry i 1302 zgony 

z nimi związane. Co więcej, zapadalność na ten typ nowotworu rośnie z roku na rok liniowo, a co za 

tym idzie – w 2020 roku liczba zachorowań może przekroczyć 3,5 tysiąca. Rokowanie choroby zależy 

w znacznym stopniu od zaawansowania klinicznego – szczególnie niekorzystne obserwuje się 

u pacjentów w IV stadium nowotworu – przeżycie 5-letnie cechuje tutaj mniej niż 10% pacjentów.  

Obecnie w naszym kraju funkcjonuje kilka programów lekowych skierowanych do pacjentów 

z zaawansowanym czerniakiem skóry lub błon śluzowych, jednak leczenie to jest obarczone 

szeregiem ograniczeń. W szczególności, pacjenci z brakiem mutacji BRAF mogą być leczeni 

pierwszorzutowo tylko mało skuteczną chemioterapią, co w praktyce oznacza, że poza ipilimumabem 

brak jest dla nich alternatywnych terapii. Poszerzenie koszyka świadczeń gwarantowanych 

o przedmiotowy program lekowy zapewniłoby dostęp do skutecznej terapii dla najbardziej 

potrzebujących pacjentów. 

Jak wspomniano wyżej, populację docelową dla pembrolizumabu stanowią pacjenci 

z zaawansowanym czerniakiem skóry lub błon śluzowych. Wielkość populacji docelowej oszacowano 

kompilując dane Krajowego Rejestru Nowotworów, dane z polskich badań epidemiologicznych oraz 

dane dotyczące krzywych PFS/OS. Oszacowanie liczby nowo zdiagnozowanych pacjentów, którzy 

w danym roku będą spełniać kryteria włączenia do programu, ze względu na wiarygodność źródeł 

danych, wydaje się być bardzo mocnym punktem analizy, a przyjęte założenia mogą skutkować 

jedynie niewielkim przeszacowaniem tej wartości. Liczba osób kwalifikujących się do drugiej linii 

terapii (tzn. po progresji w leczeniu pierwszorzutowym) może być również nieco zawyżona: ze 

względu na przyjęte założenie o odsetku osób, które doznają progresji po drugim i kolejnym roku 

leczenia wyznaczonym jako różnica w wartościach PFS w kolejnych latach. Innymi słowy, założono, 

że pacjent by umrzeć, najpierw musi doznać progresji. Założenie to może skutkować 

przeszacowaniem liczby osób zakwalifikowanych do drugiej linii, a zdiagnozowanych co najmniej 2 

lata wcześniej, jednak patrząc na krzywe PFS i OS można wnioskować, że pacjent z progresją żyje 

relatywnie długo. Dodatkowo, odsetki kwalifikowanych do drugiej linii spośród pacjentów, u których 

wykryto czerniaka 2 lata wcześniej są niskie, zatem przeszacowanie powinno być minimalne. Należy 

nadmienić, że ewentualne zawyżenie liczebności populacji docelowej jest założeniem 

konserwatywnym z punktu widzenia płatnika publicznego. 
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W obu scenariuszach analizy przyjęto założenie, że pacjenci będą kwalifikowani do najskuteczniejszej 

możliwej terapii. Oznacza to docelowe rozpowszechnienie 100% ipilimumabu w II linii w scenariuszu 

istniejącym oraz 100% rozpowszechnienie pembrolizumabu w scenariuszu nowym – za wyjątkiem 

pacjentów z mutacją BRAF. W tej grupie pacjentów, zgodnie z opinią eksperta, pembrolizumab będzie 

stosowany dopiero w II linii: ze względu na ograniczenia systemowe: alternatywne leki (dabrafenib 

i wemurafenib) obecnie mogą być stosowane jedynie jako terapie pierwszego rzutu. W związku 

z powyższym, by w razie niepowodzenia terapii nie pozbawić pacjenta alternatywnych ścieżek terapii, 

lekarze nie będą stosowali pembrolizumabu jako leczenia z wyboru. Założenie o kierowaniu pacjentów 

na najskuteczniejszą terapię potwierdzają dane dotyczące ipilimumabu – przykładając liczbę 

pacjentów włączonych do programu lekowego B.59. w pierwszym półroczu finansowania terapii, 

przeskalowaną do całego roku do oszacowanej liczby osób kwalifikujących się do leczenia w tym 

programie otrzymujemy ponad 90% rozpowszechnienie.  

Dodatkowo, założenie to również jest założeniem konserwatywnym z punktu widzenia budżetu 

płatnika publicznego – pembrolizumab jest droższy od komparatorów. Wyniki analizy wskazują na 

wzrost wydatków płatnika publicznego. Należy jednak zauważyć, że wzrost wydatków jest nie tylko 

efektem wdrożenia droższego leczenia, ale też wydłużenia czasu terapii u chorych ze względu na fakt, 

że pembrolizumab wydłuża przeżycie wolne od progresji oraz przeżycie całkowite.  
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8. OGRANICZENIA 

• W celu uproszczenia obliczeń, ze względu na postać krzywych PFS i OS, w analizie przyjęto 

założenie, że rok ma 52 tygodnie. Założenie to nie powinno mieć jednak znaczącego wpływu na 

wyniki analizy. 

• W celu uwzględnienia założenia dotyczącego rozpoczęcia finansowania pembrolizumabu od 

marca 2016 przeskalowano rozpowszechnienie tej terapii dla pacjentów zdiagnozowanych 

w tym roku (jako 10/12), jednak nie skalowano liczby dawek przyjmowanych przez powyższą 

grupę w kolejnych latach. Co za tym idzie, wydatki w tej populacji są przesunięte w czasie – 

jednak ze względu na fakt, że przesunięcie wynosi 2 miesiące, ograniczenie to nie ma 

znacznego wpływu na wyniki analizy. 

• W niniejszej analizie skorzystano z założeń analizy CUA dotyczącej efektywności leczenia. 

Zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przekładają się na analizę wpływu na 

budżet. 
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGL^DU NA 

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWAZDROWIA 

Tabela 40. 
Wskazanie spefnienia minimalnych wymagan Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wpfywu 
na budzet 

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela 

§2. 

Informacje zawarte w analizach muszq bye aktualne na diien ziozenia wniosku, co najmniej w zakresie skufecznosci, 
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowama technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 

§ 6.1 Anafiza wptywu na budzet zawiera: 

1. Oszacowanie rocznej ficzebnosci populacji; 

a. Obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye 
zastosowana 

Rozdz. 
2.8.1 sir. 20 

b. Docefowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 
2.8.1 str. 20 

c. W klorej lechnotogia wnioskowana jest obecnie stosowana. Rozdz. 
2.6 str. 18 

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bpdzie 
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzjQ o 
obj^ciu refundaqq (...) 

Rozdz. 3.1 sir. 41 

3. osza cowan ie istniejgcych rocznych wydalkow podmiolu zobowiqzanego do 
finansowania swiadczeh (...) ponoszonych na feczenie pacjentow w stanie kfinicznym 
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej wydalkow stanowiqeej 
refundacj^ ceny wnioskowanej technologii, o ile wyst^puje; 

Rozdz. 
1.3 sir. 10 

4. itosciowq prognozy rocznych wydalkow podmiotu zobowigzanego do finansowania 
swiadczeh (...), jakie bgdq ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym 
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiqeej 
refundacj^ ceny wnioskowanej technologii przy zalozeniu, ze minister wtasciwy do 
spraw zdrowia nie wyda decyzji oobjgciu refundaqq (...) 

Rozdz. 
3.2 str. 42 

5. itosciowg prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania 
swiadczeh (...), jakie bgdq ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym 
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowi^cej 
refundacj^ ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do 
sprawzdrowa wyda decyzj^ o obj^ciu refundacj^ (...) 

Rozdz. 
3.3 str. 43 

6. oszacowanie dodatkowych wydalkow (...), jakie bgdq ponoszone na leczenie pacjentow 
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowi^cych roznic^ pomi^dzy 
prognozami (...) 

Rozdz. 
3.4 str. 45 

7. minimalny i maksymalny warrant oszacowania (...) Rozdz. 
12.1 str. 60 

8. zestawienie labefaryczne wartosci, na podstawie ktoiych dokonano oszacowah (...) 
oraz prognoz (...) 

Rozdz. 
1.5 str. 13 

9. wyszczegolnienie zatozeh, na podstawie ktoiych dokonano oszacowah (...) oraz 
prognoz (...), w szczegolnosci zatozeh dotycz^cych kwalifikacji wnioskowanej 
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy fimitu, 

Rozdz. 
1.5 sir. 13 

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

§6.2 
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Wymaganie Rozdzial Strona/Tabela 

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wJasciwym dla 
analizy wplywu na budzet. 

Rozdz. 
2.4 str. 16 

§6.3 

Oszacowari, o klorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 
5, dokonuje si^ w szczegolnosci na podslawie oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. 
(...). JezeTi nie iest mozliwe przedstawienie wiarygodnycb oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 1 
pkt 1 i 2. analiza wptywu na budzet moze zawierac dodatkowy wanant, w kldrym oszacowania te 
uzyskano w oparciu o inne dane. 

Rozdz. 
12.1 str. 60 

§6.4 

1. z uwzglgdnieniem 
proponowanego 

^ j u - - instmmentu dzietenia Jezeli wmoskowane warunki objgcia refundacjq obejmujg rvzvka 
instrumenty dzielenia ryzyka (...). oszacowania (...) oraz ryzyx 

Rozdz. 2 str. 15 

prognozy ( ) powinny bye przedstawione w 2 b uwzgl^nienia 
nastppujgcych wananlach: proponowanego 

rnstmmentu dzietenia 
ryzyka 

Rozdz. 2 sir. 15 

§6.5 

Jezeli wnioskowane warunki objQda refundaqg obejmuig utworzenie nowej, odrgbnej gmpy 
limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spelnienia wymagan, o ktdrych 
mowa w art. 15 ust 3 pkt 1 i 3 ustawy. 

Rozdz. 
2.10.1 str. 31 

§6.6 

Jezeli wnioskowane warunki objgeia refundacj^ obejmuj^ kwaTifikacj^ do wspoinej, istniejgcej 
grupy limitowej, anaiiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spelnienia kryteridw, o 
ktdrych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy 

Nie dotyczy 

§ 8. Analizy, o ktdrych mowa w §1, muszq zawierac: 

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia 
szczegdlowosci umoztiwiajqeego jednoznacznq identyfikacj^ kazdej z wykorzystanych 
publikacji; 

Rozdz. 9 str. 54 

2. wskazanie innych zrddel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktdw 
prawnych oraz danych osobowych autordw niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i 
opinii. 

Rozdz. 
1.5 sir. 13 
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12. ANEKS 

12.1. Analiza wrazliwosci 

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga si^ zmieniac wydatki ptatnika 

i pacjentow, jesli zmianie b^da podlegac parametry, ktorych nie udato si^ oszacowac z wystarczaj^cq 

precyzja lub pewnosciq. 

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegolnych 

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

Tabela 41. 
Parametry jednokieru nkowej analizy wrazliwosci 

Parametr Wariant Wartosc parametru Uzasadnienie 

Odsetek pacjentow Wariant AO 80% Rozdziaf 2.8.2 
leczonych farmakologicznie Wariant A1 100% strona 23 

Odsetek pacjentow z 
mutacj^ BRAF 

Warfant BO 45% 

Warrant B1 40% 

Warrant B2 50% 

Rozdziaf 2.8.2 
strona 23 

Rozpowszechnienie 
dabrafenibu w populacji 

pacjentow z mutacjq BRAF 

Warianl CO 50% 

Wariant C1 0% 

Wariant C2 100% 

Rozdziaf 2.8.2 
strona 23 

Ceny fekow 
Warianl DO Wediug obvweszczenia 

Warianl D1 Wedhjg komun katow DGL 
Rozdzrat 2.10.1 

strona 31 

Wt^czanie pacjentow do 
terapii 

Wariant E0 Rownomiemie w kazdym roku 
co 4 tygodnie 

Warfant E1 Na poczqlkii kazdego roku 

Rozdziaf 2.8.3 
strona 24 

Koszt podania 
pembrolizumabij i 

ipilimumabu 

Wariant F0 Hospitalizacja w trybie 
jednodniowym 

Warianl F1 Przyj^cie w trybie 
ambuTaloryjnym 

Rozdzrat 2.10.3 
strona 34 

Sredni koszt dawki CTH 

Warfant GO 504,40 71 

Wariant G1 349,76 71 

Wariant G2 663,60 zl 

Rozdzrat 2.10.1 
strona 31 

Perspektywa Anafizy 
Warianl HO NFZ 

Warianl H1 NFZ+Pacjent 

Rozdziat 2.3 
strona 16 

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci. 
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12.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci przy 

Tabela 42. 
Calkowite wydatki pfatnika [zl] -analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy uwzgf^dnieniu umowy podziafu ryzyka 

Wariant Kategoria 
Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2016 2017 2018 2019 2020 

Wydatki na preparat Keytruda 
Analiza podstawowa 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant A1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keyuuda 
Wanant B1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant B2 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant C1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant C2 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant D1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant E1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant F1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant G1 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant G2 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytruda 
Wanant HI 

Wydatki catkowite 

Tabela 43. 
fnkrementalne wydatki pfatnika [zl] - analiza wrazliwosci, przy uwzgl^dnieniu umowy podziatu ryzyka 

Wariant Kategoria 
Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2016 2017 2018 2019 2020 

Wydatki na preparat Keytruda 
Analiza podstawowa   

Wydatki catkowite 

Wariant A1 Wydatki na preparat Keytruda 
{maksymalny) Wydatki catkowite 
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Wariant 

Wariant B1 

Wariant B2 
(minimalny) 

Wariant C1 

Wariant C2 

Wariant D1 

Wariant E1 

Wariant F1 

Wariant G1 

Wariant G2 

Wariant HI 

Kategoria 

Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki calkowite 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keyt/oda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytioda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

2016 

Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2017 2018 2019 2020 

12.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzgl^dnlenia umowy podziatu ryzyka 

Tabela 44. 
Catkowite wydatki platnika [zl] - anafiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy braku uwzgl^dnienia umowy podziafu 
ryzyka 

Wariant Kategoria 
Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2016 2017 2018 2019 2020 

Analiza podstawowa 
Wydatki na preparat Keytioda 

Wydatki catkowite 

Wariant A1 
Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wariant B1 
Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wariant B2 
Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 
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Wariant E1 

Wariant F1 

Wariant G1 

Wariant G2 

Wariant HI 

Wariant Kategoria 

Wariant C1 
Wydatki na preparat KeytAJda 1 

Wydatki catkowite 

Wariant C2 
Wydalki na preparat KeytAJda 1 

Wydatki catkowite 

Wariant D1 
Wydatki na preparat KeytAJda 1 

Wydalki catkowite 

Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2016 2017 2018 2019 2020 

Wydalki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat KeytAJda 

Wydalki catkowite 

Wydalki na preparat Keytiuda 

Wydalki catkowile 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

Tabela 45. 
fnkrementalne wydatki pfatnika [zl] -analiza wrazliwosci, przy braku uwzgl^dnienia umowy podziatu ryzyka 

Wariant 

Analiza podstawowa 

Kategoria 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydalki catkowite 

Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2016 

Wariant A1 Wydatki na preparat KeytAJda 
(maksumalny) Wydalki catkowite 

Wariant B1 
Wydalki na preparat KeytAJda 

Wydalki catkowite 

Wariant B2 Wydatki na preparat KeytAJda 
(minimalny) Wydalki catkowite 

Wariant C1 
Wydatki na preparat KeytAJda 

Wydatki catkowite 

Wariant C2 
Wydatki na preparat KeytAJda 

Wydalki catkowite 

Wariant D1 
Wydatki na preparat KeytAJda 

Wydalki catkowite 

Wariant E1 Wydalki na preparat KeytAJda 

2017 2018 2019 2020 
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Wariant 

Wariant F1 

Wariant G1 

Wariant G2 

Wariant HI 

Kategoria 

Wydatki calkowite 

Wydatki na preparat KeytAJda 

Wydatki calkowile 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keyt/uda 

Wydatki catkowite 

Wydatki na preparat Keytiuda 

Wydatki catkowite 

2016 

Wartosc w kolejnych latach [zl] 

2017 2018 2019 2020 

12.1.3. Podsumowanie, wariant minimalny i maksymalny analizy 

Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant B2) i maksymalny 

(wariant A1) dla calkowitych wydatkow inkrementalnych. 

W przypadku uwzgl^dnienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie wydatki inkrementalne 

wyniosq okofo^ | 1 W tym na preparat Keytmda 

wyniosq W maksymalnym wariancie 

oszacowah, wydatki inkrementalne wynios^ odpowiednio: 

preparat Keytmda wyniosqj 

W przypadku braku uwzgl^dnienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie wydatki 

inkrementalne wynios^ okotol W tym na 

preparat Keytruda wyniosa 

W maksymalnym wariancie oszacowahT wydatki inkrementalne wynios^ i Ipn ir rlnin J 

12.2. Dane kosztowe lekow 

Koszty substancji leczniczych refundowanych w ramach katalogu chemioterapii, stosowanych 

w leczeniu czerniaka, przyj^to na podstawie aktualnie obowi^zuj^cego obwieszczenia (Obwieszczenie 

Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow 

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 lipca 

2015 r [9]]), zaczerpni^tych z serwisu IKAR pro [18]. Na podstawie danych sprzedazowych z okresu 

od marca 2014 do lutego 2015 oraz limitow finansowania, dla kazdej substancji leczniczej 

oszacowano sredni koszt NFZ za mg substancji jako sredniq wazonq cen NFZ za mgT gdzie wagami 
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byta sprzedaz w mg. W przypadku preparatu Bleomedac (bleomycinum) zgodnie z CHPL [30], 

w ktorej okreslonoT ze 1 mg suchej masy proszku jest rowny 1500 do 2000 j.m., do obliczeh przyj^to 

1 mg = ISOOj.m. 

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacj^, gdy koszt za 1 mg substancji 

oszacowano na podstawie komunikatow DGL za okres od maja 2014 roku do kwietnia 2015 roku 

(dziel^c kwot^ refundacji przez liczb^ zrefundowanych jednostek). Szczegoty wponizszej tabeli 

(Tabela 46). 

Tabela 46. 
Koszty substancji refundowanych w ramach chemioterapii 

Nazwa Dawka, KodEAN Cena Limit Sprzedaz 
Sredni koszt NFZ za mg 

opakowanie hurtowa finansowania opakowah3' Analiza Warianl 
podstawowa C} 

1012.0 Dacarbazinum 

DACARBAZIN 
TEVA 100 mg, 10 fiol. 5909990466924 206,57 zt 158,76 zt 338,795 

DACARBAZIN 
TEVA 200 mg, 10 fiol. 5909990467020 325,57 zt 317,52 zt 850,021 

Detimedac 
1000 mg 1000 mg, 1 fiol. 5909991029807 158,76 zt 158,76 zt 598,909 

0,16 zt 0.16 zt 
Detimedac 

100 mg 100 mg, 10 fiol. 5909991029500 158,76 zt 158,76 zt 1422,265 

Detimedac 
200 mg 200 mg, 10 fiol. 5909991029609 317,52 zt 317,52 zt 2600,462 

Detimedac 
500 mg 500 mg, 1 fiol 5909991029708 79,38 z! 79,38 zt 1686,100 

1008.0 Cisplatinum 

Cisplatin 
Actavis 

1 mg/mf, 1 fiol. 
a 50 ml 5909991069704 44,23 zt 44,23 zt 1086,430 

Cisplatin 
Actavis 

1 mg/mJ, 1 fiol. 
a 10 ml 5909991069698 9,41 zt 9,41 zt 943,000 

Cisplatin - 
Ebewe 

25 mg, 1 fiol. a 
50 ml 5909990180820 22,68 zt 22,68 zt 342,880 

Cisplatin - 
Ebewe 

50 mg. 1 fiol. a 
100 ml 5909990180837 39,69 zt 39,69 zt 7249,347 

Cisplatin - 
Ebewe 

10 mg, 1 fiol. a 
20 ml 5909990180813 9,48 zt 9,48 zt 3119,175 

0,72 zt 0.68 zt 

Cisplatin- 
Ebewe 

1 mg/ml, 1 fiol. 
a 100 ml 5909990958535 79,38 z! 79,38 zt 0,000 

Cisplalin- 
Ebewe 

1 mg/ml, 1 fiol. 
a 50 ml 5909990958504 44,23 zl 44,23 zt 1010,070 

Cisplatin- 
Ebewe 

1 mg/ml, 1 fiol. 
a 10 ml 5909990958481 9,48 zt 9,48 zt 7,000 

Cisplatin leva 1 mg/mJ, 1 fiol. 
a 10 ml 5909990722600 9,07 zt 9,07 zt 32766,315 

Cisplalin leva 1 mg/ml. 1 fiol. 5909990722631 36,29 zl 36,29 zJ 57498,413 
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Sredni koszt NFZ za mg 
Nazwa Dawka, KodEAN Cena Limit Sprzedaz i 

opakowanie hurtowa finansowania opakowan3' Analiza Wariant 
podstawowa C) 

a 50 ml 

Cisplalin leva 1 mg/mla1 fiol. a 
100 ml 5909990722648 70,88 z! 70,88 zi 28333,311 

Cisp!atmum 
Accord 

1 mg/rnl, 1 fiol. 
a 50 ml 5909990838769 36,29 zl 36,29 zi 30997,922 

Cisp!atmu7n 
Accord 

1 mg/ml, 1 fiol. 
a 25 ml 5909990838752 21,55 z! 21,55 zi 0,000 

Cispfalmuin 
Accord 

1 mg/mJ, 1 fiol. 
a 100 ml 5909990894772 68,04 zl 68,04 zi 17102,194 

Cispfatinuin 
Accord 

1 mg/ml, 1 fiol. 
a 10 ml 5909990838745 6,80 zi 6,80 zi 15561,053 

1040.0 Vinblastmum 

Vinblastin- 
Richter 

5 mga 10 
fiol.s.subs. 5909990117321 226,8 zl 226,8 zi 1962,245 4,54 zi 4,34 zi 

1003.0 Bleomycinum 

Bleomedac 15000 lU/fiolks, 
1 fiolka a 10 ml 5909990946983 102,06 zl 102,06 zi 119605,392 10,21 zib) 10,21 zi 

1041.0 Vincristinum 

Vincrisline 
leva 

1 mg/ml, 1 fiol. 
a 1 ml 5909990669493 27,22 zl 27,22 zi 26789,877 

Vincristine 
Teva 

1 mg/mJ, 1 fiol. 
a 5 ml 5909990669523 131,54 zJ 131.54 zi 2575,548 27,01 z! 24,44 zi 

Vincristin- 
Richter 

1 mg, 10 
fiol.s.subs. 5909990117413 272,16 zi 272,16 zi 1621,278 

1005.0 Carboplatlnum 

Carbomedac 10 mg/ml, 1 fiol. 
po 100 ml 5909990816194 273,29 zl 273,29 zi 155,650 

Carbomedac 10 mg/ml, 1 fiol. 
po 5 ml 5909990816156 19,28 zl 19,28 z! 1781,687 

Carbomedac 10 mg/ml, 1 fiol. 
po 15 ml 5909990816163 42,53 zi 42,53 z! 5427,991 

Carbomedac 10 mg/ml, 1 fiol. 
po 45 ml 5909990816170 107,16 zl 107,16 zi 7207,942 

Carbomedac 10 mg/ml, 1 fiol. 
po 60 ml 5909990816187 183,71 zi 183,71 zi 3517,066 

0,27 zi 0,22 zi 
CarbopJalin 

Accord 
10 mg/ml, 1 fiol. 

a 45 ml 5909990776740 113,40 zi 113,40 zi 7897,625 

CarbopJalin 
Accord 

10 mg/ml, 1 
fiol. a 60 ml 5909990851058 175,94 zi 175,94 zi 756,980 

Carboplalin 
Accord 

10 mg/ml, 1 
fiol.a 5 ml 5909990776726 16,44 zl 16,44 z! 2413,090 

CarbopJalin 
Accord 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 15 ml 5909990776733 45,36 zi 45,36 zl 6449,980 

CarbopTabn 
Actavis 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 45 ml 5909990787371 131,99 zi 131.99 zi 12702,180 
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Sredni koszt NFZ za mg 
Nazwa D.awka'. Kod EAN . Cana Limi, . Sppedaz opakowanie hurtowa finansowania opakowanat Analiza Wariant 

podstawowa C} 

CarbopJatin 
Actavis 

10mg/ml, 1 fiol. 
a 5 ml 5909990787388 14,65 zl 14,66 zl 4150,654 

Carboplabn 
Actavis 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 15 ml 5909990787395 44,00 71 44,00 z! 8944,915 

Carboplalin 
Actavis 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 60 ml 5909990787401 175,99 zi 175,9921 6141,232 

Carboplatin - 
Ebewe 

50 mg,1 fiol. a 5 
ml 5909990450015 22,68 zl 22,68 zl 16,970 

Carboplatin - 
Ebewe 

150 mg, 1 fiol. a 
15 ml 5909990450022 48,76 71 48,76 zl 27,147 

Carboplatin - 
Ebewe 

450 mg, 1 fiol. a 
45 ml 5909990450039 147,42 zi 147,42 z\ 95,621 

Carboplatin - 
Ebewe 

600 mg, 1 fiol. a 
60 ml 5909990662753 197,32 zi 197,32 zl 0 

Carboplatin - 
Ebewe 

1000 mg, 1 fiol. 
a 100 ml 5909990662760 283,50 z\ 283,50 zl 0,000 

Carboplatin 
Pfizer 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 45 ml 5909990477432 107,40 zi 107,40 zl 9245,221 

Carboplatin 
Pfizer 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 15 ml 5909990477425 44,01 71 44,01 z! 4634,330 

Carboplatin 
Pfizer 

10 mg/ml, 1 fiol. 
a 5 ml 5909990477418 26,08 zl 26,08 z? 2137,992 

1032.0 Paclitaxelum 

Paclitaxel- 
Ebewe 

30 mg, 1 fiol. a 
5 ml 5909990018383 45,36 zl 45,36 z! 2500,880 

Paclitaxel- 
Ebewe 

100 mg, 1 fiol. a 
16,7 ml 5909990018390 150,82 zi 150,82 zl 6910,520 

Paclitaxel- 
Ebewe 

150 mg, 1 fiol. a 
25 ml 5909990018406 226,80 zl 226,80 zl 1890,830 

Paclitaxel- 
Ebewe 

300 mg, 1 fiol. a 
50 ml 5909990018420 453,60 zl 453,60 zl 1895,740 

PACLITAXEL 
KABI 6 mg/ml, 5 ml 5909990874347 32,89 zl 32,89 zl 747,614 

PACLITAXEL 
KABI 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 100 ml 5909990874446 328,86 zl 328,86 zl 473,770 

PACLITAXEL 
KABI 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 16,7 ml 5909990874361 55,57 zl 55,57 zl 6507,292 

PACLITAXEL 
KABI 

6 mg/ml. 1 fiol. 
a 25 ml 5909990874385 79,38 zl 79,38 zl 699,116 

PACLITAXEL 
KABI 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 50 ml 5909990874408 158,76 zl 158,76 zl 8766,374 

Paclitaxelum 
Accord 

6 mg/ml, 1 fiol.a 
25 ml 5909991037086 92,99 zl 92,99 zl 0,000 

Paclitaxelum 
Accord 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 5 ml 5909990840267 28,35 zl 28,35 z! 730,730 

Paclitaxelum 6 mg/ml, 1 fiol. 5909990840274 55,57 zl 55,57 z! 5638,257 
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Sredni koszt NFZ za mg 
Nazwa D.awka'. Kod EAN . C®na Limit . Sppedaz opakowanie hurtowa finansowania opakowan3' Analiza Wariant 

podstawowa C) 

Accord a 16,7 ml 

Paclitaxelum 
Accord 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 50 ml 5909990840281 158,76 zt 158,76 zl 3753,320 

Paclitaxelum 
Accord 

6 mg/ml, 1 fiol.a 
100 ml 5909991037093 318,65 zl 318,65 zl 104,890 

Paclitaxelum 
TEVA 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 300 mg 5909990422463 476,28 zt 476,28 zl 564,497 

Paclitaxelum 
TEVA 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 100 mg 5909991060633 170,10 zt 170,10 zl 257,514 

Paclitaxelum 
TEVA 

6 mg/ml, 1 fiol. 
a 30 mg 5909991060619 56,70 21 56,70 71 38,000 

Sindaxel 6 mg/ml, 1 fiol. 
a 43,33 ml 5909990976034 885,65 zt 885,65 zl 3233,309 

Sindaxel 6 mg/ml, 1 fiol. 
a 5 ml 5909990976010 42,78 zl 42,78 zl 4578,533 

Sindaxel 6 mg/ml, 1 fiol. 
a 50 ml 5909990668878 309,58 zl 309,58 zl 17495,532 

a) Sprzedaz za okres 03.2014 - 02.2015 
b) Na podstawie CHPL:"1 mg suchej masy proszku jest rowny 1500 do 2000 j.m.D. Konserwatywnie do obliczeri przyj^to 1 mg = 1500j.m. 
c) ceny na podstawe komunikatow DGL 
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