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ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
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BRAF(-) brak mutacji w genie BRAF

BRAF(+) obecno$é mutacji w genie BRAF
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DTIC dakarbazyna
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych przeprowadzono
w celu oszacowania skutkoéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku wprowadzenia
finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivoo) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na
czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV.

Poddano réwniez ocenie wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spoteczne
i etyczne wprowadzenia projektu programu lekowego.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyj-
nego lub przerzutowego) u dorostych. Populacje docelowag w analizie stanowig chorzy na czerniaka spetniajagcy wszystkie

kryteria wigczenia do projektu programu lekowego:

Nie wszyscy pacjenci rozpoczng leczenie niwolumabem (czes¢ pacjentéw leczona

bedzie technologiami opcjonalnymi). Udziat niwolumabu w liczbie leczonych pacjentéw wyznaczono w oparciu o badanie
ankietowe wsrdd pieciu polskich ekspertéw klinicznych.

W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz istniejacy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie zostanie
wprowadzone finansowanie ze srodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej; przyjeto zatem,
ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek zmiana w aktualnej praktyce klinicznej
w leczeniu czerniaka (w tym réwniez — nie zostanie wprowadzony projekt programu lekowego);

e scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w ramach progra-
mu lekowego; finansowanie niwolumabu wptynie na praktyke kliniczng: w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng
znacznemu wydtuzeniu ulegng czas do progresji choroby (co skutkowaé bedzie odsunieciem w czasie kolejnych linii
leczenia) oraz przezycie ogdélne chorego (wyniki badan klinicznych w ocenie przezycia bez progresji oraz przezycia
catkowitego ocenita analiza kliniczna).
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Podstawowym wynikiem analizy wptywu na budzet byt koszt inkrementalny, tj. réznica kosztéw catkowitych zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego oraz kosztéw catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Przeprowadzono
analize wariantow skrajnych oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zatozeniu alternatywnych zatozen dotyczacych
liczebnosci populacji docelowej, udziatu niwolumabu w liczbie leczonych pacjentéw oraz czasu trwania leczenia niwoluma-
bem.

Aktualng praktyke oraz prognozowane zmiany w praktyce klinicznej przyjeto w oparciu o badanie ankietowe przeprowa-
dzone wsrod pieciu polskich ekspertow klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu czerniaka.

Z uwagi na dotychczasowe standardy leczenia u chorych bez mutacji i z mutacjag w genie BRAF analize przeprowadzono
oddzielne dla obu subpopulacji z uwzglednieniem réznych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach scenariusza istnie-

jacego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-
blicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Analize przeprowadzono dla 5-letniego horyzontu czasowego, przyjmujac nastepujace zatozenia:

e pierwszym miesigcem finansowania produktu leczniczego Opdivo® w ramach programu lekowego bedzie styczen
2016r.;
e horyzont czasowy objat petne lata kalendarzowe 2016-2020.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS),
jak rowniez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wptywu na budzet

taczne roczne koszty w scenariuszu istniejgcym oszacowano na 171 min zt w 1. roku, 219 min zt w 2. roku, 253 min zt w 3.
roku, 279 min zt w 4. roku oraz 302 mlIn zt w 5. roku horyzontu czasowego analizy. Najwiekszg czesé kosztu stanowity koszty
lekdw w ramach 1. i 2. linii leczenia (w zaleznosci od roku horyzontu: od 167 min zt do 293 min zt).

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania terapii niwolumabem ze $rodkéw publicznych, przy
uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (wydatki in-
krementalne) wyniosg niemal ﬁ w 1. roku i wzrosng do ﬁ w 5. roku. W wariancie bez RSS dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego (wydatki inkrementalne) wyniosg okoto 13 min zt w 1. roku i wzrosng do 158 min zt w 5.
roku.

W wariancie z RSS taczne wydatki na refundacjg niwolumabu oszacowano na [Jili] W 1. roku trwania projektowego
programu lekowego, w kolejnych latach wydatki beda rosnaé, do osiagniecia kwotyﬁlw 5. roku trwania progra-

mu. W wariancie bez RSS wydatki na refundacje niwolumabu wyniosa od _lw 5. roku.

Wyizsza skuteczno$¢ terapii niwolumabem wigze sie ze zmniejszeniem liczby pacjentéw leczonych w ramach 2. linii terapii.
Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu poprawi wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie pacjento-
lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresji. Inkrementalna liczba pacjento-lat iycia1 wyniesie w kolejnych latach hory-
zontu: 67 pacjento-lat, 155 pacjento-lat, 244 pacjento-lat, 318 pacjento-lat oraz 378 pacjento-lat. Wieksza liczba pacjento-
lat zycia wynika z wydtuzenia przezycia catkowitego przy zastosowaniu niwolumabu. Inkrementalna liczba pacjento-lat
zycia bez progresji wyniesie w kolejnych latach horyzontu: 80 pacjento-lat, 208 pacjento-lat, 317 pacjento-lat, 396 pa-

! inkrementalna liczba pacjento-lat zycia jest dodatkowa liczba lat zycia uzyskana dzieki wprowadzeniu projektowego programu lekowego
dla niwolumabu.

Pacjento-lata zycia wyrazajg liczbe lat zycia pacjentéw, w ten sposdb, ze np. 10 pacjento-lat zycia oznacza, ze jeden pacjent przezyt 10 lat
albo pieciu pacjentow przezyto po 2 lata kazdy. W ramach modelowania przezycia szacowane jest oczekiwane przezycie, przy czym pacjenci
umierajg stopniowo (wszyscy pacjenci nie umieraja w jednej i tej samej chwili); jesli oczekiwane jest przezycie 6 miesiecy w skali roku, to 10
pacjentéw przezyje Srednio 60 miesiecy (liczba pacjento-lat zycia wynosi wtedy 5, obliczone jako iloraz 60 pacjento-miesiecy zycia oraz 12
miesiecy/rok).
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cjento-lat oraz 455 pacjento-lat. Wigksza liczba pacjento-lat zycia bez progresji wynika z wydtuzenia czasu do progresji przy
zastosowaniu niwolumabu.

Zarowno rosngce (w poréwnaniu rok do roku) koszty jak i wyniki zdrowotne wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzgled-
nionych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.

W wariancie maksymalnym, przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatkowe wy-
datki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) wyniosaﬁ w 1. roku i wzrosna doﬁ w 5. roku. Wieksze
koszty inkrementalne w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej sg rezultatem przyjecia wiekszego przejmowania
udziatow chemioterapii oraz ipilimumabu przez niwolumab w ramach 2. linii leczenia. Wariant maksymalny jest bardzo
mato prawdopodobny, ze wzgledu na fakt, ze wieksze odbieranie udziatéw chemioterapii (odbieranie przez niwolumab 50%
pacjentéw leczonych chemioterapig w ramach 2. linii) i ipilimumabu (odbieranie przez niwolumab 100% pacjentéw leczo-
nych ipilimumabem w ramach 2. linii) jest mato prawdopodobne z perspektywy praktyki klinicznej (stan zaawansowania
choroby u znacznej czesci pacjentdw potencjalnie otrzymujgcych chemioterapie w ramach 2. linii nie pozwoli na zastosowa-
nie niwolumabu). W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wzrosng od 23 min zt w 1. roku do 214 min zt w 5. roku.

W wariancie minimalnym, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) wyniosg ﬁlw 1. roku i wzrosng doﬁlw 5. roku. Mniejsze koszty
inkrementalne w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej sg rezultatem przyjecia mniejszego przejmowania udziatéw
chemioterapii (10%) oraz ipilimumabu (50%) przez niwolumab w ramach 2. linii leczenia oraz przyjecia 96. tygodniowego
czasu podawania niwolumabu w 1. i 2. linii leczenia (w oparciu o czas podawania w badaniu klinicznym dla 2. linii leczenia).
W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wyniosg od 7 min zt w 1. roku i wzrosng do 25 min zt w 5. roku.

Analizy dodatkowe wykazaty, ze alternatywne zatozenia dotyczace kosztu diagnostyki i monitorowania w programie leko-
wym leczenia niwolumabem nie wptywajg znaczaco na wyniki analizy wptywu na budzet, maksymalnie zwiekszajac koszty
inkrementalne 0 0,2% w 5. roku horyzontu czasowego analizy.

Whnioski

Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkéw publicznych wigzac sie bedzie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika
publicznego, jednak wraz z dodatkowymi naktadami nalezy oczekiwaé znaczgcego wzrostu liczby lat zycia oraz lat zycia
bez progresji w populacji okoto 1 000 chorych na zaawansowanego czerniaka skory lub bton sluzowych.
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1. CEL ANALIZY

Analize wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych prze-
prowadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w ramach pro-
gramu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll

(nieoperacyjny) lub IV.

Poddano rowniez ocenie wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspek-
ty spoteczne i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

2.1. Definicja

Czerniak (tac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem skory, bton $luzowych lub oka (teczéwki, na-
czyniowki). W odniesieniu do czerniaka, merytorycznie nie jest uzasadnione stosowanie okreslenia ztosliwy [5].

Zdecydowana wiekszos$¢ czerniakdw rozwija sie w skdrze (90% wszystkich przypadkéw czerniaka), ale moga
wystepowac takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet
pojawia sie czesciej na koAczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze réwniez powstac
w kazdym innym miejscu [6].

Wsrod nietypowych odmian czerniaka wymienia sie:

e czerniaka btony Sluzowej,

e czerniaka sromu i pochwy,

e czerniaka meskich narzadéw ptciowych,

e czerniaka okolicy odbytu i odbytnicy,

e czerniaka tozyska paznokcia,

e czerniaka okolicy podeszwowej (czesta lokalizacja czerniaka u oséb rasy innej niz biata),
e czerniaka powieki [8].

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie $luzowej sg bardzo rzadkg choroba o biologicznie agresywnym
przebiegu. Czerniaki btony Sluzowej najczesciej wystepujg na: btonie sluzowe] gtowy i szyi (ponad 50%), kobie-
cych narzadach ptciowych (gtdéwnie srom; okoto 20%), okolicach odbytu (okoto 20%) [9].

2.2. Rozpoznanie

Podejrzenie czerniaka skéry mogg nasuwac zmiany, ktére rozwinety sie de novo lub na podtozu znamienia
barwnikowego. W postaci wczesnej czerniaka skory, zmiany sg ptaskie, niesymetryczne o nieregularnym ksztat-
cie i wielobarwne. W postaci zaawansowanej, zmiany czesto sg wypukte ponad poziom skéry, a w czesci przy-
padkéw owrzodziate. Czasem pierwszym objawem czerniaka jest powiekszenie weztdw chtonnych drenujacych
obszar w ktérym rozwinat sie nowotwor, szczegdlnie w przypadku czerniaka odbytu lub czerniaka podpaznok-
ciowego [6].

Podstawg rozpoznania jest badanie podmiotowe i doktadne badanie przedmiotowe, ktére musi obejmowacd
cata skore, ze zwrdceniem uwagi na granice skéry owtosionej gtowy, dtonie i podeszwy stép oraz skére miedzy
palcami. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia czerniaka podpaznokciowego, btony sluzowej (np. odbytu,
jamy ustnej) oraz btony naczyniowej oka. Petne przedmiotowe badanie skéry pozwala w wiekszosSci przypad-
kow na trafne wybranie podejrzanych zmian do weryfikacji histopatologicznej [6]. W wywiadzie lekarskim nale-
zy zebra¢ informacje dotyczgce czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania (przypadki nowotwordow
w rodzinie, wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest réwniez ocena weztéw chtonnych (szyjnych, pa-
chowych, pachwinowych) [5].

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej diagnostyce jest dermoskopia (mikroskopia epilumine-
scencyjna) lub wideodermoskopia. Najprostsza technika dermoskopowa, tzw. trzypunktowa skala dermosko-
powa, opiera sie na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku spetnienia dwu z trzech nastepujgcych kryte-
riow 1) asymetryczny rozktad struktur w obrebie zmiany, 2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-biaty
welon. Czuto$é tej metody diagnostycznej dochodzi do 96,3%, a jej swoistos¢ do 94,2% [7]. Podstawg rozpo-
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znania czerniakdw skoéry i ustalenia rokowania jest histopatologiczne badanie catej wycietej chirurgicznie zmia-
ny barwnikowej (mikrostopniowanie 1). Postepowanie inne niz biopsja wycinajgca nie daje prawidtowego roz-
poznania. Podejrzang zmiane skérng wycina sie w catosci z niewielkim marginesem, a w razie potwierdzenia
czerniaka, w zaleznosci od jego zaawansowania, podejmuje sie decyzje o poszerzeniu wyciecia tak, aby uzyskac
optymalny margines chirurgiczny [6, 7].

Jesli jest mozliwe wykonanie biopsji wezta wartowniczego (mikrostopniowanie 1), kwalifikuje sie do niej cho-
rych:

e po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka skory potwierdzonym badaniem histopatologicznym,
ale nie po szerokim wycieciu ogniska pierwotnego,

e 7 gruboscig nacieku Breslowa > 1,0 mm lub z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezalez-
nie od grubosci nacieku, lub indeksem mitotycznym > 1/mm2 (czerniak, ktérego ognisko pierwotne skla-
syfikowano jako kategoria pT1b-T4b wedtug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC 2010),

e bez klinicznych cech przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych i narzadach odlegtych [7].

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka obejmu-
j3: podstawowe badania krwi (morfologia, proby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej — LDH),
badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej oraz ocene ultrasono-
graficzng (USG) jamy brzusznej i ewentualnie regionalnych weztéw chtonnych. U chorych bezobjawowych nie s3
konieczne inne badania dodatkowe, a w tym — badania komputerowej tomografii (KT) i pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). Wykonanie badania KT lub PET obecnie moze by¢ rozwazane u chorych z rozpoznaniem czer-
niakéw skéry w stopniu Il (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych przerzutéw do weztéw chtonnych) lub izolo-
wanych przerzutéw do narzgdéw odlegtych. W przypadku klinicznych przerzutéw do weztéw chtonnych pa-
chwinowych wskazane jest wykonanie badania KT miednicy [7].

Wczesny czerniak skory powinien by¢ réznicowany gtdéwnie ze zmianami tagodnymi, znamionami atypowymi,
znamionami btekitnymi, plamami soczewicowatymi, rogowaceniem stonecznym barwnikowym, powierzchow-
nym rakiem podstawnokomdrkowym skory, znamieniem Spitza i pozasutkowg postacig choroby Pageta. W
przypadku czerniaka rozwinietego (zaawansowanego miejscowo) nalezy wykluczy¢ m.in. brodawke tojotokows,
wtdkniaka twardego skory, rogowiaka kolczystokomdrkowego, raka podstawnokomérkowego barwnikowego,
naczyniaka i miesaka Kaposiego [7].

Wczesne wykrycie czerniakow bton sluzowych jest trudne ze wzgledu na ich anatomiczng lokalizacje. Rozpo-
znanie musi opierac sie na petnej grubosci biopsji podejrzanego ogniska, z wyjgtkiem matych zmian odpowied-
nich dla biopsji wycinajacej. Biopsja wycinkowa powinna zawierac reprezentatywng prébke z granicy zmiany,
aby pomoéc patologowi w rozréznieniu pierwotnego czerniaka $luzéwki od przerzutu [9].

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka

Obecnie do oceny stopnia zaawansowania czerniaka skéry zaleca sie stosowanie klasyfikacji TNM (ang. tumour,
nodes, metastasis) zatwierdzonej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) i International Union Aga-
inst Cancer (IUAC) (Tabela 1,Tabela 2). Klasyfikacja TNM opiera sie w duzej mierze na badaniu histologicznym
pobranym z biopsji, a ocenie podlegajg guz pierwotny (cecha T), regionalne wezty chtonne (cecha N) oraz prze-
rzuty odlegte (cecha M) [6, 7, 10].

Tabela 1. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC - kategorie systemu TNM (na podstawie [7, 10]).

CechaT Grubos¢ nacieku (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
Tx nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego (np. zostat wytyzeczkowany lub znajduje sie w stadium regresji)
T0 nie stwierdza sie guza pierwotnego
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Tis czerniak przedinwazyjny (in situ)
n <1mm a) bez owrzodzgnla + |n(.ieks mlFotyczny <1/mm?2
b) z owrzodzeniem lub liczba mitoz = 1/mm?2
™ 1,01-2,0mm a) bez owrzode-:-nla
b) z owrzodzeniem
13 2,01-4,0mm a) bez owrzodzgnla
b) z owrzodzeniem
Ta >4,0 mm a) bez owrzode-:-nla
b) z owrzodzeniem
NO brak weztéw chtonnych z przerzutami
a) mikroprzerzut*
N1 1 b) makroprzerzut**
a) mikroprzerzut*
%k
N2 23 b) makroprzerzut

) przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutéw w weztach chton-
nych
> 4 weztéw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty in transit/zmiany satelitarne z jednoczesnymi przerzutami do we-
ztéw chtonnych

Mo brak przerzutéw odlegtych
Mia skora, tkanka podskdrna I.ub inne wezty chtonne prawidfowe
poza regionalnym sptywem
M1b ptuca prawidtowe
Mic inne niz ww. narzady trzewne, kazde umiejscowienie prawidtowe lub podwyzszone

i mikroprzerzut w wezle chtonnym stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicz-
nie po wykonanej biopsji wezta wartowniczego;

- makroprzerzut w wezle chtonnym potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie
po terapeutycznej limfadenektomii;

o dehydrogenaza mleczanowa.

Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/IUAC - kategorie stopni zaawansowania (na podstawie

(7], [10]).
stopien cechaT cecha N cechaM stopien cechaT cecha N cechaM
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
Tlb Tib NO MO
18 T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2B NO MO
T3 a NO MO T3a NO MO
B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
c T4b NO Mo T4b NO MO
N1
m dowolne T N2 Mo
N3
A T1l-4a N1la MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
11]:] T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
Hic T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
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Stopnie Kliniczne” Stopnie patologiczne"
T1-4b N2c MO
kazdy T N3 MO
v kazdy T kazdy N kazdy M1 kazdy T kazdy N kazdy M1

" kliniczne okreélenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocene mikroskopowa zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz
kliniczna/radiologiczng obecnosci przerzutéw. Zwyczajowo ocene te przeprowadza sie po doszczetnym usunieciu pierwotnego czerniaka
potgczonym z kliniczng oceng obecnosci regionalnych i odlegtych przerzutéw;

: patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopowa ocene zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz
ocene regionalnych weztéw chtonnych usunietych podczas czesciowej lub catkowitej limfadenektomii. Wyjatkiem sg chorzy na czerniaka
w stopniu zaawansowania 0 lub |A w ocenie patologicznej — nie wymagaja oni mikroskopowej oceny weztéw chtonnych;

*** w stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu Ill.

*

I'i Il stopien zaawansowania okresla sie jako czerniak zlokalizowany, stopierh zaawansowania Ill to lokalnie za-
awansowany czerniak, natomiast IV stopien to czerniak z odlegtymi przerzutami (uogélniony) [5,7].

U okoto 7-10% nowo zdiagnozowanych chorych nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie stopnia zaawansowania
[24, 25]. W grupie pacjentéw, u ktorych mozliwe jest okreslenie stopnia zaawansowania wiekszos¢ czerniakow
skory w Polsce rozpoznawana jest we wczesnych stadiach zaawansowania (I i Il stadium: facznie 70-80%),
w stadium Il rozpoznawane jest 15-25% pacjentow, natomiast 5% rozpoznan dotyczy IV stadium zaawansowa-
nia [7,11]. W USA natomiast, czesciej rozpoznawane sg czerniaki skory w postaci zlokalizowanej (84% przypad-
kow), duzo rzadziej z przerzutami regionalnymi (9%) i odlegtymi (4%) [12].

2.3. Zapadalnosé¢ i rozpowszechnienie

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skéry [6]. Czerniak skéry z najwiekszg czestoscig wystepuje
wsrod osob rasy kaukaskiej szczegdlnie narazonych na promieniowanie stoneczne. Rocznie na swiecie notuje
sie ponad 100 000 nowych zachorowan [17]. W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestruje sie
ponad 300-krotne rdznice w odsetkach zachorowan na czerniaka skory na sSwiecie. Najnizszy odsetek zachoro-
war obserwuje sie w Japonii (0,2/rok/100 000 mieszkaricow), a najwyzszy stwierdzany jest w Australii
(do 60/rok/100 000 mieszkaricow). W Europie najwiecej zachorowann odnotowuje sie w Skandynawii
(15/rok/100 000), natomiast najmniej w krajach basenu Morza Srédziemnego (do 7/rok/100 000) [5].

Najaktualniejsze dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka skory, pochodzg z raportu Krajowego Rejestru
Nowotwordéw (KRN) za 2012 rok (opublikowano je w 2014 roku) [18]. W Polsce czerniak skory jest stosunkowo
rzadkim nowotworem i wystepuje z podobng czestoscig u mezczyzn i kobiet (12 miejsce wsrdd wszystkich za-
chorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i 13 miejsce u kobiet). Wedtug KRN, w 2012 roku w Polsce odno-
towano 1390 nowych przypadkéw czerniaka skéry wsrod mezczyzn i 1693 przypadki u kobiet, co daje prawie
3100 nowych zachorowan. Najczesciej chorujg osoby w wieku 55-64 lat (kobiety i mezczyzni), jednakze w gru-
pie 0s6b mtodych czerniak jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordéw ztosliwych (szczegdlnie
u mtodych mezczyzn). Liczba nowych zachorowan w 2012 roku wynosita 7,5/100 000 dla mezczyzn i odpowied-
nio 8,5/100 000 dla kobiet, za$ standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wyniést 4,9/100 000 dla ptci meskiej
i 5,1/100 000 dla ptci zenskiej [18].

Nie opublikowano jeszcze danych epidemiologicznych z 2013 roku, ale KRN w raporcie za 2011 rok szacuje
zachorowalnos$¢ na czerniaka skéry w 2013 roku na 2900 przypadkow (1400 wsréd mezczyzn i 1500 wsrdd ko-
biet). Zapadalno$é w 2013 roku jest szacowana na 7,4./100 000 w$réd mezczyzn i 7.5/100 000 wsréd kobiet, za$
standaryzowany wskaznik zachorowalnosci na 4,8/ 100 000 dla ptci meskiej i 4,5/100 000 dla ptci zeriskiej. Nie
zamieszczono danych dla populacji ogdlnej, bez podziatu na pte¢ [19].

0Od 1980 roku, zapadalnos¢ przez 30 lat zwiekszyta sie ponad 4-krotnie (Tabela 3). Mediana wieku zachorowania
u obu ptci jest podobna i wynosi okoto 50 lat, ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem [17]. Zgodnie z progno-
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zami KRN dotyczacymi zachorowalnosci i umieralnosci trend wzrostu zachorowalnosci na czerniaka skoéry
w Polsce bedzie nadal obecny. Uwaza sie, ze liczba zachorowan w catej populacji Polski do 2025 roku moze
ulec nawet podwojeniu [20]. Na tle krajow UE, Polska charakteryzuje sie okoto dwukrotnie nizszg zapadalno-
$cig na czerniaki skory, z umieralnoscig na wyzszym poziomie niz srednia europejska, co moze miec zwigzek
z mniejszg wykrywalnoscig choroby we wczesnym stadium i dostepem do terapii w Polsce w poréwnaniu
do innych krajéow Europy [17].

Tabela 3. Liczba zachorowan i wskazniki zapadalnosci na czerniaka skéry w Polsce
Zapadalnosé (na 100 000 oséb)

Rok Liczba zachorowan
wspotczynnik surowy wspotczynnik standaryzowany*
1980** 611 1,7 1,5
1985** 832 2,2 1,9
1990** 913 2,4 2,0
1995** 1294 3,4 2,7
2000** 1729 4,5 33
2005** 2188 5,7 4,0
2010** 2544 6,6 4,3
2012** 3081 bd bd
2020*** 3292 bd bd
2025*** 4021 bd bd

bd: brak danych;

* okresla ile zachorowan wystgpitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkaricow), gdyby struktura wieku tej populacji byta
taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard; jako populacje standardowg przyjeto ,,standardowg populacje swiata” [18];

** Tabela sporzadzona na podstawie [17,26];

*** prognozy wedtug KRN [20].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordow, w 2012 roku w Polsce zyto 15 571 osdb z czerniakiem
skory rozpoznanym w latach 2003-2012 (Tabela 4) [18].

Tabela 4. Chorobowos¢ czerniaka skory w Polsce w 2012 roku (na podstawie [18])

Chorobowos¢
5-letnia 10-letnia
Mezczyini 4197 6 408
Kobiety 5637 9163
Ogotem 9834 15571

Szczegbtowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w rozdziale 3.2 (str. 31).

2.4. Rokowanie i przezycie

W przebiegu naturalnym choroby, czerniak nacieka coraz gtebsze warstwy skéry oraz daje przerzuty do skéry
w blizszym lub dalszym sasiedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in transit), weztéw chton-
nych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych [6]. Rokowanie jest zalezne od stop-
nia zaawansowania klinicznego, we wczesnych stadiach rozwoju czerniaka wyleczalnos¢ siega ponad 90%
[5,7,13].
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Wedtug danych National Cancer Institute (NCI), zlokalizowany czerniak skory charakteryzuje sie okresem 5-
letniego przezycia na poziomie 91,3%, natomiast z przerzutami regionalnymi 62,6%; przezywalnos¢ chorych
z przerzutami odlegtymi drastycznie maleje do 16,1% [11]. American Cancer Society (ACS) podaje bardziej
szczegotowe wskazniki przezyc¢ 5-letnich i 10-letnich dla konkretnych stadidow choroby (Tabela 5). Stadium | daje
szanse na przezycie 10 lat po diagnozie prawie wszystkim pacjentom (okoto 90%). Przezycie drastycznie zmniej-
sza sie w stadium IV, w ktdrym dziesieciu lat po diagnozie dozywa jedynie 10-15% pacjentéw [15].

Tabela 5. Wskazniki przezy¢ wzglednych wedtug ACS

Wskazniki przezy¢ wzglednych

Stadium 5-letni 10-letni
1A 97% 95%
1B 92% 86%
1A 81% 67%
1B 70% 57%
1c 53% 40%
1A 78% 68%
1B 59% 43%
1nc 40% 24%
v 15-20% 10-15%

Tabela sporzadzona na podstawie danych zgormadzonych w bazie AJCC Melanoma Staging [15].

Najdtuzsze okresy przezycia obserwuje sie w przypadku przerzutow do skéry, tkanki podskérnej i weztéw
chtonnych poza regionalnymi sptywami, gorzej rokujg przerzuty do ptuc i narzadéw trzewnych. Mediana prze-
zycia chorych z przerzutami do weztéw chtonnych wynosi 37 miesiecy, a 5-letnie przezycie catkowite 46% [5].
Lepiej rokuja czerniaki rozwijajgce sie na koriczynach niz na tutowiu. W przypadku nowotworu z przerzutami do
narzagdow odlegtych chorzy umierajg zwykle w okresie 12 miesiecy [6]. Wspodtczesne analizy statystyczne po-
twierdzajg, ze w poczatkowych stadiach zaawansowania rokowanie u kobiet jest lepsze niz u mezczyzn, zalez-
nos¢ ta jednak nie jest obserwowana w przypadku stadium IV. Znaczenie ma takze wiek w momencie rozpo-
znania, osoby w starszym wieku z reguty gorzej rokujg. Ustalenie czynnikdw rokowniczych jest wazne w szcze-
gblnosci przy wtaczaniu chorych do badan klinicznych — czynniki rokownicze powinny by¢ uwzglednione
w kryteriach stratyfikacyjnych i koicowych opracowaniach wynikéw badan [5].

W ciggu ostatnich 20-30 lat rokowanie w czerniaku skory istotnie sie poprawito [5]. W Polsce jednak wcigz wyj-
Sciowe zaawansowanie tego nowotworu jest dwukrotnie wieksze niz w krajach Europy Zachodniej, co przektada
sie na odsetek wyleczert w naszym kraju jedynie na poziomie 60-70% [16].

W Europie w 2012 roku czerniak skéry byt przyczyng smierci ponad 22 000 oséb [22].W Polsce w 2012 roku
odnotowano 675 zgondw wsrdd mezczyzn i 627 zgonéw wsrod kobiet, co daje sumarycznie ponad 1300 zgo-
néw z powodu czerniaka skory.

Liczba zgondw w przeliczeniu na 100 000 oséb wynosita odpowiednio 3,62 dla mezczyzn i 3,15 dla kobiet, a
standaryzowany wskaznik umieralnosci wynosit 2,31/100 000 dla mezczyzn i 1,48/100 000 dla kobiet. Czerniak
skory jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych powodujgcych zgony wsrdd mtodych ludzi [18].

KRN oszacowat liczbe zgonéw z powodu czerniaka ztosliwego w 2013 na 700 u mezczyzn i 600 u kobiet.
W przeliczeniu na 100 000 osdb liczba zgondéw mezczyzn wynosita 3,6, a u kobiet 3,0. Standaryzowany wskaznik
umieralnosci szacuje sie na 2,3/100 000 i 1,4/100 000 odpowiednio u mezczyzn i kobiet [19].
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Czerniaki skory charakteryzuje wysoka dynamika wzrostu nowych zachorowan, przy wolniejszym wzroscie od-
setka zgonow, co jest wynikiem coraz czestszego rozpoznawania choroby we wczesniejszych stopniach zaawan-
sowania klinicznego i leczenia wiekszego odsetka ,,wczesnych” czerniakéw skéry. Podobnie jak wskaznik zacho-
rowalnosci, wspotczynnik umieralnosci na przestrzeni lat zwiekszyt sie ponad 4-krotnie (Tabela 6) [5]. Trendy
umieralnosci wykazujg odmienne tendencje dla mezczyzn i kobiet. W populacji mezczyzn od dawna utrzymuje
sie trend wzrostowy, ktory wedtug prognoz KRN bedzie prawdopodobnie miat miejsce w przysztosci, szczegdl-
nie wsrdéd mezczyzn powyzej 65 roku zycia. W populacji kobiet oczekuje sie natomiast stabilizacji umieralnosci,
ze wzgledu zmniejszanie sie wskaznika umieralnosci u kobiet mtodszych i wzrost umieralnosci kobiet powyzej
65 roku zycia. Szacuje sie, ze liczba zgondéw w roku 2025 moze wzrosngé¢ dwukrotnie w poréwnaniu do roku
2006 [20].

Tabela 6. Liczba zgondéw i wskazniki umieralnosci na czerniaka skéry w Polsce (na podstawie [17,20]).

Rok Liczba zgonéw Umieralno$é (na 100 000 oséb)
wspotczynnik surowy wspotczynnik standaryzowany*
1965 144 0,5 0,4
1970 224 0,7 0,7
1980 386 1,1 0,9
1990 657 1,7 1,4
2000 928 2,4 1,7
2010 1191 3,1 1,8
2012 1302 bd™" bd
2020 1482 bd bd
2025" 1689 bd bd

* okresla ile zgondw wystapitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkaricow), gdyby struktura wieku tej populacji byta taka
sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard; jako populacje standardowa przyjeto ,,standardowgq populacje swiata” [18];

** prognozy wedtug KRN;

*** brak danych.

Najaktualniejsze dane dotyczace przezycia polskich pacjentéw z czerniakiem skory zostaty opublikowane
w 2009 roku w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych. Zdecydowanie lepszym
rokowaniem cechuje sie populacja kobiet, w ktérej wskazniki przezyé sa okoto 7-12% lepsze niz w populacji
mezczyzn. Szczegdlnie zauwazalna rdznica w przezyciach ze wzgledu na ptec jest obserwowana w przypadku
przezy¢ 5-letnich. Osoby w wieku ponizej 44 lat, po zdiagnozowaniu czerniaka skéry, zyjq dtuzej niz chorzy
ze starszych grup wiekowych. Wskazniki przezy¢ przedstawia Tabela 7 [23].

Tabela 7. Wskazniki przezy¢ wzglednych u polskich pacjentéw z czerniakiem skory w wieku 15-99 lat, zdiagnozowanych
w latach 2000-2002 (na podstawie [23]).

Wskazniki przezy¢ wzglednych

1-roczny 3-letni 5-letni
Meiczyini 80,0% 60,0% 54,4%
Kobiety 86,8% 72,7% 65,7%
Ogétem 84,0% 67,0% 61,0%

Wedtug danych National Cancer Institute (NCI) 5-letnie przezycie dla amerykanskich pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym w latach 2004-2010 czerniakiem skory wynosito 91,3% (dla mezczyzn 89,3%, a dla kobiet 93,7%). Naj-
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wigkszym przezyciem charakteryzowali sie chorzy w wieku ponizej 45 lat [12]. Najaktualniejsze dane przedsta-
wiajgce 1-letni, 3-letni i 5-letni okres przezycia dla populacji amerykanskiej przestawia Tabela 8.

Tabela 8. Wskazniki przezy¢ wzglednych u amerykaniskich pacjentéw z czerniakiem skéry , zdiagnozowanych w roku 2006
(na podstawie [12]; dane dla Stanéw Zjednoczonych Ameryki).

Wskazniki przezy¢ wzglednych

1-roczny 3-letni 5-letni
Mezczyini 97,2% 93,6% 91,6%
Kobiety 98,1% 95,9% 94,3%
Ogodtem 98,1% 95,9% 94,3%

Przezywalnos¢ pacjentdéw z czerniakiem skéry (bez podziatu na stopnie zaawansowania) jest w Polsce dos¢
niska w poréwnaniu z USA, gdzie 5-letnie przezycie jest o ponad 30% wyzsze, co moze mie¢ zwigzek z wcze-
$niejszym wykrywaniem zmian nowotworowych na etapie zlokalizowanym, a takze lepszym dostepem do in-
nowacyjnych metod leczenia czerniaka skory.

Pacjenci z czerniakami $luzowki, charakteryzujg sie stabg przezywalnoscig, 5 lat od rozpoznania przezywa
mniej niz 20% pacjentéw. Wysoka Smiertelnos¢ wsrdd tej grupy pacjentdw zwigzana jest rozpoznaniem w
pozZnym stopniu zaawansowania (z uwagi na lokalizacje), ponadto czerniaki bton $luzowych wykazujg czestg
tendencje do tworzenia wzndéw miejscowych i przerzutéw odlegtych [9].

2.5. Leczenie

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniej stosowanych terapii.
Postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne (biopsja wycinajgca). Po wykonaniu biopsji wycinajacej
podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka skory nalezy podjg¢ decyzje o ewentualnym ,docie-
ciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego wezta chtonnego. W przypadku
stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regio-
nalnych weztach chfonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy wykonac¢ limfadenektomie
sptywu chtonnego. Obecnie leczenie uzupetniajgce po leczeniu chirurgicznym stosuje sie tylko w wybranych
przypadkach. U chorych w stadium przerzutowym, dobdér metody leczenia powinien by¢ zindywidualizowany i
uzalezniony od sytuacji klinicznej. Podstawowg i obowigzujgcy zasadg powinno by¢ postepowanie prowadzone
w ramach wielodyscyplinarnych zespotéw, ktérych cztonkowie majg doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu
czerniakow [5,6,7].

Szczegétowe informacje na temat leczenia czerniaka przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [27].

2.6. Wytyczne postepowania klinicznego

Obecnie obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego wskazujg na 6 gtéwnych obszaréw leczenia
czerniakdw skéry: leczenie chirurgiczne, chemioterapie, immunoterapie, leczenie celowane, radioterapie i le-
czenie skojarzone. W wyniku przeszukiwania zasobdw internetowych, udato sie zidentyfikowa¢ najaktualniejsze
polskie i zagraniczne wytyczne postepowania w terapii czerniaka skory, uwzgledniajace stopien zaawansowania
choroby i najskuteczniejsze dostepne obecnie metody leczenia.
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W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono tacznie pie¢ dokumentéw dotyczacych zalecern w postepowa-
niu terapeutycznym u chorych na czerniaki skory, opublikowanych w latach 2010-2015 przez nastepujace orga-
nizacje:

e Polska Unia Onkologii (PUO) — 2013 [7];

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2015 [28];

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO) — 2012 [29];

e European Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncology (EADO), European Or-
ganization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) — 2012 [14];

e British Association of Dermatologist (BAD) — 2010 [30].

Tabela 9 przedstawia zalecenia Polskiej Unii Onkologii; zalecenia pozostatych organizacji opisano szczegétowo
w Analizie problemu decyzyjnego [27].
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Tabela 9. Zalecenia postepowania terapeutycznego w czerniakach skory (na podstawie [7]).

Organizacja Leczenie w lll stadium zaawansowania Leczenie w IV stadium zaawansowania
e limfadenektomia tylko w przypadku potwierdzenia obecnosci przerzutu podstawowym postepowaniem jest wtaczenie chorych do badan klinicznych
w wartowniczych weztach chtonnych lub w przypadku stwierdzenia przerzutéw na w przypadku zmian wtérnych w skérze, tkankach miekkich, weztach chtonnych, izolowanych
podstawie badania materiatu pobranego drogg biopsji cienkoigtowej z powiekszonych przerzutéw do narzadéw migzszowych nalezy rozwazy¢ wyciecie
i kliniczne podejrzanych weztéw chtonnych leki cytotoksyczne:
e w przypadku przerzutéw in-transit nalezy wyciag¢ policzalne zmiany (<10) o dakarbazyna (DTIC)
z marginesem mikroskopowym wolnym od nacieku czerniaka - jedyny zarejestrowany lek cytotoksyczny w uogdlnionym czerniaku
e w sytuacji pojawienia sie kolejnej kaskady in- transit nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ kolej- - niska skuteczno$¢ —obiektywna odpowiedz u 15% chorych
nego wyciecia miejscowego - schemat podawania — 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m”lub 1 dzieri w dawce
e nie nalezy wykonywac amputacji w przypadku rozsiewu in-transit (nalezy rozwazy¢ za- 850-1000 mg/m’
stosowanie lokoregionalnej chemioterapii - perfuzja melfalanem) o paklitaksel
e obecnie nie ma wskazan do rutynowego stosowania leczenia uzupetniajgcego — radio- - w monoterapii lub skojarzony z karboplatyng nie przedtuza czasu trwania odpowiedzi
terapii, chemioterapii lub immunoterapii w klinicznej praktyce u chorych po radykal- w drugiej linii leczenia
nej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii - nie jest zarejestrowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka
e jedynie interferon o -2b (IFNa-2b) w duzych dawkach na podstawie pozytywnego wy- o DTIC+cisplatyna/winblastyna/karmustyna/tamoksyfen
niku badan zostat zarejestrowany dla czerniakéw w stopniu zaawansowania I1B-IlI -skutecznos¢ niepotwierdzona w badaniach klinicznych
(USA, Europa) immunoterapia:
e ze wzgledu na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajacego leczenia IFNa-2b chorych na o ipilimumab
PUO [7] czerniaki z grupy posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksyczno$é, zastoso- - opcja w drugiej linii leczenia (dla chorych bez mutacji BRAF-podstawowa)

wanie leku powinno by¢ zindywidualizowane

e korzysci z leczenia uzupetniajacego moga odnies¢ chorzy z owrzodziatym ogniskiem
pierwotnym czerniaka , zwtaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami

e inne metody immunoterapii, szczepionki lub leki cytotoksyczne nie majg zastosowania
w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyjnym

e windywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku
mozliwe jest zastosowanie uzupetniajacej radioterapii (rozpoznanie czerniaka desmo-
plastycznego wycietego z waskimi marginesami, obecnos¢ ognisk satelitarnych, lokali-
zacja rejonie gtowy i szyi)

- ograniczone zastosowanie u chorych na czerniaka o minimalnych objawach, dobrym sta-
nie sprawnosci i powolnym przebiegu choroby — ryzyko dziatan niepozgdanych zwigza-
nych z autoimmunizacjg

leczenie celowane:
- u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja genu BRAF (wemurafenib, dabrafenib, tra-

metinib) lub KIT (imatinib)

- szybka odpowiedz oraz kontrola progresji nowotworu u wiekszosci chorych
- leczenie z wyboru u chorych z objawami choroby lub/i duza masa nowotworu

o

o

wemurafenib

- zarejestrowany do leczenia chorych z mutacjg BRAF V600

- w poréwnaniu z DTIC lepsza odpowiedz na leczenie, znaczaca poprawa przezy¢ wolnych
od progresji i przezy¢ catkowitych

- opornosé na leczenie (mediana przezyé wolnych od progresji 6-7 miesiecy)

- moze prowadzi¢ do wtérnych nowotwordw skéry

dabrafenib

- skutecznos¢ poréwnywalna do wemurafenibu

- lepszy profil bezpieczenstwa niz wemurafenib (mniejsze ryzyko rakéw ptaskonabtonko-
wych
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_INAR

3. ANALIZA WPLYWU NA BUDZET PLtATNIKA ZOBOWIAZANEGO DO
FINANSOWANIA SWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

3.1. Metodyka i zatozenia

3.1.1. Populacja
Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [31].

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu leko-
wego [32].

Populacje docelowg stanowig chorzy na czerniaka spetniajgcy wszystkie kryteria wtgczenia do programu leko-
wego [32]:

Leczenie produktem leczniczym Opdivo® nalezy kontynuowac do czasu wstgpienia progresji, nieakceptowalnej
toksycznosci lub spetnienia ktéregokolwiek z kryteridw wytgczenia z programu [32].

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Opdivo’
(niwolumab)

Tabela 10 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab).

Produkt leczniczy Opdivo®
Substancja czynna Niwolumab
Postac Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Prezentacje produktu Prezentacja Opdivo® 40MG (1VLX4ML):

leczniczego 0,01 g/ml; 1 fiol. a 4 ml; kod EAN: 5909991220501
(dawka; Prezentacja Opdivo® 100MG (1VLX10ML):
opakowanie handlowe; (1 g/m|; 1 fiol. a 10 ml; kod EAN: 5909991220518
od EAN)

Kategoria dostepnosci Lek stosowany w ramach programu lekowego.
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AR

refundacyjnej

Kryteria wigczenia

do programu lekowego

Zgodnie z projektowym programem lekowym [32]

Kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem:

l | |
|

Kryteria wytaczenia
z programu lekowego

Zgodnie z projektowym programem lekowym [32]

Cena zbytu netto

Opdivo® 40MG (1VLX4ML):
Opdivo® 100MG (1VLX10ML):

Instrument podziatu
ryzyka

Grupa limitowa

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla niwolumabu

Kryterium utworzenia
odrebnej grupy limito-
wej

Aktualnie w Polsce nie jest finansowana ze srodkéw publicznych technologia lekowa o
zblizonym do niwolumabu mechanizmie dziatania przy wskazaniach klinicznych do stoso-
wania zgodnych z projektowym programem lekowym i podobnej skutecznosci, w zwigzku z
czym nie jest spetnione kryterium wtaczenia do juz istniejgcej grupy limitowej na podstawie
art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji [3].

W analizie klinicznej wykazano, ze niwolumab cechuje wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu

z dakarbazyna i wemurafenibem (leki o odmiennych mechanizmach dziatania), wobec cze-
go nie jest spetnione kryterium witaczenia do wspdlnej grupy limitowej na podstawie art.
15. ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji [3].

W zwiagzku z powyzszym brak jest kryteriow uniemozliwiajacych utworzenie odrebnej
grupy limitowej dla niwolumabu.
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NSTYTUT ARCA

3.1.3. Aktualna praktyka kliniczna (opcjonalne technologie medyczne)

Tabela 11 przedstawia substancje czynne, ktore zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 czerwca 2015 r. [33,34,35,36,37] podlegaja refundacji w leczeniu chorych na czerniaka skory lub bton sluzo-

wych w Polsce’

Tabela 11. Substancje czynne finansowane ze srodkéw publicznych w ICD-10 C43 (czerniak ztosliwy skory).

Substancja

Komentarze

Data wprowadzenia
programu lekowego®

Programy lekowe

WEMURAFENIB
(Zelboraf’; ROCHE)

dotyczy dorostych pacjentdw z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto-
pien Il1) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skoéry, z potwierdze-
niem mutacji BRAF V600, u ktérych nie zastosowano wczesniej lecze-
nia farmakologicznego z powodu czerniaka skéry z wyjatkiem uzupet-
niajacego leczenia (w tym immunoterapii)*

01.03.2013 r. [47]

IPILIMUMAB
(Yervoy'; BRISTOL MYERS SQUIBB)

dotyczy dorostych pacjentéw z potwierdzeniem czerniaka skéry lub

bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub 1V;
u ktérych nieskuteczne byto wczesniejsze jedno leczenie systemowe
czerniaka lub u ktérych stwierdzono brak tolerancji nie pozwalajgcy

na jego kontynuacj(-;g2

01.03.2014 r. [53]

DABRAFENIB
(Tafinlar’; GLAXOSMITHKLINE)

dotyczy dorostych pacjentdw z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto-
pien Il1) lub uogdlnionego (stopien IV) czerniaka skéry, z potwierdze-
niem mutacji BRAF V600, u ktérych nie zastosowano wczesniej lecze-
nia farmakologicznego z powodu czerniaka skéry z wyjatkiem uzupet-
niajacego leczenia (w tym immunoterapii)®

01.07.2015 r. [33]

Chemioterapia®

e BLEOMYCIN SULPHATE
e CARBOPLATINUM

e CISPLATINUM

e CYKLOPHOSPHAMIDUM
e DACARBAZINUM

e DOXORUBICINUM

e ETOPOSIDUM

e IFOSFAMIDUM

e INTERFERONUM ALFA-2B
e MELPHALANUM

e  MITOMYCINUM

e PACLITAXELUM

e  TAMOXIFENUM

e VINBLASTINUM

e VINCRISTINUM

e VINORELBINUM

Kod ICD-10 C43 zgodnie z zakresami wskazan objetych refundacjg
wedtug ICD-10 w ramach chemioterapii

® podano date wejécia w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych, w ktérym po raz pierwszy

uwzgledniony zostat lek;

! Zatacznik B.48. do Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2015 r. [34]
2 Zatacznik B.59. do Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2015 r. [35]
3 Zatacznik B.72. do Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2015 r. [36]
4 Zataczniki C do Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2015 r. [37]

W publikacji tugowska 2012 [11] przedstawiono praktyke kliniczng leczenia czerniaka skéry w stadium zaawan-

sowania Il i IV, w warunkach polskich. Informacje o praktyce klinicznej zostaty zgormadzone w ramach badania

ankietowego wsrdd czterech polskich osrodkéw klinicznych. Informacje najprawdopodobniej odpowiadajg

stanowi z 2012 roku (w publikacji nie podano termindw przeprowadzenia badania ankietowego; dane kosztowe

— zaczerpniete z Zarzadzen Prezesa NFZ, Informatora o lekach Ministerstwa Zdrowia oraz medycznego portalu

internetowego Medycyna Praktyczna — pochodzg z roku 2012 r.) W publikacji podano, ze mutacja BRAF wysta-

2 W zakresie lekow ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od dnia 1 wrzesnia 2015 r. (opublikowane 26
sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian [58].
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pita u 45% pacjentéw nie kwalifikujacych sie do operacji (wyciecia). i Il stadium zaawansowania objety tagcznie
70% pacjentow (30% w | stadium oraz 40% w Il stadium), natomiast stadia Il i IV objety odpowiednio 25% i 5%
pacjentdw. W stadium Il nieoperacyjnym znajdowato sie 15% pacjentéw, natomiast u 5% pacjentow stwier-
dzono stadium IV nieoperacyjne. U ponad 75% pacjentow przeprowadzono wczesniej zabieg chirurgiczny.

Tabela 12. Praktyka kliniczna na podstawie polskiego piSmiennictwa oraz wykazéw lekéw refundowanych

Na podstawie polskiej praktyki klinicznej w Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowa-
2012 r. (kugowska 2012 [11]) nych [33]

Odsetek pa- Technologie mozliwe do zastosowania w 2015 r.
Substancja cjentéw

w2012r. chorzy bez mutacji BRAF (BRAF(-)) chorzy z mutacja BRAF (BRAF(+))

Pierwsza linia leczenia

Chemioterapia': Program lekowy:

DTIC 70% bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- Wemurafenib, dabrafenib
tinum,
cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo- Chemioterapia:
rubicinum, jak w BRAF(-)
etoposidum, ifosfamidum, interferonum

DDP/DTIC/VBL 30% alfa-2b,

melphalanum, mitomycinum, paclitaxelum,
tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum,
vinorelbinum

Druga linia leczenia

Program lekowy:

Program lekowy:

BLEO/DTIC/VCR 33,33% Ipilimumab —E—Ymi“mumab

Chemioterapia':
karboplatyna/paklitaksel 24,56% bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- Chemioterapia:

tinum, jak w BRAF(-)
DTIC 16,67% cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo-

rubicinum,
DDP/paklitaksel pp— etoposidum, ifosfamidum, interferonum

4 alfa-2b,

melphalanum, mitomycinum, paclitaxelum,
DDP/DTIC/VBL 8,77% tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum,

vinorelbinum
Trzecia linia leczenia

Chemioterapia™: Chemioterapia:
karboplatyna/paklitaksel 50% bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- jak w BRAF(-)

tinum,

cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo-

rubicinum, etoposidum, ifosfamidum, inter-

feronum alfa-2b,

paklitaksel 50% melphalanum, mitomycinum, paclitaxelum,

tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum,

vinorelbinum

! ha podstawie aktualnej listy substancji czynnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ICD-10 €43 (czerniak ztosliwy skéry) (liste
przedstawia Tabela 11). Skréty: BLEO - bleomycyna, DDP - cisplatyna, DTIC - dakarbazyna, VBL - winblastyna, VCR - winkrystyna.

Na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet przeprowadzone zostato badanie ankietowe wsrdd pieciu
polskich ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na czerniaka. Badanie ankietowe miato
na celu zgromadzenie danych dotyczacych aktualnej praktyki leczenia chorych na czerniaka oraz prognozowa-
nego wptywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyke kliniczng. Tabela 13 przedstawia
zagregowane wyniki badania ankietowego w zakresie aktualnej praktyki klinicznej (odpowiedzi poszczegdlnych
ekspertéw przedstawiono w rozdziale 6.1, str. 112.)

24



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

Tabela 13. Zagregowane wyniki badania ankietowego w zakresie aktualnej praktyki klinicznej (odsetki pacjentow stosu-
jacych poszczegdlne schematy leczenia).

BRAF(-) BRAF(+)

odsetek pacjentéw leczonych odsetek pacjentéw leczonych

Schemat leczenia Schemat leczenia

danym schematem danym schematem
— — | === —
—_— = —
]
I — —
— — — o
| | I |
] [ ] [
I [ I [

—
"

3.1.4. Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [1].
3.1.5. Horyzont czasowy
Horyzont czasowy witasciwy dla analizy wptywu na budzet jest okresem czasu, w ktédrym szacowane sg wydatki

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowanej technologii. Horyzont czasowy powinien objgé przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do usta-
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lenia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja. [1]

Niniejszg analize przeprowadzono dla 5-letniego horyzontu czasowego, przyjmujac nastepujace zatozenia:

e pierwszym miesigcem finansowania produktu leczniczego Opdivo® w ramach programu lekowego bedzie
styczen 2016 r.;

e horyzont czasowy objat zatem petne lata kalendarzowe 2016-2020, przy czym koszty przedstawiono
dla lat 2015-2020, co pozwolito odnies¢ koszty prognozowane (lata 2016-2020) do kosztéw aktualnych
(rok 2015).

3.1.6. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna
oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz-
nej. Przyjeto zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek zmiana w aktu-
alnej praktyce klinicznej w leczeniu czerniaka (w tym rowniez — nie zostanie wprowadzony projekt programu
lekowego).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w ramach programu lekowego. Finansowanie niwolumabu wptynie na praktyke kliniczng: w poréwna-
niu z aktualng praktyka kliniczng znacznemu wydtuzeniu ulegng czas do progresji choroby (co skutkowaé bedzie
odsunieciem w czasie kolejnych linii leczenia) oraz przezycie ogdélne chorego (wyniki badan klinicznych w ocenie
przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego przedstawia analiza kliniczna [27]).

3.1.7. Forma przestawienia wynikow

Dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng rdznice
pomiedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego. Rzeczona réznica nosi nazwe kosztu
inkrementalnego. W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegdlniono sktadowg wydat-
koéw stanowigcych refundacje ceny wnioskowanej technologii.

Dane epidemiologiczne sktadajgce sie na oszacowania kosztow scenariuszy cechowaty sie zakresem niepewno-
$ci w zwigzku z czym uzasadnione byto oszacowanie kosztu inkrementalnego przy przyjeciu alternatywnych
prawdopodobnych prognoz odnoszacych sie do epidemiologii. Zgodnie z Wymaganiami w sprawie wymagan
minimalnych [1] przeprowadzono dodatkowo dwa warianty oszacowania kosztu inkrementalnego:

e minimalny, w ktérym przyjeto alternatywne prognozy epidemiologiczne pozwalajgce wyznaczy¢ poten-
cjalnie minimalng réznice kosztéw pomiedzy scenariuszami nowym i istniejgcym;

e maksymalny, w ktérym przyjeto alternatywne prognozy epidemiologiczne pozwalajgce wyznaczy¢ mak-
symalng réznice kosztéw pomiedzy scenariuszami nowym i istniejgcym.
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3.1.8. Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane

[1].

3.1.9. Metodyka przeprowadzenia obliczen; model

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet oraz analizy ekonomicznej | R
[55] przeprowadzono z wykorzystaniem modelu stuzgcego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikujgce-
go sie do projektu programu lekowego.

Model zostat udostepniony przez firme Bristol-Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykona-
nym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce globalnego ICON
(http://www.iconplc.com/) i uwzgledniat perspektywe Standw Zjednoczonych. Autorzy analizy ekonomicznej
ﬁldostosowali model do polskich warunkdw (wprowadzenie polskich danych kosztowych, wykorzy-
stanie wynikdéw analizy klinicznej ﬁ[zﬂ, uwzglednienie wynikow badania ankietowego doty-
czacego aktualnej praktyki klinicznej w Polsce [57]; uwzglednienie zapiséw programu lekowego dla niwoluma-
bu).

Modelowanie obejmowato okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnito uwzglednienie wszyst-
kich istotnych kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Okres 30 lat odpowiada horyzontowi dozywotniemu. W anali-
zie wptywu na budzet uwzgledniono wyniki dotyczace modelowania pierwszych pieciu lat leczenia jednego
usrednionego pacjenta (tj. pierwszych piec¢ lat modelowania).

W przebiegu choroby uwzgledniono trzy stany klinicznie istotne (zaréwno w zakresie kosztéw jak i wynikow
zdrowotnych) w przebiegu choroby: Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon. Schemat modelu wraz z mozliwy-
mi przejSciami pomiedzy stanami przedstawia Wykres 1 (str. 29.)

W modelu symulacja przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna sie od stanu Przezycie bez progresji. W stanie Przezy-
cie bez progresji uwzglednione zostaty koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w trakcie leczenia pacjenta w
tym stanie (tj. w trakcie 1. linii leczenia). Pacjent pozostaje w stanie Przezycie bez progresji do chwili progresji
lub wytgczenia z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci (co oznacza przejscie do stanu Progresja)
albo zgonu (co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodobienstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone
w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS); prawdopodobienstwo wyta-
czenia z leczenia z powodu nieakceptowalne]j toksycznosci przyjeto w oparciu o wyniki raportowane w bada-
niach klinicznych (szczegétowe informacje o krzywych przezycia i bezpieczenstwie stosowania lekéw przedsta-
wiono w analizie ekonomicznejﬁ [55]).

U pacjenta, ktdry przeszedt do stanu Progresja nastepuje zmiana leczenia (zastosowanie kolejnej linii leczenia).
W stanie Progresja znajdujy sie pacjenci z progresjg choroby (ktorej prawdopodobienstwo wyznaczono
w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia catkowitego) i nie nastgpit zgon (ktdrego
prawdopodobienstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia catkowitego). Stan Progresja odpowiada za-
tem przebiegowi choroby po progresji lub wyfaczenia z leczenia majacej miejsce w trakcie 1. linii leczenia.
W stanie Progresja mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie 2. linii, co w modelu nie zostato zaznaczone
odrebnym stanem modelu. Przezycie ogélne w modelu odpowiada przezyciu pacjentéw w ramach 1. linii oraz
(ewentualnie) w liniach nastepnych, w zwigzku z czym catos¢ przebiegu choroby po progresji w ramach 1. linii
leczenia ujeta w jednym stanie modelu (Progresja) pozwala na odzwierciedlenie wynikéw zdrowotnych oraz
kosztéow w horyzoncie dozywotnim. W trakcie przebywania w stanie Progresja mozliwe jest pozostanie w tym
stanie albo zgon (co oznacza przejscie do stanu Zgon).
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W ramach analizy dla 2. linii leczenia stanowi modelu ,,Przezycie bez progresji” odpowiada leczenie w ramach
2. linii leczenia (tj. uwzgledniajgc w tej linii rozpoczecie leczenia niwolumabem/komparatorem), ktére to lecze-
nie trwa az do zgonu (przejscie do stanu ,,Zgon”) albo wytaczenia z leczenia w zwigzku z nieakceptowalng tok-
sycznoscig lub progresji (przejscie do stanu ,,Progresja”, w ktorym pacjent poddany jest opiece paliatywnej).

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze mie¢ miejsce co miesigc
(tj. dtugos¢ cyklu modelu = 1 miesigc). W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja albo zgon mogg mie¢ miej-
sce ,praktycznie w kazdej chwili”. W ramach modelowania progresja albo zgon mogtyby wystapi¢ wraz z kon-
cem cyklu modelu, w zwigzku z czym zastosowano korekte do potowy cyklu. Korekta do potowy cyklu sprawia,
ze w modelu progresja albo zgon nastepuje ,$rednio” w potowie cyklu modelu, uwzgledniajac w ten sposéb
prawdopodobienstwo, ze zdarzenie moze wystgpi¢ np. na poczatku albo pod koniec cyklu modelu. Przyjeto,
Ze zmiana leczenia zwigzana z nieakceptowalng toksycznoscig ma miejsce na poczatku drugiego miesigca od
rozpoczecia leczenia.

Cykl modelu wynosi 1 miesigc, co odpowiada faktowi, ze prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami mo-
delu sg znaczgce w skali miesigca (co jest widoczne w badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
[27], w zakresie oceny przezycia bez progresji oraz przezycia ogdlnego). Zgodnie z opisami programoéw leko-
wych obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach 1. linii leczenia (leki: wemurafenib, dabrafenib)
monitorowanie leczenia nalezy przeprowadzac co 6-10 tygodni lub w ,zaleznosci od sytuacji klinicznej” [33],
natomiast w ramach programu lekowego (niwolumab) monitorowanie powinno by¢ przeprowadzane co 3 mie-
sigce lub ,,przy klinicznym podejrzeniu progresji”’. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach chemioterapii ocena skutecz-
nosci leczenia jest realizowana , nie czesciej niz raz w miesiqcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce”. W zwigzku
z warunkami okresowej oceny skutecznosci leczenia dtugos¢ cyklu modelu wynoszaca 1 miesigc moze odpo-
wiadac rzeczywistym (obserwowanym w praktyce klinicznej) zmianom w przebiegu choroby (w szczegdlnosci w
zakresie klinicznego podejrzenia progresji).

Kazdemu ze standw zostaty przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania dia-
gnostyczne) oraz wyniki zdrowotne (miesiac zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie.

Charakterystyke wyjsciowa ,,usrednionego” pacjenta wyznaczono w oparciu o charakterystyke populacji wta-
czonej do badan klinicznych ujetych w analizie klinicznej [27,55]. Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaty oszaco-
wane w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” chorego dla kazdej technologii medycznej ujetej w analizie
ekonomicznej. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu mogty rézni¢ sie dla poszczegdlnych
technologii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (PFS, OS) odpowiadajgcych tym technologiom me-
dycznym; np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzujgcej sie dtuzszym czasem do progresji
miesieczne prawdopodobienstwo progresji jest mniejsze, co przektada sie na dtuisze przebywanie w stanie
modelu PrzeZycie bez progresji.
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Woykres 1. Schemat modelu stuzagcego symulacji przebiegu zycia chorego z czerniakiem

PFS

Przezycie / Progresja

bez progresiji 05 — PFS /kolejna 'Iinia
lub leczenia
nieakceptowalna
toksycznos¢

Przezycie bez progresji (PFS):

- parametryczna krzywa przezycia bez
progresji (PFS) dopasowana do krzywej
Kaplana-Meiera

Uwaga: w modelu przejscia
mozliwe sg zgodnie
z kierunkiem strzatek

Przezycie (OS):

- parametryczna krzywa przezycia (OS)
dopasowana do krzywej Kaplana-
Meiera

W niniejszej analizie wptywu na budzet wykorzystano nastepujgce oszacowania przeprowadzone w modelu:

oczekiwana liczba miesiecy zyciaw 1., 2., 3., 4. oraz 5. roku od rozpoczecia leczenia;

oczekiwana liczba miesiecy zycia bez progresji ani wytgczenia z leczenia z powodu nieakceptowalnej tok-
sycznosci, w 1., 2., 3., 4. oraz 5. roku od rozpoczecia leczenia;

odsetek pacjentéw leczonych w 1., 2., 3., 4. oraz 5. roku od rozpoczecia leczenia;

odsetek pacjentow, ktdérzy przezyli bez progresji ani wyfaczenia z leczenia z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci, w 1., 2., 3., 4. oraz 5. roku od rozpoczecia leczenia;

koszty wedtug poszczegdlnych kategorii kosztowych (koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty diagno-
styki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty leczenia po stwierdzeniu progresji
choroby) z podziatem na 1. lub kolejng linie leczenia, w 1., 2., 3., 4. oraz 5. roku od rozpoczecia leczenia.

Powyzsze wartosci wyznaczono dla kazdej technologii medycznej uwzglednionej w 1. lub 2. linii leczenia w
analizie ekonomiczne;j (I (55)): niwolumabu, wemurafenibu, dabrafenibu, dakarbazyny oraz ipili-
mumabu. W niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono dodatkowo schematy chemioterapii: karbopla-

tyna + paklitaksel, CVD (cisplatyna + winblastyna + dakarbazyna); dla dodatkowo uwzglednionych schematéw
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chemioterapii przyjeto dla uproszczania, ze skutecznos¢ oraz koszty dla tych schematéw beda réwne skutecz-
nosci i kosztom chemioterapii z zastosowaniem dakarbazyny (w zwigzku z niewielkg liczbg pacjentéw leczonych
tymi schematami, przyjete uproszczenie nie powinno znaczgco wptywac na wyniki analizy wptywu na budzet).

W niniejszej analizie wptywu na budzet oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych w catej populacji
leczonych przeprowadzono w nastepujgcych sposdb:

e liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach 1. linii leczenia w 1. roku przemnozono przez
koszty oraz wyniki zdrowotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2., 3., 4. oraz 5 roku od roz-
poczecia leczenia), szacujgc tym samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie generowac bedzie populacja
rozpoczynajaca leczenie w 1. roku w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego analizy wptywu na bu-
dzet;

e liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w 1. roku przemnozono przez odsetek pacjentéw, u kto-
rych oczekiwane jest wystgpienie progresji lub wyfaczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej tok-
sycznosci dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2., 3. 4. oraz 5. roku od rozpoczecia leczenia),
szacujac tym samym liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia w 1., 2., 3., 4. oraz 5. roku
horyzontu czasowego;

e liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach 1. linii leczenia w 2. roku przemnozono przez
koszty oraz wyniki zdrowotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2., 3. oraz 4. roku od rozpo-
czecia leczenia), szacujgc tym samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie populacja rozpoczynajaca le-
czenie w 2. roku generowac bedzie w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego analizy wptywu na
budzet;

o liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w 2. roku przemnozono przez odsetek pacjentéw, u ktd-
rych oczekiwane jest wystgpienie progresji lub wyfaczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej tok-
sycznosci, dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2., 3. oraz 4. roku od rozpoczecia leczenia), sza-
cujac tym samym liczbe pacjentédw kwalifikujacych sie do 2. linii leczenia w 2., 3., 4. oraz 5. roku hory-
zontu czasowego;

e liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach 1. linii leczenia w 3. roku przemnozono przez
koszty oraz wyniki zdrowotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2. oraz 3. roku od rozpocze-
cia leczenia), szacujac tym samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie populacja rozpoczynajgca leczenie
w 3. roku generowac bedzie w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego;

o liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w 3. roku przemnozono przez odsetek pacjentéw, u ktd-
rych oczekiwane jest wystgpienie progresji lub wyfaczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej tok-
sycznosci, dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2. oraz 3. roku od rozpoczecia leczenia), szacujac
tym samym liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do 2. linii leczenia w 3., 4. oraz 5. roku horyzontu cza-
sowego;

e liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach 1. linii leczenia w 4. roku przemnozono przez
koszty oraz wyniki zdrowotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1. oraz 2. roku od rozpoczecia
leczenia), szacujgc tym samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie generowac bedzie populacja rozpo-
czynajaca leczenie w 4. roku w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet;

e liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie leczenia w 4. roku przemnozono przez odsetek pacjentéw, u ktérych
oczekiwane jest wystgpienie progresji lub wytgczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksyczno-
Sci, dla kazdego roku leczenia (tj. kolejno: dla 1. oraz 2. roku od rozpoczecia leczenia), szacujgc tym sa-
mym liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia w 4. oraz 5. roku horyzontu czasowego;
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e liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach 1 linii leczenia w 5. roku przemnozono przez
koszty oraz wyniki zdrowotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1. roku leczenia), szacujgc tym
samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie generowaé bedzie populacja rozpoczynajaca leczenie w 5.
roku w horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet;

e liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie leczenia w 5. roku przemnozono przez odsetek pacjentéw, u ktérych
oczekiwane jest wystgpienie progresji lub wytgczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksyczno-
Sci, dla 1. roku leczenia, szacujgc tym samym liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia w 5.
roku horyzontu czasowego.

e dla uproszczenia obliczen przyjeto, ze pacjenci rozpoczynajgcy leczenie w ramach 1. linii leczenia rozpo-
czynaja leczenie wraz z poczatkiem roku kalendarzowego (przyjete uproszczenie nie wptywa znaczaco
na wyniki analizy wptywu na budzet);

e dla uproszczenia obliczen przyjeto, ze pacjenci rozpoczynajgcy leczenie w ramach 2. linii leczenia rozpo-
czynajg leczenie w potowie roku kalendarzowego, w ktérym nastgpita progresja (przyjete uproszczenie
nie wptywa znaczgco na wyniki analizy wptywu na budzet).

Pacjentom, u ktérych miato miejsce przejscie do kolejnej linii leczenie przypisane zostaty koszty oraz wyniki
zdrowotne w sposdb analogiczny do opisanej powyzej metody dla pacjentéw leczonych w ramach 1. linii lecze-
nia.

Dla kazdego roku horyzontu czasowego zsumowano koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w danym roku,
szacujgc w ten sposéb taczne koszty roczne przypadajgce na leczenie rozwazanej populacji pacjentow.

3.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
przeprowadzono w oparciu o polskie dane epidemiologiczne pochodzace z pisSmiennictwa oraz Krajowego Reje-
stru Nowotworow (szczegdty oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.2.1, str. 31.)

W ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacje produktu leczni-
czego Opdivog, przeprowadzono trzy niezalezne od siebie oszacowania liczebnosci populacji docelowej, opiera-
jac sie na nastepujgcych alternatywnych Zrédtach danych (szczegéty oszacowan przedstawiono w rozdziale
3.2.2, str. 40):

1) polskie dane epidemiologiczne dotyczgce czerniaka pochodzgce z piSmiennictwa oraz Krajowego Reje-
stru Nowotworéw;

2) badanie ankietowe wsrdd polskich ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na
czerniaka;

3) dane Narodowego Funduszu Zdrowia przedstawiajace liczbe pacjentéw wtgczonych do programéw le-
kowych dotyczacych leczenia czerniaka (leczenie wemurafenibem oraz ipilimumabem).

3.2.1. Liczebnos¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana, 1. linia leczenia

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, produkt Opdivo® jest wskazany do leczenia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [31].

Populacja kwalifikujgca sie do programu lekowego stanowi subpopulacje sposrdd wszystkich chorych kwalifiku-
jacych sie zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego. Wskazania do stosowania zawarte w cha-
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rakterystyce produktu leczniczego Opdivo® nie wyrdzniajg lokalizacji, natomiast program lekowy dotyczy czer-
niaka skory lub btony sluzowej. W zwigzku z wyréznieniem lokalizacji w programie lekowym, oszacowanie li-
czebnosci populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zgodnie z charakte-
rystyka produktu leczniczego przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujacych lokalizacji czerniaka:

e czerniak skory,
e czerniak pozaskdrny zlokalizowany w btonie $luzowej,
e czerniak pozaskdrny w lokalizacji innej niz btona sluzowa.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia moze byé zastosowana zgod-
nie z charakterystykg produktu leczniczego (rozdziaty 3.2.1.1 - 3.2.1.3) zostato nastepnie wykorzystane
do oszacowania liczebnosci populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego (rozdziat 3.2.1.4).

3.2.1.1. Liczebnos¢ nowych chorych z danym umiejscowieniem czerniaka bez po-
dziatu na stadia zaawansowania, 1. linia leczenia

Wedtug najaktualniejszych danych Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na czerniaka skéry (kod
ICD-10 C43) w roku 2012 wyniosta 3 081. Horyzont czasowy niniejszej analizy wptywu na budzet obejmowat
lata 2016-2020 w zwigzku z czym wymagane byto przeprowadzenie prognozy liczby zachorowan. W oparciu
o dane historyczne (z lat 1999-2012) Krajowego Rejestru Nowotwordéw wyznaczono prognoze liczby zachoro-
wan w latach 2013-2020 (szczegéty metodyki prognozowania przedstawiono w rozdziale6.2, str. 118). Wedtug
prognozy liczba zachorowan wzrosnie z 2 893 przypadkédw w 2013 roku do 3 566 przypadkdéw w 2020 roku
(Tabela 81 na str. 120. zawiera zestawienie danych historycznych Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz pro-
gnoze liczby zachorowan).

Umiejscowienie czerniaka moze obejmowac skore jak réwniez inne narzady (btony $luzowe przewodu pokar-
mowego, uktadu moczowo-ptciowego, drég oddechowych, opony mdzgowe, btona naczyniowa oka). Tabela 14
przedstawia odsetek pacjentéw z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug polskich danych literaturowych.

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug polskich danych literaturowych
Odsetek

Umiejscowienie czerniaka Michalska-Jakubus 2006 [21]
(dane polskie na podstawie Warszaw-
skiego Rejestru Nowotworéw)"

Trepka 2009 [9]
(zagraniczne dane literaturowe)’

Skéra 91%
e konczyny dolne 32,6%
e tutéw 31,6%
w publikacji nie podano wartosci
e konczyny gérne 14,9
e glowaiszyja 11,1
e inne 9,8%
Pozaskérne — btona sluzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakéw, w tym:
. R kobiece narzady ptciowe (gtéwnie srom;
67,6%
* okolica anogenitalna 6% okoto 20%); okolice odbytu (okoto 20%)
e nosogardto, krtan i zatoki 29,1% btona $luzowa gtowy i szyi (ponad 50%)
. »hajrzadsze sq pierwotne czerniaki wywo-
2 0,
* ‘fofadek 3,28% dzqce sie z drég moczowych i zotqdka/jelit”
Pozaskérne — inne 6,8%
e spojowki oka i gatka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci
e centralny uktad nerwowy 3,3%
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! ha podstawie publikacji Michalska-Jakubus 2006 [21]; dane pochodza z lat 1987-2003;
? na podstawie artykutu opisujacego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne sa zagranicznymi danymi literatu-

rowymi [9].

Wedtug danych z Warszawskiego Rejestru Nowotwordw (Tabela 14) wsrdd wszystkich czerniakéw zdecydowa-
nie najczestszym byt czerniak skéry (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskdrnie stanowity
9% przypadkow, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka bton sluzowych (w tym 67,6% w okolicach anogenitalnych,
29,1% w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zotadku) [21]. Zagraniczne dane literaturowe przedstawiajg po-
dobne oszacowania [9].

Dane dla kodu ICD-10 C43 nie obejmujg czerniaka bton sluzowych (oraz innych lokalizacji pozaskoérnych),
w zwigzku z czym wymagane jest przeprowadzenie dodatkowego oszacowania liczby zachorowan na czerniaki
pozaskérne. Z polskich danych epidemiologicznych wiadomo, ze 91% przypadkdw czerniaka dotyczy czerniaka
skory, 2,2% przypadkdéw czerniaka dotyczy czerniaka bton sluzowych, natomiast 6,8% przypadkéw dotyczy in-
nych lokalizacji czerniaka (Tabela 14). W oparciu o powyzsze odsetki oraz liczbe zachorowan na czerniaka skory
oszacowano liczbe zachorowan na czerniaka btony Sluzowe oraz czerniaki w innych lokalizacjach (Tabela 15).

Tabela 15. Liczba zachorowan na czerniaka skéry (ICD-10 C43), czerniaka btony sluzowej oraz czerniaka w innych lokaliza-
cjach, w latach 2015-2020.

Zachorowania na czerniaka

Prognozowana liczba nowych

Rok Prognozowana liczba nowych Prognozowana liczba nowych "
dorostych chorych dorostych chorych wdf:) r;;::::.;: hzz::::‘g?;::.k:ii
na czerniaka skéry® na czerniaka btony $luzowej’ "p . 3’ .

btona sluzowa

2015 3085 75 231

2016 3181 77 238

2017 3277 79 245

2018 3373 82 252

2019 3470 84 259

2020 3566 86 266

Tabela przedstawia wartos$ci zaokraglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-
nych.

! na podstawie prognoz wyznaczonych w rozdziale 6.2, str. 118;

% wyznaczone na podstawie wzoru: liczba zachorowan na czerniaka btony $luzowej = odsetek zachorowan na czerniaka btony $luzowej
sposrod wszystkich czerniakéw x (liczba zachorowan na czerniaka skory / odsetek zachorowan na czerniaka skéry sposréd wszystkich
czerniakdw); np. w 2015 liczba zachorowan na czerniaka btony $luzowej: 75 = 2,2% x (3 085 / 91%);

® wyznaczone na podstawie wzoru: liczba zachorowan na czerniaka w lokalizacji pozaskérnej innej niz btona $luzowa = odsetek zachorowar
na czerniaka z rozwazang lokalizacjg sposrod wszystkich czerniakdw x (liczba zachorowan na czerniaka skéry / odsetek zachorowan
na czerniaka w rozwazanej lokalizacji); np. w 2015 liczba zachorowari: 231 = 6,8% x (3 085 / 91%).

Wyznaczone prognozy (Tabela 15, str. 33) wskazujg, ze w latach 2015-2020 nastgpi wzrost liczby zachorowan
na czerniaka skéry z 3 085 do 3 566 przypadkow w skali roku. Liczba zachorowan na czerniaka btony sluzowej
wzroscie z 75 do 86 przypadkow rocznie, natomiast zachorowania na czerniaka w lokalizacji pozaskérnej innej
niz btona $luzowa wzrosng z 231 do 266 przypadkow rocznie.

3.2.1.2. Liczebnosc¢ chorych na zaawansowanego czerniaka skéry (nieoperacyjne-
go lub przerzutowego), 1. linia leczenia

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Opdivo®, populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z za-
awansowanym czerniakiem (nieoperacyjny lub przerzutowy) [31]. Zgodnie z klasyfikacja oceny zaawansowania
wedtug TNM AJCC/IUAC (zobacz Tabela 2, str. 13), przyjeto, ze czerniakowi z przerzutami odlegtymi odpowiada
stadium IV zaawansowania, natomiast czerniak nieoperacyjny moze dotyczy¢ jedynie stadiow Il i IV. W warun-
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kach polskich u okoto 7-10% nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka skéry nie jest mozliwe precyzyjne
okreslenie stadia zaawansowania [24,25] (zobacz Tabela 16). W grupie pacjentdéw, u ktérych mozliwe jest okre-
$lenie stadidw zaawansowania wiekszos¢ czerniakdw skéry w Polsce rozpoznawana jest we wczesnych stadiach
zaawansowania (I i Il stadium: fgcznie 30-80%), w stadium |ll rozpoznawane jest 15-25% pacjentow, natomiast
5% rozpoznan dotyczy IV stadium zaawansowania [7,11]. Szacuje sig, ze u 20% pacjentdw nie jest mozliwe
przeprowadzenie operacji (15% u pacjentow ze stadium Ill i 5% u pacjentdw ze stadium IV) [11]. Najaktualniej-
sze dane wskazuja, ze:

e brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych [25];

e sposrad chorych, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania, 5% dotyczy stadium IV (da-
ne z lat 2010-2013) [7,11]; w publikacji Kuciel-Lisecka 2011 [25] podano informacje, ze u 34,7% pacjen-
tow stwierdzono IV stadium zaawansowania, jednak dane te - pochodzgce z lat 1996-2007 [25] - mozna
uznac jako nie aktualne;

e odsetek pacjentéw w stadium Il ksztattuje sie na poziomie 15%-25% [7,11];
e odsetek pacjentéw w stadium IV wynosi 5% [7,11];
e u 60% chorych w stadium Ill (15% z 25%) i 100% w stadium IV stwierdzono czerniaka nieoperacyjnego

[11].

Tabela 16. Odsetek pacjentéw wedtug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy czerniaka skéry

Odsetek pacjentéw z danym stadium zaawansowania w momencie diagnozy

Kuciel-Lisecka tugowska 2012
Hawro 2010 [24
Stadium (241 2011 [25] [11] PTOK 2013 [7]
Zdawan- Dolno$laskie Dolnoslaskie Warmlr]sko— Badanie ankieto- . Wartos¢ przyje-
sowania Mazurskie Cen- we w czterech Nie podano .
Centrum Onko- Centrum Onko- " , - . L ta w analizie BIA
" " trum Onkologii osrodkach klinicz- informacji o zrédle
logii; Dolny Slask  logii; Dolny Slask )
2000-2004 2008-2009 CEiE I CEIMEN
1996-2007 2010-2012
liczba nie podano L L nie podano nie podano .
chorych informacji 348 pacjentow 251 pacjentow informacji informacji Nie dotyczy
[ 16,7% 30%
31% 54% 80% 75%"
I} 20,7% 40%
0,
(nieopzesrfcyjny' 20%°
) 0, 0, N 0, i ini-
11! 11% 22% 20,7% 15% wszystkich 15% (nieoperacyjni:
60%)
chorych)
(nieopi‘zcyjny' 5%’
) v 0, : 0, i ini-
v 21% 14% 34,7% 5% wszystkich 5% (nieoperacyjni:
100%)
chorych)
Brak nie podano nie podano
mozliwosci 37% 10% 7,2% 11é podanc e podan 7,2%"
o informacji informacji
klasyfikacji
1100% minus odsetki w stadiach Il i IV; suma odsetkéw dla stanéw 1, II, Il i IV wynosi 100% (odsetki liczone sa dla grupy pacjentéw, u

ktérych mozliwe jest okreslenie stadia zaawansowania);

% érednia arytmetyczna z najaktualniejszych danych: tugowska 2012 [11], PTOK 2013 [7]; odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem
60% = 15% w stosunku do 25% (15%/25%) z publikacji tugowska 2012 [11];

®¢rednia arytmetyczna z najaktualniejszych danych: tugowska 2012 [11], PTOK 2013 [7]; odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem
100% = 5% w stosunku do 5% (5%/5%) z publikacji tugowska 2012 [11];

* wartos¢ z publikacji Kuciel-Lisecka 2011 [25]; jest to warto$¢ uwzgledniajaca najdtuzszy okres czasu (1996-2007).

W oparciu o prognozowang liczbe nowych chorych na czerniaka skéry i odsetki pacjentéw z danym stadium
zaawansowania oszacowano roczng liczbe nowych chorych na czerniaka skory, kwalifikujgcych sie do leczenia
produktem leczniczym Opdivo®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego (Tabela 17).
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Tabela 17. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka skéry kwalifikujacych sie do leczenia produktem leczniczym
Opdivo®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

A. B. C. D. E.

Liczba nowych Liczba nowych

Rok Liczba nowych dcolroslych c!'lf)ryc.h, u il e Liczba nowych .
dorostych chorych na ktérych mozliwe jest , dorostych chorych tacznie
. A P w stadium I .
czerniaka skoéry okreslenie nicoperacyinym w stadium IV
stadium P yiny
2015 3085 2 863 344 143 487
2016 3181 2952 354 148 502
2017 3277 3041 365 152 517
2018 3373 3131 376 157 532
2019 3470 3220 386 161 547
2020 3566 3309 397 165 563

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-
nych.

A: na podstawie prognoz (zobacz Tabela 15, str. 33);

B: iloczyn liczby nowych chorych na czerniaka skéry oraz odsetka pacjentéw, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania
(100%-7,2% [25]); obliczone jako A x 92,8%;

C: iloczyn liczby nowych chorych, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania (kolumna B), odsetka pacjentéw zdiagnozowa-

nych w stadium Il (20%; érednia arytmetyczna z 15% i 25% [7,11]) oraz odsetka pacjentéw w stadium Ill nieoperacyjnym spoéréd pacjen-
tow w stadium 111 (15% z 25% [11]); obliczone jako B x 20% x 60%;
D: iloczyn liczby nowych chorych, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania (kolumna B) i odsetka pacjentéw zdiagnozo-

wanych w stadium IV (5%) [7,11]; obliczone jako B x 5%;
E: suma liczby nowych chorych w stadium Il nieoperacyjnym i w stadium IV; obliczone jako C+D.

Szacuje sie, ze roczna liczba nowych chorych na czerniaka skéry, kwalifikujacych sie do leczenia produktem
leczniczym Opdivo®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu leczni-
czego, bedzie ksztattowac sie na poziomie 487-563 pacjentéw w latach 2015-2020.

W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo® oprocz
liczby nowych zachorowan ma czerniaka nalezy réwniez uwzgledni¢ chorych, ktérzy w momencie diagnozy nie
beda kwalifikowaé sie do leczenia, jednak rozwdj choroby sprawi, ze w pdzniejszym przebiegu choroby, chorzy
ci bedg spetniali kryteria. W zatgczniku (rozdziat 6.5, str. 125, w tym: Schemat 1, str. 125) przedstawiono prze-
bieg choroby w polskiej praktyce klinicznej, z uwzglednieniem stadiéw zaawansowania oraz odsetkéw pacjen-
tow, u ktdrych wystapiag przerzuty. Szacuje sie, ze u 10-15% pacjentéw w | i Il stadium zaawansowania wystapia
przyrzuty, natomiast u pacjentdw w Ill stadium zaawansowania odsetek ten ksztattuje sie na poziomie 40-70%.
W niniejszych oszacowaniach przyjeto nastepujace zatozenia:

e kazdy pacjent u ktorego wystgpi przerzut kwalifikuje sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo®
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego;

e w lill stadium zaawansowania przyrzuty wystapig u 12,5% pacjentéw (Srednia arytmetyczna z zakresu
10-15%);
o w lll stadium zaawansowania przerzuty wystgpia u 55% pacjentow (Srednia arytmetyczna z zakresu 40-
70%).
Tabela 18 przedstawia oszacowanie rocznej liczby pacjentow w stadium | i I, u ktérych dojdzie do przerzutu.

Schemat 1 (str. 125) wskazuje, ze u 55% ze stwierdzonym |l stadium zaawansowania wystgpia przerzuty. Pol-
skie dane epidemiologiczne wskazujg, ze u 60% pacjentéw w stadium Il wystepuje czerniak nieoperacyjny
(zobacz Tabela 16, str. 34; czerniak nieoperacyjny jest wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Opdivo®
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego), co jest wartoscig wiekszg od przytoczonej wartosci 55%. Przy-
jeto zatem, ze przyjeta we wczesniejszych obliczeniach (Tabela 17, str. 35) wartos¢ 60% stanowi petng grupe
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A ——
CANA

pacjentéw w Ill stadium zaawansowania, ktdrzy zakwalifikujg sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo®

zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Tabela 18. Oszacowanie rocznej liczby pacjentéw w stadium I i Il czerniaka skéry, u ktérych dojdzie do przerzutu

A. B. C. D.

Liczba nowych . . o .

Rok et oD e e e Liczba nowych dorostych Liczba pacjentéw w stadium
chorych na czerniaka skéry rych mozliwe jest okreslenie ghelvaiia cz.ernla.k 2SI DU, LR HESEL
stadium w stadium i ll przerzut

2015 3085 2863 2147 268
2016 3181 2952 2214 277
2017 3277 3041 2281 285
2018 3373 3131 2348 293
2019 3470 3220 2415 302
2020 3566 3309 2482 310

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-

nych.

A: na podstawie prognoz (zobacz Tabela 15, str. 33);
B: iloczyn liczby nowych chorych na czerniaka skéry oraz odsetka pacjentéw, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania

(100%-7,2% [25]); obliczone jako A x 92,8%;
C: 75% (zobacz Tabela 16, str. 34) nowych dorostych chorych na czerniaka skdry, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium; obliczone jako

B x 75%,;

D: 12,5% (zobacz Schemat 1, str. 125) nowych chorych na czerniaka skéry w stadium I i Il; przyjeto, ze kazdy pacjent u ktérego wystapi
przerzut kwalifikuje sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

Szacuje sig, ze sposrdad dorostych chorych na czerniaka skory, ktérzy w momencie diagnozy nie beda kwalifi-

kowac sie do leczenia produktem leczniczym 0pdivo® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, od 268

do 310 pacjentow rocznie w dalszym rozwoju choroby bedzie mogto by¢ leczonych produktem leczniczym

Opdivo®.

3.2.1.3.

operacyjnego lub przerzutowego), 1. linia leczenia

Liczebnos¢ chorych na zaawansowanego czerniaka btony Sluzowej (nie-

Przeprowadzone prognozy wskazujg, ze w Polsce w latach 2015-2020 roczna liczba zachorowan na czerniaka

btony Sluzowej ksztattowac sie bedzie na poziomie 75-86 chorych (Tabela 15, str. 33). Szacuje sie, ze wiekszos¢

zachorowan dotyczy okolic anogenitalnych (67,7%), lokalizacja w nosogardle, krtani i zatokach stanowi facznie

29,1% przypadkdw, natomiast lokalizacja w zotadku stanowi 3,28% przypadkéw [21] (zobacz Tabela 19), przy

czym brak jest szczegétowych informacji o stopniu zaawansowania nowo zdiagnozowanych chorych w Polsce.

Tabela 19 przedstawia odnalezione dane zagraniczne dotyczace odsetka pacjentéw wedtug wystepowania

przerzutdw u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka pozaskdérnego btony sluzowej. U potowy pacjentéw

wystepujg przerzuty do weztéw chtonnych; szczegétowe dane podano jedynie dla czerniaka btony sluzowej

jamy ustnej: u 50% obecne sg przerzuty w okolicznych weztach chtonnych, u 20% obecne s3 przerzuty odlegle

[8].

Tabela 19. Odsetek pacjentow wedtug wystepowania przerzutéw u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka poza-

skornego btony sluzowej

Lokalizacja czer-

niaka pozaskor- Odsetek Szczegotowa Brak Przerzuty do weztow Przerzuty
nego: pacjentéw® lokalizacja® przerzutéw’ chtonnych® odlegle*
btona $luzowa'

1 0
Okolica 67,6% Srom i pochwa Brak danych 25% (wezly chionne Brak danych

anogenitalna

pachwinowe)
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Meskie narzady 50% (wezty chtonne

piciowe Brak danych pachwinowe) Brak danych
. 50%
Odbyt odbytnica Brak danych (nie podano informacji o lokalizacji przerzutéw)
Nosogardto, krtan 29 1% Btona $luzowa 30% 50% (okoliczne wezty 20%
i zatoki 0 jamy ustnej v chtonne) ?
Zotadek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych

! lokalizacje przedstawione w publikacji Rogers 1998 [8];

? odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [8] (dane literaturowe zagraniczne);
? lokalizacje przedstawione w publikacji Michalska-Jakubas 2006 [21];
* na podstawie publikacji Michalska-Jakubas 2006 [21] (dane polskie na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworéw).

Wedtug wskazan charakterystyki produktu leczniczego do stosowania produktu leczniczego Opdivo® kwalifikujg
sie dorosli chorzy na zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego). W zwigzku z brakiem
danych odnoszacych sie do odsetka jaki stanowig chorzy z nieoperacyjnym postacig wsréd wszystkich chorych
na czerniaka btony Sluzowej dla kazdego ze stopni zaawansowania (uwzgledniajac wystepowanie przerzutéw),
wykorzystano odsetki odpowiadajgce czerniakowi skéry (Tabela 16): u 60% chorych z przerzutami do weztow
chtonnych obecna jest postac nieoperacyjna. Kazdy pacjent, u ktérego obecne s3 przerzuty odlegte kwalifikuje
sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. Wykorzystano
rowniez dane odpowiadajgce czerniakowi skory dotyczace odsetka pacjentéw bez przerzutéw w momencie
diagnozy, u ktorych w trakcie przebiegu choroby wystgpig przerzuty (12,5%; Schemat 1, str. 125).

Tabela 20. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka btony sluzowej kwalifikujacych sie do leczenia produktem
leczniczym Opdivo®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego

A. B. C. D. E.
Prognozowana liczba TR i Prognozowana Iitfzba pacjer.ltow
Rok nowych dorostych cho- pacjentéw z przerzutami 2 przerzutami odleglymi tacznie
rych na czerniaka btony w okolicznych weztach o FETEER nie w momencie
$luzowej chtonnych diagnozy diagnozy

2015 75 21 14 3 37
2016 77 21 14 3 38
2017 79 22 15 3 40
2018 82 23 » 3 “
2019 84 23 16 3 2
2020 86 24 16 3 43

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-
nych.

A: oszacowania na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 15, str. 33);

B: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos¢ przyjeta dla czerniaka skéry) x 50% (u
50% obecne sg przerzuty do lokalnych weztéw chtonnych [21]) x 60% (u 60% chorych z przerzutami do weztéw chtonnych obecna jest
postac nieoperacyjna [11]; wartosc¢ jak dla czerniaka skory);

C: A x92,5% (odsetek pacjentéw, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos¢ przyjeta dla czerniaka skory) x 20% (u
20% obecne sg przerzuty odlegle [21]) x 100% (kazdy pacjent, u ktérego obecne s3 przerzuty odlegte kwalifikuje sie do stosowania pro-
duktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego);

D: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos$¢ przyjeta dla czerniaka skory) x 30%
(u 30% brak jest przerzutéw [21]) x 12,5% (dane odpowiadajgce czerniakowi skdry dotyczgce odsetka pacjentdw bez przerzutéw
w momencie diagnozy, u ktérych w trakcie przebiegu choroby wystgpia przerzuty; zobacz Schemat 1, str. 125); E: B+C+D.

Szacuje sie, ze w skali roku od 37 - 43 chorych na czerniaka btony $luzowej bedzie kwalifikowa¢ sie do stoso-
wania produktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.
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. N (s

3.2.1.4. Liczebnosc¢ chorych na zaawansowanego czerniaka pozaskérnego w loka-
lizacjach innych niz btona §luzowa (nieoperacyjnego lub przerzutowego),
1. linia leczenia

Przeprowadzone prognozy wskazujg, ze w Polsce w latach 2015-2023 roczna liczba zachorowan na czerniaka
w lokalizacji pozaskdrnej innej niz btona $luzowa ksztattowad sie bedzie na poziomie 231-266 chorych (Tabela
15, str. 33). W zwigzku z brakiem danych dotyczacych odsetkdw pacjentow z poszczegdlnym stopniem zaawan-
sowania u chorych na czerniaka pozaskdrnego w lokalizacji innej niz btona sluzowa, przyjeto dane jak dla czer-
niaka btony s$luzowej (dane opisano w rozdziale 3.2.1.3, str. 36). Tabela 21 przedstawia oszacowanie liczby
nowych chorych na czerniaka pozaskérnego w lokalizacji innej niz btona sluzowa, kwalifikujgcych sie do leczenia
produktem leczniczym Opdivo®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego.

Tabela 21. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka pozaskdrnego w lokalizacji innej niz btona sluzowa, kwalifi-
kujacych sie do leczenia produktem leczniczym Opdivo®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakte-
rystyce produktu leczniczego

A. B. C. D. E.

Prognozowana liczba

Prognozowana liczba Lo
pacjentow bez przerzu-

Prognozowana liczba

Prognozowana liczba pacjentow . .
Rok nowych dorostych cho- Ny q . téw w momencie
. pacjentéw z przerzutami z przerzutami . . .
rych na czerniaka w ) N diagnozy, u ktérych w tacznie
s L . w okolicznych weztach odlegtymi !
lokalizacji pozaskérnej . dalszym przebiegu
L . chtonnych W momencie 2
innej niz btona $luzowa , choroby wystapia
diagnozy
przerzuty
2015 231 64 43 8 115
2016 238 66 44 8 119
2017 245 68 45 9 122
2018 252 70 47 9 126
2019 259 72 48 9 129
2020 266 74 49 9 133

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-
nych.

A: oszacowania na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 15, str. 33);

B: A x 92,5% (odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartosc przyjeta dla czerniaka skory) x 50%
(u50% obecne sg przerzuty do lokalnych weztéw chtonnych [21]; wartos¢ jak dla czerniaka btony $luzowej) x 60% (u 60% chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych obecna jest postac nieoperacyjna [11]; wartosé jak dla czerniaka skory);

C: A x 92,5% (odsetek pacjentdw, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; warto$¢ przyjeta dla czerniaka skory) x 20%
(u 20% obecne sg przerzuty odlegle [21]; wartos¢ jak dla czerniaka btony Sluzowej) x 100% (kazdy pacjent, u ktérego obecne sg przerzuty
odlegte kwalifikuje sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego);

D: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos$¢ przyjeta dla czerniaka skory) x 30%
(u30% brak jest przerzutéw [21]; wartos¢ jak dla czerniaka btony Sluzowej) x 12,5% (dane odpowiadajgce czerniakowi skory dotyczace
odsetka pacjentéw bez przerzutéw w momencie diagnozy, u ktérych w trakcie przebiegu choroby wystapig przerzuty; zobacz Schemat 1,
str. 125); E: B+C+D.

Szacuje sie, ze w skali roku 115 - 133 chorych na czerniaka pozaskérnego w lokalizacji innej niz btona $luzowa
bedzie kwalifikowac sie do stosowania produktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystyka produktu lecz-
niczego.

3.2.1.5. Zestawienie wynikow oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgod-
nej z charakterystyka produktu leczniczego Opdivoe, 1. linia leczenia

Tabela 22 i Wykres 2 przedstawiajg zestawienie wynikdw oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgodnej
z charakterystyka produktu leczniczego Opdivo®.
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Tabela 22. Zestawienie wynikéw oszacowar liczebnosci populacji docelowej zgodnej charakterystyka produktu lecznicze-

go Opdivo®
2015 755 37 115 907
2016 779 38 119 936
2017 802 40 122 964
2018 826 41 126 992
2019 849 42 129 1020
2020 873 43 133 1049

! oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.2, str. 33 (zobacz Tabela 17, str. 35, Tabela 18, str. 36);
% oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3, str. 36 (zobacz Tabela 20, str. 37);
® oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.4, str. 38 (zobacz Tabela 21, str. 38).

Szacuje sie, ze w skali roku od 907 do 1 049 chorych na czerniaka bedzie kwalifikowac sie do stosowania pro-
duktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego. Najwieksza czes¢ populacji docelo-
wej stanowi¢ bedg chorzy na czerniaka skory (755 — 873 chorych w skali roku).

Woykres 2. Zestawienie wynikéw oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystyka produktu leczni-
czego Opdivom

Liczba chorych na czerniaka kwalifikujacych sie do leczenia produktem leczniczym Opdivo®,
zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego
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W rozdziale 6.7 (str. 128) aneksu przedstawiono oszacowania minimalne oraz maksymalne liczebnosci populacji
docelowej zgodnej z charakterystyka produktu leczniczego Opdivo®:

e w wersji minimalnej oszacowania liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystykg produktu
leczniczego Opdivo®, w skali roku od 722 do 835 chorych na czerniaka bedzie kwalifikowac sie
do stosowania produktu leczniczego 0pdiv0®;

e w wersji maksymalnej oszacowania liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystyka produktu

leczniczego Opdivo®, w skali roku od 1247 do 1 441 chorych na czerniaka bedzie kwalifikowaé sie
do stosowania produktu leczniczego Opdiv0®.
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3.2.2. Liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacje
produktu leczniczego Opdivo®, 1. linia leczenia

3.2.2.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowane w oparciu o polskie dane
epidemiologiczne dotyczace czerniaka pochodzgce z pismiennictwa oraz
Krajowego Rejestru Nowotworow

Wedtug przeprowadzonych oszacowan, do stosowania produktu leczniczego Opdivo® zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego (,leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych”
[32]) kwalifikowac sie bedzie w skali roku:

e 755 — 873 chorych na czerniaka skory (szczegdty oszacowan przedstawiono w rozdziale 3.2.1.2, str. 33;
zobacz Tabela 17, str. 35, Tabela 18, str. 36);

37 — 43 chorych na czerniaka btony $luzowej (szczegoéty przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3, str. 36; zo-
bacz Tabela 20, str. 37);

115 — 133 chorych na czerniaka pozaskdrnego w lokalizacji innej niz btona sluzowa (szczegdty przedsta-
wiono w rozdziale 3.2.1.4, str. 38; zobacz Tabela 21, str. 38).

Wskazania do stosowania zawarte w charakterystyce produktu leczniczego Opdivo® nie wyrozniajg lokalizacji,
natomiast wnioskowany program lekowy dotyczy czerniaka skoéry lub btony sluzowej. Dodatkowo, projekt pro-
gramu lekowego zawiera nastepujgce kryteria [32]:

W zwigzku z faktem, ze praktyka kliniczna w leczeniu chorych z czerniakiem jest rozna w zaleznosci od wyste-
powania mutacji w genie BRAF (praktyke kliniczng przedstawiono w rozdziale 3.1.3, str. 23.) w niniejszym roz-
dziale przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem
lekowym z rozrdznieniem na obecnos¢ i brak mutacji w genie BRAF. Szacuje sie, ze mutacja BRAF wystepuje
u 45% pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do operacji (wyciecia) w warunkach polskich [11].

Zagraniczne dane literaturowe wskazujg na wartosci z zakresu 33-47% w przypadku czerniakéw o tagodnych
stopniach zaawansowania oraz 41-55% w przypadku czerniakdéw z przerzutami odlegtymi [42,43,44]. W doku-
mentach opracowanych przez AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) podano informa-
cje, ze mutacja BRAF wystepuje z czestoscig 40-80%, przy czym nie podane zostaty odwotania do pismiennic-
twa, z ktérych pochodzity te dane [45,46]. Najczesciej wystepujgcymi mutacjami sg BRAF V600E (ponad 90%
przypadkéw mutacji BRAF) oraz BRAF V600K (5-6% przypadkow mutacji BRAF) [43] (tgcznie mutacje V600E
i V600K stanowig okoto 95% przypadkow [44,45]).
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e e AR
W niniejszych oszacowaniach przyjeto, ze odsetek pacjentédw, u ktérych stan sprawnosci wedtug kryteridw
ECOG odpowiada stopniom 0-1 réwny jest odsetkowi pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia aktywnego
(80%, zobacz Schemat 1, str. 125).

W niniejszych oszacowaniach przyjeto konserwatywnie (tj. potencjalnie zawyzajac liczebnos$¢ populacji docelo-
wej), ze u 100% pacjentdw nie zostanie wczes$niej wdrozone leczenie systemowe.

Tabela 23 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem
lekowym.
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Tabela 23. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem lekowym; oszacowanie w oparciu o polskie dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka
pochodzace z piSmiennictwa oraz Krajowego Rejestru Nowotworow

2015 755 37 332 16 349 258 13 271 620
2016 779 38 BRAF(+): 45% 343 17 359 266 13 279 639
V600E lub
2017 802 40 VE0OK: 95% 353 17 370 274 14 288 658
A 80% 100%
+
2018 826 41 wiérod BRAF(+) 363 18 381 282 14 296 678
2019 849 22 BRAF(.): 5% 374 18 392 290 14 305 697
2020 873 43 384 19 403 298 15 313 716

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokraglonych.

A: na podstawie polskich danych epidemiologicznych; oszacowanie przeprowadzono w rozdziale 3.2.1.2, str. 33; zobacz Tabela 17, str. 35, Tabela 18, str. 36;

B: na podstawie polskich danych epidemiologicznych; oszacowanie przeprowadzono w rozdziale 3.2.1.3, str. 36; zobacz Tabela 20, str. 37;

C: na podstawie polskich danych epidemiologicznych przedstawionych w publikacji tugowska 2012 [11] oraz zagranicznych danych epidemiologicznych [43,44,45];

D: na podstawie opinii ekspertéw klinicznych: 80% pacjentéw kwalifikuje sie do leczenia aktywnego (zobacz Schemat 1, str. 125);

E: przyjeto 100% (zatozenie konserwatywne);

F: obliczone jako iloczyn A x Cagar() % D x E, gdzie Carar() = 55%;

G: obliczone jako iloczyn B x Cggar() % D x E, gdzie Carar() = 55%;

H: liczebnos¢ populacji BRAF(-) zgodnej z wnioskowanym programem lekowym; obliczone jako suma F + G;

I: obliczone jako iloczyn A x C grag() X D % E; Carar) = 45% x 95% (u 45% pacjentdw stwierdza sie BRAF(+), z czego u 95% stwierdza sie obecnos¢ mutacji V60OE lub V600K);
J: obliczone jako iloczyn B x C grar) X D X E; Carar) = 45% x 95% (u 45% pacjentdw stwierdza sie BRAF(+), z czego u 95% stwierdza sie obecnos¢ mutacji V60OE lub V600K);
K: liczebnos¢ populacji BRAF(+) zgodnej z wnioskowanym programem lekowym; obliczone jako suma | +J;

L: obliczone jako H + K.
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W oparciu o polskie dane epidemiologiczne z piSmiennictwa oraz Krajowego Rejestru Nowotwordw, szacuje
sie, ze kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego dla produktu Opdivo® w skali roku spetni-
toby tacznie 620 — 716 pacjentdw, z czego pacjentéw BRAF(-) bytoby 349 — 403, natomiast pacjentow
z BRAF(+) bytoby 271 — 313.

Wykres 3. Liczba chorych na czerniaka kwalifikujacych sie do leczenia produktem leczniczym Opdivo® w ramach wnio-
skowanego programu lekowego; oszacowanie w oparciu o polskie dane epidemiologiczne dotyczgce czerniaka pochodza-
ce z piSmiennictwa oraz Krajowego Rejestru Nowotworéw

Liczba chorych na czerniaka kwalifikujacych sie do leczenia produktem leczniczym Opdivo®
w ramach wnioskowanego progrmau lekowego
(analiza podstawowa)
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3.2.2.2. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o badanie ankie-
towe wsrdd polskich ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w lecze-
niu chorych na czerniaka, 1. linia leczenia

W dniach od 8 lipca 2015 r. do 31 lipca 2015 r. przeprowadzone zostato badanie ankietowe wsrdd polskich
ekspertéw klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka. Szczegoéty dotyczace metodologii
badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 6.1 (str. 112.) Tabela 24 przedstawia zgromadzone w ramach
badania ankietowego dane dotyczace liczby pacjentdw spetniajgcych kryteria wtgczenia do projektowego pro-
gramu lekowego; ponizsza tabela nie zawiera zatem liczby pacjentéw leczonych niwolumabem lecz zawiera
liczebnos$¢ wszystkich pacjentow, ktorzy potencjalnie mogg by¢ leczeni niwolumabem w ramach projektowego
programu lekowego (w praktyce czes$¢ tych pacjentéw moze otrzymywac inne leczenie, np. wemurafenib lub
dakarbazyne).

Tabela 24. Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria wtgczenia do projektowego programu lekowego; wyniki badania
ankietowego

Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria witaczenia do projektowego programu lekowego
Ekspert

BRAF(-) BRAF(+) tacznie

_i— - - -
I - - —
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3.2.2.3. Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o dane NFZ
przedstawiajace liczbe pacjentéw witaczonych do programoéw lekowych
dotyczacych leczenia czerniaka (leczenie wemurafenibem oraz ipilimu-

mabem), 1. i 2. linia leczenia

Instytut Arcana Sp. z 0.0. w marcu 2015 r. skierowat zaréwno do Centrali NFZ, jak i do kazdego z Wojewddzkich
oddziatéw NFZ, prosbe o udostepnienie danych przedstawiajgcych liczbe pacjentéw wtgczonych do programoéw
lekowych dotyczgcych leczenia czerniaka (leczenie wemurafenibem oraz ipilimumabem) w latach 2013-2014.
Dane udostepnione przez NFZ przedstawiono w zatgczniku (zobacz Tabela 84, str. 124.) Wedtug danych NFZ
do leczenia wemurafenibem witgczonych zostato 190 pacjentéw w 2013 roku oraz 411 w 2014 roku, natomiast
do leczenia ipilimumabem witaczonych zostato 94 pacjentéw w 2014 roku. Program lekowy dotyczacy podawa-
nia wemurafenibu zostat wprowadzony w marcu 2013 roku (zobacz Tabela 11, str. 23.), co oznacza, ze dane z
roku 2013 nie obejmuja tacznej rocznej populacji chorych na czerniaka. W programie lekowym dotyczacym
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podawania wemurafenibu jedynie u chorych z obecnoscia mutacji w genie BRAF(+) w 2014 roku kryteria wta-
czenia do programu nie wymieniaty linii liczenia [48,49,50,51,52,53,54], w zwigzku z czym leczeni mogli by¢
zaréwno pacjenci nie leczeni wczesniej (wtedy leczenie wemurafenibem stanowitol. linie leczenia), jak i pa-
cjenci leczeni uprzednio (wtedy leczenie wemurafenibem stanowito kolejng juz linie leczenia). Od 1 marca 2015
r. program lekowy dla wemurafenibu obejmuje wytacznie I. linie leczenia chorych z czerniakiem skéry.

Program lekowy dotyczacy podawania ipilimumabu zostat wprowadzony w marcu 2014 roku (zobacz Tabela 11,
str. 23.), obejmujac populacje pacjentéw kwalifikujacych sie do 2. linii leczenia [53]. W zwigzku z brakiem da-
nych pozwalajgcych oszacowac odsetki pacjentow leczonych w drugiej linii ipilimumabem i wemurafenibem nie
jest mozliwe oszacowanie ilu sposréd 411 pacjentéw leczonych wemurafenibem leczonych byto w ramach 1.
linii terapii. Powyzsze pozwala stwierdzi¢, ze liczebnos$¢ wyznaczona w oparciu o dane dotyczagce wemurafenibu
(uwzgledniajace nie tylko 1. linie leczenia) jest najprawdopodobniej zawyzona w stosunku do populacji spetnia-
jacej kryteria wtaczenia do projektowego programu lekowego (1. linia leczenia). Tabela 25 przedstawia dane
udostepnione przez NFZ wraz z obliczeniami pozwalajgcymi oszacowac liczbe pacjentéw w zaleznosci od statu-
su obecnosci mutacji w genie BRAF.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe wiarygodne oszaco-
wanie liczebnosci populacji docelowej.

Tabela 25. Liczba pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia do projektowego programu lekowego; dane NFZ

Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia do projektowego programu lekowego

BRAF(-) BRAF(+) tacznie

Wemurafenib; 502 pacjentéw 913 pacjentow

411 pacjentow

bez rozrdznienia na linie (obliczone jako: (dane NF2)! (obliczone jako:
leczenia (1-45%)x411/45%) suma BRAF(-) i BRAF(+))
- . 52 pacjentéw 42 pacjentéw _—
Ipilimumab: (obliczone jako: (obliczone jako: 94 pacjentow

druga linia leczenia (dane NF2)*

55% z 94)" 45% 7 94)°

! dane udostepnione przez NFZ (zobacz Tabela 84, str. 124.);

? obliczone tak, aby liczba pacjentéw z BRAF(+) stanowita 45% [11] sumy liczb pacjentéw z BRAF(-) i (BRAF(+);

® obliczone jako 45% [11] sposréd tacznej liczby leczonych ipilimumabem udostepnionej przez NFZ (Tabela 84, str. 124);
* obliczone jako 55% [11] sposrod tacznej liczby leczonych ipilimumabem udostepnionej przez NFZ (Tabela 84, str. 124).

3.2.2.4. Zestawienie oszacowan liczebnos$ci populacji docelowej zgodnej
z projektowym programem lekowym, 1. linia leczenia

Tabela 26 przedstawia zestawienie koricowe oszacowan liczby pacjentéw spetniajacych kryteria wtaczenia
do projektowego programu lekowego, w zaleznosci od danych wyjsciowych stuzgcych oszacowaniom.

W analizie podstawowej przyjeto oszacowanie bazujace na badaniu ankietowym (zobacz rozdziat 3.2.2.2, str.
43.) Wybrane oszacowanie zostato przeprowadzone w oparciu o badanie ankietowe wsréd pieciu polskich eks-
pertédw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu czerniaka, w zwigzku z czym mozna uznaé, ze oszacowanie
jest wiarygodne w Swietle polskiej praktyki klinicznej.

Tabela 26. Zestawienie oszacowan liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria wiaczenia do projektowego programu leko-
wego

Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia do projektowego programu lekowego

Wersja oszacowan

BRAF(+) BRAF(-) tacznie Wykorzystanie
w analizie
W oparciu o pismiennictwo 971-313 349 - 203 620716 e wykorzystano

i dane Krajowego Rejestru Nowotwordéw
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w oparciu o dane NFZ 411 502 913 nie wykorzystano

! szczegOty obliczen zamieszczono w rozdziale 3.2.2.1, str. 40;
% szczeg6ty obliczeri zamieszczono w rozdziale 3.2.2.2, str. 43;
? szczeg6ty obliczeri zamieszczono w rozdziale 3.2.2.3, str. 44.

3.2.3. Liczebnos¢ populacji, kwalifikujgcej sie do stosowania produktu lecz-
niczego Opdivo®, 1. i 2. linia leczenia; wyniki modelowania

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji, kwalifikujgcej sie do stosowania produktu lecz-
niczego Opdivo® w ramach 1. i 2. linia leczenia; oszacowania uzyskano w drodze modelowania przezycia pa-
cjentéwﬁ [55]. W modelu przyjeto, ze po zakonczeniu 2. linii leczenia, generalnie wyczerpany zosta-
nie zakres mozliwych schematow leczenia, a pacjent zostanie poddany opiece paliatywne;j.

m

% wzrost na poziomie wzrostu zachorowalnosci na czerniaka w Polsce (zobacz Tabela 15, str. 33.)

! zobacz Tabela 26, str. 45;

?liczebno$¢ z 2015 roku powiekszona o roczne wzrosty populacji;

® liczebnosci wyznaczone w modelu z wykorzystaniem krzywych przeiycia catkowitego oraz przezycia bez progres;ji E [55]),
liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do 1. linii leczenia podzielono wedtug udziatéw poszczegdlnych schematéw leczenia w 1. linii, nastep-
nie dla kazdego schematu leczenia wyznaczono liczbe pacjentéw, u ktdrych nastapi progres;ji (tj. beda kwalifikowaé sie do leczenia 2. linii);
szczegOty obliczen znajdujg sie w modelu (w zwigzku z duzg liczbg obliczern w niniejszym dokumencie nie zamieszczono szczegétowych
wartosci sktadajacych sie na obliczenia; szczegdty obliczer zamieszczono w arkuszach modelu: ,,BIA Result Details” oraz ,BIA Result Details

(2

3.2.4. Liczebnos¢ populacji, w ktérej produkt leczniczy Opdivo® jest obecnie

stosowany

Aktualnie niwolumab nie jest refundowany w leczeniu czerniaka w Polsce. W zwigzku z tym, ze wzgledu
na wysokie koszty terapii obecnie nierefundowanej, pacjenci z czerniakiem stosujg inne schematy terapeutycz-
ne (finansowane ze $rodkéw publicznych) lub pozostajg nieleczeni. W Swietle dostepnych danych aktualnie
brak jest pacjentéw leczonych produktem Opdivo@, w zwigzku z czym liczebnosé populacji, w ktérej produkt

leczniczy Opdivo® jest obecnie stosowany wynosi 0.
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Y
3.2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — zestawienie koncowe

Tabela 28 przedstawia zestawienie oszacowan liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych produkt leczniczy Opdivo® moze byc¢ zastosowany (wska-
zania do stosowania zgodne z charakterystykg produktu leczniczego);

e docelowej, wskazanej we wnioskowanym programie lekowym (wskazania zgodne z kryteriami projekto-

wego programu lekowego);

e w ktorej produkt leczniczy Opdivo® jest obecnie stosowany.

Tabela 28. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populacji pacjentéow T e Edl

.. Liczebnos¢ populacji pacjentow, wskazanej we wniosku o objecie . . .
Linia . : . . pacjentéw, w ktorej pro-
. u ktérych produkt leczniczy refundacjg produktu leczniczego . . e
leczenia . e . 1 . e dukt leczniczy Opdivo
Opdivo moze byc zastosowany Opdivo . . a
jest obecnie stosowany

(projektowy program lekowy)

! liczebno$¢ oszacowana w oparciu o pi$miennictwo; oszacowanie przeprowadzone w rozdziale 3.2.1, str. 31; wersje oszacowar przepro-
wadzono w oparciu o zakresy zmiennos$ci danych odnalezionych w pismiennictwie (zakresy zmiennosci w formie tabelarycznej przedsta-
wiono w rozdziale 6.6, str. 126);

% oszacowanie przeprowadzone w rozdziale 3.2.2, str. 40;

® liczebno$¢ oszacowana w ramach badania ankietowego (wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 6.1, str. 112);

*informacje przekazane przez podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Opdivoa; zobacz rozdziat 3.2.4, str. 46;

® liczebnoéci wyznaczone w modelu z wykorzystaniem krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji O (55))-

1
T

W analizie wptywu na budzet przyjeto oszacowanie bazujace na badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod
5 polskich ekspertédw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na czerniaka (1 055 pacjentéow w skali

roku; wartos¢ dla 2015 r.)

Liczebnos$¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia w ramach 2. linii wyznaczono w modelu z wykorzystaniem
krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji (I (55]): 717 - 901 pacjentéw (w latach
2016-2020).
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3.3. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw

3.3.1. Udziaty w scenariuszu istniejacym, 1. linia leczenia

Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym (Tabela 29) przyjeto
w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsrdd 5 polskich ekspertéow klinicznych. Badanie ankietowe
miato na celu zgromadzenie danych dotyczgcych aktualnej oraz przysztej (po wprowadzeniu projektowego
programu lekowego) praktyki leczenia chorych na czerniaka oraz prognozowanego wptywu wprowadzenia
projektowego programu lekowego na praktyke kliniczng (odpowiedzi poszczegdlnych ekspertdow przedstawiono
w rozdziale 6.1, str. 112.)

Tabela 29. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym; 1. linia leczenia

BRAF(-) BRAF(+)

Schemat leczenia odsetek pacjentéw leczonych Schemat leczenia odsetek pacjentéw leczonych
danym schematem danym schematem

— = —

I

— - — -

| I I |

| I | |
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Woykres 5. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw BRAF(+) w scenariuszu istniejgcym

Wykres 6. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéow BRAF(-) w scenariuszu istniejgcym

3.3.2. Udziaty w scenariuszu istniejgcym, 2. linia leczenia

Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw w ramach 2. linii w scenariuszu istniejgcym przyjeto
w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzone wsrdd 5 polskich ekspertéw klinicznych (odpowiedzi
poszczegolnych ekspertdéw przedstawiono w rozdziale 6.1, str. 112.: Tabela 77, str. 115, str. Tabela 78, str. 116.)

3.3.3. Udziaty w scenariuszu nowym
Prognozowane (po wprowadzeniu projektowego programu lekowego) udziaty technologii lekowych w liczbie

leczonych pacjentéw (Tabela 30) przyjeto w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsrdd 5 polskich
ekspertéw klinicznych (odpowiedzi poszczegdlnych ekspertdow przedstawiono w rozdziale 6.1, str. 112.)
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Tabela 30. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw w scenariuszu nowym

BRAF(-) BRAF(+)

odsetek pacjentéw leczonych Schemat leczenia odsetek pacjentéw leczonych

Schemat leczenia
danym schematem danym schematem

- — ii
I | ]

Wykres 7. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw BRAF(+) w scenariuszu nowym
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Wykres 8. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw BRAF(-) w scenariuszu nowym

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze prognozowane udziaty wynikajace z wprowadzenia projektowego
programu lekowego zostang osiggniete w pierwszym roku obowigzywania projektowego programu lekowego
(2016 rok). Wprowadzenie projektowego programu lekowego stanowi¢ bedzie bardzo istotny postep w lecze-
niu pacjentow z BRAF(-), co powinno wptynaé na szybkie osiggniecie docelowego udziatu niwolumabu. W popu-
lacji chorych z BRAF(+) niwolumab stanowi¢ bedzie istotng alternatywe w stosunku zaréwno do dakarbazyny,
jak i do wemurafenibu oraz dabrafenibu, w zwigzku z czym nalezy oczekiwa¢, ze docelowe udziaty réwniez
zostang osiggniete wzglednie szybko.

3.3.4. Udziaty w scenariuszu nowym, 2. linia leczenia

Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentéw w ramach 2. linii w scenariuszu nowym przyjeto
w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzone wsrdd 5 polskich ekspertéw klinicznych (odpowiedzi
poszczegdlnych ekspertdow przedstawiono w rozdziale 6.1, str. 112.: Tabela 78, str. 116., Tabela 79, str. 117.)

Badanie ankietowe miato na celu zgromadzenie danych dotyczacych aktualnej oraz przysztej (po wprowadzeniu
projektowego programu lekowego) praktyki leczenia chorych na czerniaka oraz prognozowanego wptywu
wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyke kliniczng w ramach 1. linii leczenia. W badaniu
ankietowym nie uwzgledniono wptywu stosowania niwolumabu na udziaty w ramach 2. linii leczenia. W zwigz-
ku z powyzszym w niniejszej analizie poczyniono pewne dodatkowe zatozenia odnosnie wptywu niwolumabu na
udziat w liczbie leczonych pacjentéw w ramach 2. linii leczenia:

e niwolumab przejmie 90% udziatéw ipilimumabu w ramach 2. linii leczenia; niwolumab cechuje sie lep-
szym profilem bezpieczerstwa, przy lepszych wynikach w zakresie przezycia [38], w zwigzku z czym za-
sadne jest wdrozenie niwolumabu w miejsce ipilimumabu; w analizie wariantéw skrajnych rozwazano
przejecie 50% i 100% udziatéw ipilimumabu;

e niwolumab przejmie 30% udziatéw chemioterapii w ramach 2. linii leczenia; w zwigzku z dobrym profi-
lem bezpieczenstwa niwolumabu oraz dobrymi wynikami w zakresie skutecznosci [38], u czesci pacjen-
téw w miejsce chemioterapii wdrozony moze by¢ niwolumab; w analizie wariantéw skrajnych rozwaza-
no przejecie 0% i 50% udziatéw chemioterapii.
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3.4. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:

e koszt niwolumabu (rozdziat 3.4.1, str. 52.);

e koszty lekdw aktualnie stosowanych w ramach programéw lekowych: dabrafenib, ipilimumab, wemura-
fenib (rozdziat 3.4.2, str. 53.);

e koszty lekdw aktualnie stosowanych w ramach chemioterapii: dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel
(rozdziat 3.4.2, str. 53.);

e koszty podania lekdw (analiza ekonomiczna =[55]);

e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia (analiza ekonomiczna ﬁl[ssn;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych (analiza ekonomiczna =[55]).

Zuzycie zasobdw (tj. dawki i czestotliwos$é podawania lekow, czestotliwo$¢ hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie zrédta danych (bada-
nia kliniczne, zapisy programéw lekowych, charakterystyki produktéw leczniczych). Aby nie powiela¢ obszer-
nych fragmentdéw analizy ekonomiczne;j ﬁl[SS], w ponizszych podrozdziatach przedstawiono jedynie
koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach programoéw lekowych lub chemioterapii (wszystkie informa-
cje o pozostatych kosztach oraz o zuzyciu zasobow przedstawiono w analizie ekonomiczne;j ﬁl[SS]).

Koszty lekdw przyjeto w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w spra-
wie wykazu lekow refundowanych [33]. W zakresie lekow ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra
Zdrowia obowigzujgce od dnia 1 wrzesnia 2015 r. (opublikowany 26 sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian
[58].

3.4.1. Koszt produktu leczniczego Opdivo®

Tabela 31 przedstawia wnioskowang cene zbytu netto produktu leczniczego Opdivo® oraz kalkulacje: urzedo-
wej ceny bytu, ceny hurtowej, limitu refundacji, kwoty zwrotu RSS za opakowanie jednostkowe, rzeczywistej
(uwzgledniajacej RSS) kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe.

Tabela 31. Wyznaczenie kwoty refundacji za produkt leczniczego Opdivo®

Prezentacja Kwota Poziom
produktu Cena zbytu Urzedowa Cena Limit S odptat-

L
leczniczego netto’ cena zbytu® hurtowa® refundacji* "
Opdivo® mg nosci
I

Opdivo®
40MG | I I N e
(1VLX4ML) @
©
a
Opdivo® g
woaovy  Tm - S - —-—_— - —

! cena zbytu netto udostepniona przez Wnioskodawce;
% cena zbytu netto powiekszona o podatek od towaréw i ustug (VAT) [3];

® urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5%) [3];

* w zwigzku z faktem, ze wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Opdivo®, limit finansowania
ustalony zostanie na poziomie ceny hurtowej; uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej przedstawiono w rozdziale 3.1.2, str.
21.);
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5. . . . . . . P
iloraz limitu refundacji oraz liczby miligraméw niwolumabu w opakowaniu jednostkowym;

Dla opakowania jednostkowego zawierajacego 400 mg niwolumabu wnioskowana cena zbytu netto wynosi
B 'imit refundacji bez RSS wynosi |l natomiast limit refundacji z RSS wynosi | -

Dla opakowania jednostkowego zawierajgcego 100 mg niwolumabu wnioskowana cena zbytu netto wynosi

B 'imit refundacji bez RSS wynosi |l natomiast limit refundacji z RSS wynosi | -

3.4.2. Koszty jednostkowe (1 mg) lekéw aktualnie stosowanych w leczeniu
czerniaka

Tabela 32 przedstawia koszty jednostkowe (za 1 mg) lekow aktualnie stosowanych w leczeniu czerniaka w Pol-
sce.

Tabela 32. Koszty jednostkowe (1 mg) lekow aktualnie stosowanych w leczeniu czerniaka w ramach programéw leko-
wych lub chemioterapii

Subst::/cij::kczyn- Kategoria dostepnosci Limit refundacji / 1 mg1 Poziom odptatnosci
dakarbazyna chemioterapia 0,159 zt bezptatnie
wemurafenib program lekowy 0,700 zt bezptatnie

dabrafenib program lekowy 3,8475 zt bezptatnie
ipilimumab chemioterapia 387,306 zt bezptatnie
karboplatyna chemioterapia 0,275 zt bezptatnie
paklitaksel chemioterapia 1,0598 zt bezptatnie

Szczegdty oszacowan kosztu refundaciji przedstawiono w analizie ekonomiczne; | (551

3.5. Aktualne roczne koszty leczenia chorych na czerniaka

Tabela 33 przedstawia oszacowanie aktualnych rocznych kosztéw (z perspektywy Narodowego Funduszu Zdro-
wia) leczenia chorych na czerniaka w Polsce.

Tabela 33. Oszacowanie aktualnych rocznych leczenia chorych na czerniaka w Polsce (perspektywa NFZ)

Substancja Catkowita kwota refundacji za okres 06.2014-05.2015
Dabrafenib 0,00 A
Ipilimumab 56 692 991,77 zt*
Wemurafenib 45227 559,81 2t"
Chemioterapia Okoto 1 min z*
Niwolumab 0zt
tacznie 103 min zt

! ha podstawie danych NFZ (zobacz rozdziat 6.8, str. 129.)
’na podstawie oszacowan w niniejszej analizie (przyjeto dane z 2016 roku; zobacz Tabela 71, str. 93.)

Aktualne wydatki Narodowego Fundusz Zdrowia na leczenie chorych na czerniaka szacuje sie na poziomie okoto
100 min zt.
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Oszacowane w niniejszej analizie koszty ipilimumabu w 2016 roku wyniosty 98 min zt (zobacz Tabela 71, str. 93.;
scenariusz istniejgcy). Wyzsze koszty oszacowane w analizie mogg wynikac z faktu, ze ipilimumab jest finanso-
wany w ramach programu lekowego od 01.03.2014 r. [33] w zwigzku z czym mozliwe jest, ze okres czasu objety
oszacowaniami opierajgcymi sie na danych NFZ madgt nie obejmowaé momentu ustabilizowania sie pozycji ipi-
limumabu w ramach powszechnej praktyki klinicznej. Mozliwe jest tez, ze liczebnosé populacji oszacowanej
w analizie jest zawyzona, na co wskazywac réwniez mogg oszacowane w analizie koszty wemurafenibu oraz
dabrafenibu w 2016 roku (78 min zt w scenariuszu istniejgcym; Tabela 71, str. 93.; wobec 57 min zt wedtug
danych NFZ za okres 06.2014-05.2015). Wyzsze koszty oszacowane w niniejszej analizie wynika¢ tez moga z
warunkéw przeprowadzonego modelowania, ktére opierajac sie na wynikach badan klinicznych (w zakresie
przezycia bez progresji i przezycia catkowitego), moze réznic sie od wynikdw praktyki klinicznej, nie obejmujac
szczegdtowych kryteridow wytgczenia z aktualnych programéw lekowych.

W rozdziale 3.2.4 (str. 46.) wskazano, ze w swietle dostepnych danych aktualnie brak jest pacjentéw leczonych
produktem Opdivo® (w ramach systemu refundacji), w zwigzku z czym liczebnos$¢ populacji, w ktorej produkt
leczniczy Opdivo® jest obecnie stosowany wynosi 0. Zatem aktualne wydatki ptatnika publicznego na refundacje
niwolumabu wynoszg 0 zt.

3.6. Zestawienie parametréow wyjsciowych do modelu

Zestawienie wszystkich parametrow wyjsciowych do modelu przedstawiono w analizie ekonomicznej Il
Il [55] (aby nie powiela¢ obszernych fragmentéw analizy ekonomicznej, w niniejszym dokumencie nie
przedstawiono ponownie zestawienia).

Tabela 34 przedstawia zestawienie parametréw dotyczacych analizy podstawowej, wariantu minimalnego oraz
wariantu maksymalnego w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz czasu podawania niwo-
lumabu. Szczegéty zatozen przedstawiono w rozdziatach 3.1, 3.2,3.3 oraz 3.4.

Tabela 34. Zestawienie parametrow dotyczacych analizy podstawowej, wariantu minimalnego oraz wariantu maksymal-
nego w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz czasu podawania niwolumabu

. Analiza Wariant Wariant
Parametr analizy -
podstawowa minimalny maksymalny
1056" 722° 1247°
Liczebnos¢ populacji (w latach 2016-2020: (w latach 2016-2020: (w latach 2016-2020:
1089 -1219)° 744 - 834)° 1286 - 1 440)°
Przejmowanie udziatow
chem!oterapu 30% pacjentéw4 10% pacjentc'>w6 50% pacjentc'>w6
przez niwolumab
w 2. linii leczenia
Przejmowanie udziatéow
ipilimumabu 90% pacjentéw5 50% pacjentc'>w6 100% pacjentc’Jw6

przez niwolumab
w 2. linii leczenia

1. linia: do 96 tygodnia lub

. .9 1. linia: do progresji7
wczesniejszej progresji

1. linia: do progresji7
Czas podawania 2. linia: do 96 tygodnia lub
wczesniejszej progresji8

2. linia: do 96 tygodnia lub

2. linia: do 96 tygodnia lub . .8
wczesniejszej progres;ji

P . ..8
wczesniejszej progresji

zobacz Tabela 27, str. 46;

zobacz Tabela 28, str. 47;

roczny wzrost liczby pacjentéw wyznaczony w oparciu o prognozowany wzrost liczby zachorowan na czerniaka (zobacz Tabela 27, str. 46.);
przewiduje sie (zatozenie wtasne w oparciu o przestanki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa), ze w zwigzku z dobrym profilem bez-
pieczenstwa niwolumabu oraz dobrymi wynikami w zakresie skutecznosci [38], u czesci pacjentéw w miejsce chemioterapii wdrozony
moze by¢ niwolumab;

1
2
3
4
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

T AN —

NETYTUT ARCANA

® przewiduje sie (zatozenie wtasne w oparciu o przestanki dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa), ze wprowadzenie finansowania niwo-
lumabu w ramach projektowego programu lekowego znaczaco zmniejszy liczbe pacjentdéw stosujgcych obecnie ipilimumab w 2. linii (o
okoto 90%), ze wzgledu na dostep do terapii o wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji;

® wtasne zatozenia dotyczace przejmowania udziatéw, przyjete w celu oszacowania mozliwego zakresu zmiennosci kosztéw inkremental-
nych;

” na podstawie programu lekowego [32];

® ha podstawie czasu podawania w badaniu CA209-003 wtaczonego do analizy klinicznej w ramach oceny skutecznoéci i bezpieczeristwa
niwolumabu w 2. linii leczenia [38];

® zatozenie: czas podawania jak w 2. linii leczenia.
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3.7. Wyniki analizy wptywu na budzet

3.7.1. Liczba pacjentéw

3.7.1.1. Liczba pacjentow rozpoczynajgcych lub kontynuujacych leczenie w ra-
mach 1. linii

Ponizsza tabela przedstawia liczbe pacjentow leczonych w ramach 1. linii z podziatem na status mutacji BRAF
oraz scenariusz istniejgcy i nowy.

Tabela 35. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych lub kontynuujacych leczenie 1. linii z podziatem status mutacji BRAF oraz
scenariusz istniejacy i nowy

Schemat leczenia 2016 2017 2018 2019 2020

1. linia BRAF(+) scenariusz istniejgcy

Chemioterapia 110 117 122 125 129

Wemurafenib 165 224 264 295 322
Dabrafenib 124 168 198 222 242
Niwolumab 0 0 0 0 0

1. linia BRAF(+) scenariusz nowy

Chemioterapia 38 41 42 44 45
Wemurafenib 106 144 170 190 208
Dabrafenib 80 108 127 143 156
1 i i i i i
1. linia BRAF(-) scenariusz istniejacy
Chemioterapia 512 546 567 585 602
Niwolumab 0 0 0 0 0

1. linia BRAF(-) scenariusz nowy

Chemioterapia 144 154 160 165 170

| || || | || ||
tacznie

[ [ [ m l [
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3.7.1.2. Liczba pacjentow rozpoczynajacych i kontynuujacych leczenie w ramach
2. linii

Ponizsza tabela przedstawia liczbe pacjentéw leczonych w ramach 2. linii z podziatem na status mutacji BRAF
oraz scenariusz istniejacy i nowy.

Tabela 36. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych lub kontynuujacych leczenie 2. linii z podziatem status mutacji BRAF oraz
scenariusz istniejacy i nowy

Schemat leczenia 2016 2017 2018 2019 2020

2. linia BRAF(+) scenariusz istniejacy

Ipilimumab 96 113 123 130 134
Chemioterapia 77 89 97 102 105
Niwolumab 0 0 0 0 0

2. linia BRAF(+) scenariusz nowy

Ipilimumab 7 8 9 10 10
Chemioterapia 82 101 111 119 122

1 ] ] ] ] ]

2. linia BRAF(-) scenariusz istniejgcy

Ipilimumab 232 247 255 263 271
Chemioterapia 94 100 103 107 110

Niwolumab 0 0 0 0 0

2. linia BRAF(-) scenariusz nowy

Ipilimumab 9 10 11 11 12
Chemioterapia 128 155 171 182 187

1 ] u u i i

tacznie
1 i i i i i
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3.7.2. Inkrementalne wyniki zdrowotne
3.7.2.1. Wyniki zdrowotne - analiza podstawowa

Wyzsza skutecznos$¢ terapii niwolumabem wigze sie ze zmniejszeniem liczby pacjentéw leczonych w ramach 2.
linii terapii. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu zwiekszy wyniki zdrowotne wyra-
zone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresji (Tabela 37, str. 59. oraz Tabela 38, str. 59.)

Inkrementalna liczba pacjento-lat iycia3 wyniesie w kolejnych latach horyzontu: 67 pacjento-lat, 155 pacjento-
lat, 244 pacjento-lat, 318 pacjento-lat oraz 378 pacjento-lat. Wieksza liczba pacjento-lat zycia wynika z wydtu-
zenia przezycia catkowitego przy zastosowaniu niwolumabu.

Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia bez progresji wyniesie w kolejnych latach horyzontu: 80 pacjento-lat,
208 pacjento-lat, 317 pacjento-lat, 396 pacjento-lat oraz 455 pacjento-lat. Wieksza liczba pacjento-lat zycia bez
progresji wynika z wydtuzenia czasu do progresji przy zastosowaniu niwolumabu.

Rosnace (w poréwnaniu rok do roku) wyniki zdrowotne wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednionych
w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujgcych leczenie.

Wykres 9. Inkrementalne pacjento-lata zycia; analiza podstawowa

Inkrementalne pacjento-lata zycia

2500
2036
@ 2000 1842
o
& 1599 1504 1658
Py
©
}l’_. 1500 1266 1355
g 1110
g 1000
a
3 671 737
8
- 500 244 318 378
155
i B ]
. — =
2016 2017 2018 2019 2020
Rok

Scenariusz isntniejagcy M Scenariusz nowy B Wynik inkrementalny

% inkrementalna liczba pacjento-lat zycia jest dodatkowa liczbg lat zycia uzyskana dzieki wprowadzeniu projektowego programu lekowego
dla niwolumabu.

Pacjento-lata zycia wyrazaja liczbe lat zycia pacjentéw, w ten sposdb, ze np. 10 pacjento-lat zycia oznacza, ze jeden pacjent przezyt 10 lat
albo pieciu pacjentéw przezyto po 2 lata kazdy. W ramach modelowania przezycia szacowane jest oczekiwane przezycie, przy czym pacjenci
umierajg stopniowo (wszyscy pacjenci nie umierajg w jednej i tej samej chwili); jesli oczekiwane jest przezycie 6 miesiecy w skali roku, to 10
pacjentéw przezyje srednio 60 miesiecy (liczba pacjento-lat zycia wynosi wtedy 5, obliczone jako iloraz 60 pacjento-miesiecy zycia oraz 12
miesiecy/rok).
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Tabela 37. Wyniki zdrowotne w scenariuszu istniejgcym i aktualnym (1. i 2. linia leczenia); analiza podstawowa

tgczna roczna liczba
miesigcy PFS w grupie 6 687 8932 10224 11193 11973 7 651 11430 14 024 15941 17 428
leczonych

tgczna roczna liczba
miesiecy zycia w grupie 8 050 13325 16 261 18 288 19901 8848 15186 19 184 22103 24 437

leczonych

Liczba pacjento-lat

o 557 744 852 933 998 638 952 1169 1328 1452
zycia w PFS

Liczba pacjento-lat 671 1110 1355 1524 1658 737 1266 1599 1842 2036

zycia

Tabela 38. Inkrementalne wyniki zdrowotne (1. i 2. linia leczenia); analiza podstawowa

taczna roczna liczba
miesiecy PFS 965 2498 3800 4747 5455
w grupie leczonych

tgczna roczna liczba
miesiecy zycia 798 1861 2922 3814 4537
w grupie leczonych

Liczba pacjento-lat

sycia w PES 80 208 317 396 455

Liczba pacjento-lat

.. 67 155 244 318 378
2ycia
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3.7.2.2. Wyniki zdrowotne - wariant minimalny

W wariancie minimalnym wyzsza skutecznos¢ terapii niwolumabem wigze sie ze zmniejszeniem liczby pacjen-
tow leczonych w ramach 2. linii terapii. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu zwiek-
szy wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresji (Tabela 39, str.
61. oraz Tabela 40, str. 61.) Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia wyniesie w kolejnych latach horyzontu: od
46 pacjento-lat w 1. roku do 201 pacjento-lat w 5. roku. Wieksza liczba pacjento-lat zycia wynika z wydtuzenia
czasu do zgonu przy zastosowaniu niwolumabu.

Rosnace (w pordéwnaniu rok do roku) wyniki zdrowotne wynikajg z rosngcej liczby pacjentéw uwzglednionych
w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.

Wykres 10. Inkrementalne pacjento-lata zycia; wariant minimalny

Inkrementalne pacjento-lata zycia, wariant minimalny
1600

1400 1335
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Tabela 39. Wyniki zdrowotne w scenariuszu istniejacym i aktualnym (1. i 2. linia leczenia); wariant minimalny

tgczna roczna liczba
miesigcy PFS w grupie 4572 6107 6990 7 653 8186 5200 7623 9247 10478 11457
leczonych

tgczna roczna liczba
miesiecy zycia 5504 9111 11118 12 504 13 606 6 052 10296 12 841 14 628 16 023
w grupie leczonych

Liczba pacjento-lat

. 381 509 583 638 682 433 635 771 873 955
zycia w PFS

Liczba pacjento-lat

zycia 459 759 927 1042 1134 504 858 1070 1219 1335

Tabela 40. Inkrementalne wyniki zdrowotne (1. i 2. linia leczenia); wariant minimalny

taczna roczna liczba
miesiecy PFS 628 1515 2257 2825 3271
w grupie leczonych

tgczna roczna liczba
miesiecy zycia 548 1185 1723 2124 2416
w grupie leczonych

Liczba pacjento-lat

sycia w PES 52 126 188 235 273

Liczba pacjento-lat

.. 46 99 144 177 201
2ycia
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

T AN —

3.7.2.3. Wyniki zdrowotne - wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym wyzsza skutecznos¢ terapii niwolumabem wigze sie ze zmniejszeniem liczby pacjen-
tow leczonych w ramach 2. linii terapii. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu zwiek-
szy wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresji (Tabela 41, str.
63. oraz Tabela 42, str. 63). Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia wyniesie w kolejnych latach horyzontu: od
77 pacjento-lat w 1. roku do 531 pacjento-lat w 5. roku. Wieksza liczba pacjento-lat zycia wynika z wydtuzenia
czasu do zgonu przy zastosowaniu niwolumabu.

Rosnace (w pordéwnaniu rok do roku) wyniki zdrowotne wynikajg z rosngcej liczby pacjentéw uwzglednionych
w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentdw kontynuujgcych leczenie.

Wykres 11. Inkrementalne pacjento-lata zycia; wariant maksymalny

Inkrementalne pacjento-lata zycia, wariant maksymalny
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Tabela 41. Wyniki zdrowotne w scenariuszu istniejacym i aktualnym (1. i 2. linia leczenia); wariant maksymalny

tgczna roczna liczba
miesigcy PFS w grupie 7 896 10548 12 073 13218 14 139 9082 13770 17 043 19421 21236
leczonych

tgczna roczna liczba
miesigcy zycia 9 506 15736 19 203 21596 23500 10436 18 041 23043 26 809 29874
w grupie leczonych

Liczba pacjento-lat

. 658 879 1006 1101 1178 757 1148 1420 1618 1770
zycia w PFS

Liczba pacjento-lat

fycia 792 1311 1600 1800 1958 870 1503 1920 2234 2490

Tabela 42. Inkrementalne wyniki zdrowotne; wariant maksymalny

taczna roczna liczba
miesiecy PFS 1185 3222 4970 6203 7098
w grupie leczonych

tgczna roczna liczba
miesiecy zycia 930 2305 3840 5213 6374
w grupie leczonych

Liczba pacjento-lat

sycia w PES 99 269 414 517 591

Liczba pacjento-lat

. 77 192 320 434 531
2ycia
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3.7.3. Wyniki wptywu na budziet; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych
w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mu-
tacji BRAF

3.7.3.1. Wyniki analizy wptywu na budzet - analiza podstawowa; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie
kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniej-
szonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

taczne roczne koszty w scenariuszu istniejgcym (Tabela 43, str. 66.) oszacowano na 171 min zt w 1. roku, 219
min zt w 2. roku, 253 min zt w 3. roku, 279 min zt w 4. roku oraz 302 miIn zt w 5. roku horyzontu czasowego
analizy. Najwiekszg czes$¢ kosztu stanowity koszty lekdw w ramach 1. i 2. linii leczenia (w zaleznosci od roku
horyzontu: od 167 min zt do 293 min zt).

W wariancie z RSS tgczne roczne koszty w scenariuszu nowym (Tabela 43, str. 66.) oszacowano na I

oy

czgs¢ kosztu stanowity koszty lekéw w ramach 1. i 2. linii leczenia (w zaleznosci od roku horyzontu: od | R
I
Przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatkowe wydatki ptatnika publicz-

nego (koszty inkrementalne) wyniosty | N (Tobele 44, str. 66.)

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie,

co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.

Wykres 12. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w

programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego
o koszt oznaczenia mutacji BRAF
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Woykres 13. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszo-

nego o koszt oznaczenia mutacji BRAF
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Tabela 43. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie

dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

iLZk'“‘r’:'iil' fini 16650391271 213260625z 245419810z 271205204z 2926642407z | NNEEEEE DD DRSS DS 2B
gapl';'t‘;wna 290 480 7t 987334 7t 1504 624 7t 1908 315 zt 2243 800 2t 179557 7 529942 7t 812879 7t 1112237 2 1409 711 2t
Podanie lekéw 2104541 7t 2469 315 7t 2674892 7 28335987 2959715 7t 1718 429 7t 25325287 3039457 7t 34104117 3704 443 2t
Dziatanie
zatal 60 005 2t 62 837 2t 65 058 2t 67 113 2t 69 009 zt 29703 zt 33600 zt 35975 zt 37 805 zt 38924 7t
niepozadane
Diagnostyka,

_ _ 1970901 zt 2 668 508 zt 3107333 z 3446 748 7t 3726501 2t 2831329 7t 4310043 2t 5346 245 7t 6115 610 zt 6719218 zt
monitorowania
'c(:iiz:“’m’:’e cane 170929839zt 219448619zt 252771719z 279460977z 3016632657 | NNNEEEE DEEEEEE DEEEEEE RS R

Tabela 44. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na po-

ziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

Leki w 1. linii i 2. linii | 1 1 — | 1
Opieka paliatywna -110923 zt -457 392 zt -691 745 zt -796 078 zt -834 089 zt
Podanie lekow -386 112 zt 63214 zt 364 565 zt 576 813 zt 744 727 zt
Dziatanie niepozadane -30303 zt -29237 z -29 083 zt -29 307 zt -30 085 zt
Diagnostyka, monitorowania 860 428 zt 1641535z 2238911z 2 668 862 zt 2992717 z#
Koszty roczne catkowite I ] 1 [ ]

I
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Tabela 45. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

iL’;k'“‘::’iil' linii 1665039122t 2132606252z 2454198107 2712052047t 292664240zt | 1792905952zt 2835500582z 3528155487 404669950z 447781219z
:)):I:It(;wna 290 480 2zt 987 334 7t 1504 624 2t 1908 315 2t 2243800 2t 179 557 2t 529 942 2t 812 879 2t 11122372 14097117
Podanie lekéw 2104 541 zt 2 469 315 zt 2 674 892 zt 2 833598 zt 2959 715 zt 1718429 z 2532528zt 3039457 zt 3410411z 3704 443 zt
Dziatanie

z1atal 60 005 2t 62837 2t 65 058 2t 67 113 2t 69 009 2t 29703 2t 33600 2zt 35975 2t 37 805 2t 38924 2t
niepozadane
Diagnostyka,

' ) 1970901 2t 2 668 508 zt 3107333 2t 3446 748 7t 3726501 2t 2831329 2t 4310043 2t 5346 245 2t 6115 610 zt 6719 218 2t

monitorowania
Koszty roczne
oot 1709298392zt 219448619zt 252771719zt 279460977z 301663265zt | 184049613zt 290956171zt 362050104zt 415346013z 459 653 514 2t

Tabela 46. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

Leki w 1. linii i 2. linii 12 786 683 zt 70289 433 zt 107 395 738 zt 133 464 746 zt 155 116 979 zt
Opieka paliatywna -110923 zt -457 392 zt -691 745 zt -796 078 zt -834 089 zt
Podanie lekow -386 112 zt 63214 zt 364 565 zt 576 813 zt 744 727 zt
Dziatanie niepozadane -30 303 zt -29 237 z -29 083 zt -29 307 zt -30 085 zt
Diagnostyka, monitorowania 860 428 zt 1641535zt 2238911z 2 668 862 zt 2992717 z
Koszty roczne catkowite 13119773 zt 71507 552 zt 109 278 385 zt 135 885 036 zt 157 990 249 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.7.3.2. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie
kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniej-
szonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

W wariancie minimalnym, przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatko-
we wydatki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) w wariancie minimalnym wyniosg ﬁ
ﬁl (Tabela 48, str. 70.) Mniejsze koszty inkrementalne w poréwnaniu z wynikami
analizy podstawowej sg rezultatem przyjecia mniejszego przejmowania udziatow chemioterapii (10%) oraz
ipilimumabu (50%) przez niwolumab w ramach 2. linii leczenia oraz przyjecia 96. tygodniowego czasu podawa-
nia niwolumabu w 1. i 2. linii leczenia (w oparciu o czas podawania w badaniu klinicznym dla 2. linii leczenia).
W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wyniosg od 7 min zt w 1. roku i wzrosng do 24 min zt w 5. roku.

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujgcych leczenie.

Wykres 14. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w
programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego

o koszt oznaczenia mutacji BRAF
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

Woykres 15. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w
programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego

o koszt oznaczenia mutacji BRAF
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 47. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla

niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

iL‘;k'“‘r’:’iil' finii 113840743zt 145808874zt 167796499zt 185426285zt 200098088z | NN DD DS DS B
g;'i?t‘;wna 198 605 2t 675 052 24 102873024 1304 738 24 1534113 24 105 815 24 299 145 2t 4372223t 562310 2t 677504 4
Podanie lekéw 1438900 4 1688300 24 1828856 24 1937 365 20235932t 1215 860 24 1714255 2 1867 870 24 1979 809 z4 2063 855 24
Dziatanie

e 41026zt 42 962 7t 444817t 45 886 2t 4718224 234123t 267572t 287642t 30293zt 311942t
niepozadane
Diagnostyka,

_ : 134752924 1824491 24 21245212 23565832t 25478542t 1891923 24 3041557 2t 32559342 34322402t

monitorowania
Kosaty roczne 11686680321 1500396812 1728230882 191070857z 206250831z | NN DEEEEEE DRSS DOEEEEE R
catkowite

Tabela 48. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na pozio-

mie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

Leki w 1. linii i 2. linii | 1 1 — | |
Opieka paliatywna -92 790 zt -375907 zt -591 508 zt -742 428 zt -856 609 zt
Podanie lekow -223 040 zt 25954 7t 39013zt 42 444 7t 40262 zt
Dziatanie niepozadane -17 615 zt -16 206 zt -15717 z -15 592 zt -15 988 zt
Diagnostyka, monitorowania 544 394 zt 934 384 zt 917 036 zt 899 350 zt 884 386 zt
Koszty roczne catkowite I ] [ ] [ ]

I
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 49. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

iLZk'“‘::'"l' fini 1138407432t 1458088747t 167796499z 185426285zt 2000980887zt | 120451060zt 1796919682t 1979528827 2121724447zt 224 467 900 2t
:)):I:EI:\jwna 198 605 zt 675052 zt 1028 730 zt 1304 738 zt 1534113 2t 105 815 2t 299 145 7t 437222 2t 562310 2t 677 504 2t
Podanie lekow 1438 900 7t 1688 300 zt 1828 856 7t 1937 365 zt 2023593 2t 1215 860 2t 1714 255 2t 1867 870 2t 1979 809 zt 2 063 855 2t
Dziatanie

z1atal 410267 42962 7 44481 7 45886 7 47182 2t 23412 2 26757 2 28764 2t 30293 2t 31194 2
niepozadane
Diagnostyka,

_ . 1347529 7 1824 491 7t 2124521 7 2356 583 zt 2547 854 2t 1891923 2t 2758 875 zt 3041557 zt 3255934 7t 34322402

monitorowania
Koszty roczne
A 116866803zt 150039681zt 172823088zt 191070857z 206250831zt | 123688071zt 184491000z 203328295zt 218000790z 230 672 694 zt

Tabela 50. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

Leki w 1. linii i 2. linii 6610 317 zt 33883094 zt 30156 383 zt 26 746 159 zt 24 369 812 zt
Opieka paliatywna -92 790 zt -375907 zt -591 508 zt -742 428 zt -856 609 zt
Podanie lekow -223 040 zt 25954 7t 39013zt 42 444 7t 40262 zt
Dziatanie niepozadane -17 615 zt -16 206 zt -15717 z -15592 zt -15988 zt
Diagnostyka, monitorowania 544 394 zt 934 384 zt 917 036 zt 899 350 zt 884 386 zt
Koszty roczne catkowite 6 821 268 zt 34451319 zt 30 505 207 zt 26929 933 zt 24 421 863 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.7.3.3. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie
kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniej-
szonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

W wariancie maksymalnym, przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodat-
kowe wydatki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) w wariancie maksymalnym wyniosg ﬁ
ﬁ (Tabela 52, str. 74.) Wieksze koszty inkrementalne w poréwnaniu z wy-
nikami analizy podstawowej sg rezultatem przyjecia wiekszego przejmowania udziatéw chemioterapii oraz
ipilimumabu przez niwolumab w ramach 2. linii leczenia. Wariant maksymalny jest bardzo mato prawdopodob-
ny, ze wzgledu na fakt, ze wieksze odbieranie udziatéw chemioterapii (odbieranie przez niwolumab 50% pa-
cjentéw leczonych chemioterapig w ramach 2. linii) i ipilimumabu (odbieranie przez niwolumab 100% pacjen-
tow leczonych ipilimumabem w ramach 2. linii) jest mato prawdopodobne z perspektywy praktyki klinicznej
(stan zaawansowania choroby u znacznej czesci pacjentéw potencjalnie otrzymujacych chemioterapie w ra-
mach 2. linii nie pozwoli na zastosowanie niwolumabu). W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wzrosng od
23 min zt w 1. roku do 214 min zt w 5. roku.

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentédw kontynuujacych leczenie.

Wykres 16. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w
programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego

o koszt oznaczenia mutacji BRAF
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

Woykres 17. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszo-

nego o koszt oznaczenia mutacji BRAF
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 51. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie

dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

:'Zk'“‘r':'iil' finii 1966196762  251833333zf 289809189z 320258418z 345598775z | NEEEEEE IEEEEE DS DS 2B
gaplliilt(;wna 343019 4 1165914 24 1776 768 24 22534742t 2649639 2t 240 666 2t 741517 2t 1174339 24 165531224 2142 969
Podanie lekéw 24851922t 29159432t 31587032 33461142 3495 043 2t 1977090 24 29625262t 35717352 4009212 7t 43570792t
Dziatanie
ciae] 70859 2t 74202 7t 76 825 7t 792512t 81490 7t 297147t 331417 352847t 36 966 7t 38051 7t
niepozadane
Diagnostyka,

_ : 23273802 31511642t 3669 360 2t 4070165zt 4400518 7t 33938252t 6561850 2t 75218162 8260 965 2t
monitorowania
'c(:j(z:‘yui’:’:me 2018461262t 259140556zt 298490846zt 330007422z 3562254657 | NNNEEEE DEEEEEE DEEEEE $EEEEE N

Tabela 52. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na po-

ziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

Lekiw 1. 2. i — — — i i
Opieka paliatywna -102 353 zt -424 397 zt -602 429 zt -598 162 zt -506 670 zt
Podanie lekow -508 102 zt 46 584 zt 413031zt 663 098 zt 862 036 zt
Dziatanie niepozadane -41 145 zt -41 062 zt -41 542 zt -42 286 zt -43 439 zt
Diagnostyka, monitorowania 1066 445 zt 2095 146 zt 2 892 489 zt 3451651 zt 3860447 zt
Koszty roczne catkowite ] I 1 [ ]

I
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 53. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

|L:1I.(|I w1 liniii 2. 19661967621 2518333332t 289809189zt 3202584182zt 3455987752zt | 219517992zt 3528552937 4394969722t 502893732z 555120672 2t
:))aplliztjwna 343019 7t 1165 914 zt 1776 768 zt 2253474 7t 2 649 639 2t 240 666 2t 741517 7t 1174339 2t 1655 312 2t 2142 969 7t
Podanie lekow 2485192 7t 2915943 7t 3158 703 zt 3346114 zt 3495043 zt 1977090 zt 2962 526 zt 35717351z 4009212 zt 4357079
Dziatanie

z1atal 70 859 7t 74202 7 76 825 7 79251 7 81490 2t 29714 2t 331412 35284 2t 36966 2t 380512
niepozadane
Diagnostyka,

_ . 2327380 zt 3151164 zt 3669 360 zt 4070165 7t 4400518 2t 3393 825 7t 5246 310 2t 6 561 850 zt 7521816 zt 8260 965 2t

monitorowania
Koszty roczne
A 2018461262t 2591405562z 298490846zt 330007422z 356225465zt | 225159287zt 361838787zt 450840179z 516117038zt 569919736z

Tabela 54. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF

Leki w 1. linii i 2. linii 22898 316 zt 101 021 960 zt 149 687 783 zt 182 635 314 zt 209 521 896 zt
Opieka paliatywna -102 353 zt -424 397 zt -602 429 zt -598 162 zt -506 670 zt
Podanie lekow -508 102 zt 46 584 zt 413031zt 663 098 zt 862 036 zt
Dziatanie niepozadane -41 145 zt -41 062 zt -41 542 zt -42 286 zt -43 439 zt
Diagnostyka, monitorowania 1066 445 zt 2095 146 zt 2892 489 zt 3451651zt 3860447 zt
Koszty roczne catkowite 23313 160 zt 102 698 231 zt 152 349 333 z¢ 186 109 615 zt 213694 271 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub blon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.7.4. Wyniki wptywu na budziet; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych
w programie dla wemurafenibu

3.7.4.1. Wyniki analizy wptywu na budzet - analiza podstawowa; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie
kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

taczne roczne koszty w scenariuszu istniejgcym (Tabela 55, str. 78.) oszacowano na 171 min zt w 1. roku, 219
min zt w 2. roku, 253 min zt w 3. roku, 279 min zt w 4. roku oraz 302 miIn zt w 5. roku horyzontu czasowego
analizy. Najwiekszg czes$¢ kosztu stanowity koszty lekdw w ramach 1. i 2. linii leczenia (w zaleznosci od roku
horyzontu: od 167 min zt do 293 min zt).

W wariancie z RSS taczne roczne koszty w scenariuszu howym (Tabela 57, str. 79.) oszacowano na || R

oy

czgs¢ kosztu stanowity koszty lekéw w ramach 1. i 2. linii leczenia (w zaleznosci od roku horyzontu: od | R
I
Przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatkowe wydatki ptatnika publicz-

nego (koszty inkrementalne) wyniosa | (7:bcla 56, str. 78.)

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie,
co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.

Wykres 18. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w

programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub blon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

Wykres 19. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 55. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie

dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

iL‘;k'“‘r’:'iil' fini 16650391271 213260625z 245419810z 271205204z 2926642407z | NEEEEEE IEEEEEE DRSS DS 2B
gapl';'t‘;wna 290 480 7t 987334 7t 1504 624 7t 1908 315 zt 2243 800 2t 179557 7 529942 7t 812879 7t 1112237 2 1409 711 2t
Podanie lekéw 2104541 7t 2469 315 7t 2674892 7 28335987 2959715 7t 1718 429 7t 25325287 3039457 7t 34104117 3704 443 2t
Dziatanie
zatal 60 005 2t 62 837 2t 65 058 2t 67 113 2t 69 009 zt 29703 zt 33600 zt 35975 zt 37 805 zt 38924 7t
niepozadane
Diagnostyka,

_ . 1970901 zt 2 668 508 zt 3107333 z 3446 748 7t 3726501 2t 2955543 7t 4510675 2t 5602 740 zt 6413 042 7t 7048 630 zt
monitorowania
'c(:iiz:“’m’:’e cane 170929839zt 219448619zt 252771719z 279460977z 3016632657 | NNNEEEE DEEEEEE DEEEEEE RS R

Tabela 56. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na po-

ziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Leki w 1. linii i 2. linii | 1 1 — | 1
Opieka paliatywna -110923 zt -457 392 zt -691 745 zt -796 078 zt -834 089 zt
Podanie lekow -386 112 zt 63214 zt 364 565 zt 576 813 zt 744 727 zt
Dziatanie niepozadane -30303 zt -29237 z -29 083 zt -29 307 zt -30 085 zt
Diagnostyka, monitorowania 984 642 zt 1842167 z 2 495 407 z 2 966 294 zt 3322129zt
Koszty roczne catkowite I ] 1 ﬁ

I
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 57. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

iL’;k'“‘::’iil' linii 1665039122t 2132606252z 2454198107 2712052047t 292664240zt | 1792905952zt 2835500582z 3528155487 404669950z 447781219z
:)):I:It(;wna 290 480 2zt 987 334 2t 1504 624 2t 1908 315 2t 2243800 2t 179 557 2t 529 942 2t 812 879 2t 11122372 14097117
Podanie lekéw 2104 541 zt 2 469 315 zt 2 674 892 zt 2 833598 zt 2959 715 zt 1718429 z 2532528zt 3039457 zt 3410411z 3704 443 zt
Dziatanie

z1atal 60 005 2t 62837 2t 65 058 2t 67 113 2t 69 009 2t 29703 2t 33600 2zt 35975 2t 37 805 2t 38924 2t
niepozadane
Diagnostyka,

' ) 1970901 2t 2 668 508 zt 3107333 2t 3446 748 7t 3726501 2t 2955 543 2t 4510675 2t 5602 740 2t 6413 042 2t 7048 630 2t

monitorowania
Koszty roczne
oot 1709298392zt 219448619z 252771719zt 279460977z 301663265zt | 184173826zt 2911568022t 3623066002t 415643445z 459 982 926 zt

Tabela 58. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Leki w 1. linii i 2. linii 12 786 683 zt 70289 433 zt 107 395 738 zt 133 464 746 zt 155 116 979 zt
Opieka paliatywna -110923 zt -457 392 zt -691 745 zt -796 078 zt -834 089 zt
Podanie lekow -386 112 zt 63214 zt 364 565 zt 576 813 zt 744 727 zt
Dziatanie niepozadane -30 303 zt -29 237 z -29 083 zt -29 307 zt -30 085 zt
Diagnostyka, monitorowania 984 642 zt 1842 167 zt 2 495 407 zt 2966 294 zt 33221291z
Koszty roczne catkowite 13 243 987 zt 71708 184 zt 109 534 881 zt 136 182 468 zt 158 319 661 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.7.4.2. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie
kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

W wariancie minimalnym, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatko-

we wydatki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) w wariancie minimalnym wyniosg ]
ﬁ (Tabela 60, str. 82.) Mniejsze koszty inkrementalne w poréwnaniu z wynikami
analizy podstawowej sg rezultatem przyjecia mniejszego przejmowania udziatéw chemioterapii (10%) oraz
ipilimumabu (50%) przez niwolumab w ramach 2. linii leczenia oraz przyjecia 96. tygodniowego czasu podawa-
nia niwolumabu w 1. i 2. linii leczenia (w oparciu o czas podawania w badaniu klinicznym dla 2. linii leczenia).
W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wyniosg od 7 min zt w 1. roku i wzrosng do 25 min zt w 5. roku.

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosngcej liczby pacjentéw uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.

Woykres 20. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w

programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentéw z czerniakiem skoéry lub blon sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieope-

racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia
L e INAR B
INSTYTUT ARCANA
Woykres 21. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w

programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Koszty inkrementlane; wariant bez RSS, wariant minimalny
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 59. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla

niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

iL‘;k'“‘r’]V"l' lini 113840743zt 145808874zt 1677964994 18542628524 200098033z | [ D D D B
gapl';'t‘jwna 198 605 2t 675052 2t 1028730 24 1304 738 24 1534113 2t 105 815 2t 299 145 7t 4372222t 562 310 2t 677 504 7t
Podanie lekow 1438900 zt 1688 300 zt 1828 856 2t 1937 365 zt 20235932t 1215 860 zt 1714255zt 1867 870 2t 1979 809 zt 2 063 855 zt
Dziatanie

il 41026 2t 429622t 444812t 45 886 2t 471822t 234124 267572t 28764 2t 30293 2t 31194 74
niepozadane
Diagnostyka,

_ _ 1347529 24 1824 491 zA 21245214 2356583 2 25478542t 1970 826 7t 28779274 31662102t 33847572t 35649362t

monitorowania
Koszty roczne 116866803zt 150039681zt 172823088zt 19107085724 206250831z | NN D D D B

catkowite

Tabela 60. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na pozio-

mie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Leki w 1. linii i 2. linii [ I ] I I
Opieka paliatywna -92 790 zt -375907 zt -591 508 zt -742 428 zt -856 609 zt
Podanie lekow -223 040 zt 25954 7t 39013zt 42 444 7t 40262 zt
Dziatanie niepozadane -17 615 zt -16 206 zt -15717 z -15 592 zt -15 988 zt
Diagnostyka, monitorowania 623 297 zt 1053435zt 1041689 zt 1028174 z 1017 082 z
Koszty roczne catkowite _ _ _ _ _
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 61. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

iLZk'“‘::'"l' fini 1138407432t 1458088747t 167796499z 185426285zt 2000980887zt | 120451060zt 1796919682t 1979528827 2121724447zt 224 467 900 2t
:))aplliztjwna 198 605 zt 675052 zt 1028 730 zt 1304 738 zt 1534113 2t 105 815 2t 299 145 7t 437222 2t 562310 2t 677 504 2t
Podanie lekow 1438 900 7t 1688 300 zt 1828 856 7t 1937 365 zt 2023593 2t 1215 860 2t 1714 255 2t 1867 870 2t 1979 809 zt 2 063 855 2t
Dziatanie

z1atal 410267 42962 7 44481 7 45886 7 47182 2t 23412 2 26757 2 28764 2t 30293 2t 31194 2
niepozadane
Diagnostyka,

_ . 1347529 7 1824 491 7t 2124521 7 2356 583 zt 2547 854 2t 1970 826 2t 2877927 2 3166 210 zt 3384 757 zt 3564936 2t

monitorowania
Koszty roczne
A 116866803zt 150039681zt 172823088zt 191070857z 206250831zt | 123766973zt 184610052z 203452947z 218129613z 230 805 389 zt

Tabela 62. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant minimalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Leki w 1. linii i 2. linii 6610 317 zt 33883094 zt 30156 383 zt 26 746 159 zt 24 369 812 zt
Opieka paliatywna -92 790 zt -375907 zt -591 508 zt -742 428 zt -856 609 zt
Podanie lekow -223 040 zt 25954 7t 39013zt 42 444 7t 40262 zt
Dziatanie niepozadane -17 615 zt -16 206 zt -15717 z -15592 zt -15988 zt
Diagnostyka, monitorowania 623 297 zt 1053435zt 1041689 zt 1028174 1017082 zt
Koszty roczne catkowite 6900 170 zt 34570371 zt 30 629 860 zt 27 058 756 zt 24 554 559 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.7.4.3. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie
kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

W wariancie maksymalnym, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodat-
kowe wydatki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) w wariancie maksymalnym wyniosg _
_ (Tabela 64, str. 86.) Wigksze koszty inkrementalne w poréwnaniu z wy-
nikami analizy podstawowej sg rezultatem przyjecia wiekszego przejmowania udziatdw chemioterapii oraz
ipilimumabu przez niwolumab w ramach 2. linii leczenia. Wariant maksymalny jest bardzo mato prawdopodob-
ny, ze wzgledu na fakt, ze wieksze odbieranie udziatdw chemioterapii (odbieranie przez niwolumab 50% pa-
cjentow leczonych chemioterapig w ramach 2. linii) i ipilimumabu (odbieranie przez niwolumab 100% pacjen-
tow leczonych ipilimumabem w ramach 2. linii) jest mato prawdopodobne z perspektywy praktyki klinicznej
(stan zaawansowania choroby u znacznej czesci pacjentéow potencjalnie otrzymujgcych chemioterapie w ra-
mach 2. linii nie pozwoli na zastosowanie niwolumabu). W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wzrosna od
23 min zt w 1. roku do 214 mlIn zt w 5. roku.

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.

Wykres 22. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w

programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii doroslych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bfon sluzowych w stadium zaawansowa-

nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

T AN —
INSTYTUT ARCANA

Woykres 23. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Koszty inkrementlane; wariant bez RSS, wariant maksymalny
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 63. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie

dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

:'Zk'“‘r':'iil' finii 1966196762  251833333zf 289809189z 320258418z 345598775z | NEEEEEE IEEEEE DS DS 2B
gaplliilt(;wna 343019 4 1165914 24 1776 768 24 22534742t 2649639 2t 240 666 2t 741517 2t 1174339 24 165531224 2142 969
Podanie lekéw 24851922t 29159432t 31587032 33461142 3495 043 2t 1977090 24 29625262t 35717352 4009212 7t 43570792t
Dziatanie
ciae] 70859 2t 74202 7t 76 825 7t 792512t 81490 7t 297147t 331417 352847t 36 966 7t 38051 7t
niepozadane
Diagnostyka,

_ : 23273802 31511642t 3669 360 2t 4070165zt 4400518 7t 35483342t 5500 835 2t 6890 116 2t 7902868 2t 86820812t
monitorowania
'c(:j(z:‘yui’:’:me 2018461262t 259140556zt 298490846zt 330007422z 3562254657 | NNNEEEE DEEEEEE DEEEEE $EEEEE N

Tabela 64. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na po-

ziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Lekiw 1. 2. i — — — i i
Opieka paliatywna -102 353 zt -424 397 zt -602 429 zt -598 162 zt -506 670 zt
Podanie lekow -508 102 zt 46 584 zt 413031zt 663 098 zt 862 036 zt
Dziatanie niepozadane -41 145 zt -41 062 zt -41 542 zt -42 286 zt -43 439 zt
Diagnostyka, monitorowania 1220954 z 2349 670 zt 3220756 zt 3832703 zt 4281563 zt
Koszty roczne catkowite ] I 1 [ ]

I
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 65. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu na poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

|L:1I.(|I w1 liniii 2. 19661967621 2518333332t 289809189zt 3202584182zt 3455987752zt | 219517992zt 3528552937 4394969722t 502893732z 555120672 2t
:))aplliztjwna 343019 7t 1165 914 zt 1776 768 zt 2253474 7t 2 649 639 2t 240 666 2t 741517 7t 1174339 2t 1655 312 2t 2142 969 7t
Podanie lekow 2485192 7t 2915943 7t 3158 703 zt 3346114 zt 3495043 zt 1977090 zt 2962 526 zt 35717351z 4009212 zt 4357079
Dziatanie

z1atal 70 859 7t 74202 7 76 825 7 79251 7 81490 2t 29714 2t 331412 35284 2t 36966 2t 380512
niepozadane
Diagnostyka,

_ _ 2327380 zt 3151164 zt 3669 360 zt 4070165 7t 4400518 2t 3548334 7t 5500 835 2t 6890 116 zt 7902 868 zt 8682081z

monitorowania
Koszty roczne
A 2018461262t 2591405562z 298490846zt 330007422z 356225465zt | 225313796zt 362093312zt 4511684462z 516498090zt 570340852z

Tabela 66. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; wariant maksymalny; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Leki w 1. linii i 2. linii 22898 316 zt 101 021 960 zt 149 687 783 zt 182 635 314 zt 209 521 896 zt
Opieka paliatywna -102 353 zt -424 397 zt -602 429 zt -598 162 zt -506 670 zt
Podanie lekow -508 102 zt 46 584 zt 413031zt 663 098 zt 862 036 zt
Dziatanie niepozadane -41 145 zt -41 062 zt -41 542 zt -42 286 zt -43 439 zt
Diagnostyka, monitorowania 1220954 zt 2349670 zt 3220756zt 3832703zt 4281 563 zt
Koszty roczne catkowite 23 467 669 zt 102 952 756 zt 152 677 600 zt 186 490 668 zt 214 115 387 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.7.5. Wyniki wptywu na budziet; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu w oparciu o oszacowania wtasne

3.7.5.1. Wyniki analizy wptywu na budzet - analiza podstawowa; wariant z kosz-
tem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu w oparciu o
oszacowania wtasne

taczne roczne koszty w scenariuszu istniejgcym (Tabela 67, str. 90.) oszacowano na 171 min zt w 1. roku, 219
min zt w 2. roku, 253 min zt w 3. roku, 279 min zt w 4. roku oraz 302 miIn zt w 5. roku horyzontu czasowego
analizy. Najwiekszg czes$¢ kosztu stanowity koszty lekdw w ramach 1. i 2. linii leczenia.

W wariancie z RSS taczne roczne koszty w scenariuszu howym (Tabela 67, str. 90.) oszacowano na |

Y 22

czes$¢ kosztu stanowity koszty lekdw w ramach 1. i 2. linii leczenia.

Przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatkowe wydatki ptatnika publicz-
nego (koszty inkrementalne) wyniosa | (7:bcla 68, str. 90).

Rosngce (w poréwnaniu rok do roku) koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie,
co jest efektem kumulowania liczby pacjentow kontynuujacych leczenie.

Wykres 24. Koszty inkrementalne w wariancie z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w

programie dla niwolumabu w oparciu o oszacowania wtasne
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentéw z czerniakiem skoéry lub blon $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

T AN —

INSTYTUT ARCANA

Woykres 25. Koszty inkrementalne w wariancie bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych
w programie dla niwolumabu w oparciu o oszacowania wtasne

Koszty

iliony

M
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zt

Koszty inkrementlane; wariant bez RSS, wariant podstawowy
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

T ANVAN . ——

INSTYTUT ARCANA

Tabela 67. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu w oparciu o oszacowania wtasne

iLZk'“‘r’:'iil' fini 166503912zt 213260625z 245419810zt 271205204zt 2926642407 | HNEEEEEE DN DS DS 2B
g;’l';'t‘;wna 290480 2t 987334 2t 1504 624 2t 1908 315 zt 2243 800 2t 179557 z 529942 7 812879 7t 1112237 2t 1409 711 2t
Podanie lekéw 2104541 2 2469 315 2t 2674892 2t 283359872 2959715 7t 1718429 7t 25325287 3039457 7t 34104112 3704 443 7t
Dziatanie
zatal 60 005 2t 62 837 2t 65 058 zt 67 113 2t 69 009 zt 29703 2t 33 600 2t 35975 2t 37 805 2t 38924 7t
niepozadane
Diagnostyka,

_ . 1970901 2t 2 668 508 2t 3107333 2t 3446 748 7t 3726501 2t 2831330zt 4310045 2t 5346 247 7t 6115 612 zt 6719 221 zt
monitorowania
'c(:iiz:“’m’:’e cane 170929839zt 219448619zt 252771719z 279460977z 3016632657 | INNEMEEEE DEEEEEE DR RS R

Tabela 68. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant z RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu w opar-
ciu 0 oszacowania witasne

Leki w 1. linii i 2. linii | 1 1 — | 1
Opieka paliatywna -110923 zt -457 392 zt -691 745 zt -796 078 zt -834 089 zt
Podanie lekow -386 112 zt 63214 zt 364 565 zt 576 813 zt 744 727 zt
Dziatanie niepozadane -30303 zt -29237 z -29 083 zt -29 307 zt -30 085 zt
Diagnostyka, monitorowania 860 429 zt 1641537z 2238914 z 2 668 865 zt 2992720 z
Koszty roczne catkowite I ] 1 [ ]

I
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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Tabela 69. Koszty w scenariuszu istniejgcym i aktualnym z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie
dla niwolumabu w oparciu o oszacowania wtasne

iL’;k'“‘::’iil' linii 1665039127t 2132606257z 2454198102t 271205204z 2926642407 | 1792905957z 2835500582t 3528155482t 4046699502 447 781219 7t
g:l';'t‘;wna 290 480 2t 987 334 2t 1504 624 2t 1908 315 7t 2243 800 2t 179 557 2t 529 942 7t 812 879 7t 11122374 1409711 2t
Podanie lekéw 2104 541 z 2469 315 zt 2674 892 zt 2 833598 zt 2959 715 zt 1718429 z 2532528 zt 3039457 zt 3410411zt 3704 443 zt
Dziatanie

z1atal 60 005 2t 62837 2t 65 058 zt 67 113 2t 69 009 2t 29703 2t 33600zt 35975 2t 37 805 2t 38924 7t
niepozadane
Diagnostyka,

' ) 1970901 7t 2 668 508 2t 3107333 2t 3446 748 7t 3726501 2t 28313302 4310 045 7t 5346 247 2t 6115612 2t 6719 221 2t

monitorowania
Koszty roczne
oot 1709298392zt 2194486192z 252771719zt 279460977zt 3016632652zt | 184049614zt 290956173zt 3620501062t 415346015zt 459 653 517 zt

Tabela 70. Koszty inkrementalne z podziatem na kategorie kosztowe; wariant bez RSS; analiza podstawowa; wariant z kosztem badan diagnostycznych w programie dla niwolumabu na

poziomie kosztu badan diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Leki w 1. linii i 2. linii 12 786 683 zt 70289 433 zt 107 395 738 zt 133 464 746 zt 155 116 979 zt
Opieka paliatywna -110923 zt -457 392 zt -691 745 zt -796 078 zt -834 089 zt
Podanie lekow -386 112 zt 63214 zt 364 565 zt 576 813 zt 744 727 zt
Dziatanie niepozadane -30 303 zt -29 237 z -29 083 zt -29 307 zt -30 085 zt
Diagnostyka, monitorowania 860 429 zt 1641537zt 2238914 z 2 668 865 zt 2992720zt
Koszty roczne catkowite 13119 775 zt 71507 554 zt 109 278 388 zt 135 885 039 zt 157 990 252 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

T ARCANA

3.7.6. Wyniki dotyczace kosztéw refundacji samych lekéw
3.7.6.1. Koszt refundacji lekow - analiza podstawowa

W wariancie z RSS faczne wydatki na refundacje niwolumabu oszacowano na [JJl] W 1 roku trwania pro-
jektowego programu lekowego, w kolejnych latach wydatki bedg rosngé, do osiggniecia kwotyﬁ w 5.
roku trwania programu. W wariancie bez RSS wydatki na refundacjg niwolumabu wyniosa od |

I ' 5 roku. (zobacz Tabela 71,str. 93.)

Rosnace (w poréwnaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujgcych leczenie.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii doroslych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 71. Wydatki ptatnika publicznego na refundacje poszczegélnych lekéw w ramach programoéw lekowych oraz chemioterapii; analiza podstawowa

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Kategoria
kosztow 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
1. Linia
BRAF(+)
Dakarbazyna 157 064 zt 173499 zt 182 369 zt 189 223 zt 194 801 zt 54631 zt 60 348 zt 63433 zt 65 817 zt 67 757 zt

Wemurafenib

43098 578 zt

65 905 487 zt

82224104 zt

95221944 zt 106 256 492 zt

27775320 4

42 473 466 zt

52990 166 zt

61366 757 zt

68 478 085 zt

Dabrafenib 27 796 205 zt 42 505 403 zt 53030011 z 61412901 zt 68 529 576 zt 17 855 502 zt 27 304 278 zt 34 064 991 zt 39449923 z 44 021 476 zt
Niwolumab,

LRSS 0zt 0zt oz oz | R EEEEE I I .

Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt
bez RSS | | | | |
Dakarbazyna -102 433 zt -113 152 z -118 937 zt -123 406 zt -127 044 zt
Wemurafenib -15323 258 zt -23432 021 zt -29233938 zt -33 855 187 zt -37 778 407 zt
Dabrafenib ) -9940 703 zt -15201 125 zt -18 965 021 zt -21962 977 z -24 508 100 zt

Koszty inkrementalne

Niwolumab,
2RSS I I I | |
Niwolumab, — — . == _I
bez RSS | | | | ]
BRAF(-)

Chemioterapia 732937 z 809 631 zt 851 024 zt 883 006 zt 909 038 zt 206412 zt 228 011 zt 239 668 zt 248 675 zt 256 006 zt
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt — — — —_ EE—
2RSS I N NS S

Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt
bez RSS I N N N s
Chemioterapia Koszty inkrementalne -526 525 zt -581 621 zt -611 356 zt -634 331 zt -653 032 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii doroslych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

[ [NAR |
) Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Koszts
osztow 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
Niwolumab,
2RSS I N S N
Niwolumab, — — —— —— —
bez RSS I N N N s
2. linia
BRAF(+)

Chemioterapia 93 606 zt 130597 zt 147 378 zt 158 603 zt 165176 zt 100 602 zt 146 187 zt 168 775 zt 183 895 zt 192 130 zt
Ipilimumab 27 689 715 zt 32563673 zt 35323150 zt 37377161zt 38 501 388 zt 2 001 860 zt 2436 818 zt 2 682 000 zt 2 859 601 zt 2947 141z
Niwolumab, i i i i i

LRSS 0z 0z 0z 0z 02| I S B B
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt oz 0zt — 1 B— I — 1
bez RSS I I I s |

Chemioterapia 6 996 zt 15591 zt 21396 zt 25292zt 26 954 zt
Ipilimumab -25 687 854 zt -30 126 855 zt -32 641 150 zt -34 517 560 zt -35554 247 zt
Niwolumab, Koszty inkrementalne —_— —_— —_— - -

2RSS I I S s |
Niwolumab,
bez RSS | [ [ | I
BRAF(-)

Chemioterapia 115088 zt 148 512 zt 159 734 zt 167 213 zt 172 873 156 229 zt 225373 zt 259 162 zt 281779 zt 294 236 7t
Ipilimumab 66 820 720 zt 71023 822 zt 73 502 038 zt 75 795 154 zt 77 934 895 zt 2503928 zt 2901211 3126 706 zt 3297131z 3395497 zt
Niwolumab, 0z 0zt 0zt 0zt 0zt — | ]

2RSS z z z z z I D I s |
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt — 1 E— E— EE— _l
bez RSS I | | I ]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Chemioterapia

Ipilimumab

Niwolumab,
z RSS

Niwolumab,
bez RSS

Koszty inkrementalne

41141zt

76 860 zt

99 428 zt

114 566 z

121363 zt

-64 316 791 zt

-68 122 611 zt

-70375332 zt

-72 498 023 zt

-74 539 398 zt

tacznie niwolumab

Niwolumab,
z RSS

Niwolumab,
bez RSS

nie dotyczy
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub blon Sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

T AN —

3.7.6.2. Koszt refundacji lekow - wariant minimalny

W wariancie minimalnym w wariancie z RSS tgczne wydatki na refundacje niwolumabu oszacowano na ﬁ
il w 1. roku trwania projektowego programu lekowego, w kolejnych latach wydatki bedg rosng¢, do osiggniecia
kwotﬁ w 5. roku trwania programu. W wariancie bez RSS wydatki na refundacje niwolumabu wyniosg
od 82 min zt w 1. roku do 137 min zt w 5. roku. (Tabela 72, str. 97.)

Rosnace (w porownaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentéw uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 72. Wydatki ptatnika publicznego na refundacje poszczegélnych lekéw w ramach programow lekowych oraz chemioterapii; wariant minimalny analizy podstawowej

Kategoria Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Kosztow 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
1. Linia
BRAF(+)
Dakarbazyna 107 387 zt 118 623 zt 124 688 zt 129374 z 133188 zt 37352z 41 260 zt 43370 zt 45 000 zt 46 326 zt
Wemurafenib 29 467 020 zt 45 060 380 zt 56217 617 zt 65 104 397 zt 72 648 852 zt 18990 323 zt 29 039 624 zt 36 230019 zt 41957 196 zt 46 819 297 zt
Dabrafenib 19 004 602 zt 29 061 459 zt 36 257 261 zt 41988 745 zt 46 854 501 zt 12 208 023 zt 18 668 266 zt 23290 647 zt 26972391 zt 30098 017 z
Niwolumab,
LRSS ozt ozt ozt ozt o2 | EEEEEE B B B
Niwolumab,
bez RS ozt ozt ozt ozt 02| HEEEEE I N S
Dakarbazyna -70 035 zt -77 363 zt -81 318 zt -84 374 zt -86 862 zt
Wemurafenib -10 476 697 zt -16 020 757 zt -19 987 598 zt -23 147 202 zt -25 829 555 zt
Dabrafenib ) -6 796 579 zt -10393 194 zt -12 966 614 zt -15 016 354 zt -16 756 485 zt
Koszty inkrementalne
Niwolumab,
2RSS [ [ [ | |
Niwolumab, —
bez RSS | | | | |
BRAF(-)
Chemioterapia 501 118 zt 553 555 zt 581 856 zt 603 722 zt 621520 zt 141126 155 894 zt 163 864 zt 170022 zt 175034 zt
Niwolumab, —
2RSS oz 0z 0z 0z o) I S S S
Niwolumab, — — — — —
bez RSS 0zt 0zt ozt ozt o T S I S
Chemioterapia Koszty inkrementalne -359 992 zt -397 661 zt -417 992 zt -433 700 zt -446 486 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

[ [NAR |
) Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
koszts
osztow 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
Niwolumab,
2RSS | | | | |
Niwolumab, — — —— —— —
bez RSS | | | I |
2. linia
BRAF(+)

Chemioterapia 63 999 zt 89291 zt 100 764 zt 108 439 zt 112933 z# 88435 zt 128 507 zt 148 363 zt 161 654 zt 168 894 zt
Ipilimumab 18931793 zt 22264178 z 24150 866 zt 25555218 zt 26 323 866 zt 3605538 zt 4361970 zt 4788 650 zt 5099 022 zt 5254 646 zt
Niwolumab, i i i i i

LRSS 0z 0z 0z 0z 02| I I I B
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt — 1 — 1 — 1 — —
bez RSS | | | | |

Chemioterapia 24 435 7t 39217 z 47 598 zt 53216zt 55961 zt
Ipilimumab -15 326 255 zt -17 902 208 zt -19 362 216 zt -20 456 196 zt -21 069 219 zt
Niwolumab, Koszty inkrementalne —_— —_— —_— —_— —_—

2RSS | | | | |
Niwolumab,
bez RSS | I I I |
BRAF(-)

Chemioterapia 78 687 zt 101 540 zt 109 212 zt 114 326 zt 118 196 zt 137335zt 198 116 zt 227819zt 247 700 zt 258 651 zt
Ipilimumab 45686 136 zt 48 559 848 zt 50254 234 zt 51822 066 zt 53285032 zt 3531472z 3808 253 zt 3969 454 zt 4109 902 zt 4227132 zt
Niwolumab,

2RSS ozt ozt ozt ozt o] il I I —-—_—
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt — — 1 — 1 — 1 B
bez RSS I I I I |
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu doroslych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Chemioterapia

Ipilimumab

Niwolumab,
z RSS

Niwolumab,
bez RSS

Koszty inkrementalne

58 648 zt

96 576 zt

118 607 zt

133374

140 455 zt

-42 154 664 zt

-44 751 595 zt

-46 284 780 zt

-47 712 163 zt

-49 057 901 zt

tacznie niwolumab

Niwolumab,
z RSS

Niwolumab,
bez RSS

nie dotyczy
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

T AN —

NETYTUT ARCANA

3.7.6.3. Koszt refundacji lekéw - wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym w wariancie z RSS tgczne wydatki na refundacje niwolumabu oszacowano na i
i w 1. roku trwania projektowego programu lekowego, w kolejnych latach wydatki beda rosna¢, do osia-
gniecia kwotﬁ w 5. roku trwania programu. W wariancie bez RSS wydatki na refundacje niwolumabu
wyniosg odﬁ w 1. roku doﬁ w 5. roku. (Tabela 73, str. 101.)

Rosnace (w porownaniu rok do roku) inkrementalne koszty wynikajg z rosnacej liczby pacjentow uwzglednio-
nych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii doroslych pacjentéw z czerniakiem skéry lub blon $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 73. Wydatki ptatnika publicznego na refundacje poszczegélnych lekéw w ramach programoéw lekowych oraz chemioterapii; wariant maksymalny analizy podstawowej

Kategoria Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
kosztow 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
1. Linia
BRAF(+)
Dakarbazyna 185472 zt 204 880 zt 215355 zt 223 448 7t 230035 zt 64512 zt 71263 zt 74 906 zt 77721z 80012 zt
Wemurafenib 50 893 870 zt 77 825 892 zt 97 096 078 zt 112 444 852 zt 125475233 zt 32799 076 zt 50 155 693 zt 62574562 zt 72 466 237 7t 80 863 799 zt
Dabrafenib 32823739z 50 193 407 zt 62 621 614 zt 72520726 zt 80924 603 zt 21085 048 zt 32242 836 zt 40226 367 zt 46 585 279 zt 51983 693 zt
Niwolumab
LRSS ozt ozt ozt ozt o2 | EEEEEE B B B
Niwolumab
bex RSS ozt ozt ozt ozt o2 | HEEEEE N B B
Dakarbazyna -120 960 zt -133 617 zt -140 449 zt -145 727 zt -150 023 zt
Wemurafenib -18 094 794 zt -27 670 199 zt -34521516 zt -39978 615 zt -44 611 434 7t
Dabrafenib ) -11 738 690 zt -17 950 571 zt -22 395 247 7t -25935447 7t -28 940910 zt
Koszty inkrementalne
Niwolumab,
2RSS [ [ [ | |
Niwolumab, — — . == —
bez RSS | | | I
BRAF(-)
Chemioterapia 865 504 zt 956 070 zt 1004 950 zt 1042 716 zt 1073 457 zt 243 746 zt 269 251 zt 283 017 zt 293 653 zt 302 310 zt
Niwolumab, e— e e e e
2RSS od 0z 0z 0z o | I I NS N
Niwolumab, — — — —
bez RSS ozt ozt ozt ozt o] I I I S
Chemioterapia Koszty inkrementalne -621 758 zt -686 819 zt -721933 zt -749 063 zt -771 147 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii doroslych pacjentéw z czerniakiem skéry lub blon $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

[ INAR |
) Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
koszts
osztow 2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
Niwolumab,
2RSS I N N S s
Niwolumab, — — —— —— —
bez RSS I N I N s
2. linia
BRAF(+)

Chemioterapia 110536 zt 154218 zt 174035 zt 187290 zt 195 051 zt 84 855 zt 123 306 zt 142 358 7t 155112 zt 162 058 zt
Ipilimumab 32 697 987 zt 38 453 504 zt 41712091 z 44137613 7t 45 465 180 zt 1997 287 z 2447 885 7t 2701708 z 2884764 7t 2973366 zt
Niwolumab, i i i i i

LRSS 0z 0z 0z 0z oZ | HEEEE N B B
Niwolumab, 0zt 0zt 0z 0z ozt — — — — —
bez RSS [ [ [ | |

Chemioterapia -25 681 zt -30912 zt -31677 zt -32178 zt -32994 zt
Ipilimumab -30 700 700 zt -36 005 619 zt -39010 384 zt -41 252 849 zt -42 491 814 7t
Niwolumab, Koszty inkrementalne —_— —_— —_— —_—

2RSS I EE EEE
Niwolumab,
bez RSS [ I I I |
BRAF(-)

Chemioterapia 135904 zt 175374 z 188 626 zt 197 457 zt 204 141 zt 131776 zt 190 097 zt 218 598 zt 237675zt 248 182 7t
Ipilimumab 78 906 664 zt 83 869 987 zt 86 796 441 zt 89 504 315 zt 92031074 zt 3101683zt 3768703 zt 4144 770 zt 4417512 4552 624 7t
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0zt 0zt

2RSS z z z z z [ | [ | [ | | |
Niwolumab, 0zt 0zt 0zt 0z 0z — — — — —
bez RSS [ ] [ ] [ ] ] I
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

L 8 (NAR_ B

INSTYTUT ARCANA

Chemioterapia

Ipilimumab

Niwolumab,
z RSS

Niwolumab,
bez RSS

Koszty inkrementalne

-4128 zt

14723

29972 zt

40217 zt

44041 zt

-75 804 981 zt

-80 101 284 zt

-82 651671 zt

-85 086 804 zt

-87 478 450 zt

tacznie niwolumab

Niwolumab,
z RSS

Niwolumab,
bez RSS

nie dotyczy
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub blon sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

3.8. Dyskusja, ograniczenia analizy wptywu na budzet, wnioski

Analize wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych prze-
prowadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w
przypadku wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w ramach programu
lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieope-
racyjny) lub IV.

Poddano réwniez ocenie wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspek-
ty spoteczne i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

Populacje docelowa stanowig chorzy na czerniaka spetniajgcy wszystkie kryteria wtgczenia do wnioskowanego

programu lekowego [32]:

W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy
sytuacyjnych:

scenariusz istniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie
zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkdw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz-
nej; przyjeto zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek zmiana w
aktualnej praktyce klinicznej w leczeniu czerniaka (w tym réwniez — nie zostanie wprowadzony program
lekowy);

. . . . . . . ®
scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo ) w ra-

mach programu lekowego; finansowanie niwolumabu wptynie na praktyke kliniczng: w poréwnaniu z
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub blon sluzowych w stadium zaawansowa-
nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

aktualng praktyka kliniczng znacznemu wydtuzeniu ulegng czas do progresji choroby (co skutkowac be-
dzie odsunieciem w czasie kolejnych linii leczenia) oraz przezycie ogdlne chorego (wyniki badan klinicz-
nych w ocenie przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego przedstawia analiza kliniczna).

Niniejszg analize przeprowadzono dla 5-letniego horyzontu czasowego, przyjmujac nastepujace zatozenia:

e pierwszym miesigcem finansowania produktu leczniczego Opdivo® w ramach programu lekowego bedzie
styczen 2016 r.;

e horyzont czasowy objgt zatem petne lata kalendarzowe 2016-2020, przy czym koszty przedstawiono
dla lat 2015-2020, co pozwolito odnies¢ koszty prognozowane (lata 2016-2020) do kosztéw aktualnych
(rok 2015).

5-letni horyzont czasowy pozwolit uwzgledni¢ dtugookresowe koszty oraz korzysci zwigzane z zastosowaniem
zarowno niwolumabu jak i technologii opcjonalnych.

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet oraz analizy ekonomicznej | R
[55] przeprowadzono z wykorzystaniem modelu stuzgcego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikujgce-
go sie do programu lekowego dla niwolumabu. Model zostat udostepniony przez firme Bristol-Myers Squibb.
Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie model
zostat wykonany przez dostawce globalnego ICON (http://www.iconplc.com/) i uwzgledniat perspektywe Sta-
now Zjednoczonych. Autorzy analizy ekonomicznej ﬁldostosowali model do polskich warunkéw

(wprowadzenie polskich danych kosztowych, wykorzystanie wynikéw analizy klinicznej ﬁl[ﬂ],
uwzglednienie wynikow badania ankietowego dotyczgcego aktualnej praktyki klinicznej w Polsce [57]). Mode-

lowanie obejmowato okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnito uwzglednienie wszystkich
istotnych kosztéw i wynikéw zdrowotnych. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono pierwszych piec¢ lat
leczenia (tj. pierwszych pie¢ lat modelowania). Wykorzystanie modelowania pozwolito (w oparciu o wyniki
badan klinicznych w zakresie przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego) okresli¢ przebieg choroby z
zastosowaniem poszczegélnych - ujetych w analizie wptywu na budzet - technologii medycznych. Dyskusja
dotyczaca zatozen modelownia zostata przedstawiona w analizie ekonomicznejﬁ [55].

W ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacje produktu leczni-
czego Opdivog, przeprowadzono trzy niezalezne od siebie oszacowania liczebnosci populacji docelowej, opiera-
jac sie na nastepujacych alternatywnych zrédtach danych:

1) polskie dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka pochodzgce z pismiennictwa oraz Krajowego Reje-
stru Nowotworow;

2) badanie ankietowe wsrdd polskich ekspertéw klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu chorych na
czerniaka;

3) dane Narodowego Funduszu Zdrowia przedstawiajgce liczbe pacjentéw wtaczonych do programéw le-
kowych dotyczacych leczenia czerniaka (leczenie wemurafenibem oraz ipilimumabem).

Uwzglednienie wielu zrodet danych pozwolito na przeprowadzenie alternatywnych oszacowan liczebnosci i
wybdr najbardziej wiarygodnych oszacowan. Ostatecznie przyjeto, ze w skali roku do leczenia niwolumabem
kwalifikowatoby sie okoto 1060 pacjentéw w ramach 1. linii leczenia oraz 717-901 pacjentéw w ramach 2. linii
leczenia. Nie wszyscy pacjenci rozpoczng leczenie niwolumabem (cze$¢ pacjentéw leczona bedzie technologia-
mi opcjonalnymi).

Prognozowany udziat niwolumabu w liczbie leczonych pacjentéw wyznaczono w oparciu o badanie ankietowe
wsrod pieciu polskich ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na czerniaka, w zwigzku
z czym przyjete prognozy nalezy uznad za wiarygodne.
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nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

W analizie wptywu na budzet, liczebnosé¢ populacji leczonej niwolumabem w ramach 1. linii oszacowano na 556
pacjentow w pierwszym roku refundacji. W kolejnych latach horyzontu analizy populacja docelowa wzrosnie
$rednio 0 20% (do poziomu 1 085 pacjentdw w pigtym roku horyzontu czasowego). Na wzrost liczby pacjentow
bezposredni wptyw maja pacjenci, ktorzy ze wzgledu na dobre efekty leczenia niwolumabem kontynuuja lecze-
nie w kolejnych latach. Liczebnosé populacji chorych stosujacych niwolumab w terapii 2. linii oszacowano na
poziomie 141 pacjentow w pierwszym roku refundacji, w kolejnych latach liczba pacjentéw wzrosnie do pozio-
mu 198 pacjentdw w roku pigtym. Réwnoczesnie, wprowadzenie finansowania niwolumabu w ramach projek-
towego programu lekowego znaczgco zmniejsza liczbe pacjentow stosujgcych obecnie ipilimumab w 2. linii (o
okoto 90%), ze wzgledu na dostep do terapii o wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji.

Podstawowym wynikiem analizy byt koszt inkrementalny, tj. réznica kosztow catkowitych zwigzanych z realiza-
Cja scenariusza nowego oraz kosztédw catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Przeprowa-
dzono analize wariantow skrajnych oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zatozeniu alternatywnych zato-
zen dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej, udziatu niwolumabie w liczbie leczonych pacjentéw oraz czasu
trwania leczenia niwolumabem. Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono z uwzglednieniem wniosko-
wanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS), jak rowniez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu po-
dziatu ryzyka.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania terapii niwolumabem ze srodkéw publicz-
nych, przy uwzglednieniu zapisdéw proponowanej umowy podziatu ryzyka, dodatkowe wydatki ptatnika publicz-

nego (wydatki inkrementalne) wyniosg niemal || N\ \vorian-

cie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (wydatki inkrementalne) wyniosg okoto 13 min zt w 1.

roku i wzrosng do 158 min zt w 5. roku.

W wariancie maksymalnym, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodat-

kowe wydatki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) w wariancie maksymalnym wyniosa | R

. Wieksze koszty inkrementalne w poréwnaniu z wynikami analizy pod-

stawowej sg rezultatem przyjecia wiekszego przejmowania udziatdw chemioterapii oraz ipilimumabu przez
niwolumab w ramach 2. linii leczenia. Wariant maksymalny jest bardzo mato prawdopodobny, ze wzgledu na
fakt, ze wieksze odbieranie udziatéw chemioterapii (odbieranie przez niwolumab 50% pacjentéw leczonych
chemioterapig w ramach 2. linii) i ipilimumabu (odbieranie przez niwolumab 100% pacjentéw leczonych ipili-
mumabem w ramach 2. linii) jest mato prawdopodobne z perspektywy praktyki klinicznej (stan zaawansowania
choroby u znacznej czesci pacjentdw potencjalnie otrzymujgcych chemioterapie w ramach 2. linii nie pozwoli
na zastosowanie niwolumabu). W wariancie bez RSS koszty inkrementalne wzrosng od 23 min zt w 1. roku do
214 min zt w 5. roku.

W wariancie minimalnym, przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS), dodatko-
we wydatki ptatnika publicznego (koszty inkrementalne) w wariancie minimalnym wyniosa || NN
. Mniejsze koszty inkrementalne w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej

sg rezultatem przyjecia mniejszego przejmowania udziatéw chemioterapii (10%) oraz ipilimumabu (50%) przez
niwolumab w ramach 2. linii leczenia oraz przyjecia 96. tygodniowego czasu podawania niwolumabu w 1. i 2.
linii leczenia (w oparciu o czas podawania w badaniu klinicznym dla 2. linii leczenia). W wariancie bez RSS koszty
inkrementalne wyniosg od 7 min zt w 1. roku i wzrosng do 25 min zt w 5. roku.

Analizy dodatkowe wykazaty, ze alternatywne zatozenia dotyczace kosztu diagnostyki i monitorowania w pro-
gramie lekowym leczenia niwolumabem nie wptywajg znaczgco na wyniki analizy wptywu na budzet, maksy-
malnie zwiekszajgc koszty inkrementalne 0 0,2% w 5. roku horyzontu czasowego analizy. Analize racjonalizacyj-
ng dotgczong do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Opdivo® przeprowadzono
dla analizy dodatkowej |, w ktérej oszacowano najwieksze koszty inkrementalne.
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nia lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Wedtug danych NFZ, aktualne wydatki Narodowego Fundusz Zdrowia na leczenie chorych na czerniaka szacuje
sie na poziomie okoto 100 min zt (w tym ipilimumab: 57 min zt, wemurafenib: 45 min zt, chemioterapia: okoto
1 min zt).

Oszacowane w niniejszej analizie koszty ipilimumabu w 2016 roku wyniosty 98 min zt. Wyzsze koszty oszacowa-
ne w analizie mogg wynika¢ z faktu, ze ipilimumab jest finansowany w ramach programu lekowego od
01.03.2014 r. [33] w zwigzku z czym mozliwe jest, ze okres czasu objety oszacowaniami opierajagcymi sie na
danych NFZ modgt nie obejmowaé momentu ustabilizowania sie pozycji ipilimumabu w ramach powszechnej
praktyki klinicznej. Mozliwe jest tez, ze liczebnos¢ populacji oszacowanej w analizie jest zawyzona, na co wska-
zywac rowniez mogg oszacowane w analizie koszty wemurafenibu oraz dabrafenibu w 2016 roku (78 min zt w
scenariuszu istniejagcym niniejszej analizy wptywu na budzet, wobec 57 miIn zt wedtug danych NFZ za okres
06.2014-05.2015). Wyizsze koszty oszacowane w niniejszej analizie wynika¢ tez mogg z warunkow przeprowa-
dzonego modelowania, ktére opierajac sie na wynikach badan klinicznych (w zakresie przezycia bez progresji i
przezycia catkowitego), moze rdznic sie od wynikow praktyki klinicznej, nie obejmujac szczegétowych kryteriow
wytgczenia z aktualnych programéw lekowych.

Oszacowane koszty lekdw w scenariuszu istniejgcym analizy podstawowej (tj. w scenariuszu odpowiadajgcym
kontynuacji obecnej praktyki klinicznej) wyniosty 171 min w 2016 roku (w nastepnych latach wzrastaty do po-
ziomu 302 min w 2020 roku). W scenariuszu istniejgcym wariantu minimalnego koszty lekéw oszacowano
na poziomie 116 min zt w 2016 roku (w nastepnych latach wzrastaty do poziomu 206 min w 2020 roku).

Powyisze oszacowania wskazujg, ze w kontekscie danych NFZ (100 min wydanych na refundacje lekéw w ra-
mach leczenia chorych na czerniaka), wariant minimalny wydaje sie by¢ znacznie bardziej prawdopodobny niz
wariant maksymalny. Powyzisze zestawienia kosztow moze sugerowac, ze oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej moze by¢ zawyzone. Mozliwe jest réwniez, ze przypisanie obowigzujgcym programom lekowym,
skutecznosci na poziomie badan klinicznych, moze zawyzac czas leczenia, co wptywa na zawyzenie kosztéw
leczenia. W niniejszej analizie wptywu na budzet przyjeto, ze leki w ramach programéw lekowych stosowane s3
do wystgpienia progresji (uwzgledniono wyniki badan w zakresie przezycia bez progresji) lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Kryteria wytgczenia z programéw lekowych uwzgledniajg: wystgpienie progresji, pogorszenie
stanu pacjenta bez potwierdzonej progresji, nieakceptowalna toksycznosé, obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4
wedtug kryteriow WHO oraz istotne pogorszenie jakosci zycia [34,35,36]. W zwigzku z powyzszym kryteria wy-
taczenia z programu lekowego mogg skracac sredni czas leczenia w poréwnaniu z czasem leczenia uwzglednia-
jacym jedynie wystgpienie progres;ji.

Instytut Arcana Sp. z 0.0. w marcu 2015 r. skierowat zaréwno do Centrali NFZ, jak i do kazdego z Wojewddzkich
oddziatéw NFZ, prosbe o udostepnienie danych przedstawiajgcych liczbe pacjentéw wiaczonych do programéw
lekowych dotyczacych leczenia czerniaka (leczenie wemurafenibem oraz ipilimumabem) w latach 2013-2014.
Wedtug danych NFZ do leczenia wemurafenibem wiaczonych zostato 190 pacjentéw w 2013 roku oraz 411
w 2014 roku, natomiast do leczenia ipilimumabem wtgczonych zostato 94 pacjentow w 2014 roku. Program
lekowy dotyczacy podawania wemurafenibu zostat wprowadzony w marcu 2013 roku, co oznacza, ze dane z
roku 2013 nie obejmuja tacznej rocznej populacji chorych na czerniaka. W programie lekowym dotyczacym
podawania wemurafenibu jedynie u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRAF(+) w 2014 roku kryteria wta-
czenia do programu nie wymieniaty linii liczenia [48,49,50,51,52,53,54], w zwigzku z czym leczeni mogli by¢
zarowno pacjenci nie leczeni wczesniej (wtedy leczenie wemurafenibem stanowito 1. linie leczenia), jak i pa-
cjenci leczeni uprzednio (wtedy leczenie wemurafenibem stanowito kolejng juz linie leczenia). Od 1 marca 2015
r. program lekowy dla wemurafenibu obejmuje wytgcznie 1. linie leczenia chorych z czerniakiem skéry. Program
lekowy dotyczacy podawania ipilimumabu zostat wprowadzony w marcu 2014 roku, obejmujac populacje pa-
cjentow kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia [53]. W zwigzku z brakiem danych pozwalajgcych oszacowad
odsetki pacjentéw leczonych w drugiej linii ipilimumabem i wemurafenibem nie jest mozliwe oszacowanie ilu
sposrod 411 pacjentow leczonych wemurafenibem leczonych byto w ramach 1. linii terapii. W zwigzku z powyz-
szym, nie jest mozliwe aby oszacowania liczebnosci populacji docelowej przyjete w analizie budzet precyzyjnie
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zweryfikowac w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow leczonych w ramach programéw lekowych w
latach 2013-2014.
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4. WPLYW NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOT-
NYCH

Whnioskowane jest wprowadzenie programu lekowego leczenia niwolumabem chorych na czerniaka skory oraz
bton $luzowych w stadium 1l (nieoperacyjny) lub IV. Projektowy program lekowy objatby pacjentéw zaréwno
z mutacjg w genie BRAF jak i bez mutacji w genie BRAF.

W populacji chorych bez mutacji w genie BRAF niwolumab zastgpitby aktualnie stosowane schematy chemiote-
rapii (przede wszystkim dakarbazyne oraz potgczenie karboplatyny z paklitakselem), wydtuzajac czas do progre-
sji oraz przezycie catkowite. Nalezy oczekiwad, ze wydtuzenie czasu do progresji oraz czasu do zgonu, spowod u-
je, ze wigksza liczba chorych bedzie leczona, co moze znalez¢ przetozenie na zwiekszong liczbe swiadczen zwia-
zanych z podaniem lekéw oraz monitorowaniem skutecznosci leczenia. Zwiekszenie liczby swiadczen nie po-
winno by¢ znaczace w zwigzku z niewielkg liczbg pacjentéw (okoto 500-600 w skali roku). Jednoczesnie popra-
wa w zakresie zaréwno przezycia bez progresji jak i przezycia catkowitego, moze wptyna¢ na wydtuzenie czasu
akceptowalnie dobrego stanu chorego, wptywajac pozytywnie m.in. na aktywnos¢ zawodowa nie tylko chorych
lecz réwniez cztonkdéw rodzin. Lepszy profil bezpieczenstwa niwolumabu wptynie na mniejszg liczbe swiadczen
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych.

W populacji chorych z obecnosciag mutacji w genie BRAF, nalezy oczekiwa¢, ze niwolumab przejmie cze$¢ udzia-
téw w liczbie pacjentow stosujgcych dakarbazyne oraz wemurafenib i dabrafenib. W przypadku zastgpienia
dakarbazyny nalezy oczekiwac, ze wydtuzenie czasu do progresji oraz czasu do zgonu wptynie na zwiekszong
liczbe Swiadczen zwigzanych z podaniem lekdw oraz monitorowaniem skutecznosci leczenia. Lepszy profil bez-
pieczefstwa niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng wptynie na mniejszg liczbe $wiadczend zwigzanych
z leczeniem dziatan niepozadanych. W przypadku odbierania udziatéow wemurafenibu oraz dabrafenibu, aktual-
ne dowody naukowe wskazujg na lepsze wyniki w przezyciu catkowitym po stronie niwolumabu, jednak brak
jest dowoddw pozwalajgcych jednoznacznie przesadzi¢ o wyzszosci niwolumabu w ocenie przezycia bez progre-
sji (wptywajacego na czas leczenia).
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5. OCENA ASPEKTOW ETYCZNYCH | SPOLECZNYCH

Ocene aspektow spotecznych i etycznych wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do produktu

. . ® . . .
leczniczego Opdivo zestawiono w formie tabelarycznej.

Tabela 74. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Wptyw na koszty lub wyniki dotyczace oséb innych niz stosu-
jace rozwazang technologie oraz ich opiekunowie

brak wptywu

Grupy pacjentéw, ktore mogg byc faworyzowane na skutek
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

najprawdopodobniej nie

Niekwestionowana réwnosc dostepu do technologii medycz-
nej przy jednakowych potrzebach

finansowanie zapewni réwny dostep do technologii medycz-
nej przy jednakowych potrzebach

Spodziewana duza korzys¢ dla waskiej grupy 0s6b / korzysé
mata, ale powszechna

duza korzys¢ dla waskiej grupy osob

Technologia jako odpowiedz na niezaspokojone dotychczas
potrzeby grup spotecznie uposledzonych

nie dotyczy

Technologia jako odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrze-
bach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

w przypadku pacjentow z brakiem mutacji w genie BRAF
niwolumab zastgpi chemioterapie cechujacg sie krotkim
przezyciem bez progresji oraz powaznymi dziatania niepozg-
danymi

Powodowanie problemoéw spotecznych

nie powoduje probleméw spotecznych

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywane;j
opieki medycznej

wprowadzenie refundacji niwolumabu wptynie pozytywnie na
poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycz-
nej

Grozba niezaakceptowania postepowania przez poszczegol-
nych chorych

brak

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji

nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji

Wywotywanie leku

nie wywotuje leku

Powodowanie dylematéw moralnych

proces leczenia nie powoduje dylematéw moralnych

Stwarzanie problemdw dotyczacych ptci lub rodzinnych

nie stwarza takich probleméw

Obecnos¢ sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regula-
cjami prawnymi

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi regula-
cjami prawnymi

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach

finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu proponowane jest

w ramach programu lekowego, stad w przypadku pozytywne;j
decyzji refundacyjnej konieczna bedzie zmiana zapisow Za-
rzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéow zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe).

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czto-
wieka
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stosowanie technologii nie wymaga szczegdlnego informowa-

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyski- . . , . ;
g g pacy ¥ nia pacjenta badz odmiennego od standardowego uzyskania

wania jego zgody na stosowanie technologii

jego zgody
Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania stosowanie technologii nie wigze sie z koniecznoscia zapew-
przy stosowaniu technologii nienia pacjentowi poufnosci postepowania

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta,
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji nie ma takiej potrzeby
0 wyborze metody postepowania
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6. ANEKS

6.1. Badanie ankietowe

W dniach od 8 lipca 2015 r. do 31 lipca 2015 r. przeprowadzone zostato badanie ankietowe wsréd pieciu pol-
skich ekspertow klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka. Badanie ankietowe miato na
celu zgromadzenie nastepujacych danych dotyczacych aktualnej praktyki leczenia chorych na czerniaka oraz
prognozowanego wptywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyke kliniczna:

e Aktualnie stosowane technologie lekowe w leczeniu chorych na czerniaka z potwierdzong obecnoscig
mutacji w genie BRAF; ekspertow poproszono o podanie stosowanych lekéw oraz odsetkdw pacjentow,
ktorym podawano dany lek; odpowiedzi ekspertéw zawiera Tabela 76, str. 114;

e Aktualnie stosowane technologie lekowe w leczeniu chorych na czerniaka z potwierdzonym brakiem
mutacji w genie BRAF; ekspertéw poproszono o podanie stosowanych lekow oraz odsetkéw pacjentow,
ktérym podawano dany lek; odpowiedzi ekspertéw zawiera Tabela 77, str. 115;

e Prognozowany wptyw wprowadzenia projektowego programu lekowego (niwolumab w leczeniu czernia-
ka skéry oraz bton sluzowych) na aktualng praktyke leczenia chorych na czerniaka z potwierdzona obec-
noscig mutacji w genie BRAF; ekspertéw poproszono o podanie stosowanych lekéw oraz prognozowa-
nych odsetkdéw pacjentéow z potwierdzong obecnoscia mutacji w genie BRAF, ktérym podawany bytby
dany lek, w przypadku wprowadzenia projektowego programu lekowego; odpowiedzi ekspertow zawie-
ra Tabela 78, str. 116;

e Prognozowany wptyw wprowadzenia projektowego programu lekowego (niwolumab w leczeniu czernia-
ka skory oraz bton sluzowych) na aktualng praktyke leczenia chorych na czerniaka z potwierdzonym bra-
kiem mutacji w genie BRAF; ekspertéw poproszono o podanie stosowanych lekéw oraz prognozowanych
odsetkow pacjentow z potwierdzonym brakiem mutacji w genie BRAF, ktérym podawany bytby dany lek,
w przypadku wprowadzenia projektowego programu lekowego; odpowiedzi ekspertdw zawiera Tabela
79, str. 117,

e Liczba pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia do projektowego programu lekowego, z potwierdzong
obecnoscig mutacjg w genie BRAF; odpowiedzi ekspertéw zawiera Tabela 24, str. 43.;

e Liczba pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia do projektowego programu lekowego, z potwierdzo-
nym brakiem mutacji w genie BRAF; odpowiedzi ekspertéw zawiera Tabela 24, str. 43.

Badanie ankietowe zostato przeprowadzone wsrdd pieciu polskich ekspertédw klinicznych:

112



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 75. Wyniki badania ankietowego: liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem oraz liczba pacjentéw leczonych niwolumabem (prognozy)

Ekspert

BRAF(-)

BRAF(+)

Liczba pacjentéw leczonych
niwolumabem w ramach
projektowego programu
lekowego

% pacjentow leczonych
niwolumabem’

Liczba pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do leczenia w
ramach projektowego
programu Iekowego3

Liczba pacjentéw leczonych
niwolumabem w ramach
projektowego programu
lekowego

% pacjentow leczonych
niwolumabem*

Liczba pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do leczenia w
ramach projektowego
programu Iekowego3

I | | I | |
I | | | | |
I | | I | |
| | || | | |
| | | | | |

I 1 || | 1 [ |

! na podstawie wynikéw badania ankietowego [57];

% ha podstawie wynikéw badania ankietowego [57]; zobacz Tabela 79, str. 117;

® obliczone jako iloraz liczby pacjentéw i odsetka pacjentéw leczonych niwolumabem;

4

na podstawie wynikdw badania ankietowego [57]; zobacz Tabela 78, str. 116.
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Tabela 76. Wyniki badania ankietowego: aktualnie stosowane schematy w 1. linii oraz w 2. linii leczenia (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw z mutacjg genu BRAF
V600

Pierwsza linia Druga linia
. % pacjentow Sredni . % pacjentow Sredni
S Er R (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow S E R (odpowiedzi ekspertéow) % pacjentow
1 ]
. - — —
— w1 ] I ]
— 1 —
— 1 |
1 |
] ] ] | __|
1 |
| 1 1 - e e ™ /m""1
1 1 | i i i
1 1 ] ] i i

Odpowiedzi ekspertow podano w nastepujacej kolejnosc::

[EEY
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Tabela 77. Wyniki badania ankietowego: aktualnie stosowane schematy w 1. linii oraz w 2. linii leczenia (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw bez mutacji genu BRAF
V600

Pierwsza linia Druga linia
. % pacjentow Sredni . % pacjentow Sredni
A L (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow Ay L (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow
I | |
= == — ] ==
I ] [ ] ] |
| =S
| |
[
| I [ |
_— = R ==
— | || 1 I |
|
I | —
|
I 1 |
| | | | I |
[ | I [ |
1 | || i il 1
I I [ i i 1

Odpowiedzi ekspertéw podano w nastepujacej kolejnosci:
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Tabela 78. Wyniki badania ankietowego: prognoza w zakresie schematow leczenia stosowanych w 1. linii oraz w 2. linii (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw z muta-
cje genu BRAF V600, po wprowadzeniu programu lekowego ,,LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH NIWOLUMABEM (ICD-10 C43)”

Pierwsza linia Druga linia

% pacjentow Sredni
(odpowiedzi ekspertéw) % pacjentow

% pacjentow sredni

(odpowiedzi ekspertéw) % pacjentow Al L

Substancja/lek

RN

!

Odpowiedzi ekspertéw podano w nastepujacej kolejnosci:

! w éredniej nie uwzgledniono wemurafenibu oraz dabrafenibu, jako lekéw aktualnie finansowanych jedynie w 1. linii;

2 uwzgledniajac odpowiedzi zawierajgce niezerowe odsetki dla dabrafenibu, udziat wemurafenibu w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie do stosowania wemurafenibu lub dabrafenibu wynosi 57,1% (obliczone jako
iloraz sredniej z odsetkdw dla wemurafenibu {10%; 25%; 25%}, tj. 20% oraz sumy $rednich odsetkéw dla wemurafenibu {20%} i dabrafenibu {15%}), natomiast udziat dabrafenibu wynosi 42,9% (obliczone jako iloraz
$redniej z odsetkow dla wemurafenibu {10%; 25%; 10%}, tj. 15% oraz sumy srednich odsetkéw dla wemurafenibu {20%} i dabrafenibu {15%}).

[EEY

16



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia

AR

Tabela 79. Wyniki badania ankietowego: prognoza w zakresie schematow leczenia stosowanych w 1. linii oraz w 2. linii (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw bez
mutacji genu BRAF V600, po wprowadzeniu programu lekowego ,,LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH NIWOLUMABEM (ICD-10 C43)”

Pierwsza linia Druga linia

A L Z::::{:?:g:;, ekspertow) ;.ep‘:::ijentéw Ay L l(’/;::;{:?et::;, ekspertow) :Zi:ijentéw
1 1 1
__ e i
N, | — ]

] ] ] 1 I 1
__ S ==

I 7 ] ] i i

1 1 1 ] 1 1

Odpowiedzi ekspertow podano w nastepujacej kolejnosc::
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6.2. Liczba zachorowan na czerniaka skoéry (dane historyczne 1999-2012
oraz prognoza 2013-2020)

Tabela 80 przedstawia liczbe zachorowan na czerniaka skory (kod ICD-10 C43) w latach 1999-2012 wedtug da-
nych Krajowego Rejestru Nowotwordw [26].

Tabela 80. Zachorowania na czerniaka skéry wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow

1999 887 4,6 715 4,5 1602 5 0,3 1 0,06 6
2000 960 4,85 769 4,78 1729 6 0,36 4 0,23 10
2001 951 4,81 802 4,92 1753 1 0,06 5 0,29 6
2002 1006 4,98 822 5,04 1828 3 0,19 3 0,18 6
2003 1080 5,42 902 5,46 1982 6 0,39 5 0,31 11
2004 1024 4,99 902 5,38 1926 5 0,34 5 0,32 10
2005 1204 5,83 984 5,74 2188 11 0,77 5 0,33 16
2006 1100 5,25 996 5,83 2096 5 0,36 4 0,28 9
2007 1135 5,39 1059 6,04 2194 8 0,6 4 0,28 12
2008 1234 5,78 1051 5,89 2285 2 0,15 3 0,22 5
2009 1376 6,4 1186 6,53 2562 8 0,64 5 0,38 13
2010 1349 6,17 1195 6,39 2544 4 0,33 3 0,24 7
2011 1375 6,05 1266 6,75 2641 1 0,09 7 0,58 8
2012 1692 7,38 1389 7,14 3081 6 0,54 1 0,09 7

Tabela sporzadzona na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [26].

Wykres 26 przedstawia zachorowania wedtug kategorii wiekowych w latach 1999-2012 wedtug danych Krajo-
wego Rejestru Nowotwordow [26].
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Woykres 26. Zachorowania wedtug kategorii wiekowych w latach 1999-2012 (dane Krajowego Rejestru Nowotworow)

Zachorowania wedlug kategorii wiekowych w latach 1999-2012
{dane Krajowego Rejestru Mowotworow)
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Grupa wiekowa
Woykres sporzgdzony na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [26].

W niniejszej analizie wptywu na budzet populacje docelowg stanowili chorzy dorosli, tj. chorzy ktérzy ukonczyli
18 rok zycia, jednak raporty z Krajowego Rejestru Nowotwordow nie zawierajg danych dla kategorii wiekowej
18+ (zobacz Wykres 26). Analiza zachorowan wedtug kategorii wiekowych (Wykres 26) wskazuje, ze w grupie
wiekowej ponizej 15 roku zycia przypadki czerniaka skéry sg sporadyczne (1-2 przypadki w skali roku), nato-
miast znaczgcy wzrost liczby zachorowan ma miejsce w grupie wiekowej 15-19 (okoto 10 przypadkéw w skali
roku). W zwigzku z przedstawiong powyzej tendencjg w analizie wptywu na budzet jako liczebnos$¢ populacji
18+ przyjeto populacje z grupy wiekowej 15+ wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, co moze
bardzo nieznacznie zawyzaé oszacowang liczebnos¢ populacji 18+ nowych zachorowan na czerniak skéry (mak-
symalnie o kilka przypadkow w skali roku).

Wykres 27 przedstawia dane historyczne dotyczace liczby zachorowan na czerniaka skéry (ICD-10 C43) w latach
1999-2012 (wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw) oraz prognoze liczby zachorowan w latach 2013-
2020. Analiza wizualna wzrostu liczby zachorowan w latach 1999-2012 wskazuje na staty liniowy wzrost
(ze wzglednie niewielkimi wahaniami w stosunku do liniowego wzrostu) liczby zachorowan. Wyznaczenie linii
trendu liniowego (z wykorzystaniem dostepnej w oprogramowaniu Microsoft~ Office Excel opcji ,,Dodaj linie
trendu”) pozwolito przedstawié prognoze liczby zachorowan na lata 2013-2020. Prognozowang liczbe zachoro-
wan na czerniaka skory w skali roku mozna byto zatem wyznaczy¢ z nastepujgcego wzoru matematycznego:

liczba zachorowan w danym roku = 96,138 * rok — 190 633 (gdzie rok = 2013, 2014, ..., 2020).

Z powyzszego wzoru wynika, ze prognozowana liczba nowych zachorowan bedzie wzrastaé¢ o 96 przypadkéw
w poroéwnaniu rok do roku poprzedniego.
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Woykres 27. Liczba zachorowan na czerniak skéry: dane historyczne 1999-2012 oraz prognoza 2013-2020

Zachorowania na czerniaka skdry wedtug danych Krajowego Rejestru Mowotwordw
(grupa wiekowa | 5+; dane historyczne 1999-20 12 oraz prognoza 2013-2020)
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Tabela 81 przedstawia zestawienie danych historycznych z lat 1999-2012 oraz prognozy 2013-2020 (przedsta-
wiono réwniez liczbe zachorowan w latach 1999-2012 obliczong wedtug linii trendu liniowego, stuzgcej progno-
zowaniu na lata 2013-2020).

Tabela 81. Liczba zachorowarn na czerniaka skoéry (ICD-10 C43): zestawienie danych historycznych z lat 1999-2012 oraz
prognozy 2013-2020

Zachorowania na czerniaka skory (ICD-10 C43) w grupie wiekowej 15+

Rok Liczba zachorowan Liczba zachorowan 5
wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw" wedtug prognozy’ Wagledny wzrost prognozy

1999 1602 1547 -

2000 1729 1643 6,2%

2001 1753 1739 5,9%

2002 1828 1835 5,5%

2003 1982 1931 5,2%

2004 1926 2028 5,0%

2005 2188 2124 4,7%

2006 2096 2220 4,5%

2007 2194 2316 4,3%

2008 2285 2412 4,2%

2009 2562 2508 4,0%

2010 2544 2 604 3,8%

2011 2641 2701 3,7%

2012 3081 2797 3,6%
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2013 Nd 2893 3,4%
2014 Nd 2989 3,3%
2015 Nd 3085 3,2%
2016 Nd 3181 3,1%
2017 Nd 3277 3,0%
2018 Nd 3373 2,9%
2019 Nd 3470 2,8%
2020 Nd 3566 2,8%

Nd — nie dotyczy.

! na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw [26];

? liczba zachorowan w latach obliczona wedtug linii trendu liniowego, stuzacej prognozowaniu na lata 2013-2020 (liczba zachorowan w
danym roku = 96,138 * rok — 190 633, gdzie rok = 1999, 2000, 2001, ..., 2020);

® obliczone jako nastepujacy iloraz: (liczba zachorowan wg prognozy w danym roku minus liczba zachorowari wg prognozy w roku poprzed-
nim)/( liczba zachorowar wg prognozy w roku poprzednim).
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6.3. Liczba osdb chorych na czerniaka skéry leczonych w ramach programéw lekowych, w oparciu o dane z uchwat
NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ

Tabela 82. Liczba oséb chorych na czerniaka skory leczonych w 2013 roku w ramach programoéw lekowych, w oparciu o dane z uchwat NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci NFZ

PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA ZtOSLIWEGO

03.0000.348.02 1240 PORADNIA ONKOLOGICZNA 261,72 34

SKORY
03.0000.348.02 PROGRAM LEKOWY - LECSEQEYCZERN'AKA ZLOSLIWEGO 1242 PORADNIA CHEMIOTERAPII 303,97 34
03.0000.348.02 PROGRAM LEKOWY - LEC?Eg:fYCZERN'AKA ZLOSLWEGO 3010 AMBULATORIUM OGOLNE 43,00 10 201
03.0000.348.02 PROGRAM LEKOWY - LECSEQEYCZERN'AKA ZLOSLIWEGO 4240 ODDZIAt ONKOLOGICZNY 874,08 70
03.0000.348.02 PROGRAM LEKOWY - LECSIEON::YCZERNIAKA ZtOSLIWEGO 4242 ODDleé\JL/ ((:?)I_I;IEK'\(/?IIE:())TGEI'; L\(IF;II:\IICZ- 103440 53
03.0001.348.02 LEKI W PROGRAMIE LEESVV:Q ;K%%EN'E CZERNIAKA ZtO- 1240 PORADNIA ONKOLOGICZNA 4375 921,70 38
03.0001.348.02 LEKI W PROGRAMIE Lgflm’ég' ;Igg%EN'E CZERNIAKA 2£0- 1242 PORADNIA CHEMIOTERAPII 4500 464,64 35
03.0001.348.02 LEKI W PROGRAMIE LEESVV:Z'(\)" ;KLCE,)%EN'E CZERNIAKA ZtO- 3010 AMBULATORIUM OGOLNE 1 740 960,00 10 205
03.0001.348.02 LEKI W PROGRAMIE ffﬁ,‘ﬁ’éﬁ," ;Igg%EN'E CZERNIAKA 2£0- 4240 ODDZIAL ONKOLOGICZNY 12 702 400,53 70
. LEKI W PROGRAMIE fﬁmégs KLgféENlE CZERNIAKA ZtO- - oooﬁlgt/ gxgrg&: L(Il;llll\lICZ— 6 641 380,99 -

Tabela sporzadzona na podstawie Tabeli IV.3.2 Lecznictwo szpitalne - programy terapeutyczne (lekowe), zatagcznika do Uchwaty Nr 5/2014/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2014 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r.

Tabela 83. Liczba oséb chorych na czerniaka skoéry lub bton sluzowych leczonych w 2014 roku w ramach programéw lekowych, w oparciu o dane z uchwat NFZ w sprawie przyjecia okreso-
wego sprawozdania z dziatalnosci NFZ

03.0000.348.02 PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA ZtOSLIWEGO SKORY 1240 PORADNIA ONKOLOGICZNA 762,98 84 449
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03.0000.348.02  PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA ZOSLIWEGO SKORY 1242 PORADNIA CHEMIOTERAPII 537,87 78
03.0000.348.02  PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA ZOSLIWEGO SKORY 3010 AMBULATORIUM OGOLNE 93,00 19
03.0000.348.02  PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA ZOSLIWEGO SKORY 4240 ODDZIAL ONKOLOGICZNY 767,54 159
- - ODDZIAL ONKOLOGII KLINICZ-
03.0000.348.02  PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA ZLOSLIWEGO SKORY 4242 NE)/CHEMIOTERAPI 3272,13 109
03.0001.348.02 HEYRY IpstoIeld-tiallz 13 oaliv] = e 215 Al e 1240 PORADNIA ONKOLOGICZNA 17 394 318,60 85
WEGO SKORY
ey W PRERAIE R SO c Raedallate A0t 1242 PORADNIA CHEMIOTERAPII 17 165 987,33 78
WEGO SKORY
03.0001.348.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CZERNIAKA ZLOSLI- 3010 AMBULATORIUM OGOLNE 4076 640,00 19 447
WEGO SKORY
03.0001.348.02 RGeS0 e (ISl a e I e TS S 208 4240 ODDZIAt ONKOLOGICZNY 39 083 760,00 158
WEGO SKORY
LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CZERNIAKA Z£OSLI- ODDZIAL ONKOLOGII KLINICZ-
03.0001.348.02 Weao SKORY 4242 ety i 19 629 410,94 107
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BEON
03.0000.359.02 L LZOWYCH IPILIMUMABEM 1240 PORADNIA ONKOLOGICZNA 1,00 1
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BEON -
03.0000.359.02 L UZOWTCH IPILIMUMABLM 3010 AMBULATORIUM OGOLNE 35,00 14 N
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BEON
03.0000.359.02 € U7V TG LA UMABEM 4240 ODDZIAL ONKOLOGICZNY 198,14 53
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BEON ODDZIAL ONKOLOGII KLINICZ-
03.0000.359.02 $LUZOWYCH IPILIMUMABEM 4242 NEJ/CHEMIOTERAPII 496,45 30
LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB .
03.0001.359.02 N €L UV YCH L UNLABEM 3010 AMBULATORIUM OGOLNE 7722,00 13
LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB
03.0001.359.02 B ON L U2OUACH PILIMUNABEM 4240 ODDZIAL ONKOLOGICZNY 31932,00 53 97
03.0001.350.02 _ EKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CZERNIAKA SKGRY LUB 2ot ODDZIAL ONKOLOGII KLINICZ- 220044197 31

BtON SLUZOWYCH IPILIMUMABEM

NEJ/CHEMIOTERAPII

Tabela sporzadzona na podstawie Tabeli IV.3.2 Lecznictwo szpitalne - programy terapeutyczne (lekowe), zatagcznika do Uchwaty Nr 4/2015/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 marca 2015 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r.
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6.4. Liczba osdéb chorych na czerniaka leczonych w ramach programoéw le-
kowych, w oparciu o dane NFZ

Instytut Arcana Sp. z 0.0. w marcu 2015 r. skierowat zaréwno do Centrali NFZ, jak i do kazdego z Wojewddzkich
oddziatéw NFZ, prosbe o nastepujacej tresci:

Zgodnie z tresciq ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112 poz. 1198
zZpozin. zm.) - art. 2 ust 1 w zwigzku z art. 10 ust. 1 oraz art. 6 ust. 4 zwracamy sie z uprzejmq prosbq

o udostepnienie informacji dotyczqcych rocznej (rok kalendarzowy) liczby pacjentéw (unikatowe numery PESEL)
leczonych w nastepujgcych programach lekowych w latach 2013-2014:

e lLeczenie czerniaka skory (kod 03.0000.348.02; substancja czynna wemurafenib);

e Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych ipilimumabem (kod 03.0000.359.02; substancja czynna ipi-
limumab).

Tabela 84 zawiera dane udostepnione przez Centrale NFZ oraz Wojewddzkie Oddziaty NFZ.

Tabela 84. Liczba os6b chorych na czerniaka leczonych w ramach programoéw lekowych; dane NFZ
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIA-

PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CZERNIAKA

Oddziat NFZ TR R el SLuzlg\vsgg: \I{PII-IL.,I:II?JLI\CII,:BEM
2013 rok 2014 rok 2014 rok

Centrala NFZ 190 411 94
Suma dargggzzia:}fg\:llvl\(l)::;wodzklch 142 297 61
Dolnoslaski Oddziat Wojewddzki 8 22 7
KUJawslif\J/—;c;:’nvZ;sZIEiOddZ|a1 15 2 14
Lubelski Oddziat Wojewddzki 12 31 8
Lubuski Oddziat Wojewddzki 2 5 0
tédzki Oddziat Wojewddzki 12 21 6
Matopolski Oddziat Wojewddzki 13 33 9

Mazowiecki Oddziat Wojewddzki brak danych brak danych brak danych
Opolski Oddziat Wojewddzki 2 5 0
Podkarpacki Oddziat Wojewddzki 4 19 1
Podlaski Oddziat Wojewddzki 2 6 3

Pomorski Oddziat Wojewddzki brak danych brak danych brak danych
Slaski Oddziat Wojewddzki 25 48 5
Swietokrzyski Oddziat Wojewddzki 14 16 0
Warmlnsvli/(:)-jl\ell\zzl:jrzslzl Oddziat 3 10 6
Wielkopolski Oddziat Wojewddzki 20 41 0
Zachodniopomorski Oddziat 5 18 )

Wojewddzki

Tabela zawiera dane udostepnione przez oddziaty Narodowego Funduszu Zdrowia na prosbe Instytutu Arcana Sp. z 0.0. (dane otrzymane
w dniach od 16.03.2015 do 22.04.2015).
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AR

6.5. Przebieg choroby w warunkach polskich - czerniak

Schemat 1.
Populacja chorych na czerniaka z zaznaczong Sciezka przebiegu choroby w polskiej praktyce klinicznej
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6.6.

Zestawienie zatozen tworzgcych wersje oszacowan liczebnosci

R
CANA

NSTYTUT AR

Odsetek pacjentow,

(3 085 — 3 566)

(3 085 — 3 566)

Tabela 85. Zestawienie zatozen tworzacych wersje oszacowan (analiza podstawowa, wersja minimalna, wersja maksymalna): populacja chorych na czerniaka skory
Wersja Wersja Wersja . .. . A<
e minimalna T Ky e Zrédta danych oraz uzasadnienie przyjetych wartosci
Liczba chorych 3085-3566 Wa;tdosst;ilzr\:;'.zy Wag;zst(;\i’zm'.zy
na czerniaka skéry (Tabela 15, str. 33) P ) P !

Prognozy wyznaczone na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [26]

u ktérych nie istnieje
mozliwos¢ klasyfikacji
stadium zaawansowania

7,2%

10%

7,2%

Wartosci przyjete w oparciu o polskie dane epidemiologiczne (Tabela 16, str. 34)

Analiza podstawowa: Kuciel-Lisecka 2011 [25]; warto$¢ uwzgledniajaca najdtuzszy okres czasu (1996-2007);
Wersja minimalna: Hawro 2010 [24]; (wartos¢ najaktualniejsza sposrdd alternatywnych danych)
Wersja maksymalna: potencjalna wartos¢ skrajna (0%,; zatozenie, ze u wszystkich pacjentéw mozliwe jest
okreslenie stadium zaawansowania)

Odsetek pacjentéw
w stadium Ill

20%

15%

25%

Wartosci przyjete w oparciu o polskie dane epidemiologiczne (Tabela 16, str. 34);
Analiza podstawowa: $rednia arytmetyczna z PTOK 2013 [7] i tugowska 2012 [11]; dane najaktualniejsze;
Wersja minimalna: PTOK 2013 [7]; warto$¢ minimalna sposréd danych najaktualniejszych;
Wersja maksymalna: tugowska 2012 [11]; wartos$¢ najwieksza sposrod danych najaktualniejszych

Odsetek pacjentéw
w stadium IV

Odsetek pacjentéw

5%

5%

14%

Wartosci przyjete w oparciu o polskie dane epidemiologiczne (Tabela 16, str. 34);
Analiza podstawowa: PTOK 2013 [7], tugowska 2012 [11]; dane najaktualniejsze;
Wersja minimalna: PTOK 2013 [7], tugowska 2012 [11]; wartos$¢ z analizy podstawowej w zwigzku z brakiem
wartosci mniejszej od wartosci z analizy podstawowej;
Wersja maksymalna: Hawro 2010 [24]; warto$¢ najaktualniejsza sposréd danych alternatywnych (nie

nieoperacyjnych
w stadium llI

Odsetek pacjentow,

60%

Wartosé z analizy
podstawowej (60%)

Wartos¢ z analizy
podstawowej (60%)

uwzgledniono wartosci wiekszych, jako wartosci wyraznie wiekszych od wartosci z analizy podstawowej)
Wartosci przyjete w oparciu o polskie dane epidemiologiczne (Tabela 16, str. 34);
Wartos¢ z analizy podstawowej: tugowska 2012 [11]; brak zakresu zmiennosci;
Wersja minimalna i maksymalny: tugowska 2012 [11]; brak zakresu zmiennosci;

u ktérych w li 1l stadium
zaawansowania wystapig
przerzuty

12,5%

10%

15%

Wartosci podane przez eksperta klinicznego (Schemat 1, str. 125);
epidemiologiczne (zobacz Tabela 16, str. 34);
Analiza podstawowa: $rednia z zakresu podanego przez eksperta klinicznego;
Wersja minimalna: wartos¢ minimalna z zakresu podanego przez eksperta;

w innej lokalizacji niz skora i btona $luzowa

Tabela 86. Zestawienie zatozen tworzacych wersje oszacowarn (analiza podstawowa, wersja minimalna, wersja maksymalna): populacja chorych na czerniaka btony sluzowej oraz czerniaki

Wersja maksymalna: wartos¢ maksymalna z zakresu podanego przez eksperta

Wersja Wersja Wersja
podstawowa minimalna maksymalna
Li ‘s .
iczba chgrych 75-86 Wartos$é z analizy
na czerniaka

(Tabela 15, str. 33)

Wartosé z analizy

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [26] oraz publikacji Michalska-Jakubus 2006 [21];
. podstawowej podstawowej zobacz Tabela 15, str. 33.
bton sluzowych
Odsetek pacjentéw, Z powodu braku danych odpowiadajacych czerniakowi btony $luzowej, przyjeto wartosci przyjete dla czer-
. T 7,2% 10% 7,2% ) ,
u ktérych nie istnieje niaka skory; zobacz Tabela 85, str. 126.
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mozliwosci klasyfikacji
stadium zaawansowania

Odsetek pacjentow
z przerzutami do weztéw

Analiza podstawowa: na podstawie zagranicznych danych literaturowych Rogers 2008 [8]; przyjeto wartos¢
dla lokalizacji ,,Nosogardfo, krtan i zatoki”, dla ktérej podano szczegétowe dane dotyczace wystepowania
przerzutéw (zobacz Tabela 19, str. 36);

zaawansowania wystapig
przerzuty

50% 25% 50% Wersja minimalna: warto$¢ minimalna sposréd odnalezionych danych (Rogers 2008 [8)); zobacz Tabela 19,
chtonnych str. 36;
Wersja maksymalna: wartosc¢ jak w analizie podstawowej (w zwigzku z brakiem alternatywnych, wiekszych
wartosci)
Analiza podstawowa: na podstawie zagranicznych danych literaturowych Rogers 2008 [8]; przyjeto wartos¢
N dla lokalizacji ,Nosogardto, krtan i zatoki”, dla ktérej podano szczegétowe dane dotyczace wystepowania
Odsetek pacjentow ” . !
, przerzutarri\i cj)dleg’fymi 20% 20% 20% przerzutéw (zobacz Tabela 19, str. 36);
Warianty minimalny i maksymalny: wartosci jak w analizie podstawowej (w zwigzku z brakiem zakresu
zmiennosci)
Odsetek pacjentd L . . . N . . . . . - .
nieo e:aece'nps:]]:/nsf:jium 60% Wartos¢ z analizy Wartos¢ z analizy Z powodu braku danych odpowiadajacych czerniakowi btony sluzowej, przyjeto wartosci przyjete dla czer-
P V) KI ? podstawowej (60%) podstawowej (60%) niaka skory; zobacz Tabela 85, str. 126.
Odsetek pacjentéw,
u ktérych w 1 i Il stadium 12,5% 10% 15% Z powodu braku danych odpowiadajgcych czerniakowi btony sluzowej, przyjeto wartosci przyjete dla czer-

niaka skory; zobacz Tabela 85, str. 126.
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6.7. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgodnej z
charakterystyka produktu leczniczego Opdivo® - wersje oszacowan
minimalny i maksymalny

Tabela 87. Zestawienie wynikdéw oszacowar liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystyka produktu leczni-
czego Opdivo® — wersja minimalna oszacowania

2015 611 27 84 722
2016 630 28 87 745
2017 649 29 89 767
2018 668 30 92 790
2019 687 31 95 812
2020 706 31 97 835

Zatozenia wariantu minimalnego przedstawiajg Tabela 85 (str. 126) oraz Tabela 86 (str. 126).

Szacuje sie, ze w wersji minimalnej oszacowania liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystyka
produktu leczniczego Opdivo®, w skali roku od 722 do 835 chorych na czerniaka bedzie kwalifikowac sie
do stosowania produktu leczniczego Opdivow.

Tabela 88. Zestawienie wynikow oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystyka produktu leczni-
czego Opdivo® — wersja maksymalna oszacowania

2015 1092 38 117 1247
2016 1126 39 120 1285
2017 1160 40 124 1324
2018 1194 41 127 1363
2019 1228 42 131 1402
2020 1262 44 135 1441

Zatozenia wariantu maksymalnego przedstawiajg Tabela 85 (str. 126) oraz Tabela 86 (str. 126).

Szacuje sie, ze w wersji maksymalnej oszacowania liczebnosci populacji docelowej zgodnej z charakterystyka
produktu leczniczego Opdivo®, w skali roku od 1247 do 1 441 chorych na czerniaka bedzie kwalifikowac sie
do stosowania produktu leczniczego Opdivoa.
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6.8. Zrdodta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych le-
kow

Tabela 89. Zrédta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych lekéw

Okres czasu, ktérego . .
dotycza dane NFZ Adres strony internetowej
05.2015 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6733.html
04.2015 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6719.html
03.2015 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6701.html
02.2015 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6681.html
01.2015 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6674.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6664.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6661.html
12.2014 Komunikat z 24.06.2015 r.
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6698.html
Errataz 21.07.2015 .
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6715.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-listopad-2014-r-
11.2014
6598.html
10.2014 http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6505
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-wrzesien-2014-r-
09.2014
,6482.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-sierpien-2014-r-
08.2014
,6490.html
07.2014 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-lipiec-2014-r-,6498.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-czerwiec-2014-r-
06.2014
6307.html
05.2014 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-maj-2014-r-,6272.html
04.2014 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6238.html

Data dostepu do adreséw internetowych: 11.08.2015 r.
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6.9. Instrukcja przetaczenia ustawien modelu na zgodne z analizg wptywu
na budzet

W modelu w arkuszu Model Settings znajduje sie zielony przycisk pozwalajgcy przetaczy¢ podstawowe ustawie-
nia modelu na zgodne z analizg ekonomiczng albo zgodne z analizg wptywu na budzet. Do podstawowych

ustawien nalezg ustawienia dotyczace ustawienia linii leczenia oraz dtugosci leczenia lekami.

Jesli na przycisku widnieje napis ,Set parameters for CUA”

Set parameters for CUA

oznacza to, ze obecne ustawienia modelu sg zgodne z analizg wptywu na budzet. Wcisniecie przycisku spowo-
duje przetaczenie ustawien na zgodne z analizg ekonomiczng, a na przycisku pojawi sie napis , Set parameters
for BIA”.

Set parameters for BIA

Jesli na przycisku widnieje napis ,Set parameters for BIA” oznacza to, ze obecne ustawienia modelu sg zgodne
z analizag ekonomiczng. Wcisniecie przycisku spowoduje przetaczenie ustawien na zgodne z analizg wptywu
na budzet, a na przycisku pojawi sie napis ,Set parameters for CUA”.
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. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-

zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-

zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-

zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. Dz. Urz.
Min. Zdrow. 14.42.

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-

zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 13.53).
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http://nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-52014ii,6041.html
http://nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-52014ii,6041.html
http://nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-42015iii,6350.html
http://nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-42015iii,6350.html
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/083/SRP/U_32_382_121126_stanowisko_131_Zelboraf_240mg.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/083/SRP/U_32_382_121126_stanowisko_131_Zelboraf_240mg.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/105/REK/RP_170_2014_Tafinlar.pdf

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skéry lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieope-
racyjny) lub IV - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

AR

58. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.42)
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