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INDEKS SKROTOW 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ChPL r Charakterystyka produktu leczniczego 

BIC Kryterium informacyjne Bayesowskie 

BRAF(-) brak mutacji w genie BRAF 

BRAF(+) obecnosc mutacji w genie BRAF 

DTIC dakarbazyna 

ECOG skala sprawnosci pozwalaj^ca okreslic stan ogolny i jakosc zycia pacjenta z chorob^ nowotworow^ 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow 

mg miligram 

mln miliony 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przezycie catkowite (ang. Overall survival) 

PD-LI Ligand receptora smierci programowanej (ang. Programmed death receptor -1) 

PFS Przeiycie bez progresji (ang. Progression-free survival) 

PICOS 
t* 

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), kom para tor (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typbadania(ang. Study) 

RSS Instrument podzialu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

TNM Klasyfikacja nowotworow (ang. tumour, nodes, metastasis) 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

W zwigzku ze zmianami w zapisach proponowanego programu lekowego dla interwencji wnioskowanej, a takze zmianami 
wzapisach obecnie obowigzuj^cych programow lekowych w czerniaku, w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie AOTMiT 
wsprawie minimalnych wymagan, przeprowadzono aktualizacj^ analizy wzgl^dem pierwotnej wersji raportu przygotowa- 
nego w 2016 roku. 

Maj^c powyisze na uwadze, analizy wptywu na budzet ptatnika zobowi^zanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu- 
blicznych przeprowadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) 
wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipiiimumabem (produkt lecz- 
niczy Yervoy®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaa- 
wansowania III (nieoperacyjny) lub IV; z ekspresjq PD-L1 < 5%. 

Poddano rowniez ocenie wptyw na organizacj^ udzielania swiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spoteczne 
i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego. 

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 

Metodyka i zatozenia 

Produkty lecznicze Opdivo0 (niwolumab) oraz Yervoy® (ipilimumab) sq wskazane do leczenia zaawansowanego czerniaka (nie- 
operacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. Populacj^ docelow^ w analizie stanowi^ chorzy na czerniaka spefniaj^cy 
wszystkie kryteria wl^czenia do wnioskowanego programu lekowego (w tym: „ekspresja PD-L1 ponizej 5%"). 

W analizie porownano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusz istniej^cy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie zostanie 
wprowadzone finansowanie ze srodkow publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej; przyj^to zatem, 
ze nie zostanie wprowadzony wnioskowany program fekowy; 

• scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipi- 
iimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach wnioskowanego programu lekowego; finansowanie niwolumabu 
w skojarzeniu z ipiiimumabem wptynie na praktyk^ kliniczng: w porownaniu z aktualn^ praktyk^ kliniczn^. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz- 
nych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2018-2020). 

Wielkosc populacji docelowej, oszacowana zostata w oparciu o wskazania czterech polskich ekspertow klinicznych. W skali 
roku do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipiiimumabem kwalifikowatoby si^ w kolejnych latach horyzontu czasowego 
analizy^^^^^^^^^^|^^^|. Niemniej jednak, nie wszyscy pacjenci rozpoczng leczenie terapia skojarzonq (czesc pacjen- 
tow leczona b^dzie technologiami opcjonalnymi). Udziat rozpatrywanej terapii w liczbie pacjentow kwalifikuj^cych si^ do 
wnioskowanego programu lekowego wyznaczono w oparciu o wskazania polskich ekspertow klinicznych. 

Na wzrost liczby pacjentow bezposredni wptyw maj^ pa- 
cjenci, ktorzy ze wzgl^du na dobre efekty leczenia terapi^ skojarzong kontynuuj^ leczenie w kolejnych latach (zgodnie z zapi- 
sami programu lekowego niwolumab jest podawany pacjentom dopoki nie wyst^pi progresja choroby). 

Podstawowym wynikiem analizy jest koszt inkrementalny, tj. roznica kosztow catkowitych zwi^zanych z realizacj^ scenariusza 
nowego oraz kosztow catkowitych zwi^zanych z realizacj^ scenariusza istniej^cego. Przeprowadzono analizy wrazliwosci 
oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zatozeniu alternatywnych zatozeh dotycz^cych liczebnosci populacji docelowej, 
udziatu terapii kombinowanej w liczbie leczonych pacjentow. 

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono z uwzgl^dnieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS), 
jak rowniez bez uwzgl^dnienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka. 
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Wyniki analizy wpiywu na budzet 

Przewidywane dodatkowe wydatki wigig si^ z zapewnieniem dost^pu do nowoczesnej terapii o wyzszej skutecznosci w po- 
rownaniu do aktualnego standardu leczenia. 

Wnioski 

Wprowadzenie terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab do programu lekowego „Leczenie czerniako skory lub blon sluzo- 
wych" spowoduje zwi^kszenie wydatkow ptatnika publicznego na refundacj^ substancji podawanych w ramach programow 
lekowych. Jednoczesnie lekarze prowadzgcy chorych z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym czerniakiem 
uzyskajq mozliwosc stosowania nowego schematu leczenia, wydkizaj^cego czas bez progresji choroby. 
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1. CEL ANALIZY 

W zwiqzku ze zmianami w zapisach proponowanego programu lekowego dla interwencji wnioskowanej, a takze 

zmianami w zapisach obecnie ohowi^zujqcych programow lekowych w czerniaku, w odpowiedzi na uwagi zawar- 

te w pismie AOTMiT w sprawie minimalnych wymagah, przeprowadzono aktualizacj^ analizy wzgl^dem pierwot- 

nej wersji raportu przygotowa-nego w 2016 roku. 

Majqc powyzsze na uwadze, analizq wplywu na budzet platnika zobowi^zanego do finansowania swiadczeh ze 

srodkow publicznych przeprowadzono w celu oszacowania skutkdw finansowych dla budzetu Narodowego Fun- 

duszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarze- 

niu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czer- 

niaka skory lub bion sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV, z ekspresjq PD-L1 < 5%. 

Poddano rowniez ocenie wplyw na organizacj^ udzielania swiadczeh zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty 

spoleczne i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego. 

Raport zostal przeprowadzony na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 
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2. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO 

2.1. Definicja 

Czerniak (tac. melanoma maiignum) jest ziosliwym nowotworem skory, Won sluzowych luh oka (t^czowki, naczy- 

niowki). W odniesieniu do czerniaka, merytorycznie nie jest uzasadnione stosowanie okreslenia zlosliwy [4]. 

Zdecydowana wi^kszosc czerniakow rozwija si^ wskorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale mogq wy- 

st^powac takze na powierzchni sluzowek i w innych miejscach, na przyklad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet 

pojawia si^ cz^sciej na kohczynach, a u m^zczyzn na tulowiu lub giowie i szyi, ale moze rowniez powstac w kaz- 

dym innym miejscu [5]. 

Wsrod nietypowych odmian czerniaka wymienia si^: 

• czerniaka blony sluzowej, 

• czerniaka sromu i pochwy, 

• czerniaka m^skich narz^dow plciowych, 

• czerniaka okolicy odbytu i odbytnicy, 

• czerniaka tozyska paznokcia, 

• czerniaka okolicy podeszwowej (cz^sta lokalizacja czerniaka u osob rasy innej niz biata), 

• czerniaka powieki [7]. 

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie sluzowej s^ bardzo rzadk^ chorob^ o biologicznie agresywnym prze- 

biegu. Czerniaki blony sluzowej najcz^sciej wyst^puj^ na: blonie sluzowej gtowy i szyi (ponad 50%), kobiecych 

narz^dach plciowych (glownie srom; okolo 20%), okolicach odbytu (okolo 20%) [8]. 

2.2. Rozpoznanie 

Podejrzenie czerniaka skory mog^ nasuwac zmiany, ktore rozwin^ly si^ de novo lub na podlozu znamienia barw- 

nikowego. W postaci wczesnej czerniaka skory, zmiany s^ plaskie, niesymetryczne o nieregularnym ksztalcie 

i wielobarwne. W postaci zaawansowanej, zmiany cz^sto sq wypukle ponad poziom skory, a w cz^sci przypadkow 

owrzodziale. Czasem pierwszym ohjawem czerniaka jest powi^kszenie w^zlow chfonnych drenuj^cych obszar 

w ktorym rozwin^l si^ nowotwor, szczegolnie w przypadku czerniaka odbytu lub czerniaka podpaznokciowego 

[5]. 

Podstaw^ rozpoznania jest badanie podmiotowe i dokladne badanie przedmiotowe, ktore musi obejmowac calq 

skor^, ze zwrdceniem uwagi na granice skory owlosionej gtowy, dtonie i podeszwy stop oraz skor^ mi^dzy pal- 

cam i. Nalezy pami^tac o mozliwosci wyst^pienia czerniaka podpaznokciowego, blony sluzowej (np. odbytu, jamy 

ustnej) oraz blony naczyniowej oka. Petne przedmiotowe badanie skory pozwala w wi^kszosci przypadkow 

na trafne wybranie podejrzanych zmian do weryfikacji histopatologicznej [5]. W wywiadzie lekarskim nalezy ze- 

brac informacje dotycz^ce czynnikow zwi^kszaj^cych ryzyko zachorowania (przypadki nowotworow w rodzinie, 

wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest rowniez ocena w^ztow chtonnych (szyjnych, pachowych, pa- 

chwinowych) [4]. 

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wst^pnej diagnostyce jest dermoskopia (mikroskopia epilumine- 

scencyjna) lub wideodermoskopia. Najprostsza technika dermoskopowa, tzw. trzypunktowa skala dermosko- 

powa, opiera si^ na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku spelnienia dwu z trzech nast^puj^cych kryte- 

riow 1) asymetryczny rozklad struktur w obr^bie zmiany, 2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-bialy we- 

lon. Czutosc tej metody diagnostycznej dochodzi do 96,3%, a jej swoistosc do 94,2% [6]. Podstaw^ rozpoznania 
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czerniakow skory i ustalenia rokowania jest histopatologiczne badanie calej wyci^tej chirurgicznie zmiany barw- 

nikowej (mikrostopniowanie I). Post^powanie inne niz biopsja wycinajqca nie daje prawidlowego rozpoznania. 

Podejrzan^ zmiany skorn^ wycina si^ w catosci z niewielkim marginesem, a w razie potwierdzenia czerniaka, 

w zaleznosci od jego zaawansowania, podejmuje si^ decyzj^ o poszerzeniu wyci^cia tak, aby uzyskac optymalny 

margines chirurgiczny [5, 6]. 

Jesli jest mozliwe wykonanie biopsji w^zla wartowniczego (mikrostopniowanie II), kwalifikuje si^ do niej chorych: 

• po biopsji wycinaj^cej z rozpoznaniem czerniaka skory potwierdzonym badaniem histopatologicznym, ale 

nie po szerokim wyci^ciu ogniska pierwotnego, 

• z grubosci^ nacieku Breslowa > 1,0 mm lub z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie 

od grubosci nacieku, lub indeksem mitotycznym > l/mm2 (czerniak, ktorego ognisko pierwotne sklasyfi- 

kowano jako kategoria pTlb-T4b wedlug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC 2010), 

• bez klinicznych cech przerzutow w regionalnych w^ziach chtonnych i narz^dach odleglych [6]. 

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka obejmuj^: 

podstawowe badania krwi (morfologia, proby w^trobowe, aktywnosc dehydrogenazy mleczanowej - LDH), ba- 

danie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej oraz ocen^ ultrasonogra- 

ficzn^ (USG) jamy brzusznej i ewentualnie regionalnych w^zlow chtonnych. U chorych bezobjawowych nie s^ 

konieczne inne badania dodatkowe, a w tym - badania komputerowej tomografii (KT) i pozytonowej tomografii 

emisyjnej (PET). Wykonanie badania KT lub PET obecnie moze bye rozwazane u chorych z rozpoznaniem czernia- 

kow skory w stopniu III (zwlaszcza przy obecnosci klinicznych przerzutow do w^ztow chtonnych) lub izolowanych 

przerzutow do narz^dow odlegtych. W przypadku klinicznych przerzutow do w^ztow chtonnych pachwinowych 

wskazane jest wykonanie badania KT miednicy [6]. 

Wczesny czerniak skory powinien bye roznicowany gtownie ze zmianami tagodnymi, znamionami atypowymi, 

znamionami ht^kitnymi, plamami soczewicowatymi, rogowaceniem stonecznym barwnikowym, powierzehow- 

nym rakiem podstawnokomorkowym skory, znamieniem Spitza i pozasutkow^ postaci^ choroby Pageta. W przy- 

padku czerniaka rozwini^tego (zaawansowanego miejscowo) nalezy wykluczyc m.in. brodawk^ tojotokow^, wtok- 

niaka t ward ego skory, rogowiaka kolczystokomorkowego, raka podstawnokomorkowego barwnikowego, naczy- 

niaka i mi^saka Kaposiego [G]. 

Wczesne wykrycie czerniakow bton sluzowych jest trudne ze wzgl^du na ich anatomiczn^ lokalizac]^. Rozpozna- 

nie musi opierac si^ na petnej grubosci biopsji podejrzanego ogniska, z wyjqtkiem matych zmian odpowiednich 

dla biopsji wycinaj^cej. Biopsja wycinkowa powinna zawierac reprezentatywn^ probk^ z granicy zmiany, aby po- 

moc patologowi w rozroznieniu pierwotnego czerniaka sluzowki od przerzutu [8]. 

Klasyfikacja stopnia zaawansowania czerniaka 

Obecnie do oceny stopnia zaawansowania czerniaka skory zaleca si^ stosowanie klasyfikacji TNM (ang. tumour, 

nodes, metastasis) zatwierdzonej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC) i International Union Against 

Cancer (IUAC) (Tahela l,Tabela 2). Klasyfikacja TNM opiera si^ w duzej mierze na badaniu histologicznym pohra- 

nym z biopsji, a ocenie podlegaj^ guz pierwotny (cecha T), regionalne w^zty chtonne (cecha N) oraz przerzuty 

odlegte (cecha M) [5, 6, 9]. 

Tabela 1. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/IUAC - kategorie systemu TNM (na podstawie [6, 9]). 

Cecha T Grubosc nacieku (Mikro-)owrzodzenie/mitozy 

Tx nie mozna ocenic guza pierwotnego (np. zostat wytyzeczkowany lub znajduje si^ w stadium regresji) 

TO nie stwierdza siq guza pierwotnego 

T is czerniak przedinwazyjny (in s'rtu) 
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J 
Cecha T Grubosc nacieku (Mikro-)owrzodzenie/mitozy 

T1 < 1 mm a) bez owrzodzenia + indeks mitotyczny<l/mm2 
b) z owrzodzeniem lub liczba mitoz > l/mm2 

T2 1,01-2,0 mm a) bez owrzodzenia 
b) z owrzodzeniem 

T3 2,01 -4,0 mm a) bez owrzodzenia 
b) z owrzodzeniem 

T4 > 4,0 mm a) bez owrzodzenia 
b) z owrzodzeniem 

Cecha N Liczba w^ztow chtonnych z przerzutami S* t Typ przerzutu 

NO brak w^ztow chtonnych z przerzutami 

N1 a) mikroprzerzut* 
b) makroprzerzut** 
a) mikroprzerzut* 

N2 2-3 b) makroprzerzut** 
c) przerzuty /n-frons/f/satelitoza bez przerzutow w w^ztach chton- 

nych 

N3 > 4 w^ztow chtonnych lub pakiet w^ztowy lub przerzuty in transit/zmiany satelitarne z jednoczesnymi przerzutami do w^- 
ztow chtonnych 

Cecha M Umiejscowienie przerzutow St^zenie LDH*" w surowicy 

MO brak przerzutow odlegtych 

Mia skora, tkanka podskorna lub inne w^zty chtonne 
poza regionalnym sptywem prawidtowe 

Mlb ptuca prawidtowe 

Mlc inne niz ww. narzqdy trzewne, kazde umiejscowie- 
nie prawidtowe lub podwyzszone 

* mikroprzerzut w w^zle chJonnym stwierdzony w badaniu mikroskopowym w^zJa chtonnego bezobjawowego (niepowi^kszonego) klinicz- 
nie po wykonanej biopsji w^zta wartowniczego; 

** makroprzerzut v/ w^zle cHonnym potwierdzony w badaniu mikroskopowym w^zta chtonnego wyczuwalnego (powi^kszonego) klinicznie 
po terapeutycznej limfadenektomii; 

*** dehydrogenaza mleczanowa. 

Tabela 2. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/IUAC - kategorie stopni zaawansowania {na podstawie 
[6], [9]). 
I 

Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne" 

stopien cecha T cecha N cecha M stopien cecha T cecha N cecha M 

0 Tfs NO M0 Tfs NO MO 

1A Tla NO M0 Tla NO MO 

IB Tib 
T2 a NO M0 Tib 

T2a 
NO 
NO 

MO 
MO 

1IA T2b NO M0 T2B NO MO 
T3 a NO M0 T3a NO MO 

1IB T3b NO M0 T3b NO MO 
T4 a NO M0 T4a NO MO 

1IC T4b NO M0 T4b NO MO 

N1 
III"' dowolne T N2 

N3 
M0 

IIIA Tl-4a Nla MO 
Tl-4a N2a MO 
Tl-4b Nla MO 
Tl-4b N2a MO 

NIB Tl-4a 
Tl-4a 
Tl-4a 

Nib 
N2b 
N2c 

MO 
MO 
MO 
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Stopnie kliniczne* Stopnie patologiczne*' 

IMC 

Tl-4b 
Tl-4b 
Tl-4b 

kazdy T 

Nib 
N2b 
N2c 
N3 

MO 
MO 
MO 
MO 

IV kazdy T kazdy N kazdy Ml kazdy T kazdy N kazdy Ml 
* kliniczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje ocen^ mikroskopowq zaav/ansowania pierwotnego czerniaka oraz kli- 

niczng/radiologicznq obecnosci przerzutow. Zwyczajowo ocen^ przeprowadza si% po doszcz^tnym usuni^ciu pierv/otnego czerniaka 
potaczonym z kliniczna ocena obecnosci regionalnych i odlegtych przerzutow; 

** patologiczne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu obejmuje mikroskopow^ ocen^ zaawansowania pierwotnego czerniaka oraz 
ocen^ regionalnych w^ztow chionnych usuni^tych podczas cz^sciowej lub cafkowitej limfadenektomii. Wyj^tkiem sq chorzy na czerniaka 
w stopniu zaawansowania 0 lub IA w ocenie patologicznej - nie wymagajq oni mikroskopowej oceny w^ztow chtonnych; 

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

I i II stopieh zaawansowania okresla si^ jako czerniak zlokalizowany, stopieh zaawansowania III to lokalnie zaa- 

wansowany czerniak, natomiast IV stopieh to czerniak z odleglymi przerzutami (uogolniony) [4, 6]. 

U okolo 7-10% nowo zdiagnozowanych chorych nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie stopnia zaawansowania 

[23, 24]. W grupie pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stopnia zaawansowania wi^kszosc czerniakow 

skory w Polsce rozpoznawana jest we wczesnych stadiach zaawansowania (I i II stadium: l^cznie 70-80%), w sta- 

dium III rozpoznawane jest 15-25% pacjentow, natomiast 5% rozpoznah dotyczy IV stadium zaawansowania 

[6,10]. W USA natomiast, cz^sciej rozpoznawane sq czerniaki skory w postaci zlokalizowanej (84% przypadkow), 

duzo rzadziej z przerzutami regionalnymi (9%) i odleglymi (4%) [11]. 

2.3. Zapadalnosc i rozpowszechnienie 

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich no wot wo row skory [5]. Czerniak skory z najwi^kszq cz^stosci^ wyst^puje 

wsrod osob rasy kaukaskiej szczegolnie narazonych na promieniowanie sloneczne. Rocznie na swiecie notuje si^ 

ponad 100 000 nowych zachorowah [16]. W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestruje si^ 

ponad 300-krotne roznice wodsetkach zachorowah na czerniaka skory na swiecie. Najnizszy odsetek zachorowah 

obserwujesi^ wJaponii (0,2/rok/100 000 mieszkahcow), a najwyzszystwierdzany jest w Australii (do 60/rok/100 

000 mieszkahcow). W Europie najwi^cej zachorowah odnotowuje si^ w Skandynawii (15/rok/100 000), nato- 

miast najmniej w krajach hasenu Morza Srodziemnego (do 7/rok/100 000) [4]. 

Najaktualniejsze dane epidemiologiczne dotycz^ce czerniaka skory, pochodzq z raportu Krajowego Rejestru No- 

wotworow (KRN) za 2013 rok [17]. W Polsce czerniak skory jest stosunkowo rzadkim nowotworem i wyst^puje 

z podobn^ cz^stosciq u m^zczyzn i kobiet (12 miejsce wsrod wszystkich zachorowah na nowotwory ztosliwe 

u m^zczyzn i 13 miejsce u kobiet). Wedtug KRN, w 2013 roku w Polsce odnotowano 1414 nowych przypadkow 

czerniaka skory wsrod m^zczyzn i 1613 przypadki u kobiet, co daje prawie 3027 nowych zachorowah. Najcz^- 

sciej choruj^ osoby w wieku 55-64 lat (kobiety i m^zczyzni), jednakze w grupie osob mlodych czerniak jest jednym 

z najcz^sciej wyst^pujqcych no wot wo row zfosliwych (szczegolnie u mtodych m^zczyzn). Liczba nowych zachoro- 

wah w 2013 roku wynosila 7,6/100 000 dla m^zczyzn i odpowiednio 8,1/100 000 dla kobiet, zas standaryzowany 

wskaznik zachorowalnosci wyniosl 4,9/100 000 dla ptci m^skiej i 4,8/100 000 dla plci zehskiej [17]. 

Od 1980 roku, zapadalnosc przez 30 lat zwi^kszyla si^ prawie 5-krotnie (Tabela 3). Mediana wieku zachorowania 

u obu ptci jest podobna i wynosi okolo 60 lat, ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem [16]. Zgodnie z prognozami 

KRN dotycz^cymi zachorowalnosci i umieralnosci trend wzrostu zachorowalnosci na czerniaka skory w Polsce 

b^dzie nadal obecny. Uwaza si^; ze liczba zachorowah w calej populacji Polski do 2025 roku moze ulec nawet 

podwojeniu [19]. Na tie krajow UE, Polska charakteryzuje si^ okolo dwukrotnie nizszq zapadalnosciq na czer- 

niaki skory, z umieralnosciq na wyzszym poziomie niz srednia europejska, co moze miec zwiqzek z mniejszq 
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wykrywalnosciq choroby we wczesnym stadium i dost^pem do terapii w Polsce w porownaniu do innych kra- 

jow Europy [IS]. 

Tabela 3. Liczba zachorowan 1 wskazniki zapadalnosci na czerniaka skory w Polsce 

Rok Liczba zachorowan 
Zapadalnosc (na 100 000 osob) 

wspolczynnik surowy wspolczynnik 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 3,3 

2005** 2 188 5,7 4,0 

2010** 2 544 6,6 4,3 

2013** 3 027 bd bd 

2020*'* 3 492 bd bd 

2025*** 4 021 bd bd 

bd: brak danych; 
* okresla ile zachorowan wyst^pitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkahcow), gdyby struktura wieku tej populacji byta 

taka sama jak struktura wieku populacji przyj^tej za standard; jako populacji standardow^ przyj^to „standardowq populacji swiata" 
[17]; 

** Tabela sporz^dzona na podstawie [16,25]; 
*** prognozy wediug KRN [19]. 

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2012 roku w Polsce zylo 15 571 osob z czerniakiem skory 

rozpoznanym w latach 2003-2012 (Tabela 4) [18]. 

Tabela 4. Chorobowosc czerniaka skory w Polsce w 2012 roku (na podstawie [18, 17J) 

Chorobowosc 

I 5-letnia 10-letnia 

M^zczyini 4 197 6 408 

Kobiety 5 637 9163 

Ogoiem 9 834 15 571 

Szczegofowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w rozdziale 3.2 (str. 30). 

2.4. Rokowanie i przezycie 

W przebiegu naturalnym choroby, czerniak nacieka coraz gt^bsze warstwy skory oraz daje przerzuty do skory 

w blizszym lub dalszym s^siedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in transit), w^zlow chlon- 

nych, a takze przerzuty odlegle drogq naczyh chlonnych lub krwionosnych [5]. Rokowanie jest zalezne od stopnia 

zaawansowania klinicznego, we wczesnych stadiach rozwoju czerniaka wyleczalnosc si^ga ponad 90% [4, 6,12]. 

Wedtug danych National Cancer Institute (NCI), zlokalizowany czerniak skory charakteryzuje si^ okresem 5-let- 

niego przezycia na poziomie 91,3%, natomiast z przerzutami regionalnymi 62,6%; przezywalnosc chorych 

z przerzutami odlegtymi drastycznie maleje do 16,1% [10]. American Cancer Society (ACS) podaje bardziej szcze- 

golowe wskazniki przezyc 5-letnich i 10-letnich dla konkretnych stadiow choroby (Tabela 5). Stadium I daje szans^ 
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na przezycie 10 lat po diagnozie prawie wszystkim pacjentom (okoto 90%). Przezycie drastycznie zmniejsza si^ 

w stadium IV, w ktorym dziesi^ciu lat po diagnozie dozywa jedynie 10-15% pacjentow [14]. 

Tabela 5. Wskazniki przezyc wzgl^dnych wediugACS 

Wskazniki przezyc wzgl^dnych 

Stadium 5-letni 10-letni 

1A 97% 95% 

IB 92% 86% 

HA 81% 67% 

IIB 70% 57% 

IIC 53% 40% 

IDA 78% 68% 

IIIB 59% 43% 

IIIC 40% 24% 

IV 15-20% 10-15% 

Tabela sporzqdzona na podstawie danych zgormadzonych w bazie AJCC Melanoma Staging [14]. 

Najdluzsze okresy przezycia obserwuje si^ w przypadku przerzutow do skory, tkanki podskornej i w^zlow chton- 

nych poza regionalnymi splywami, gorzej rokuj^ przerzuty do pluc i narz^dow trzewnych. Mediana przezycia cho- 

rych z przerzutami do w^ztow chlonnych wynosi 37 miesi^cy, a 5-letnie przezycie calkowite 46% [4]. Lepiej rokuj^ 

czerniaki rozwijaj^ce si^ na konczynach niz na tuiowiu. W przypadku nowotworu z przerzutami do narzqdow 

odlegtych chorzy umierajq z\«vykle w okresie 12 miesi^cy [5]. Wspolozesne analizy statystyczne potwierdzaj^, 

ze w poczqtkowych stadiach zaawansowania rokowanie u kobietjest lepsze niz u m^zczyzn, zaleznosc ta jednak 

nie jest obserwowana w przypadku stadium IV. Znaczeniema takze wiek w momencie rozpoznania, osoby wstar- 

szym wieku z reguty gorzej rokuj^. Ustalenie czynnikow rokowniczych jest wazne w szczegolnosci przy w^qczaniu 

chorych do badah klinicznych - czynniki rokownicze powinny bye uwzgl^dnione w kryteriach stratyfikacyjnych 

i kohcowych opracowaniach wynikow hadan [4]. 

W ci^gu ostatnich 20-30 lat rokowanie w czerniaku skory istotnie si^ poprawito [4]. W Polsce jednak wci^z wyj- 

sciowe zaawansowanie tego nowotworu jest dwukrotnie wi^ksze niz w krajach Europy Zachodnie], co przekiada 

si^ na odsetek v^'yleczeh w naszym kraju jedynie na poziomie 60-70% [15]. 

W Europie w 2012 roku czerniak skory hyl przyczyn^ smierci ponad 22 000 osob [21].W Polsce w 2013 roku 

odnotowano 739 zgonow wsrod m^zczyzn i 661 zgonow wsrod kobiet^ co daje sumarycznie 1400 zgonow z po- 

wodu czerniaka skory. 

Liczba zgonow w przeliczeniu na 100 000 osob wynosife odpowiednio 3,97 dla m^zczyzn i 3,33 dla kobiet, a stan- 

daryzowany wskaznik umieralnosci wynosil 2,47/100 000 dla m^zczyzn i 1,52/100 000 dla kobiet. Czerniak skory 

jest jednym z najcz^stszych nowotworow ztosliwych powoduj^cych zgony wsrod mtodych ludzi [17]. 

Czerniaki skory charakteryzuje wysoka dynamika wzrostu nowych zachorowah, przy wolniejszym wzroscie od- 

setka zgonow, co jest wynikiem coraz cz^stszego rozpoznawania choroby we wczesniejszych stopniach zaawan- 

sowania klinicznego i leczenia wi^kszego odsetka ^czesnych" czerniakow skory. Trendy umieralnosci wykazuj^ 

odmienne tendencje dla m^zczyzn i kobiet. W populacji m^zczyzn od dawna utrzymuje si^ trend wzrostowy, 

ktory wedtug prognoz KRN b^dzie prawdopodobnie mial miejsce w przyszlosci, szczegolnie wsrod m^zczyzn po- 

wyzej 65 roku zycia. W populacji kobiet oczekuje si^ natomiast stabilizacji umieralnosci, ze wzgl^du zmniejszanie 
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si^ wskaznika umieralnosci u kohiet mtodszych i wzrost umieralnosci kobiet powyzej 65 roku zycia. Szacuje si^, 

ze liczba zgonow w roku 2025 moze wzrosnqc dwukrotnie w porownaniu do roku 200G [19]. 

Tabela 6. Liczba zgonow i wskazniki umieralnosci na czerniaka skory w Polsce (na podstawie [16,19]). 

Rok Liczba zgonow Umieralnoic (na 100 000 osob) 

wspotczynnik surowy wspokzynnik 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 

2013 1400 bd*** bd 

2020" 1482 bd bd 

2025" 1689 bd bd 

* okresla ile zgonow wyst^pHoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow), gdyby struktura wieku tej populacji byia taka 
sama jak struktura wieku populacji przyj^tej za standard; jako populacji standardow^ przyj^to „standardow^ populacji swiata" [17]; 

** prognozy wedtug KRN; 
*** brak danych. 

Dane dotycz^ce przezycia polskich pacjentow z czerniakiem skory zostaly opublikowane w 2009 roku w ramach 

Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych. Zdecydowanie lepszym rokowaniem cechuje si^ 

populacja kobiet, w ktorej wskazniki przezyc okoto 7-12% lepsze niz w populacji m^zczyzn. Szczegolnie zauwa- 

zalna roznica w przezyciach ze wzgl^du na ptec jest obserwowana w przypadku przezyc 5-letnich. Osoby w wieku 

ponizej 44 lat, po zdiagnozowaniu czerniaka skory, zyjq diuzej niz chorzy ze starszych grup wiekowych. Wskazniki 

przezyc przedstawia Tabela 7 [22]. 

Tabela 7. Wskazniki przezyc wzgl^dnych u polskich pacjentow z czerniakiem skory w wieku 15-99 lat, zdiagnozowanych 
w latach 2000-2002 (na podstawie [22]). 

Wskazniki przezyc wzgl^dnych 

l-roczny 3-letni 5-letni 

M^zczyzni 80,0% 60,0% 54,4% 

Kobiety 86,8% 72,7% 65,7% 

Ogoiem 84,0% 67,0% 61,0% 

Wedtug danych Notional Cancer Institute (NCI) 5-letnie przezycie dla amerykahskich pacjentow ze zdiagnozowa- 

nym w latach 2004-2010 czerniakiem skory wynosilo 91,3% (dla m^zczyzn 89,3%, a dla kobiet 93,7%). Najwi^k- 

szym przezyciem charakteryzowali si^ chorzy w wieku ponizej 45 lat [11]. Najaktualniejsze dane przedstawiaj^ce 

1-letni, 3-letni i 5-letni okres przezycia dla populacji amerykahskiej przestawia Tabela 8. 
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Tabela 8. Wskazniki przezyc wzgl^dnych u amerykanskich pacjentow z czerniaklem skory, zdlagnozowanych w roku 2006 
(na podstawle [llj; dane dla Stanow Zjednoczonych Ameryki). 

Wskazniki przezyc wzgl^dnych 

1-roczny 3-letni 5-letni 
- -i 

M^zczyini 97,2% 93,6% 91,6% 

Kobiety 98,1% 95,9% 94,3% 

Ogoiem 98,1% 95,9% 94,3% 

Przezywalnosc pacjentow z czerniakiem skory (bez podziatu na stopnie zaawansowania) jest w Polsce dose niska 

w porownaniu z USA, gdzie 5-letnie przezycie jest o ponad 30% wyzsze, co moze miec zwi^zek z wczesniejszym 

wykrywaniem zmian nowotworowych na etapie zlokalizowanym, a takze lepszym dost^pem do innowacyjnych 

metod leczenia czerniaka skory. 

Pacjenci z czerniakami sluzowki, charakteryzujq si^ stabq przezywalnosciq, 5 lat od rozpoznania przezywa mniej 

niz 20% pacjentow. Wysoka smiertelnosc wsrod tej grupy pacjentow zwi^zana jest rozpoznaniem w poznym 

stopniu zaawansowania (z uwagi na lokalizacj^), ponadto czerniaki btoh sluzowych wykazuj^ cz^st^ tendencj^ 

do tworzenia wznow miejscowych i przerzutow odleglych [8]. 

2.5. Leczenie 

Leczenie czerniaka jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniej stosowanych terapii. Po- 

st^powaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne (biopsja wycinaj^ca). Po wykonaniu biopsji wycinaj^cej podej- 

rzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka skory nalezy podjqc decyzj^ o ewentualnym ^doci^ciu" blizny 

z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego w^zta chionnego. W przypadku stwierdze- 

nia przerzutu w w^zle wartowniczym lub potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regionalnych w^- 

zlach chtonnych za pomoc^ biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej nalezy wykonac limfadenektomi^ spl"ywu chlon- 
nego. Obecnie leczenie uzupefniajqce po leczeniu chirurgicznym stosuje si^ tylko w wybranych przypadkach. 

U chorych w stadium przerzutowym, dobor metody leczenia powinien bye zindywidualizowany i uzalezniony 

od sytuacji klinicznej. Podstawow^ i obowiqzujqcq zasad^ powinno bye post^powanie prowadzone w ramach 

wielodyscyplinarnych zespo^dw, ktorych cztonkowie maj^ doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakow 

[4,5,6]. 

Szczegolowe informacje na temat leczenia czerniaka przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [26]. 

2.6. Wytyczne post^powania klinicznego 

Obecnie obowiqzujqce standardy post^powania terapeutycznego wskazujq na 6 gidwnych obszarow leczenia 

czerniakow skory: leczenie chirurgiczne, chemioterapi^, immunoterapi^, leczenie celowane, radioterapi^ i lecze- 

nie skojarzone. W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych, udaio si^ zidentyfikowac najaktualniejsze pol- 

skie i zagraniczne wytyczne post^powania w terapii czerniaka skory, uwzgl^dniaj^ce stopieh zaawansowania cho- 

roby i najskuteczniejsze dost^pne obecnie metody leczenia. 

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono l^cznie cztery dokumenty dotycz^cych zaleceh w post^powaniu 

terapeutycznym u chorych na czerniaki skory, opublikowanych w latach 2015-2016 przez nast^puj^ce organiza- 

cje: 

• Zalecenia postqpowanio diagnostyczno-terapeutycznego w czerniokach skory - 2016 [6]; 

• Notional Comprehensive Cancer Network (NCCN) - 2016 [27]; 
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• European Society for Medical Oncology (ESMO) - 2015 [28]; 

• European Dermatology Forum (EDF), European Association of Dermato-Oncoiogy (EADO), European Or- 

ganization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) — 2015 [13]. 

Powyzsze zalecenia opisano szczegofowo w Analizie problemu decyzyjnego [26]. 
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B. ANALIZA WPtYWU NA BUDZET PtATNIKA ZOBOWIAZANEGO DO Fl- 

NANSOWANIA SWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH 

3.1. Metodyka i zatozenia 

3.1.1. Populacja 

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) jest wskazany do leczenia zaa- 

wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [30]. 

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu leko- 

wego [32]. 

Populacja docelow^ stanowi^ chorzy na czerniaka spelniaj^cy wszystkie kryteria wl^czenia do wnioskowanego 

programu lekowego [32]: 
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3.1.2. Wnioskowane warunki refundacji produktow leczniczych Opdivoe (niwo- 

lumab) oraz Yervoy3 (ipilimumab) 

Ohecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 [48], produkty lecznicze Opdivo® 

oraz Yervoy® finansowane z srodkow pfatnika publicznego w ramach programu lekowego Leczenie czerniaka 

skory lub bfon sluzowych (ICD-10 C43). 

Tabela 9 przedstawia warunki refundacji produktow leczniczych Opdivo® oraz Yervoy®. 
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Tabela 9. Wnloskowane warunkl obj^cla refundacj^ produktu leczniczego Opdivo4 (niwolumab)I 

k ' Produkt leczniczy Opdivo® Yervoy® 
I 

Substancja czynna niwolumab ipilimumab 
i 

Postac koncentral do sporzgdzania roztv/oru do in- 
fuzji 

concentrat do sporzadzanla roztworu do in- 
uzji (jaiov/y koncentrat) 

Prezentacje produktu leczniczego 
(dawka; opakowanie handlowej kod 
EAN) 

10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml 5909991220501 5 mg/ml; 1 fiol. po 10 ml, 5909990872442 

10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 5909991220518 5 mg/ml; 1 fiol. po 40 ml, 5909990872459 

Kategoria dost^pnosci refundacyjnej Leki dost^pne w ramach programu lekowego 

Cena zbytu netto 
2 366,24 PLN (40 mg / op.) 17 077,00 PLN (50 mg / op.) 

5 915.61 PLN (100 mg / op.) 68 309,00 PLN (200 mg / op.) 

3.1.3. Aktualna praktyka kliniczna (opcjonalne technologie medyczne) 

Tabela 10 przedstawia substancje czynne, ktore zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 

21 grudnia 2017 [48] podlegaj^ refundacji w leczeniu chorych na czerniaka skory lub b\on sluzowych w Polsce. 

Tabela 10. Substancje czynne finansowane ze srodkow publlcznych w ICD-10 C43 (czernlak ztosllwy skory) 

Substancja Komentarze 
Data wprowadzenia 
programu lekowego1 

Programy lekowe 

WEMURAFENIB 
(Zelboraf; ROCHE) 

dotyczy dorosfych pacjentow z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto- 
pien III) lub uogolnionego (stopien IV) czerniaka skory, z potwier- 
dzeniem mutacji BRAF V600; lek podawany w skojarzeniu z kobime- 
tynibem 

01.03.2013 r. |46] 
Zmiana od 01.03.2017 r. 
177] 

KOBIMETYNIB 
(Cotellic®; ROCHE) 

dotyczy dorosfych pacjentow z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto- 
pien III) lub uogolnionego (stopien IV) czerniaka skory, z potwier- 
dzeniem mutacji BRAF V600, lek podawany w skojarzeniu z wemu- 
rafenibem 

01.03.2017 r. |77] 

IPILIMUMAB 
(Yervoy"; BRISTOL MYERS SQUIBB) 

dotyczy dorosfych pacjentow z potv/ierdzeniem czerniaka skory lub 
bfon sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV; 
u ktorych nieskuteczne byto wczes'niejsze jedno leczenie systemowe 
czerniaka lub u ktorych stwierdzono brak tolerancji nie pozwalajqcy 
na jego kontynuacj^ 

01.03.2014 r. [47] 

NIWOLUMAB 
(Opdivo®, BRISTOL MYERS SQUIBB) 

dotyczy dorosfych pacjentow z potwierdzeniem czerniaka skory lub 
bfon sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV; 
u ktorych nie zastosowano wczesniej leczenia farmakologicznego 
lub u ktorych nieskuteczne byto wczesniejsze jedno leczenie syste- 
mowe czerniaka lub u ktorych stwierdzono brak tolerancji nie po- 
zwalaj^cy na jego kontynuacjtj 

01.07.2016 r. [49] 
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Substancja Komentarze 
Data wprowadzenia 
programu lekowego1 

PEMBROLIZUMAB 
(Keytruda®, MERCK) 

dotyczy dorostych pacjentow z potv/ierdzeniem czerniaka skory lub 
Won sluzowych w stadium zaawansov/ania III (nieoperacyjny) lub IV; 
u ktdrych nie zastosowano wczes'niej leczenia farmakologicznego 
lub u ktorych nieskuteczne byto wczesniejsze jedno leczenie syste- 
mov/e czerniaka lub u ktorych stwierdzono brak tolerancji nie po- 
zwalajqcy na jego kontynuacj% 

01.07.2016 r. |49] 

DABRAFENIB 
(Tafinlar0; GLAXOSMITHKLINE) 

dotyczy dorostych pacjentow z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto- 
pieh III) lub uogolnionego (stopieh IV) czerniaka skory, z potwier- 
dzeniem mutacji BRAF V600; lek podawany w skojarzeniu z trame- 
tynibem 

01.07.2015 r. |34] 
Zmiana od 01.03.2017 r. 
[77] 

TRAMETYNIB 
(Mekinist®; GLAXO GROUP) 

dotyczy dorostych pacjentow z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto- 
pieh III) lub uogolnionego (stopieh IV) czerniaka skory, z potwier- 
dzeniem mutacji BRAF V600; lek podawany w skojarzeniu z dabrafe- 
nibem 

01.03.2017 r. [77] 

Chemioterapia4 

• BLEOMYCIN SULPHATE 
• CARBOPLATINUM 
• CISPLATINUM 
• CYKLOPHOSPHAMIDUM 
• DACARBAZINUM 
• DOXORUBICINUM 
• ETOPOSIDUM 
• IFOSFAMIDUM 
• INTERFERONUM ALFA-2B 
• MELPHALANUM 
• MITOMYCINUM 
• PACLITAXELUM 
• TAMOXIFENUM 
• VINBLASTINUM 
• VINCRISTINUM 
• VINORELBINUM 

Kod ICD-10 C43 zgodnie z zakresami wskazah obj^tych refundacj^ 
wedtug ICD-10 w ramach chemioterapii 

3 podano dat^ wejs'cia w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrov/ia w sprawie wykazu lekow refundowanych, vs ktorym po raz pierwszy 
uwzgl^dniony zostat lek. 

W publikacji tugowska 2012 [10] przedstawiono praktyk^ klinicznq leczenia czerniaka skory w stadium zaawan- 

sowania III i (V, w warunkach polskich. [nformacje o praktyce klinicznej zostaly zgormadzone w ramach badania 

ankietowego wsrod czterech polskich osrodkow klinicznych. [nformacje najprawdopodobniej odpowiadajq sta- 

nowi z 2012 roku (w publikacji nie podano terminow przeprowadzenia badania ankietowego; dane kosztowe - 

zaczerpni^te z Zarz^dzen Prezesa NFZ, (nformatora o lekach Ministerstwa Zdrowia oraz medycznego portalu in- 

ternetowego Medycyna Praktyczna - pochodz^ z roku 2012 r.) W publikacji podano, ze mutacja BRAF wystqpifa 

u 45% pacjentow nie kwalifikujqcych si^ do operacji (wyci^cia). Mil stadium zaawansowania ohj^fy t^cznie 70% 

pacjentow (30% w I stadium oraz 40% w [[ stadium), natomiast stadia III i IV obj^fy odpowiednio 25% i 5% pa- 

cjentow. W stadium IK nieoperacyjnym znajdowaio si^ 15% pacjentow, natomiast u 5% pacjentow stwierdzono 

stadium IV nieoperacyjne. U ponad 75% pacjentow przeprowadzono wczesniej zabieg chirurgiczny. 
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Tabela 11. Praktyka kllnlczna na podstawle polsklego pismiennictwa oraz wykazow lekow refundowanych 

Na podstawie polskiej praktyki klinicznej w 
2012 r. {tugowska 2012 [10]) 

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowa- 
nych [48] 

Odsetek pa- 
Substancja cjentow 

w 2012 r. 

Technologie mozliwe do zastosowania w 2016 r. 

chorzy bez mutacji BRAF (BRAF(-)) chorzy z mutacjq BRAF (BRAF(+)) 

Pierwsza linia leczenia 

Proeram lekowy: Program lekov/v: 
DTIC 70% Ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab 

Chemioterapia1: 
Wemurafenib+kobimetynib, dabrafe- 
nib+trametynib, niwolumab, pembroli- 

bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- zumab 
tinum. 
cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo- Chemioterapia: 
rubicinum. jak w BRAF(-) 

DDP/DTIC/VBL 30% etoposidum, ifosfamidum, interferonum 
alfa-2b, 
melphalanum, mitomycinum, paclitaxelum, 
tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum, 
vinorelbinum 

Druga linia leczenia 

BLEO/DTIC/VCR 33,33% 
Program lekowy: 
Ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab 

Program lekowy: 
Wemurafenib+kobimetynib, dabrafe- 

karboplatyna/paklitaksel 24,56% 
Chemioterapia1: 
bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- 
tinum, 
cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo- 
rubicinum. 

nib+trametynib, Ipilimumab, niwolu- 
mab, pembrolizumab 

DTIC 16,67% Chemioterapia: 
jak w BRAF{-) 

DDP/paklitaksel 16,67% 
etoposidum, ifosfamidum, interferonum 
alfa-2b, 

DDP/DTIC/VBL 8,77% 

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

Trzecia linia leczenia 

karboplatyna/paklitaksel 50% 
Chemioterapia1: 
bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- 
tinum, 
cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo- 
mbicinum, etoposidum, ifosfamidum, in- 
terferonum alfa-2b, 
melphalanum, mitomycinum, paclitaxelum, 
tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum, 
vinorelbinum 

Chemioterapia: 
jak w BRAF(-) 

paklitaksel 50% 

1 ra podstawie aktualnej listy substancji czynnych finansowanych ze srodkdv/ publicznych w ICD-10 C43 (czerniak ztosliwy skory) (list^ przed- 
stawia Tabela 10). Skroty: BLEO - bleomycyna, DDP - cisplatyna, DTIC - dakarbazyna, VBL - winblastyna, VCR - winkrystyna. 

Na potrzeby niniejszej analizy wpiywu na budzet przeprowadzone zostalo badanie ankietowe wsrod czterech 

polskich ekspertow klinicznych specjalizuj^cych si^ w leczeniu chorych na czerniaka (wraz z aktualizacj^ raportu 

przeprowadzono takze aktualizacj^ badania ankietowego, w ktorej odpowiedzi przedstawiio trzech ekspertow). 

Badanie ankietowe mialo na celu zgromadzenie danych dotycz^cych aktualnej praktyki leczenia chorych na czer- 

niaka oraz prognozowanego wpiywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyk^ kliniczn^. 

Tabela 12 przedstawia zagregowane wyniki badania ankietowego w zakresie aktualnej praktyki klinicznej dla 

grupy pacjentow bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego (odpowiedzi poszczegolnych ekspertow przed- 

stawiono w rozdziale 6.1). 
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Porownuj^c wyniki badania an- 

kietowego z danymi z publikacji tugowska 2012 [10] nalezy zauwazyc zwi^kszenie liczby mozliwych opcji tera- 

peutycznych wraz z dopuszczeniem do ich finansowania z srodkow platnika publicznego w pierwszej linii leczenia. 

3.1.4. Perspektywa 

Analiz^ wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowi^zanego do finansowania 

swiadczen ze srodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze 

stosowane w ramach programow lekowych oraz chemioterapii wydawane s^ swiadczeniobiorcy bezpiatnie, dla- 

tego pomini^to perspektywy wspolny (ptatnik publiczny + pacjent). 

Przyjyta perspektywa jest zgodna z Rozporzqdzeniem wsprawie wymagan minimalnych [I]. 

3.1.5. Horyzont czasowy 

Floryzont czasowy wtasciv^'y dla anaiizy wptywu na budzet jest okresem czasu, w ktorym szacowane sy wydatki 

podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, zwiyzane ze stosowaniem wnio- 

skowanej technologii. Floryzont czasowy powinien objqc przewidywany przedzial czasu wystarczajycy do ustale- 

nia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajycej z wydania przez ministra wfasciwego 

do spraw zdrowia decyzji o objyciu refundacjy. [1] 

Wykorzystany w analizie wptywu na budzet model ekonomiczny prezentuje wyniki dla trzyletniego horyzontu 

czasowego i dla takiego okresu czasu zostaly zaprezentowane wyniki (lata 2018-2020). Nalezy jednak pamiytac, 

ze mozliwe zmiany programow lekowych (rozszerzenie kryteriow wtyczenia do leczenia, potencjalna mozliwosc 

refundacji nowych substancji w leczeniu czerniaka), a takze mozliwe przyszle zmiany cen substancji czynnych 

uwzglydnionych w biezycej analizie, sprawiajy ze wyniki dla roku trzeciego mogy bye obarczone niepewnosciy. 

3.1.6. Porownywane scenariusze 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Fun- 

duszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniej^cego i scenariusza nowego. 
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Scenariusz istniejqcy 

W scenariuszu istniejqcym przyj^to, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna 

oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkow puhlicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz- 

nej. Przyj^to zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek zmiana w aktual- 

nej praktyce klinicznej w leczeniu czerniaka (w tym rowniez - nie zostanie wprowadzony wnioskowany program 

lekowy). 

Scenariusz nowy 

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy 

Opdivo®) w skojarzeniu z ipiiimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach wnioskowanego programu leko- 

wego. Finansowanie stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipiiimumabem wptynie na praktyk^ kliniczn^, zmia- 

nie ulegn^ rowniez udziaty w rynku poszczegolnych schematow terapii stosowanych w pierwszej i drugiej linii 

leczenia [52]. 

3.1.7. Forma przestawienia wynikow 

Dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobn^ roznic^ po- 

mi^dzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniej^cego. Rzeczona roznica nosi nazw^ kosztu in- 

krementalnego. W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegolniono skiadow^ wydatkow 

stanowi^cych refundacj^ ceny wnioskowanej technologii. 

Dane epidemiologiczne skiadaj^ce si^ na oszacowania kosztow scenariuszy cechowaly si^ zakresem niepewnosci 

w zwi^zku z czym uzasadnione bylo oszacowanie kosztu inkrementalnego przy przyj^ciu alternatywnych praw- 

dopodohnych prognoz odnoszqcych si^ do epidemiologii. Zgodnie z Wymaganiami w sprawie wymagah minimal- 

nych [1] przeprowadzono dodatkowo dwa warianty oszacowania kosztu inkrementalnego: 

• minimalny, w ktorym przyj^to alternatywne prognozy epidemiologiczne pozwalajqce wyznaczyc poten- 

cjalnie minimaln^ roznic^ kosztow pomi^dzy scenariuszami nowym i istniej^cym; 

• maksymalny, w ktorym przyj^to alternatywne prognozy epidemiologiczne pozwalajqce wyznaczyc maksy- 

malnq roznic^ kosztow pomi^dzy scenariusza mi no\«vym i istniej^cym. 

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkow^ analizy wrazliwosci, wcelu zbadania wpiywu kluczowych danych 

i zafozeh analizy na jej wyniki. 

3.1.8. Dyskontowanie 

W analizie wpiywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 

analizy przedstawia przeplyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane 

[1]. 

3.1.9. Metodyka przeprowadzenia obliczen; model 

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wpiywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu 

sluz^cego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikuj^cego si^ do wnioskowanego programu lekowego. Mo- 

del ten zostal przygotowany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab 

+ ipilimumab w leczeniu czerniaka, a utworzono go opieraj^c si^ na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym 

w analizie ekonomicznej [50] (autorzy niniejszej analizy dostosowali model [50], w kto- 

rym rozpatrywan^ interwencj^ byl niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowal on koszty i efekty 
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zwi^zane z terapi^ skojarzonq na potrzehy analizy koszty-uzytecznosc, a nast^pnie, tak, a by uwzgl^dnic koszty 

wszystkich interwencji uwzgl^dnionych wanalizie wpiywu na budzet). 

Modelowanie obejmowaio okres 30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia, co zapewniio uwzgl^dnienie wszyst- 

kich istotnych kosztow i wynikow zdrowotnych. Okres 30 lat odpowiada horyzontowi dozywotniemu. W analizie 

wptywu na budzet uwzgl^dniono trzy pierwsze lata leczenia (tj. trzy pierwsze lata modelowania). 

W przebiegu choroby uwzgl^dniono trzy stany klinicznie istotne (zarowno w zakresie kosztow jak i wynikow zdro- 

wotnych) w przebiegu choroby: Przezycie hez progresji !ub zmiony leczenia, Progresja/kolejna Unia leczenia, Zgon. 

Schemat modelu wraz z mozliwymi przejsciami pomi^dzy stanami przedstawia Wykres 1 (str. 29.) 

W modelu symulacja przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna si^ od stanu Przezycie bez progresji tub zmiany lecze- 

nia. W stanie Przezycie bez progresji lub zmiony leczenia uwzgl^dnione zostaly 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 lub zmiony leczenia do chwili progresji albo zmiany leczenia spowodowanej wyst^pieniem 

nieakceptowalnej toksycznosci (co oznacza przejscie do stanu Progresja/kolejna Unia leczenia) albo zgonu 

(co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodobiehstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu 

o krzywe przezycia calkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS) (szczegotowe informacje o krzywych prze- 

zycia przedstawiono w rozdziale 3.6). 

U pacjenta, ktory przeszedl do stanu Progresja/kolejna Unia leczenia nast^puje zmiana leczenia (zastosowanie 

kolejnej linii leczenia). W stanie Progresja/kolejna linio leczenia znajduj^ si^ pacjenci z progresji choroby (ktorej 

prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia calkowi- 

tego) lub nietolerancj^ wczesniejszej terapii (w czasie ktorej wyst^pila nieakceptowalna toksycznosc) i nie nast^- 

pil zgon (ktorego prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia calkowitego). Stan Progre- 

sja/kolejna finia leczenia odpowiada zatem przebiegowi choroby po progresji lub zmianie leczenia maj^cej miej- 

sce w trakcie 1. linii leczenia. W stanie Progresja/kolejna linio leczenia mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na le- 

czenie kolejnej linii, cow modelu niezostalo zaznaczone odr^bnym stanem modelu. Przezycie ogolne w modelu 

odpowiada przezyciu pacjentow w ramach 1. linii oraz (ewentualnie) w liniach nast^pnych, w zwiqzku z czym 

calosc przebiegu choroby po progresji w ramach 1. linii leczenia uj^ta w jednym stanie modelu [Progresja/kolejna 

linia leczenia) pozwala na odzwierciedlenie wynikow zdrowotnych oraz kosztow w horyzoncie dozywotnim. 

W trakcie przebywania w stanie Progresja/kolejna linia leczenia mozliwe jest pozostanie w tym stanie albo zgon 

(co oznacza przejscie do stanu Zgon). 

Zgodnie z polskq praktyk^ kliniczn^, w tym zapisami programow lekowych leczenia czerniaka [32], w analizie 

przyj^to, ze dlugosc leczenia w stanie Progresja/kolejna linio leczenia trwa az do wyst^pienia kolejnej progresji. 

W celu oszacowania liczby miesi^cy terapii drugiej linii, przyj^to dane z randomizowanych hadah klinicznych oce- 

niaj^cych skutecznosc poszczegolnych schematow leczenia (przezycie wolne od progresji, czas do progresji). Wy- 

korzystane w analizie wpiywu na budzet wartosci zaprezentowano w rozdziale 3.8 

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie wtym samym stanie) moze miec miejsce co miesiqc 

(tj. dtugosc cyklu modelu = 1 miesiqc). W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja albo zgon mog^ miec miejsce 

„praktycznie w kazdej chwili". W ramach modelowania progresja albo zgon moglyby wyst^pic wraz z kohcem 

cyklu modelu, w zwi^zku z czym zastosowano korekt^ do polowy cyklu. Korekta do polowy cyklu sprawia, 

ze w modelu progresja albo zgon nast^puje „srednio" w polowie cyklu modelu, uwzgl^dniaj^c w ten sposob 

prawdopodobiehstwo, ze zdarzenie moze wyst^pic np. na pocz^tku albo pod koniec cyklu modelu. W modelu 

przyj^to, ze wyl^czenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci ma miejsce po trzech miesi^cach 

leczenia. 

Kazdemu ze stanow zostaiy przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagno- 

styczne) oraz wyniki zdrowotne (miesi^c zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji 
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przehiegu zycia koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, LY) zostaty zsumowane z caiego zycia pacjenta (tj. z okresu 

30 latod momentu rozpocz^cia leczenia). 

Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaty oszacowane w przeliczeniu na jednego „usrednionego" chorego dla kazdej 

technologii medycznej uj^tej w analizie ekonomicznej. Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami modelu 

mogty roznic si^ dla poszczegolnych technologii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (PFS, OS) odpo- 

wiadajqcych tym technologiom medycznym; np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzuj^cej si^ 

diuzszym czasem do progresji miesi^czne prawdopodobiehstwo progresji jest mniejsze, co przektada si^ na dtuz- 

sze przebywanie wstanie modelu Przezycie hez progresy'/. 
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Wykres 1. 
Schemat modelu stui^cego symulacji przeblegu zycla chorego z czerniakiem 

Uwaga: w modelu przejscia 
moziiwe sq zgodnie 
z kiemnkiem strzatek Zgon 

PFS 

Przezycie 
bez progresji 

Progresja 
/kolejna linia 

leczenia 
OS - PFS 

Iub 
nieakeptowalna 

toskycznosc 

1-OS 

Przezycie bez progresji (PFS): 
- parametryczna krzywa przezycia bez pro- 
gresji (PFS) dopasowana do krzywej Kaplana- 
Meiera 

Przezycie (OS): 
- parametryczna krzywa przezycia (OS) dopa- 
sowana do krzywej Kaplana-Meiera 

W niniejsze] analizie wpfywu na budzet wykorzystano nast^pujqce oszacowania przeprowadzone w modelu: 

• koszty wedhjg poszczegolnych kategorii kosztowych (koszty lekow, koszty podania lekow, koszty diagno- 

styki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepoz^danych, koszty leczenia po stwierdzeniu progresji 

choroby), w 1., 2. oraz S.roku od rozpocz^cia leczenia; 

• odsetek pacjentow leczonych w 1., 2. oraz 3. roku od rozpocz^cia leczenia; 

• oczekiwana liczba miesi^cy zycia w 1., 2. oraz 3. roku od rozpocz^cia leczenia; 

• oczekiwana liczba miesi^cy zycia bez progresji w 1., 2. oraz 3. roku od rozpocz^cia leczenia; 

• odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji w 1., 2. oraz 3. roku od rozpocz^cia leczenia. 

Powyzsze wartosci wyznaczono dla kazdej technologii medycznej uwzgl^dnionej w niniejszej analizie wpiywu na 

budzet. Dla wszystkich uwzgl^dnionych schematow chemioterapii (dakarabazyna, schematy oparte o dakarba- 

zyn^, karboplatyna + paklitaksel) przyj^to upraszczaj^ce zalozenie, ze skutecznosc oraz koszty dla tych schema- 

tow b^dq rowne skutecznosci i kosztom chemioterapii z zastosowaniem dakarbazyny (w zwi^zku z niewielk^ 

liczb^ pacjentow leczonych innymi schematami chemioterapii niz dakarbazyna w I linii, przyj^te uproszczenie nie 

wplywa znacz^co na wyniki analizy wpiywu na budzet). 
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W niniejszej analizie wplywu na budzet oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych w calej populacji leczo- 

nych przeprowadzono w nast^puj^cych sposob: 

• liczbq pacjentow kwalifikuj^cych siq do leczenia w 1. roku przemnozono przez koszty oraz wyniki zdro- 

wotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1., 2. oraz 3. roku od rozpocz^cia leczenia), szacuj^c tym 

samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie generowac b^dzie populacja rozpoczynaj^ca leczenie w 1. 

roku w poszczegolnych latach horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet; 

• liczbq pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia w 2. roku przemnozono przez koszty oraz wyniki zdro- 

wotne dla kazdego z kolejnych lat (tj. kolejno: dla 1. oraz 2. roku od rozpocz^cia leczenia), szacujqc tym 

samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie populacja rozpoczynajqca leczenie w 2. roku generowac b^- 

dzie w poszczegolnych latach horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet; 

• analogicznie postqpiono dla 3 roku. 

Dla uproszczenia obliczeh przyj^to, ze pacjenci rozpoczynajqcy leczenie w ramach 1. linii leczenia rozpoczynajq 

leczenie wraz z poczqtkiem roku kalendarzowego (przyj^te uproszczenie nie wplywa znaczqco na wyniki analizy 

wplywu na budzet). 

Dla kazdego roku horyzontu czasowego zsumowano koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w danym roku, 

szacujqc w ten sposob tqczne koszty roczne przypadajqce na leczenie rozwazanej populacji pacjentow. 

3.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej 

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana prze- 

prowadzono w oparciu o polskie dane epidemiologiczne pochodz^ce z pismiennictwa oraz dane Krajowego Re- 

jestru Nowotworow (szczegoty oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.2.1, str. 30.). 

W ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacj^ terapii skojarzonej 

niwolumah + ipilimumab, przeprowadzono dwa niezalezne od siebie oszacowania liczebnosci populacji docelo- 

wej, opieraj^c si^ na nast^pujqcych alternatywnych zrodtach danych (szczegoty oszacowah przedstawiono w roz- 

dziale 3.2.2, str. 38): 

1) polskie dane epidemiologiczne dotyczqce czerniaka (pochodz^cez pismiennictwa oraz Krajowego Rejestru 

Nowotworow); 

2) badanie ankietowe przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy wsrod polskich ekspertow klinicznych 

specjalizuj^cych si^ w leczeniu chorych na czerniaka. 

3.2.1. Liczebnosc populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia 

moze bye zastosowana 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego, produkt Opdivo3 (niwolumab) jest wskazany do leczenia zaa- 

wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u doroslych w monoterapii lub skojarzeniu z ipiii- 

mumabem [30]. 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego, produkt Yervoy9 (ipilimumab) jest wskazany do leczenia zaa- 

wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. [31] 

W analizie przyj^to, ze populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana obej- 

muje doroslych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub przerzutowym). Z kolei populacja 

kwalifikujqca si^ do wnioskowanego programu lekowego stanowi subpopulacj^ sposrod wszystkich chorych kwa- 
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lifikujqcych si^ zgodnie z zapisami Charakterystyk produktu leczniczego. [30, 31] Wskazania do stosowania za- 

warte wCharakterystykach nie v^'yrozniaj^ lokalizacji, natomiast wnioskowany program lekov^'y dotyczy czerniaka 

skor^ lub blony sluzowej. W zwi^zku z wyroznieniem lokalizacji w programie lekowym, oszacowanie liczebnosci 

populacji docelowe], w ktorej wnioskowana technologia moze bye zastosowana przeprowadzono z uwzgl^dnie- 

niem nast^puj^cych lokalizacji czerniaka: 

• czerniak skory, 

• czerniak pozaskorny zlokalizowany w htonie sluzowej, 

• czerniak pozaskorny w lokalizacji innej niz hiona sluzowa. 

3.2.1.1. Liczebnosc nowych chorych z danym umiejscowieniem czerniaka bez po- 

dziatu na stadia zaawansowania, 1. linia leczenia 

Wedlug najbardziej aktualnych danych Krajowego Rejestru Nowotworow liczba zachorowah na czerniaka skory 

(kod ICD-10 C43) w roku 2015 wyniosta 3 597. Horyzont czasowy niniejszej analizy wpiywu na budzet obejmowal 

lata 2018-2020 w zwi^zku z czym wymagane bylo przeprowadzenie prognozy liczby zachorowah. W oparciu 

o dane historyczne (z lat 1999-2015) Krajowego Rejestru Nowotworow wyznaczono prognozy liczby zachorowah 

w latach 2016-2020 (szczegoiy metodyki prognozowania przedstawiono w rozdziale 6.2, str. 101). Wedlug pro- 

gnozy liczba zachorowah wzrosnie do 3 792 przypadkow w 2020 roku (Tabela 76 na str. 104. zawiera zestawienie 

danych historycznych Krajowego Rejestru Nowotworow oraz prognozy liczby zachorowah). 

Umiejscowienie czerniaka moze obejmowac skor^ jak rowniez inne narz^dy (blony sluzowe przewodu pokarmo- 

wego, uktadu moczowo-plciowego, drog oddechowych, opony mozgowe, blona naczyniowa oka). Tabela 13 

przedstawia odsetek pacjentow z danym umiejscowieniem czerniaka wedlug polskich danych literaturowych. 

Tabela 13. Odsetek pacjentow z danym umiejscowieniem czerniaka wedlug polskich danych literaturowych 

Odsetek 

Umiejscowienie czerniaka Michaiska-Jakubus 2006 [20] 
(dane polskie na podstawie Warszawskiego Re- 

jestru Nowotworow)1 

Trepka 2009 [8] 
{zagraniczne dane literature we)2 

Skdra 91% 

• kohczyny dolne 32,6% 

• tulow 31,6% 
v/ publikacji nie podano wartos'ci 

• kohczyny gorne 14,9 

• gtowa i szyja 11,1 

• inne 9,8% 

Pozaskorne - blona sluzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakow, w tym: 

• okolica anogenitalna 67,6% kobiece narzady plciowe (gldwnie srom; 
okolo 20%); okolfce odbytu (okolo 20%) 

• nosogardto, krtah i zatoki 29,1% blona sluzowa glowy i szyi (ponad 50%) 

• zotqdek 3,28% „najrzodsze sq pierwotne czerniaki wywo- 
dzqce siq z drag moczowych i zofqdka/jelit" 

Pozaskorne - inne 6,8% 

• spojowki oka i gatka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci 

• centralny uklad nerwowy 3,3% 
1 na podstawie publikacji Michalska-Jakubus 2006 [20]; dane pochodzq z lat 1987-2003; 
2 na podstawie artykulu opisujqeego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne sq zagranicznymi danymi literaturo- 

wymi [8]. 

Wedlug danych z Warszawskiego Rejestru Nowotworow (Tabela 13) wsrod wszystkich czerniakow zdecydowanie 

najcz^stszym byl czerniak skory (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie stanowily 9% 
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przypadkow, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka blon sluzowych (w tym 67,6% w okolicach anogenitalnych, 29,1% 

w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zot^dku) [20]. Zagraniczne dane literaturowe przedstawiajq podobne 

oszacowania [8]. 

Dane dla kodu [CD-10 C43 nie obejmujq czerniaka bfon sluzowych (oraz innych lokalizacji pozaskornych), 

wzwiqzku z czym wymagane jest przeprowadzenie dodatkowego oszacowania liczby zachorowah na czerniaki 
pozaskorne. Z polskich danych epidemiologicznych wiadomo, ze 91% przypadkow czerniaka dotyczy czerniaka 

skory, 2,2% przypadkow czerniaka dotyczy czerniaka bion sluzowych, natomiast 6,8% przypadkow dotyczy innych 

lokalizacji czerniaka (Tabela 13). W oparciu o powyzsze odsetki oraz liczby zachorowah na czerniaka skory osza- 

cowano liczby zachorowah na czerniaka blony sluzowej oraz czerniaki w innych lokalizacjach (Tabela 14). Dodat- 

kowo uwzgl^dniono rowniez wzgl^dny przyrost prognozy, czyli procentowy wzrost prognozy zachorowah na czer- 

niaka skory w stosunku do roku poprzedniego. 

Tabela 14. Liczba zachorowah na czerniaka skory (ICD-10 C43), czerniaka btony sluzowej oraz czerniaka w innych lokaliza- 
cjach, w latach 2018-2020. 

Zachorowania na czerniaka 

Rok Prognozowana liczba nowych 
dorostych chorych 
na czerniaka skory1 

Wzglqdny przy- 
rost prognozy 

Prognozowana liczba nowych 
dorostych chorych 

na czerniaka btony sluzowej2 

Prognozowana liczba nowych 
dorostych chorych na czerniaka 
w lokalizacji pozaskornej innej 

niz btona sluzowa3 

2018 3 572 3,2% 93 288 

2019 3 682 3,1% 97 300 

2020 3 792 3,0% 101 311 

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

3 na podstawie prognoz wyznaczonych w rozdziale 6.2, str. 101; 
2 wyznaczone na podstawie wzoru: liczba zachorowah na czerniaka Wony sluzov/ej = odsetek zachorowah na czerniaka btony sluzowej spo- 

s'rod wszystkich czerniakow x (liczba zachorowah na czerniaka skory / odsetek zachorowah na czerniaka skory spos'rod wszystkich czernia- 
kow); np. w 2016 liczba zachorowah na czerniaka btony sluzowej: 93 = 2,2% x (3 572 / 91%); 

3 wyznaczone na podstav/ie wzoru: liczba zachorowah na czerniaka w lokalizacji pozaskdrnej innej niz btona sluzowa = odsetek zachorowah 
na czerniaka z rozwazanq lokalizacji spos'rod wszystkich czerniakow x (liczba zachorowah na czerniaka skory / odsetek zachorowah na czer- 
niaka v/ rozwazanej lokalizacji); np. w 2016 liczba zachorowah: 288 = 6,8% x (3 S72 / 91%). 

Wyznaczone prognozy (Tabela 14, str. 32) wskazuj^, ze w latach 2018-2020 nast^pi wzrost liczby zachorowah 

na czerniaka skory z 3 572 do 3 792 przypadkow w skali roku. Liczba zachorowah na czerniaka hfony sluzowej 

wzroscie z 93 do 101 przypadkow rocznie, natomiast zachorowania na czerniaka w lokalizacji pozaskdrnej innej 

niz btona sluzowa wzrosnq z 288 do 311 przypadkow rocznie. 

3.2.1.2. Liczebnosc chorych na zaawansowanego czerniaka skory (nieoperacyj- 

nego lub przerzutowego), 1. linia leczenia 

Charakterystyki produktdw leczniczych wskazuj^, iz populac]^ docelowq stanowi^ dorosli chorzy zzaawansowa- 

nym czerniakiem (nieoperacyjny lub przerzutowy) [30, 31]. Zgodnie z klasyfikacj^ oceny zaawansowania wedtug 

TNM AJCC/IUAC (zobacz Tabela 2, str. 13), przyj^to, ze czerniakowi z przerzutami odleglymi odpowiada stadium 

IV zaawansowania, natomiast czerniak nieoperacyjny moze dotyczyc jedynie stadidw III i IV. W warunkach pol- 

skich u okolo 7-10% nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka skory nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie 

stadia zaawansowania [23, 24] (zobacz Tabela 15). W grupie pacjentow, u ktdrych mozliwe jest okreslenie sta- 

didw zaawansowania wi^kszosc czerniakow skory w Polsce rozpoznawana jest we wczesnych stadiach zaawan- 

sowania (I i II stadium: l^cznie 30-90%), w stadium III rozpoznawane jest 10-25% pacjentow, natomiast 5% roz- 

poznah dotyczy IV stadium zaawansowania [6,10]. Szacuje si^, ze u 20% pacjentow nie jest mozliwe przeprowa- 

dzenie operacji (15% u pacjentow ze stadium III i 5% u pacjentow ze stadium IV) [10]. Odnalezione dane wskazuj^, 

ze: 
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• brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych [24]; 

• sposrod chorych, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania, 5% dotyczy stadium IV (dane 

z lat 2010-2013) [G,10]; w publikacji Kuciel-Lisecka 2011 [24] podano informacj^, ze u 34,7% pacjentow 

stwierdzono IV stadium zaawansowania, jednak dane te - pochodzqce z lat 199G-2007 [24] - mozna uznac 

jako nieaktualne; 

• odsetek pacjentow w stadium III ksztaltuje si^ na poziomie 10%-25% [6,10]; 

• odsetek pacjentow w stadium IV wynosi 5% [6,10]; 

• u 60% chorych w stadium III (15% z 25%) i 100% w stadium IV stwierdzono czerniaka nieoperacyjnego 

[10]. 

Tabela 15. Odsetek pacjentow wedtug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy czerniaka skory 

Odsetek pacjentow z danym stadium zaawansowania w momencie diagnozy 

Stadium 
Hawro 2010 [23] Kuciel-Lisecka 

2011 [24] 
tugowska 2012 

[10] 
Rutkowski 2015 

[6] 
zaawanso- 

wania 
Dolnosl^skie 

Centrum Onko- 
logii; Dolny 

Slgsk 
2000-2004 

Dolnoslqskie 
Centrum Onko- 

logii; Dolny Slqsk 
2008-2009 

Warmihsko-Ma- 
zurskie Centrum 

Onkologii 
w Olsztynie 
1996-2007 

Badanie ankie- 
towe w czterech 

osrodkach klinicz- 
nych 

2010-2012 

Dane ogolne dla 
warunkow pol- 

skich 

Wartosc przy- 
j^ta w analizie 

BIA 

liczba 
chorych 

nie podano 
informacji 348 pacjentow 251 pacjentow nie podano 

informacji 
nie podano 
informacji Nie dotyczy 

1 
31% 54% 

16,7% 30% 
Okoto 90% 77,5%* 

II 20,7% 40% 

III 11% 22% 20,7% 

25% 
(nieoperacyjny: 
15% v/szystkich 

chorych) 

Okofo 10% 
17,S%Z 

(nieoperacyjni: 
60%) 

IV 21% 14% 34,7% 

5% 
(nieoperacyjny: 
5% wszystkich 

chorych) 

<5% 
5%3 

(nieoperacyjni: 
100%) 

Brak moz- 
liwosci kla- 

syfikacji 
37% 10% 7,2% nie podano 

informacji 
nie podano 
informacji 7,2%4 

3100% minus odsetki w stadiach III i IV; suma odsetkow dla stanow I, II, III i IV wynosi 100% (odsetki liczone sg dla grupy pacjentow, u ktorych 
mozliwe jest okreslenie stadia zaawansowania); 

2 srednia arytmetyczna z najaktualniejszych danych: tugowska 2012 |10|, Rutkowski 2015 |6|; odsetek pacjentow z nieoperacyjnym czernia- 
kiem 60% = 15% w stosunku do 25% (15%/25%) z publikacji tugowsko 2012 [10]; 

3 srednia arytmetyczna z najaktualniejszych danych: tugowsko 2012 [10], Rutkowski2015 [6]; odsetek pacjentow z nieoperacyjnym czernia- 
kiem 100% = 5% w stosunku do 5% (5%/5%) z publikacji tugowsko 2012 |10]; 

4 wartos'cz publikacji Kuc/el-Lisecko 2011 |24]; jest to wartos'c uwzgl^dniajqca najdluzszy okres czasu (1996-2007). 

W oparciu o prognozowan^ liczb^ nowych chorych na czerniaka skory i odsetki pacjentow z danym stadium zaa- 

wansowania oszacowano roczn^ liczb^ nowych chorych na czerniaka skory, kwalifikujqcych si^ do leczenia tera- 

piq skojarzon^ niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach 

produktow leczniczych (Tabela 16). 
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Tabela 16. Oszacowanie liczby nowych chorych na czernlaka skory kwallfikujqcych si^ do leczenia terapi^ skojarzonq ni- 
wolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowanla zawartyml w Charakterystykach produktow leczniczych 

A. B. C. D. E. 

Rok Liczba nowych 
dorostych chorych na 

czerniaka skory 

Liczba nowych 
dorosiych chorych, u 
ktorych mozliwe jest 

okreslenie 
stadium 

Liczba nowych 
dorostych chorych 

w stadium 111 
nieoperacyjnym 

Liczba nowych 
dorostych chorych 

w stadium IV 
tqcznie 

2018 3 572 3315 398 166 563 

2019 3 682 3417 410 171 581 

2020 3 792 3519 422 176 598 

Tabela przedstawia wartosci zaokrqglone do peinych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokrqglo- 
nych. 

A: na podstawie prognoz (zobacz Tabela 14, str. 32); 
B: iloczyn liczby nowych chorych na czerniaka skory oraz odsetka pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania 

(100%-7,2% [24]); obliczone jako A x 92,8%; 
C: iloczyn liczby nowych chorych, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania (kolumna B), odsetka pacjentow zdiagnozowa- 

nych w stadium III (20%; srednia arytmetyczna z 10% i 25% [6,10]) oraz odsetka pacjentow w stadium III nieoperacyjnym sposrod pacjentow 
w stadium III (15% z 25% [10]); obliczone jako B x 20% x 60%; 

D: iloczyn liczby nowych chorych, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania (kolumna B) i odsetka pacjentow zdiagnozowa- 
nych w stadium IV (5%) [6,10]; obliczone jako B x 5%; 

E: suma liczby nowych chorych w stadium III nieoperacyjnym i w stadium IV; obliczone jako C+D. 

Szacuje si^; ze roczna liczba nowych chorych na czerniaka skory, kwalifikujqcych si^ do leczenia terapiq skoja- 

rzonq niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach pro- 

duktow leczniczych, b^dzie ksztattowac si^ na poziomie 563-598 pacjentow w latach 2016-2019. 

W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujqcej si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimu- 

mab oprocz liczby nowych zachorowan ma czerniaka nalezy rowniez uwzgl^dnic chorych, ktorzy w momencie 

diagnozy nie b^d^ kwalifikowac si^ do leczenia, jednak rozwoj chorohy sprawi, ze w pozniejszym przebiegu cho- 

roby, chorzy ci b^dq spetniali kryteria. W zaiqczniku (rozdziai 63, str. 105, w tym: Schema! 1, str. 105) przedsta- 

wiono przebieg choroby w polskiej praktyce klinicznej, z uwzgl^dnieniem stadiow zaawansowania oraz odsetkow 

pacjentow, u ktorych wyst^piq przerzuty. Szacuje si^, ze u 10-15% pacjentow w I i II stadium zaawansowania 

wyst^piq przyrzuty, natomiast u pacjentow will stadium zaawansowania odsetek ten ksztaituje si^ na poziomie 

40-70%. W niniejszych oszacowaniach przyj^to nast^pujqce zalozenia: 

• kazdy pacjent u ktorego wyst^pi przerzut kwalifikuje si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + 

ipilimumab zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych; 

• w I i ([ stadium zaawansowania przyrzuty wystqpi^ u 12,5% pacjentow (srednia arytmetyczna z zakresu 
10-15%); 

• w ([( stadium zaawansowania przerzuty wyst^piq u 55% pacjentow (srednia arytmetyczna z zakresu 40- 

70%). 

Tabela 17 przedstawia oszacowanie rocznej liczby pacjentow w stadium I i [[, u ktorych dojdzie do przerzutu. 

Schemat 1 (str. 105) wskazuje, ze u 55% ze stwierdzonym III stadium zaawansowania wyst^pi^ przerzuty. Polskie 

dane epidemiologiczne wskazuje, ze u 60% pacjentow w stadium III wyst^puje czerniak nieoperacyjny (zobacz 

Tabela 15, str. 33; czerniak nieoperacyjny jest wskazaniem do stosowania produktow leczniczych Opdivo0 oraz 

Yervoy®, zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych), co jest wartosci^ wi^ksz^ od przytoczonej warto- 

sci 55%. Przyj^to zatem, ze uwzgl^dniona we wczesniejszych obliczeniach (Tabela 16, str. 34) wartosc 60% sta- 

nowi peln^ grup^ pacjentow w III stadium zaawansowania, ktorzy zakwalifikujq si^ do stosowania terapii skoja- 

rzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produk- 

tow leczniczych. 
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Tabela 17. Oszacowanie rocznej liczby pacjentow w stadium I i II czernlaka skory, u ktorych dojdzle do przerzutu 

A. B. C. D. 

Rok Liczba nowych dorostych 
chorych na czerniaka skory 

Liczba nowych 
dorostych chorych, u kto- 

rych mozliwe jest okresle- 
nie stadium 

Liczba nowych dorostych 
chorych na czerniaka skory 

w stadium 1 i II 

Liczba pacjentow w sta- 
dium I i II, u ktorych nast^pi 

przerzut 

201S 3 572 3315 2569 321 

2019 3 682 3417 2648 331 

2020 3 792 3519 2727 341 

Tabela przedstawia wartosci zaokrqglone do peinych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokrqglo- 
nych. 

A: na podstawie prognoz (zobacz Tabela 14, str. 32); 
B: iloczyn liczby nowych chorych na czemiaka skory oraz odsetka pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania 

(100%-7,2% [24]); obliczone jako A x 92,8%; 
C: 77,5% (zobacz Tabela 15, str. 33) nowych dorostych chorych na czemiaka skory, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium; obliczone jako 

B x 77,5%; 
D: 12,5% (zobacz Schemat 1, str. 105) nowych chorych na czemiaka skory w stadium I i II; przyj^to, ze kazdy pacjent u ktorego wystqpi przerzut 

kwalifikuje si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych. 

Szacuje si^, ze sposrod doroslych chorych na czemiaka skory, ktorzy w momencie diagnozy nie b^dq kwalifi- 

kowac si^ do leczenia terapiq skojarzonq niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania 

zawartymi w Charakterystykach produktow leczniczych, od 321 do 341 pacjentow rocznie w dalszym rozwoju 

choroby b^dzie mogto bye leczonych produktem leczniczym Opdivo0. 

3.2.1.3. Liczebnosc chorych na zaawansowanego czerniaka btony sluzowej (nieo- 

peracyjnego lub przerzutowego), 1. linia leczenia 

Przeprowadzone prognozy wskazuj^, ze w Polsce w latach 2018-2020 roczna liczba zachorowan na czerniaka 

hfony sluzowe] ksztattowac si^ b^dzie na poziomie 93-101 chorych (Tabela 14, str. 32). Szacuje si^, ze wi^kszosc 

zachorowan dotyczy okolic anogenitalnych (G7,7%), lokalizacja w nosogardle, krtani i zatokach stanowi iqcznie 

29,1% przypadkow, natomiast lokalizacja w zot^dku stanowi 3,28% przypadkow [20] (zobacz Tabela 18), przy 

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

Tabela 18 przedstawia odnalezione dane zagraniczne dotycz^ce odsetka pacjentow wedkig wyst^powania prze- 

rzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka pozaskornego hiony sluzowej. U potowy pacjentow wy- 

st^pujq przerzuty do w^zfow chionnych; szczegofowe dane podano jedynie dla czerniaka btony sluzowej jamy 

ustnej: u 50% obecne s^ przerzuty w okolicznych w^zlach chtonnych, u 20% obecne s^ przerzuty odlegle [7]. 

Tabela 18. Odsetek pacjentow wed tug wyst^powania przerzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka poza- 
skornego biony sluzowej 

Lokalizacja czer- 
niaka pozaskor- Odsetek Szczegotowa Brak Przerzuty do w^ztow Przerzuty 
nego: pacjentow2 lokalizacja3 przerzutow4 chtonnych4 odlegle4 

. btona sluzowa1 

Srom i pochwa Brak danych 25% (w^zty chtonne 
pachwinowe) Brak danych 

Okolica 
anogenitalna 67,6% M^skie narz^dy 

ptciowe Brak danych 50% (w^zty chtonne 
pachwinowe) Brak danych 

Odbyt odbytnica Brak danych 50% 
(nie podano informacji o lokalizacji przerzutow) 

Nosogardto, krtah 
i zatoki 29,1% Btona sluzowa 

jamy ustnej 30% 50% (okoliczne w^zty 
chtonne) 20% 

Zot^dek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych 
1 lokalizacje przedstawione w publikacji Rogers 1998 [7]; 
2 odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [7] (dane literaturowe zagraniczne); 
3 lokalizacje przedstawione w publikacji Michalska-Jakubas 2006 [20]; 
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INSTYTU7 ARCANA 
4na podstawie publikacji M/cha/ska-Jakubas 2006 [20] (dane polskie na podstawie Warszawskiego Rejestm Nowotworow). 

Wedfug wskazah do stosowania produktu leczniczego OpdivoG oraz Yervoy® kwalifikujq si^ dorosli chorzy na 

zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego). W zwi^zku z hrakiem danych odnoszqcych si^ 

do odsetka jaki stanowiq chorzy z nieoperacyjn^ postaci^ wsrod wszystkich chorych na czerniaka blony sluzowej 

dla kazdego ze stopni zaawansowania (uwzgl^dniajqc v/yst^powanie przerzutow), wykorzystano odsetki odpo- 

wiadajqce czerniakowi sk6t"y (Tabela 15): u 60% chorych z przerzutami do w^ziow chtonnych obecna jest postac 

nieoperacyjna. Kazdy pacjent, u ktorego obecne sq przerzuty odlegfe kwalifikuje si^ do stosowania terapii skoja- 

rzonej niwolumah + ipilimumab zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produk- 

tow leczniczych. Wykorzystano rowniez dane odpowiadaj^ce czerniakowi skory dotycz^ce odsetka pacjentow 

bez przerzutow w momencie diagnozy, u ktorych w trakcie przebiegu choroby wyst^pi^ przerzuty (12,5%; Sche- 

mat 1, str. 105). 

Tabela 19. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka btony sluzowej kwalifikuj^cych s'\q do leczenia terapiq skoja- 
rzonq niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produktow lecz- 
niczych 

A. B. C. D. E. 

Rok 
Prognozowana liczba 

nowych dorostych cho- 
Prognozowana liczba 
pacjentow z przerzu- 

Prognozowana liczba pacjentow 
z przerzutami odlegtymi 

tqcznie rych na czerniaka btony 
sluzowej 

tami w okolicznych wq- 
ztach chtonnych w momencie 

diagnozy 
nie w momencie 

diagnozy 

2018 93 26 17 3 46 

2019 97 27 18 3 48 

2020 101 28 19 3 50 

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

A: oszacowania na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 14, str. 32); 
B: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos'c przyj^ta dla czerniaka skory) x 50% (u 

50% obecne sa przerzuty do lokalnych v/^ztov^ chtonnych [20J) x 60% (u 60% chorych z przerzutami do w^ztow chtonnych obecna jest 
postac nieoperacyjna [10]: wartosc jak dla czerniaka skory); 

C: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos'c przyj^ta dla czerniaka skory) x 20% (u 
20% obecne sg przerzuty odlegle [20]) x 100% (kazdy pacjent, u ktorego obecne sa przerzuty odlegte kwalifikuje si^ do leczenia terapiq 
skojarzona niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produktow leczniczych); 

D: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartosc przyj^ta dla czerniaka skory) x 30% (u 
30% brak jest przerzutow [20]) x 12,5% (dane odpowiadajqce czerniakowi skory dotyczgce odsetka pacjentow bez przerzutow w momencie 
diagnozy, u ktorych w trakcie przebiegu choroby wystqpig przerzuty; zobacz Schemat 1, str. 105); 

E: B+C+D. 

Szacuje si^, ze wskali roku od 46 - 50 chorych na czerniaka blony sluzowej b^dzie kwalifikowac si^ do leczenia 

terapig skojarzon^ niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charaktery- 

stykach produktow leczniczych. 

3.2.1.4. Liczebnosc chorych na zaawansowanego czerniaka pozaskornego w loka- 

lizacjach innych niz blona sluzowa (nieoperacyjnego lub przerzutowego), 

1. linia leczenia 

Przeprowadzone prognozy wskazujq, ze w Polsce w latach 2018-2020 roczna liczba zachorowah na czerniaka 

w lokalizacji pozaskornej innej niz blona sluzowa ksztaltowac si^ b^dzie na poziomie 288-311 chorych (Tabela 14, 

str. 32). W zwi^zku z brakiem danych dotycz^cych odsetkow pacjentow z poszczegolnym stopniem zaawansowa- 

nia u chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz blona sluzowa, przyj^to dane jak dla czerniaka 

blony sluzowej (dane opisano w rozdziale 3.2.1.3, str. 35). Tabela 20 przedstawia oszacowanie liczby nowych 

chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz blona sluzowa, kwalifikuj^cych si^ do leczenia terapi^ 
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skojarzon^ niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawarlymi w Charakterystykach 

produktow leczniczych. 

Tabela 20. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacjl innej niz btona sluzowa, kwallfi- 
kujqcych s\q do leczenla terapiq skojarzong niwolumab + Ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi 
w Charakterystykach produktow leczniczych 

A. B. C. D. E. 

Rok 
Prognozowana liczba 

nowych dorostych cho- 
rych na czerniaka w lo- 
kalizacji pozaskornej in- 

nej niz btona sluzowa 

Prognozowana liczba 
pacjentow z przerzu- 

tami w okolicznych wq- 
ztach chtonnych 

Prognozowana liczba 
pacjentow 

z przerzutami 
odlegtymi 

w momencie 
diagnozy 

Prognozowana liczba 
pacjentow bez przerzu- 
tow w momencie dia- 

gnozy, u ktorych w dal- 
szym przebiegu cho- 
roby wyst^piq prze- 

rzuty 

tqcznie 

2018 241 80 53 10 143 

2019 248 83 55 10 149 

2020 256 86 58 11 155 

Tabela przedstawia wartosci zaokrqglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia zostafy przeprowadzone na wartosciach niezaokrqglo- 
nych. 

A: oszacowania na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 14, str. 32); 
B: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartosc przyj^ta dla czerniaka skory) x 50% 

(u 50% obecne s^ przerzuty do lokalnych w^ztow chionnych [20]; wartosc jak dla czerniaka btony sluzowej) x 60% (u 60% chorych z prze- 
rzutami do w^ztow chtonnych obecna jest postac nieoperacyjna [10]; wartosc jak dla czerniaka skory); 

C: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartosc przyj^ta dla czerniaka skory) x 20% 
(u 20% obecne sq przerzuty odlegle [20]; wartosc jak dla czerniaka btony sluzowej) x 100% (kazdy pacjent, u ktorego obecne s^ przerzuty 
odlegte kwalifikuje si% do leczenia terapiq skojarzon^ niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Cha- 
rakterystykach produktow leczniczych); 

D: A x 92,5% (odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos'c przyj^ta dla czerniaka skory) x 30% 
(u 30% brak jest przerzutow [20]; wartosc jak dla czerniaka btony sluzowej) x 12,5% (dane odpowiadajqce czerniakowi skory dotyczace 
odsetka pacjentow bez przerzutow w momencie diagnozy, u ktorych w trakcie przebiegu choroby wyslqpiq przerzuty: zobacz Schemat 1, 
str. 105); 

E: B+C+D. 

Szacuje si^, ze w skali roku 143 - 155 chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacjl innej niz btona sluzowa 

bfdzie kwalifikowac si^ do leczenia terapiq skojarzong niwolumab + ipilimumab^ zgodnie ze wskazaniami do 

stosowania zawartymi w Charakterystykach produktow leczniczych. 

3.2.1.5. Zestawienie wynikow oszacowah liczebnosci populacji docelowej zgodnej 

z Charakterystykami produktow leczniczych 

Tabela 21 i Wykres 2 przedstawiajq zestawienie wynikow oszacowah liczebnosci populacji docelowej zgodnej 

z Charakterystykami produktow leczniczych. 

Tabela 21. Zestawienie wynikow oszacowah liczebnosci populacji docelowej zgodnej z Charakterystykami produktow 
leczniczych 

Rok Czerniak skory1 Czerniak btony 
sluzowej2 

Czerniak pozaskorny w lokali- 
zacjl innej niz btona sluzowa3 tqcznie 

2018 885 46 143 1074 

2019 912 48 149 1109 

2020 939 50 155 1144 
1 oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.2, str. 32 (zobacz Tabela 16, str. 34, Tabela 17, str. 35); 
2 oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3, str. 35 (zobacz Tabela 19, str. 36); 
3 oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.4, str. 36 (zobacz Tabela 20, str. 37). 
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I N S T Y T U 7 A R C A N ft 

Szacuje si^ ze w skali roku od 1 074 do 1144 chorych na czerniaka b^dzie kwalifikowac si^ do stosowania terapii 

skojarzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych. Najwiqksz^ czesc po- 

pulacji docelowej stanowic b^dq chorzy na czerniaka skory (885 - 939 chorych w skali roku). 

Wykres 2. Zestawlenle wynlkow oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgodrtej z Charakterystykami produktow 
leczniczych 

Liczba chorych na czerniaka kwalifikuj^cych si^ do leczenla terapi^ 
skojarzonq niwolumab+ ipilimumab zgodnie ze wskazaniami ChPL 
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W rozdziale 6.4 dodatkowo przedstawiono parametry, ktore mog^ zostac wykorzystane w oszacowaniu minimal- 

nej oraz maksymalnej liczebnosci populacji docelowej zgodnej z Charakterystykami produktow leczniczych 

Opdivo® i Yervoy®. 

3.2.2. Liczebnosc populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacjQ 

terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab 

3.2.2.1. Liczebnosc populacji docelowej oszacowana w oparciu o polskie dane 

epidemiologiczne dotycz^ce czerniaka pochodzqce z pismiennictwa oraz 

Krajowego Rejestru Nowotworow 

Wedkig przeprowadzonych oszacowan, do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie 

z Charakterystykami produktow leczniczych (Jeczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego luh 

przerzutowego) u dorostych" [30, 31]) kwalifikowac si^ b^dzie w skali roku: 

• 885 - 939 chorych na czerniaka skory (szczegoly oszacowan przedstawiono w rozdziale 3.2.1.2, str. 32; 

zobacz Tabela 16, str. 34, Tabela 17, str. 35); 

• 46-50 chorych na czerniaka blony sluzowej (szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3, str. 35; zobacz 

Tabela 19, str. 36); 

• 143 - 155 chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz blona sluzowa (szczegoly przedsta- 

wiono w rozdziale 3.2.1.4, str. 36; zobacz Tabela 20, str. 37). 
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W zwiqzku z faktem, ze praktyka kliniczna w leczeniu chorych z czerniakiem jest rozna w zaleznosci od wyst^po- 

wania mutacji w genie BRAF (praktyk^ kliniczn^ przedstawiono w rozdziale 3.1.3, str. 22.) w niniejszym rozdziale 

przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem lekowym 

z rozroznieniem na obecnosc i brak mutacji w genie BRAF. Szacuje si^, ze mutacja BRAF wyst^puje u 45% pacjen- 

tow nie kwalifikuj^cych si^ do operacji w warunkach polskich [10]. 

Zagraniczne dane literaturowe wskazuj^ na wartosci z zakresu 33-47% w przypadku czerniakow o iagodnych 

stopniach zaawansowania oraz 41-55% w przypadku czerniakow z przerzutami odleglymi [41,42,43]. W doku- 

mentach opracowanych przez AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) podano informacje, 

ze mutacja BRAF wyst^puje z cz^stosci^ 40-80%, przy czym nie podane zostaiy odwolania do pismiennictwa, 

z ktorych pochodziiy te dane [44,45]. Najcz^sciej wyst^puj^cymi mutacjami BRAF V600E (ponad 90% przypad- 

kow mutacji BRAF) oraz BRAF V600K (5-6% przypadkow mutacji BRAF) [42] (t^cznie mutacje V600E i V600K sta- 

nowi^ okolo 95% przypadkow [43,44]). 

W niniejszych oszacowaniach przyj^to, ze odsetek pacjentow, u ktorych stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG 

odpowiada stopniom 0-1 rowny jest odsetkowi pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia aktywnego (80%, zo- 

bacz Schemat 1, str. 105). 

W niniejszych oszacowaniach przyj^to konserwatywnie (tj. potencjalnie zawyzajqc liczehnosc populacji docelo- 

wej), ze u 100% pacjentow nie zostanie wczesniej wdrozone leczenie systemowe. 

Tabela 22 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem leko- 

wym. 
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Nnvo/umab w skojarzeniu z ipiiimumabem w /eczen/ti doros^c/? poqentow z czerniokiem skory lab Won s/uzowyc/j w stadium zaawan- 
sowania ill fn/eo^eracy/ny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

W oparciu o polskie dane epidemiclogiczne z pismiennictwa oraz Krajowego Rejestru Nowotworow^ szacuje 

si^, ze kryteria wlqczenia do wnioskowanego programu lekowego w skali roku spetniloby t^cznie 728 - 774 

pacjentow^ z czego pacjentow BRAF(-) bvlobv 410 - 453. natomiast pacjentowz BRAF(+) bvtobv 318 - 338. 

Wykres 3. Liczba chorych na czerniaka kwalifikuj^cych si^ do leczenia terapiq skojarzong niwolumab + ipilimumab w ra- 
mach wnioskowanego programu lekowego; oszacowanie w oparciu o polskie dane epidemiologiczne dotycz^ce czerniaka 
pochodzqce z pismiennictwa oraz Krajowego Rejestru Nowotworow 

Liczba chorych na czerniaka kwalifikuj^cych sl^ do leczenia terapi^ skojarzon^ 
niwolumab+ ipilimumabw ramach wnioskowanego programu lekowego 
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3.2.2.2. Liczebnosc populacji docelowej oszacowana w oparciu o badanie ankie- 

towe wsrod polskich ekspertow klinicznych specjalizujqcych si^ w lecze- 

niu chorych na czerniaka 

W miesi^cach lipiec - sierpieh 2016 r. przeprowadzone zostaio badanie ankietowe wsrbd polskich ekspertow 

klinicznych specjalizuj^cych si^ w leczeniu chorych na czerniaka. Szczegbty dotyczqce metodologii badania ankie- 

towego przedstawiono w rozdziale 6.1 (str. 88.) Tabela 23 przedstawia zgromadzone w ramach badania ankieto- 

wego dane dotyczqce liczby pacjentow spefniajqcych kryteria wtqczenia do projektowego programu lekowego; 

ponizsza tahela nie zawiera zatem liczby pacjentow leczonych terapi^ skojarzon^ niwolumab + ipilimumab lecz 

zawiera liczebnosc wszystkich pacjentow, ktorzy potencjalnie mog^ bye leczeni niwolumabem w ramach projek- 

towego programu lekowego (w praktyce cz^sc tych pacjentow moze otrzymywac inne leczenie, np. niwolumab 

w monoterapii, pembrolizumah, wemurafenib lub dakarbazyn^, ewentualnie chemioterapi^). 
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N/wo/umob w skojarzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won stuzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

W analizie wpfywu na budzet liczb^ pacjentow wl^czanych do programu lekowego w kolejnych latach oszaco- 

wano z wykorzystaniem prognozy procentowego wzrostu zachorowah na czerniaka skory w stosunku do roku 

poprzedniego, przeprowadzonej w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow [25] (szczegoly obliczeh zo- 

staly opisane w rozdziale 6.2). 
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Mwo/umak w skojarzeniu z ipilimumabem w feczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

Tabela 24. Liczebnosc populacji, kwallfikuj^cej si^ do stosowania terapii skojarzonej 

Populacja 2016 2017 201S 2019 2020 /subpopulacja 

Roczny wzrost populacji0 |nie dotyczy] 3,30% 3,20% 3,10% 3,00% 

3.2.2.3. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji docelowej zgodnej z pro- 

jektowym programem lekowym 

Tabela 25 przedstawia zestawienie kohcowe oszacowah liczby pacjentow spelniaj^cycb kryteria wl^czenia 

do projektowego programu lekowego, w zaleznosci od danych wyjsciowycb stuzqcych oszacowaniom. 

W analizie podstawowej przyj^to oszacowanie bazuj^ce na badaniu ankietowym (zobacz rozdzial 3.2.2.2, str. 41.) 

Wybrane oszacowanie zostalo przeprowadzone w oparciu o badanie ankietowe wsrod czterecb polskich eksper- 

tow klinicznycb specjalizuj^cych si^ w leczeniu czerniaka, w zwi^zku z czym mozna uznac, ze oszacowanie jest 

wiarygodne w swietle polskiej praktyki klinicznej. 

Tabela 25. Zestawienie oszacowah liczby pacjentow spetniaj^cych kryteria wt^czenia do projektowego programu leko- 
wego [bez kryterium wtqczenia ekspresja PD-L1 ponizej 5%] 

Liczba pacjentow spetniaj^cych kryteria wtqczenia do projektowego programu lekowego 
Wersja oszacowah 

BRAF(+) BRAF(-) tqcznie Wykorzystanie 
w analizie 

w oparciu o pis'miennictv/o         . 318 - 338 410 - 435 728 - 774 me wykorzystano i dane Krajov/ego Rejestm Nowotworow 

3 szczegoty obliczeh zamieszczono w rozdziale 3.2.2.1, str. 38; 
2 szczegoty obliczeh zamieszczono w rozdziale 3.2.2.2, str. 41. 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie kohcowe oszacowah liczby pacjentow spetniaj^cych kryteria wfqczenia 

do projektowego programu lekowego, z uwzgl^dnianiem kryterium wlqczenia ^kspresja PD-L1 ponizej S%", w 

zaleznosci od danych wyjsciowycb sluz^cych oszacowaniom. 
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Mwo/umat w skojarzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

Jak wspomniano wczesniej w analizie przyj^to oszacowanie bazuj^ce na badaniu ankietowym. 

3.2.3. Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie 

stosowana 

Aktualnie program lekowy „Leczenie czerniako skory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)" [32] nie dopuszcza mozli- 

wosci leczenia czerniaka terapi^ skojarzon^ niwolumab + ipilimumab w zwi^zku z czym liczebnosc populacji, 

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi 0. 

3.2.4. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej - zestawienie koncowe 

Tabela 27 przedstawia zestawienie oszacowah liczebnosci populacji: 

A. obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych terapia skojarzona niwolumab + ipilimumab moze bycza- 

stosowana (wskazania do stosowania zgodne z Charakterystykami produktdw leczniczych); 

B. docelowej, wskazanej we wnioskowanym programie lekowym (wskazania zgodne z kn/teriami projekto- 

wego programu lekowego); 

C. w ktorej terapia skojarzona niwolumab + ipilimumab jest obecnie stosowana. 

Tabela 27. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji 

A. Liczebnosc populacji pacjentow, u ktorych i 
terapia skojarzona niwolumab-f ipilimumab 

moze bye zastosowana1 

C. Liczebnosc populacji pacjen- 
tow, w ktorej terapia skojarzona 

niwolumab + ipilimumab jest 
obecnie stosowana . 

1074-1144 
— 

0 

1 liczebnosc oszacowana w oparciu o pis'miennictwo; oszacowanie przeprowadzone w rozdziale 3.2.1; 
2 oszacowanie przeprowadzone w rozdziale 3.2.2; 
3 liczebnosc oszacowana w ramach badania ankietowego (wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 6.1) 

W analizie wplywu na budzet liczebnosc populacji faktycznie leczonej terapi^ skojarzona niwolumab + ipilimumab 
oszacowano w oparciu o badanie ankietowe wsrod polskich ekspertow klinicznych. Wykorzystano zebrane dane 

dotycz^ce: 

• liczby pacjentow spetniaj^cych kryteria wl^czenia do projektowego programu lekowego (patrz rozdzial 

3.2.2.3; wartosci zebrano w kolumnie B powyzszej tabeli), 
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Niwoiumab w skojarzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) iub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdfowia 

• prognozowanych udziaiow w r"ynku terapii skojarzonej niwoiumab + ipilimumab po uzyskaniu finansowa- 

nia z srodkow ptatnika publicznego w ramach programu lekowego (patrz rozdziat 33.2). 

Liczba pacjentow spetniajqcych kryteria wiqczenia do projektowego programu lekowego dla poszczegolnych lat 

uwzgl^dnionych w horyzoncie czasowym analizy zostala przemnozona przez prognozowan^ wielkosc udziatdw 

w rynku terapii skojarzonej niwoiumab + ipilimumab (zobacz Tabela 29). 
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N/wo/umab w skojaizeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdfowia 

3.3. Udziaty technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentow 

Udziafy technologii lekowych w liczbie leczonych pacjentow przyj^to w oparciu o badanie ankietowe przeprowa- 

dzone wsrod 3 polskich ekspertow klinicznych (01.2018) (aktualizacja hadania ankietowego przeprowadzonego 

wsrod 4 polskich ekspertow klinicznych). Badanie ankietowe mialo na celu zgromadzenie danych dotycz^cych 

aktualnej oraz przysztej (po wprowadzeniu projektowego programu lekowego) praktyki leczenia chorych na czer- 

niaka oraz prognozowanego wpfywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyk^ klinicznq (od- 

powiedzi poszczegolnych ekspertow przedstawiono w rozdziale G.l). 

W biez^cym rozdziale przedstawiono udziaty technologii lekowych w scenariuszach istniej^cym i nowym dla 

pierwszej oraz drugiej linii leczenia czerniaka skory lub blon sluzowych. 

3.3.1. Udziaty w scenariuszu istniej^cym, 1. linia leczenia 



N/wo/umab w skojafzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czemiokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdfowia 
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Mwo/umak w skojarzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (meoperacyjny) !ub /V z eks/>res/q PD-L / ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

3.3.2. Udziaty w scenariuszu nowym, 1. Iinia leczenia 
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Nnvo/umab w skojafzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdfowia 

3.3.1. Udziaty w scenariuszu istniejqcym, 2. linia leczenia 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

3.3.2. Udziaty w scenariuszu nowym, 2. linia leczenia 
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N/wo/umab w skojarzeniu z ipiiimumabem w feczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 
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N/vvo/umab w skojaizeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (meoperacyjny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

3.4. Koszty 

W celu obliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow, przyj^to perspektyw^ podmiotu zobowi^zanego do finan- 

sowania swiadczeh ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 

W modelu uwzgl^dniono nast^puj^ce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszt niwolumabu i ipilimumabu; 

• koszt pozostatych interwencji stosowanych w leczeniu czerniaka; 

• koszty podania lekow; 

• koszty badah diagnostycznych i monitorowania leczenia; 

• koszty leczenia dziaiah niepozqdanych. 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania lekow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych 

zwi^zanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie zrddia danych (badania 

kliniczne, zapisy programow lekowych, Charakterystyki produktow leczniczych). 

W wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to w oparciu 

oaktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu lekow refundowanych 

[481. 

W wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to na podstawie 

informacji uzyskanych od Wnioskodawcy (dla niwolumabu oraz ipilimumabu) oraz Komunikatow DGL NFZ (za- 

tqcznik G.6) o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah zawieraj^cych substancje czynne wy- 

korzystywane w programach terapeutycznych i chemioterapii (dla pozostaiych substancji). 

3.4.1. Koszty niwolumabu \ ipilimumabu 

Ponizej przedstawiono obowi^zuj^ce ceny (zbytu netto, urz^dow^ zbytu, hurtow^) produktow leczniczych 

Opdivo® oraz Yervoy® [48] refundowanych w monoterapii w ramach programu lekowego [32] oraz kalkulacj^ 

kosztu 1 mg niwolumabu i ipilimumabu. 
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Mwo/umak w skojarzeniu z ipilimumabem w feczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) !ub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

Tabela 34. Koszty jednostkowe produktow leczniczych zawierajqcych nlwolumab i Iplllmumab 

Nazwa 
substancji 

Nazwa, postac, dawka leku, opakc 
wanie 

Cena zbytu 
netto [PLN] 

Urz^dowa 
cena zbytu 

[PLN] 

Cena hur- 
towa [PLN] 

Limit re- 
fundacji 

[PLN] 

Poziom od- 
ptatnosci 

Limit re- 
fundacji 
/1 mg 
[PLN] | 

Niwolumab 
Opdivo, koncentrat do sporza- 
dzania roztworu do infuzji, 10 

mg/ml, 1 fiol.po 4 ml 
2 366,24 2 555, 54 2 683,32 2 683,32 bezptatny 67,083 

Niwolumab 
Opdivo, koncentrat do sporza- 
dzania roztworu do infuzji, 10 

mg/ml, 1 fiol.po 10 ml 
5 915,61 6 388,86 6 708,30 6 708,30 bezptatny 67,083 

Ipilimumab 

Yervoy, koncentrat do sporz^dza- 
nia roztworu do infuzji (jaiowy 

koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiol.po 10 
ml 

17 077,00 18 443,16 19 365,32 19 365,32 bezptatny ssi^oe1 

Ipilimumab 

Yervoy, koncentrat do sporz^dza- 
nia roztworu do infuzji (jaiowy 

koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiol.po 40 
ml 

68 309,00 73 773,72 77 462,41 77 462,41 bezptatny 387,3121 

1 koszt sredni wazony liczbq refundowanych mg dla poszczegolnych opakowan w okresie 10.2016 — 09.2017 wynosi 387,310 PLN [70] 

3.4.1.1. Instrument dzielenia ryzyka 

3.4.2. Koszty pozostatych substancji stosowanych w leczeniu czerniaka 

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w chemioterapii oraz w programach lekowych w leczeniu czerniaka, 

oszacowane w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [48] (wariant bez RSS) oraz komunikat DGL NFZ o wielkosci 

kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan w okresie 10.2016-09.2017 (wariant z RSS) zostaly zesta- 

wione w tabeli w rozdziale/zal^czniku Szczegoly oszacowah kosztu refundacji przedstawiono w Aneksie w roz- 

dziale 6.7 (str.110). Ponizej zebrano sredni koszt za 1 mg poszczegolnych substancji. 
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Mwo/umak w skojaizeniu z ipilimumabem w feczeniu dorosfych pacjentow z czemiokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) !ub /V z eks/>res/q PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

Tabela 36. Koszty jednostkowe (1 mg) lekow stosowanych wchemioterapii i programach lekowych 

Substancja czynna/lek Limit refundacji / 1 mg [PLN]1 Koszt 1 mg zrefundowanej substancji wazony 
sprzedazq zgodnie z komunikatem DGL 

dakarbazyna 0,1588 0,1571 

karboplatyna 0,2592 0,2266 

paklitaksel 0,8060 0,3638 

wemurafenib 0,5283 0,3906 

dabrafenib 3,8475 2,7761 

dabrafenib 436,5900 85,1876 

trametinib 20,8591 11,1209 

pembrolizumab 168,995 95,1947 
1 w przypadku roznego limitu refundacji / Img obliczono sredni koszt wazony sprzedazq zgodnie z komunikatem DGL 

3.4.3. Koszty jednostkowe podania lekow w 

w leczeniu czerniaka oraz chemioterapii 

ramach programow lekowych 

w Polsce 

Koszty jednostkowe swiadczeh rozliczanych w ramach podania lekow w programach lekowych w leczeniu czer- 

niaka przyj^to woparciu otaryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte wKatalogu swiadczeh i zakresow 

- leczenie szpitolne - programy zdrowotne [\ekowe) [53] oraz w Kotologu swiadczeh podstawowych - leczenie 

szpitaine - chemioterapia [55]. W analizie przyjqto, ze terapia skojarzona niwolumab+ipilimumah, a takze mono- 

terapia niwolumabem oraz ipilimumabem jest podawana w ramach hospitalizacji w tryhie jednodniowym (zwiq- 

zanej z wykonaniem programu), natomiast chemioterapia podawana jest w ramach swiadczenia „hospitalizocja 

jednego dnia zwiqzana z podaniem ieku z katalogu In czqsc A". 

Tabela 37. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w programach lekowych w leczeniu 
czerniaka oraz chemioterapii 
L 

Nazwa swiadczenia Wartoic 
punktowa [pkt] Koszt [PLN]1 Zrodto 

hospitalizacja zwiqzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 153] 

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiqzana z wyko- 
naniem programu 486,72 486,72 

[53] 

przyjqcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 
z wykonaniem programu 108,16 108,16 

[53] 

hospitalizacja jednego dnia zwiqzana z podaniem Ieku z 
katalogu In czqsc A 378,56 378,56 [55] 

1 przyj^to cen^ punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 
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N/wo/umab w skojarzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

3.4.4. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programow lekowych 

Koszty badah diagnostycznych w programie lekowym dedykowanym leczeniu czerniaka niwolumahem w mono- 

terapii przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Fimduszu Zdrowia zawarte w Katalogu ryczakowza clia- 

gnostykq w progromach lekowych [53]. 

Tabela 39. Oszacowanie rocznego kosztu badah diagnostycznych w ramach programu lekowego dla niwolumabu i ipili- 
mumabu 

Diagnostyka w programie lekowym leczenia czer- 
niaka skory lub bfon sluzowych niwolumabem w 

skojarzeniu z ipiiimumabem 
1 przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 
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Mwo/umab w skojaizeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawon- 
sowonia III (nieoperacyjny) fub IV z ekspresjq PD-LI pon/zej S%- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia 

W tabeli ponize] zestawiono przyj^te w analizie koszty miesi^czne badan diagnostycznych w programach leko- 

\«vych dedykowanych leczeniu czerniaka (niwolumab+ipilimumab, niwolumab w monoterapii, ipilimumab w mo- 

noterapii, dabrafenib+trametynib, pembrolizumab, wemurafenib+kobimetynib) zgodnie z Kataiogiem ryczaftow 

za diagnostykq wprogramach lekowych [53]. W kalkulacjach przyj^to cen^ punktu wynosz^c^ 1,00 PLN. 

Tabela 40. Koszty za diagnostyk^ w programach lekowych w leczeniu czerniaka 

Parametr J 

Nazwa substancji stosowanej 
w ramach leczenia 

Ryczatt roczny za diagnostyk^ 
w programach lekowych 

(punkty) 

Koszt roczny za diagnostykq 
w programach lekowych1 

Koszt miesiqczny za diagno- 
stykq w programach leko- 

wych2 

Niwolumab+ ipilimumab 

Ipilimumab 1 462,32 1 462,32 PLN 121,86 PLN 

Niwolumab 3 806,15 3 806,15 PLN 317,18 PLN 

Pembrolizumab 3 660,68 3 660,68 PLN 305,06 PLN 

Dabrafenib+trametynib 6 305,73 6 305,73 PLN 525,48 PLN 

Wemurafenib+kobimetynib 5 485,88 5 485,88 PLN 457,16 PLN 
1ryczalt roczny*koszt 1 punktu (1,00 PLN), 
2 w kalkulacjach w modelu uwzgl^dniono miesi^czny koszt monitorowania (koszt roczny podzielony przez 12 miesi^cy). 

3.4.5. Koszty diagnostykl i monitorowania w ramach chemioterapli 

Miesi^czny koszt swiadczeh rozliczanych w ramach badah diagnostycznych w chemioterapii przyj^to w oparciu 

o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Kotofogu swiadczeh wspomagajqcych - ieczenie szpi- 

tofne - chemioteropio [55]. 

Tabela 41. Mlesi^czny koszt badah diagnostycznych w ramach chemioterapli 

Kod Wartosc 
i 

swiadczenia1 Nazwa swiadczenia1 
punktowa [pkt]1 Koszt2 

5.08.05.0000008 ok re so wa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesiqc 

3 na podstawie Katalogu swiadczeh wspomagajqcych - Ieczenie szpitalne - chemioterapia [55]; 
2 nie czqs'ciej niz raz w miesiqcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiqce; na podstav/ie [55], przyjqto cenq punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 

3.4.6. Koszt leczenia dziatan niepozqdanych 

Ieczenie choroby nowotworowej za pomoc^ roznych schematow chemioterapii wi^ze si^ z wyst^powaniem efek- 

tow ubocznych zastosowanych lekow. W sytuacji, gdy nasilenie objawow niepoz^danych osi^gnie stopieh III lub 

IV wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia. W przypadku nizszych stopni nasilenia, Ieczenie nie 

zawsze jest wymagane, zatem w niniejszej analizie uwzgl^dniono wyt^cznie koszty leczenia powaznych (stopieh 

>111) dzialah niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem. 

W modelu uwzgl^dniono zdarzenia niepoz^dane raportowane w publikacjach opisujqcych bezpieczehstwo zwi^- 

zane z rozpatrywanymi w analizie interwencjami, ktore wyst^piiy w III lub IV stopniu u wi^cej niz 1% pacjentow. 
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N/wo/umab w skojaizeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

Nieuwzgl^dnienie innych zdarzeh niepozqdanych nie wplynie na wyniki analizy, co wynika z bardzo sporadycz- 

nego (jednostkowe przypadki) wyst^powania pozostatych zdarzen niepoz^danych. 

Odsetki pacjentow na ramieniu interwencji i komparatora, u ktorych wystqpily dziatania niepozqdane przedsta- 

wiono w rozdziale 6.8. 

Jednostkowe koszty leczenia dziatah niepoz^danych zwiqzanych z terapiami interwencji i komparatorem przy- 

j^to w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi (prof. Wojtukiewicz, dr Kosefa), ktorzy wskazali sposob 

postepowania stosowany w polskiej praktyce klinicznej. W oszacowaniu kosztdw jednostkowych przyj^to nast^- 

puj^ce zatozenia: 

• W przypadku koniecznosci hospitalizacji jej koszt zostanie rozliczony w ramach grupy JGP J47 (Duze guzy 

skory) i wyniesie 3 353,00 PLN (wartosc punktowa 3 353 [56] i sredni koszt za 1 punkt wynoszicy 1,00 

PLN), 

• W przypadku leczenia ambulatoryjnego ma miejsce wizyta w poradni onkologii, rozliczana jako Swiad- 

czenie specjalistyczne 1-go typu, z wycen^ punktowq 33 [57] i srednim koszcie za 1 punkt wynoszicym 

1,00 PLN, co licznie oznacza koszt rowny 33,00 PLN, 

• W przypadku leczenia swi^du, wysypki, nudnosci i wymiotow dodatkowo doliczono koszt jednego lub 

wi^cej z lekow stosowanych ambulatoryjnie: deksametazonu, klobetazolu, tietyloperazyny; zalozono ze 

zuzyte zostanie jedno opakowanie leku (kalkulacja koszt6w jednostkowych znajduje si^ w Analizie eko- 

nomicznej [58]). 

Jednostkowe koszty leczenia dzialah niepozidanych zwi^zanych z terapiami stosowanymi w 1. i 2. linii przyj^to 

w oparciu o analiz^ wptywu na budzet [51] dotycz^ci leczenia chorych na czerniaka ipilimu- 

mabem oraz puhlikacje tugowska 2012 [10] i Bolis^ga 2012 [59]. Koszty w ramach tego opracowania zostafy 

rdwniez wyznaczone w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi. Wartosci wystipujqce w wymienionych 

opracowaniach skorygowano o wspoiczynnik wzrostu cen towarow i uskrg konsumpcyjnych w latach 2012-2017 

dla obszaru „zdrowie" obliczony zgodnie z danymi GLJS [78] (104,2% wartosci wyjsciowej). 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie zbiorcze kosztow leczenia dziafan niepozidanych. 

Tabela 42. Koszty leczenia zdarzen niepoi^danych 

Dziatanie niepozqdane Koszt leczenia Zrodto 

Biegunka 3 353,00 PLN 

Zm^czenie 33,00 PLN 

Swiad 49,26 PLN 

Wysypka 49,26 PLN 

Nudnosci 714,33 PLN 

Ostabienie apetytu 33,00 PLN Na podstawie analizy ekonomicznej i opi- 
nii ekspertow klinicznych [58] 

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALAT) 3 353,00 PLN 

Wymioty 714,33 PLN 

Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 3 353,00 PLN 

Zapalenie jelita grubego 3 353,00 PLN 

Gor^czka 3 353,00 PLN 

Zaparcia 43,03 PLN ^^^^■[51], szczegolowq kalkula- 

Bol brzucha 184,85 PLN cja kosztow jednostkowych przeprowa- 
dzono w ramach analizy ekonomicznej 

B6I gtowy 184,35 PLN [58] 
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Dusznosci 1 913,93 PLN 

Anemia 435,95 PLN 

T rombocytopenia 350,89 PLN 

Neutropenia 1 236,47 PLN 

Zapalenie watroby 3 353,00 PLN 

Zatozenie wlasne (na podstawie ChPL dla 
niwolumabu [30], wcelu wykrycia obja- 

wow zapalenia watroby nalezy monitoro- 
wac poziom ALAT, AspAT i st^zenie biliru- 
biny caikowitej, dlatego przyj^to, ze koszt 

leczenia zapalenia watroby jest rowny 
kosztowi leczenia podwyzszonego po- 

ziom u ALAT i AspAT) 

Podwyzszony poziom lipazy 3 353,00 PLN 
Zatozenie wtasne (koszt jest rowny kosz- 
towi leczenia podwyzszonego poziomu 

ALAT i AspAT) 

Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa 571,26 PLN Bolis^ga 2012 [59] 

Rak kolczystokomorkowy skory/ Rogowiak kolczystokomorkowy 3 353,00 PLN Zatozenie wtasne (koniecznosc hospitali- 
zacji) 

Podwyzszone wyniki testow w^trobowych 3 353,00 PLN 
Zatozenie wtasne (koszt jest rowny kosz- 
towi leczenia podwyzszonego poziomu 

ALAT i AspAT) 

Artralgia 489,87 PLN tugowska 2012 [10] 

Fotowrazliwosc 49,26 PLN Zatozenie wtasne (koszt jest rowny kosz- 
towi leczenia wysypki) 

S.S.Zuzycie zasobow oraz koszty miesi^czne 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania lekow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych 

zwi^zanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o nast^pujqce dane; 

• dawkowanie terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab, oraz monoterapii niwolumabem i ipiiimuma- 

bem: na podstawie programow lekowych i Charakterystyk produktdw leczniczych [30,313233 oraz 

w oparciu o sredni^ mas^ ciata pacjentow wtqczonych do badania CA209-067 [60]); 

• dawkowanie dabrafenibu, trametynibu, pembrolizumabu, wemurafenibu i kobimetynibu: na podstawie 

programow lekowych [353632] i Charakterystyk produktow leczniczych [73,74,75, 79,80]; 

• dawkowanie dakarbazyny, karboplatyny i paklitakselu: na podstawie badah klinicznych [67,G4, 76] oraz 

w oparciu o sredni^ powierzchni^ ciaia przyj^t^ w analizie [50]. 

Tabela 43 (str. 60) przedstawia kalkulacje miesi^cznych kosztow refundacji lekow i kosztow podania lekow 

wedtug poszczegolnych schematow leczenia. 
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Mv/o/umat w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

■i^» 
INSTYTUT ARCANA, 

S.S.Prawdopodobiehstwa progresji i przezycia 

W modelu vft/ykorzystanym w analizie wpfywu na hudzet czas trwania terapii 1. linii uzalezniony jest od momentu 

wyst^pienia progresji u pacjenta (zgodnie z zapisami programow lekowych, jednym z kryteriow wyt^czenia z pro- 

gram u jest progresja choroby [32]), bqdz jego zgonu (oraz ewentualnie rezygnacji z leczenia z powodu wyst^pie- 

nia dziatah niepozqdanych zwi^zanych z terapi^). Wartosci te w arkuszu kalkulacyjnym wyznaczane sq w oparciu 

o para met ryczne krzywe przezycia cafkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia do progresji (PFS, ang. 

progression free survival). W tabeli ponizej przedstawiono zrodia danych jakie zostaly ^korzystane w celu osza- 

cowania krzywych parametrycznych dla poszczegolnych opcji terapeutycznych 1. linii uwzglqdnionych w analizie. 

Tabela 45. Parametryczne krzywe przezycia wyznaczaj^ce prawdopodobiehstwa progresji choroby i zgonu 

Terapia 1. linii Parametryczna krzywa . Wartosci parametrow przezycia Zrodto danych 

Przezycie catkowite 

Niwolumab + ipilimumab Uogolniona Gamma Analiza ekonomiczna [58] 

Niwolumab Uogolniona Gamma Analiza ekonomiczna [58] 

Dakarbazyna (DTIC) Weibulla 

Wemurafenib Log-logistyczna I [50], wariant na pod- 
stawie badania BRIM-3 

Dabrafenib Log-logistyczna l[50j,wariant na pod- 
stawie badania BREAK-3 

Karboplatyna + paklitaksel Jak dla dakarbazyny Jak dla dakarbazyny zatozenie 

Pembrolizumab Log-normalna 
Robert 2014 [71] (oszacowania 

przeprowadzone w ramach biezqcej 
analizy; patrz rozdziai 6.5) 

Przezycie wolne od progresji 

Niwolumab + ipilimumab Uogolniona Gamma Analiza ekonomiczna [58] 

Niwolumab Uogolniona Gamma Analiza ekonomiczna [58] 

Dakarbazyna (DTIC) Log-logistyczna 

Wemurafenib Log-logistyczna stawie badania BRIM-3 

[^n] vn/ariant na pnH- 
Dabrafenib Log-normalna stawie badania BREAK-3 

Karboplatyna + paklitaksel Jak dla dakarbazyny Jak dla dakarbazyny zatozenie 

Pembrolizumab Log-normalna 
Robert 2014 [71] (oszacowania 

przeprowadzone w ramach biez^cej 
analizy; patrz rozdziat 6.5) 
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  1 — "—"    —— ^ ^ 
INSTYTU7 ARCANA 

3.7. Prawdopodobienstwo rezygnacji z powodu wystqpienia dziatan niepo- 

zqdanych 

W modelu uwzgl^dnione zostaio prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia z powodu wyst^pienia dziafah nie- 

poz^danych zwi^zanych z otrzymywaniem terapii pierwszej linii. Wartosci przyj^te w analizie zebrano w tabeli 

ponizej. 

Tabela 46. Prawdopodobienstwo rezygnacji z powodu wyst^plenia dziaian niepoz^danych (terapia 1. linii) 

Terapia 1. linii Ryzyko przerwania leczenia z powodu dzia- Zrodto dan ch 
tan niepozqdanych 

Niwolumab + ipilimumab 39,3% CheckMate 067 [61], Wolchok 2016 [82] 

Niwolumab 11,8% (jak w analizie ekonomicznej) 

Dakarbazyna (DTIC) [72] (brak roznic istotnvch sta- 

Wemurafenib tystycznie dla punktu kohcowego „utrata pacjen- 
tow z badania" dla porownah niwolumab vs 

Dabrafenib 
Jak dla niwolumabu 1) DTIC, 2) wemurafenib oraz 3) dabrafenib) 

Karboplatyna + paklitaksel Zatozenie wtasne (przyj^to analogicznie jak dla 
DTIC) 

Pembrolizumab 6,9% Robert 2014 [71] 

3.8. Dtugosc leczenia w 2. linii 

Stan Progresja/koiejna linia leczenia odpowiada przebiegowi choroby po prog res] i luh zmianie leczenia majqcej 

miejsce w trakcie 1. linii leczenia. W stanie Progresja/koiejna linia leczenia mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi 

na leczenie kolejnej linii, co w modelu nie zostato zaznaczone odr^bnym stanem modelu. Dlatego tez, aby osza- 

cowac czas trwania terapii 2. linii wykorzystano dane z randomizowanych prob klinicznych takie ]ak raportowane 

punkty koncowe: przezycie wolne od progresji, czas do progresji, gdyz zgodnie z zapisami programow lekowych, 

jednym z kryteriow wyiqczenia z programu jest progresja choroby [32] (pacjent otrzymuje dany produkt leczniczy 

dopoki nie wyst^pi progresja). W tabeli ponizej przedstawiono sredni czas terapii 2. linii wraz z przyj^tymi zro- 

dfami danych. 

Tabela 47. Dtugosc leczenia w 2. linii 

Terapia 2. linii Zrodto danych Punkt kohcowy Czas [tygodnie] 

Ipilimumab Program lekowy1 12,00 (4 cykle po 3 tygodnie) 

Niwolumab CheckMate 037 [63] Mediana PFS 20,37 (4,7 mies.) 

Pembrolizumab Ribas 2015 [81] Mediana PFS 12,57 (2,9 mies.) 

Dakarbazyna (DTIC) CheckMate 037 [63] Mediana PFS 18,20 (4,2 mies.) 

Karboplatyna + paklitaksel CheckMate 037 [63] Mediana PFS 18,20 (4,2 mies.) 
1 mediana PFS w badaniu Hodi 2010 [65] wynosi 2,86 miesiqca, a zatem jest to wartosc wyzsza niz czas do otrzymania ostatniej dawki od 
rozpocz^cia terapii ipilimumabem okreslony w zapisach programu lekowego (10 tygodni od przyj^cia pierwszej dawki), dlatego przyj^to ze 
pacjenci otrzymaj^ wszystkie 4 dawki substancji. 
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Przezycie ogolne w modelu odpowiada przezyciu pacjentow w ramach 1. linii oraz (ewentualnie) w liniach na- 

st^pnych, w zwiqzku z czym caiosc przebiegu chorohy po progresji uj^ta w jednym stanie modelu [Progresja/ko- 

fejna finia leczenio] pozwala uwzgl^dnic wyniki zdrowotne oraz koszty zwiqzane z 2. lini^ terapii. 

W ramach aktualizacji analizy nie odnalzeniono randomizowanych prob klinicznych raportuj^cych przezycie 

wolneod progresji orazczas do progresji dla terapii skojarzonych dabrafenib+trametynib oraz wemurafenih+ko- 

himetynib. Wykorzystano wyszukiwanie przeprowadozne w ramach analizy klinicznej dla powyzszych interwen- 

cji, dodatkowo przeszukano baz^ PubMed pod k^tem nast^pujqcej strategii: 

• (dabrofenib or vemurofenib or trametirib or cobimetinib) and (refractory OR relapsed OR recurrent OR 

second line) and melanoma and (progression free survival or PFS). 

Bior^c pod uwage brak danych w analizie przyj^to, ze czas trwania terapii skojarzonych dabrafenib+trametynib 

oraz wemurafenib+kobimetynib w 2. Linii jest rowny wartosci dla niwolumabu (4,7 mies., zatozenie wlasne). 

3.9. Pozostate parametry modelu 

Pozostate parametry modelu (sredni wiek pacjentow w momencie rozpocz^cia leczenia, srednia masa i po- 

wierzchnia ciata chorych, odsetek kobiet/m^zczyzn, smiertelnosc w populacji ogolnej) zostaly przyj^te bez zmian 

w stosunku do analizy koszty-uzytecznosc i ich opis znajduje si^ w dokumencie przygotowanym dla analizy eko- 

nomicznej [58]. 

3.10. Aktualne roczne koszty leczenia chorych na czerniaka 

Tabela 48 przedstawia oszacowanie aktualnych rocznych kosztow (z perspektywy Narodowego Funduszu Zdro- 

wia) leczenia chorych na czerniaka w Polsce. Obliczenia przeprowadzono na podstawie komunikatow DGL NFZ 

o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah jednostkowych substancji czynnych wykorzysty- 

wanych w programach lekowych i chemioterapii [70]. 

Tabela 48. Oszacowanie aktualnych rocznych leczenia chorych na czerniaka w Polsce (perspektywa NFZ) 

Substancja Catkowita kwota refundacji za okres 10.2019-09.2017 

Ipilimumab 9 081 220,46 

Niwolumab 33 063 501,35 

Pembrolizumab 26 381 837,19 

Dabrafenib 40 816 894,52 

Wemurafenib 28 807 989,21 

Kobimetynib 4 676 769,05 

Trametynib 2 913 585,15 

Chemioterapia W oparciu o komunikat DGL nie istnieje mozliwosc wyodr^bnienia udziatu kosztow leczenia czer- 
niaka w catkowitym koszcie refundacji danej substancji stosowanej w chemioterapii 

tqcznie (bez chemioterapii) 145,7 mln zf 
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3.11. Zestawienie parametrow wyjsciowych do modelu 

Zestawienie wszystkich parametrow wyjsciowych do modelu przedstawiono w analizie ekonomicznej [58] (aby 

nie powielac obszernych fragmentow analizy ekonomicznej, w niniejszym dokumencie nie przedstawiono po- 

nownie zestawienia). 

Tabela 49 przedstawia zestawienie parametrow dotyczqcych analizy podstawowej, wariantu minimalnego oraz 

wariantu maksymalnego w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz masy ciata pacjentow. 

Szczegoty zafozeh przedstawiono w rozdziafach 3.1, 3.2,3.3 oraz 3.4. 

Tabela 49. Zestawienie parametrow dotycz^cych analizy podstawowej, wariantu minimalnego oraz wariantu maksymal- 
nego w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz sredniej masy ciata 

Parametr analizy Analiza Wariant Wariant 
podstawowa minimalny maksymalny 

■ ■ m 

Srednia masa ciata 82 kg 70 kg 93 kg 
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3.12. Wyniki analizy wptywu na budzet 

3.12.1. Zuzycie zasobow: liczba pacjentow rozpoczynajqcych lub kontynuujq- 

cych leczenie 1. linii 

Wanalizie wpfywu na hudzet liczebnosc populacji faktycznie leczonej terapiqskojarzon^ niwolumah + ipilimumab 

oszacowano korzystaj^c w oparciu o hadanie ankietowe przeprowadzone wsrbd polskich ekspertow klinicznych 

[52]. Wykorzystano zebra ne dane dotyczqce: 

• liczby pacjentow spelniaj^cych kryteria wl^czenia do projektowego programu lekowego (patrz rozdzial 

3.2.2.3; wartosci zebrano w kolumnie B powyzszej tabeli), 

• prognozowanych udziatow w rynku terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab po uzyskaniu finanso- 

wania z srodkow platnika publicznego w ramach programu lekowego (patrz rozdzial 3.3.2). 

Liczba pacjentow spelniaj^cych kryteria wl^czenia do projektowego programu lekowego dla poszczegolnych lat 

uwzgl^dnionych w horyzoncie czasowym analizy zostala przemnozona przez prognozowana wielkosc udzialow 

w rynku terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab (patrz rozdzial 3.3.1). 

W analogiczny sposob oszacowano liczby pacjentow leczonych pozostalymi schematami terapeutycznymi, korzy- 

staj^c ze wskazah ekspertow dotycz^cych prognozowanych udzialow w rynku (dla scenariusza nowego) oraz 

udzialow biezqcych (dla scenariusza istniej^cego). 

Na wielkosc calkowitej liczby pacjentow otrzymuj^cych terapi^ w kolejnych latach horyzontu czasowego bezpo- 

sredni wplyw maj^ pacjenci, ktorzy ze wzgl^du na dobre efekty leczenia kontynuuj^ leczenie w kolejnych latach 

(zgodnie z zapisami programu lekowego substancje sq podawane pacjentom dopoki nie wyst^pi progresja cho- 

roby). Zatem na calkowita liczby pacjentow skladajq si^: liczba pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w danym 

roku oraz liczba pacjentow z lat poprzednich kontynuuj^cych terapi^. 

Ponizsza tabela przedstawia liczby pacjentow leczonych poszczegolnymi terapiami z podzialem na status mutacji 

BRAF oraz scenariusz istniej^cy i nowy. Wartosci odpowiadaj^ stanowi na pocz^tku danego roku. 

Tabela 50. Liczba pacjentow rozpoczynajqcych lub kontynuujqcych leczenie 1. linii z podziatem status mutacji BRAF oraz 
scenariusz istniej^cy i nowy 
l 

Schemat leczenia 2017 2018 2019 

1. linia BRAF(+) scenariusz istniejqcy 

Dakarbazyna 11 11 12 

Wemurafenib+kobimetynib 26 33 35 

Dabrafenib+trametyn ib 68 87 95 

Karboplatyna+paklitaksel 0 0 0 

Niwolumab 89 126 157 

Pembrolizumab 89 110 121 

Niwolumab + ipilimumab 0 0 0 

Suma 284 367 420 

1. linia BRAF(+) scenariusz nowy 

Dakarbazyna 11 11 12 

Wemurafenib+kobimetynib 28 36 40 
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Schemat leczenia 2017 2018 JTI 2019 

Da b raf e n i b+t r a mety n i b 64 77 84 

Karboplatyna+paklitaksel 0 0 0 

Niv/olumab 60 54 62 

Pembrolizumab 60 43 44 

Niv/olumab + ipilimumab 58 147 203 

Suma 280 369 444 

1. linia BRAF(-) scenariusz istniejqcy 

Dakarbazyna 33 36 37 

Karboplatyna+paklitaksel 6 6 6 

Niwolumab 131 185 230 

Pembrolizumab 130 160 176 

Niwolumab + ipilimumab 0 0 0 

Suma 300 387 449 

1. linia BRAF{ -) scenariusz nowy 

Dakarbazyna 33 36 37 

Karboplatyna+paklitaksel 6 6 6 

Niwolumab 93 93 109 

Pembrolizumab 93 76 78 

Niv/olumab + ipilimumab 75 190 263 

Suma 300 401 493 
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3.12.2. Analiza podstawowa 

W wariancie bez uwzgl^dnienia Instrumentu dzielenia ryzyka l^czne roczne koszty w scenariuszu istniejqcym (Ta- 

bela 52, str. 74) oszacowano na 196,2 mln zl w 1. roku, 267,3 mln zl w 2. roku, 314,3 mln z\ w 3. roku horyzontu 

czasowego analizy. Najwi^ksz^ cz^sc kosztu stanowily koszty lekow w ramach 1. linii leczenia (w zaleznosci od 

roku horyzontu: od 142,2 mln zl do 240,9 mln zl). tqczne roczne koszty w scenariuszu nowym (Tabela 52, str. 74) 

oszacowano na 232,9 mln zl w 1. roku, 323,0 mln zl w 2. roku, 375,5 mln zl w 3. roku. Najwi^ksz^ cz^sc kosztu 

stanowily koszty lekow w ramach 1. linii leczenia (w zaleznosci od roku horyzontu: od 170,0 mln zl do 306,9 mln 

zl). 

| W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki 

platnika publicznego (wydatki inkrementalne) wynios^ okolo 36,8 mln zl w 1. roku, 55,7 mln zl w 2. roku oraz 

61,2 mln zl w 3. roku. 

| W wariancie bez RSS wydatki na refundacj^ terapii skojarzonej wyniosq 60,2 mln zl w 1. 

roku trwania projektowego programu lekowego, 139,3 mln zl w 2. roku oraz 172,0 mln zl w 3. roku trwania pro- 

gramu. (zobacz Tabela 58,str. 77.) 

Wyzsza skutecznosc terapii skojarzonej niwolumabem+ipilimumab wiqze si^ ze zmniejszeniem liczby pacjentow 

leczonych w ramach 2. linii terapii. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu zwi^kszy 

wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresji (Tabela 57, str. 76). 

Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia1 wyniesie w kolejnych latach horyzontu: 2 pacjento-lat, 12 pacjento-lata 

oraz 36 pacjento-lat. Wi^ksza liczba pacjento-lat zycia wynika z wydluzenia przezycia calkowitego przy zastoso- 

waniu terapii skojarzonej. 

Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia bez progresji wyniesie w kolejnych latach horyzontu: 16 pacjento-lata, 59 

pacjento-lat oraz 112 pacjento-lat. Wi^ksza liczba pacjento-lat zycia bez progresji wynika z wydluzenia czasu do 

progresji przy zastosowaniu terapii skojarzonej. 

Zarowno rosn^ce (w porownaniu rok do roku) koszty jak i wyniki zdrowotne wynikaj^ z rosnqcej liczby pacjentow 

uwzgl^dnionych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentow kontynuuj^cych leczenie. 

1 inkrementalna liczba pacjento-lat zycia jest dodatkow^ liczby lat zycia uzyskan^ dzi^ki wprowadzeniu projektowego programu lekowego. 
Pacjento-lata zycia wyrazaj^ liczby lat zycia pacjentow, w ten sposob, ze np. 10 pacjento-lat zycia oznacza, ze jeden pacjent przezyf 10 lat 
albo pi^ciu pacjentow przezyto po 2 lata kazdy. W ramach modelowania przezycia szacowane jest oczekiwane przezycie, przy czym pacjenci 
umieraj^ stopniowo (wszyscy pacjenci nie umieraj^ w jednej i tej samej chwili); jesli oczekiwane jest przezycie 6 miesi^cy w skali roku, to 10 
pacjentow przezyje srednio 60 miesi^cy (liczba pacjento-lat zycia wynosi wtedy 5, obliczone jako iloraz 60 pacjento-miesi^cy zycia oraz 12 
miesi^cy/rok). 
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Cz^sc pacjentow, ktorzy rozpoczynajq terapi^ przerywa leczenie ze wzgl^du na wyst^pienie progresji chorohy lub 

zgonu. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow, ktorzy kontunuujq leczenie po 12 miesiqcach od 

jego rozpocz^cia (II rok) oraz po 24 miesiqcach (([[ rok). 

Tabela 51. Odsetki pacjentow kontunuuj^cych leczenie (stan na pocz^tek danego roku) 

Terapia 1 rok II rok 
i 

III rok 

Leczenie skojarzone niwolumab + ipilimumab 100% 47,9% 39,1% 

Niwolumab 100% 38,1% 29,8% 

Pembrolizumab 100% 20,0% 8,3% 

Dabrafenib+trametynib 100% 24,3% 8,5% 

Wemurafenib+kobimetynib 100% 20,6% 7,2% 

Chemioterapia 100% 3,5% 0,01% 
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Wykres 10. Koszty calkowlte i Inkrementalne w wariancie bez RSS; analiza podstawowa 

Wyniki analizy wplywu na budiet 
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Wykres 11. Inkrementalne pacjento-lata zycia; analiza podstawowa 
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Mwo/umak w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

3.12.4. Analiza scenariuszy skrajnych 

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono skrajnych oceniono wpfyw kluczowych zmiennych w modelu 

na wyniki analizy: sredniej masy ciaia pacjentow, ktora decyduje o wielkosci dawki stosowanej przez pacjentow 

w ramach programow lekowych, a zatem wptywa na wielkosc kosztow terapii oraz wielkosci populacji. 

W scenariuszu minimalnym uwzgl^dniono minimaln^ liczebnosc populacji wskazanq przez ekspertow klinicznych 

w badaniu ankietowym [52], natomiast srednia masa ciata zostala przyj^ta na poziomie 70 kg (zgodnie z warto- 

sci^ pierwszego kwartyla z badania CA209-067 [Gl] 

W scenariuszu maksymalnym uwzgl^dniono maksymaln^ liczebnosc populacji wskazan^ przez ekspertow klinicz- 

nych w badaniu ankietowym [52] natomiast srednia masa ciata zostata przyj^ta na poziomie 93 kg (zgodnie z war- 

tosci^ trzeciego kwartyla z badania CA209-067 [61] 

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji wskazanej przez eksper- 

tow. 

Tabela 59. Liczba pacjentow rozwazana w ramach analizy scenariuszy skrajnych 

Scenariusz 

Catkowita populacja spetniajqca kryteria kwalifikacji do leczenia immunoterapiq skoja- 
rzonq niwolumab + ipilimumab1 

BRAF(-) BRAF(+) t^cznie 

Analiza podstawowa ■ ■ ■ 
Scenariusz minimalny ■ ■ ■ 

Scenariusz maksymalny ■ ■ ■ 
1W tabeli podano wyjsdowG wartosci dla roku 2016 (w kolejnych latach b^dg rosmgc zgodnie z pognozq procentov/ego wzrostu zachorowah 
na czerniaka skory v/ stosunku do roku poprzedniego, przeprov/adzonej w oparciu o dane Krajov/ego Rejestru Nov/otworov/ [25| (szczegoiy 
obliczen zostaiy opisane w rozdziale 6.2). 

W ponizszych tabelach znajduj^ si^ wyniki scenariusza minimalnego (Tabela 60) i maksymalnego (Tabela 61) 

z uwzgl^dnienionym instrumentem dzielenia ryzyka oraz bez uwgl^dnionego instrumantu dzielenia ryzyka. 
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N/wo/umab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won stuzowycb w stadium zaawon- 
sowania III fnreo^erocyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

■i^» 
INSTYTU7 ARCANA 

3.12.5. Analiza wrazliwosci 

W ramach biezqce] analizy przeprowadozno dodatkowo analiz^ wrazliwosci, ktora miaia na celu wykazanie, czy 

zmiana kluczowych parametrow modelu wyst^puj^cych w analizie ekonomicznej znaczqco wplywa na wzrost luh 

spadek kosztu inkrementalnego. Testowano nast^pujqce parametry: 

• Wariant 1: Krzywe przezycia OS i PFS dla dahrafenihu i wemurafenibu na podstawie wariantu podsta- 

wowego analizy [50] (OS i 

cowanej w opracowaniu 

Alternatywne odsetki pacjentow w 2. linii terapii: 

> Wariant 2: po terapii skojarzonej minimalny odsetek pacjentow otrzmuje chemioterapi^ 

> Wariant 3: po terapii skojarzonej maksymalny odsetek pacjentow otrzmuje chemioterapi^ 

> Wariant 4: po monoterapii niwolumabem minimalny odsetek pacjentow otrzymuje ipilimumab 

> Wariant 5: po monoterapii niwolumabem maksymalny odsetek pacjentow otrzymuje ipilimumab 

Alternatywne wielkosci udzialow w rynku terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab (na podstawie 

wskazah ekspertow klinicznych - patrz zat^cznik aktualizacja badania ankietowego): 

W wariantach okreslaj^cych alternatywn^ wielkosc przej^cia rynku przyj^to, ze odsetek pacjentow nie otrzymu- 

j^cych leczenia pozostaje bez zmian, a terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab przejmuje udziaty pozostafych 

schematow leczenia proporcjonalnie do ich wielkosci w scenariuszu podstawowym. 

Wyniiki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. 

i i i 
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Tabela 63. Inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS 

Wariant analizy 
Koszt inkrementalny Procentowa zmiana w stosunku do 

wej 
analizy podstawo- 

2017 2018 2019 2017 2018 2019 

Analiza podsta- 
wowa 36 775 430 zl 55 691 383 zl 61154 028 zl - 

Wariant 1 36 758 127 zl 55 266 947 zl 59 772 877 zl -0,05% -0,76% -2,26% 

Wariant 2 37 456 611 zl 57 232 605 zl 62 948 353 zl 1,85% 2,77% 2,93% 

Wariant 3 35 991 826 zl 53 918 418 zl 59 089 903 zl -2,13% -3,18% -3,38% 

Wariant 4 36 410 295 zl 55 424 102 zl 60 879 030 zl -0,99% -0,48% -0,45% 

Wariant 5 37 794 955 zl 56 437 678 zl 61 921 873 zl 2,77% 1,34% 1,26% 

Wariant 6 29 108 226 zl 38 878 036 zl 40 373 536 zl -20,85% -30,19% -33,98% 

Wariant 7 49 571 685 zl 85 037 277 zl 97 723 015 zl 34,80% 52,69% 59,80% 

Anaiiza wrazliwosci wykazaia znaczny wplyw na wyniki parametru: udziafy w rynku terapii skojarzonej niewolu- 

mab+ipilimumab. 

3.13. Dyskusja, ograniczenia analizy wptywu na budzet, wnioski 

Analizy wpfywu na hudzet ptatnika zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych przepro- 

wadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla hudzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przy- 

padku wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej niwolumah+ipilimumah (produkty lecznicze Opdivo® i Ye- 

rvoy®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub hion sluzowych w stadium 

zaawansowania (d (nieoperacyjny) lub IV. 

Poddano rowniez ocenie wplyw na organizacj^ udzielania swiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty 

spoleczne i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego. 

Populacj^ docelow^ stanowi^ chorzy na czerniaka spetniaj^cy wszystkie kryteria wl^czenia do wnioskowanego 

programu lekowego (wtym: ekspresja PD-L1 ponizej 5%). Na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet zostalo 

badanie ankietowe, w ramach ktorego zidentyfikowano Polsk^ praktyk^ kliniczn^ w zakresie 1. i 2. linii leczenia 

chorych na czerniaka, spetniaj^cych kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Badanie ankietowe zostalo prze- 

prowadzone wsrod czterech polskich ekspertow klinicznych, specjalizuj^cych si^ w leczeniu chorych na czerniaka 

(w zwiazku ze zmianami obecnego, a takze projektowanego programu lekowego przeprowadzono aktualizacj^ 

badania ankietowego z udzialem trzech ekspertow). Uwzgl^dnienie w analizie wplywu na budzet wynikow rze- 

czonego badania, zapewnilo wiarygodne modelowanie przebiegu leczenia w zakresie 1. i 2. linii leczenia. 
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W analizie obejmuj^cej trzyletni horyzont czasowy, zostaiy porownane skutki dla budzetu refundacyjnego Naro- 

dowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusz istniejqcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie 

zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkow publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz- 

nej; 

• scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii skojarzonej niwolumah+ipilimumab wra- 

mach programu lekowego; finansowanie terapii skojarzonej wplynie na praktyk^ kliniczn^: w porowna- 

niu ze stanem aktualnym wydfuzeniu ulegnie czas do progresji chorohy, co skutkowac h^dzie odsuni^- 

ciem w czasie kolejnych linii leczenia. 

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu 

stuz^cego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikuj^cego si^ do wnioskowanego programu lekowego. Mo- 

del ten zostal przygotowany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab 

+ ipilimumab w leczeniu czerniaka, a utworzono go opieraj^c si^ na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym 

w analizie ekonomicznej [59] (autorzy niniejszej analizy dostosowali wczesniejszy model, w ktorym 

rozpatrywan^ interwencj^ byl niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowal on koszty i efekty zwi^- 

zane z terapi^ skojarzon^ na potrzeby analizy koszty-uzytecznosc, a nast^pnie, tak, aby uwzgl^dnic koszty wszyst- 

kich interwencji uwzgl^dnionych w analizie wpiywu na budzet). 

Wielkosc populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego, przeprowadzonego 

wsrod polskich ekspertow klinicznych, w zwi^zku z czym przyj^te prognozy nalezy uznac za wiarygodne. Wartosci 

podstawowej 

populacji oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych, kwalifikuj^cej si^ do leczenia zgodnie z Charak- 

terystykami produktow leczniczych, czyli grupy, ktora powinna bye wi^ksza niz populacja docelowa, gdyz nie jest 

ograniczona warunkami zapisanymi w projektowanym programie lekowym. iednakze nalezy zwrdcic uwag^, iz 

oszacowanie oparte na danych epidemiologicznych opiera si^ na wielu parametrach, zebranych z odmiennych 

zrodel, cz^sto odnoszqcych si^ do stanu sprzed wprowadzenia programow lekowych, w ramach ktorych refun- 

dowane sq innowacyjne terapie niwolumabem, pembrolizumahem, ipilimumabem oraz inhibitorami BRAF+ 

(zwi^ksza si^ odsetek leczonych chorych). Dodatkowo ze wzgl^du na brak dost^pnosci wszystkich parametrow, 

w kalkulacjach dokonywano licznych zalozeh, luh przyjmowano wartosci per onalogiam. Rowniez informacje 

z Krajowego Rejestru Nowotworow wykorzystane w obliczeniach mog^ cechowac si^ relatywnym zanizeniem 

liczby pacjentdw, ze wzgl^du na niepelne raportowanie chorych. 

Wcelu uwzgl^dnienia niepewnosci zwi^zanej zoszacowaniem liczby pacjentoww populacji docelowej, w analizie 

w ramach scenariuszy skrajnych przyj^to minimaln^ i maksymaln^ liczby pacjentdw wskazan^ przez ekspertow 

klinicznych. 

Wanalizie wpiywu na budzet liczebnosc populacji faktycznie leczonej terapiqskojarzon^ niwolumab + ipilimumab 

rowniez oszacowano w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsrod polskich ekspertow klinicznych. 

Wykorzystano zebrane dane dotycz^ce: 

• liczby pacjentdw spelniaj^cych kryteria wl^czenia do projektowego programu lekowego, 

• prognozowanych udziafdw w rynku terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab po uzyskaniu finanso- 

wania z srodkow platnika publicznego w ramach programu lekowego. 

Podstawowym wynikiem analizy byl koszt inkrementalny, tj. rdznica kosztdw caikowitych zwi^zanych z realizacj^ 

scenariusza nowego oraz kosztdw caikowitych zwi^zanych z realizacj^ scenariusza istniej^cego. Przeprowadzono 

analizy wariantdw skrajnych oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zalozeniu alternatywnych zalozeh doty- 

cz^cych liczebnosci populacji docelowej oraz sredniej masy data pacjentdw (wplyw na wielkosc otrzymywanej 
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dawki lekow innowacyjnych, a zatem wpiyw na koszty catkowite terapii). Wyniki analizy wptywu na budzet przed- 

stawiono z uwzgl^dnieniem wnioskowanego instrumentu podziafu ryzyka (RSS), ]ak rowniez bez uwzgl^dnienia 

wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka. 

| W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (wydatki inkrementalne) 

wynios^ okolo 36,8 mln zi w 1. roku, 55,7 mln PLN w 2. roku oraz 61,2 mln PLN w 3. roku. 

W porownaniu do lipca 2016 roku (kiedy przeprowadzone zostato pierwsze badanie ankietowe) zmianie uleg!a 

sytuacja „obecna". W programach lekowych dla wemurafenihu i dabrafenibu wprowadzono leczenie skojarzone: 

wemurafenib+kohimetynib oraz dahrafenih+trametynib, jednoczesnie likwidujqc kryterium wiqczenia: „brok 

wczesniejszego leczenia formakologicznego z powoclu czernioka skory z wyjqtkiem uzupelniajqcego ieczenia", co 

oznacza, ze obie terapie mog^ bye stosowane w drugiej (i kolejnych) liniach Ieczenia. 

Porownanie wynikdw analizy wpiywu na budzet z aktualnymi wydatkami Narodowego Funduszu Zdrowia na le- 

czenie chorych z czerniakiem skory jest utrudnione ze wzgl^du na ograniczenie populacji wnioskowanej do grupy 

pacjentow z ekspresjq PD-L1<5%. Najbardziej aktualne dane z komunikatow DGL NFZ, zebrane w Tabela 48, obej- 

muj^ okres od 10.2016 do 09.2017, i wskazujq na wydatki platnika publicznego wynosz^ce 145,7 mln zt, bez che- 

mioterapii, dla populacji zgodnej z obecnymi programami lekowymi. 



N/wo/umab w skojaizeniu z ipilimumabetn w /eczen/ti dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) (ub IV z ekspresjq PD-LI ponizej S%- analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

^ ^ II M I ■ ■ ■ I 
INSTYTUT ARCANA. 

Wraz z mozliwosciqfinansowania z srodkow piatnika publicznego terapii kombinowanej niwolumab + ipilimumab 

lekarze prowadz^cy chorych z zaawansowanym (nieoperacyjnym) luh przerzutov^'ym czerniakiem uzyskaj^ moz- 

liwosc stosowania nowego schematu leczenia, dzi^ki zastosowaniu ktorego \<vydtuzony zostaje czas przezycia 

wolnegood progresji w porownaniu z obecnie stosowanq terapiq niwolumabem w monoterapii [69]. 
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4. WPtYW NA ORGANIZACJI; UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOT- 

NYCH 

Wnioskowane jest wprowadzenie programu lekowego leczenia niwolumabem chorych na czerniaka skory oraz 

hfon sluzowych w stadium III (nieoperacyjny) luh IV, wskojarzeniu z ipiiimumabem. Obie substancje obecnie sq 

refundowane w ramach programu lekowego z srodkow ptatnika publicznego, dlatego po dopuszczeniu leczenia 

terapiq skojarzonq nie b^dzie koniecznosci dodatkowego przeszkolenia personelu medycznego, specjalnego do- 

stosowania placowek siuzby zdrowia, zmian w wytycznych postepowania itp. Finansowanie wnioskowanej tech- 

nologii nie b^dzie indukowaio istotnych konsekwencji dla wydatkow publicznych w sektorach innych, niz ochrona 

zdrowia. Rowniez z perspektywy pacjenta nie pojawiq si^ dodatkowe koszty, gdyz leczenie w ramach programow 

lekowych nie wymaga wnoszenia odplatnosci chorych za wykonane swiadczenia. 
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(5. OCENA ASPEKTOW ETYCZNYCH I SPOtECZNYCH 

Ocen^ aspektow spoiecznych i etycznych wpiywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do terapii sko- 

jarzonej niwolumab+ipilimumah zestawiono w formie tabelarycznej. 

Tabela 64. Podsumowanle wynlkow anallzy aspektow etycznych 1 spoiecznych 

Ocena wpiywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wplyw na koszty lub wyniki dotyczgce osob innych nii stosujgce 
rozwazanq technologic oraz ich opiekunowie brak wpiywu 

Grupy pacjentow, ktore mogc bye faworyzowane na skutek zalozeh 
przyjetych w analizie ekonomicznej nie 

Niekwestionowana rownosc dost^pu do technologii medycznej przy 
jednakowych potrzebach 

finansowanie zapewni rowny dost^p do technologii medycznej przy 
jednakowych potrzebach 

Spodziewana duza korzysc dla wqskiej grupy osob / korzysc mala, 
ale powszechna duza korzysc dla w^skiej grupy 

Technologia jako odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po- 
trzeby grup spolecznie uposledzonych nie dotyczy 

Technologia jako odpowiedz dla osob o najwi^kszych potrzebach 
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dost^pnej zadnej metody 
leczenia 

nie dotyczy 

Powodowanie problemow spoiecznych nie powoduje problemow spoiecznych 

Wplyw na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej opieki me- 
dycznej 

wprowadzenie refundacji terapii skojarzonej niwolumab + ipilimu- 
mab wplynie pozytywnie na poziom satysfakeji pacjentow z otrzy- 
mywanej opieki medycznej poprzez zwi^kszenie liczby potencjalnie 
mozliwych do otrzymania innowacyjnych terapii leczenia czerniaka 

Grozba niezaakceptowania post^powania przez poszczegolnych 
chorych brak 

Pov/odowanie lubzmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywolywanie l^ku nie wywoiuje l^ku 

Pov/odov/anie dylematov/ moralnych nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemov/ dotyczqcych plci lub rodzinnych nie stwarza takich problemow 

Obecnos'c sprzecznos'ci z aktualnie obov/igzujecymi regulacjami 
prawnymi 

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujqcymi regulacjami 
prawnymi 

Stv/arzanie koniecznos'ci dokonania zmian w prawie/przepisach 

finansowanie ze srodkdw publicznych terapii kombinowanej niwolu- 
mab + ipilimumab we v/nioskowanym wskazaniu proponowane jest 
w ramach programu lekowego, stqd w przypadku pozytyv^nej decy- 
zji refundacyjnej konieczna b^dziezmiana zapisow Zarzgdzenia Pre- 
zesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji 
umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne 
(lekowe). 

Oddzialywanie na prawa pacjenta lub prawa czlowieka refundacja nie oddzialuje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania 
jego zgody na stosowanie technologii 

stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego informowania pa- 
cjenta bqdz odmiennego od standardowego uzyskania jego zgody 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postcpowania przy sto- 
sowaniu technologii 

stosowanie technologii nie wi^ze si^ z koniecznosci^ zapewnienia 
pacjentowi poufnosci post^powania 

Potrzeba uwzglcdniania indywidualnych preferencji pacjenta, po- 
trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wybo- 
rze metody postcpowania 

nie ma takiej potrzeby 
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6. ANEKS 
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N/wo/umab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

INSTYTU7 ARCANA. 

6,2. Liczba zachorowan na czerniaka skory {dane historyczne 1999-2013 oraz 

prognoza 2014-2021} 

Tahela 75 przedstawia liczb^ zachorowan na czerniaka skory (kod [CD-10C43) w latach 1999-2013 wedlug danych 

Krajowego Rejestru No wot wo row [25]. 

Tabela 75. Zachorowania na czerniaka skory wectfug danych Krajowego Rejestru Nowotworow 

Zachorowania na czerniaka skory (ICD-10 C43) 

Grupa wiekowa 15+ Grupa wiekowa 15-19 

Rok Kobiety M^zczyzni tqcznie Kobiety M^zczyzni tqcznie 
Wspot- 

Zachoro- czynnik 
wania standary- 

Wspot- 
Zachoro- czynnik 

wania standary- 

Zacho- 
rowa- 

nia 

Wspot- 
Zachoro- czynnik 

wania standary- 

Wspot- 
Zachoro- czynnik 

wania standary- 

Zacho- 
rowa- 

nia zowany zowany zowany zowany 

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 1 204 5,83 984 5,74 2 188 11 0,77 5 0,33 16 

2006 1 100 5,25 996 5,83 2 096 5 0,36 4 0,28 9 

2007 1 135 5,39 1059 6,04 2 194 8 0,6 4 0,28 12 

2008 1 234 5,78 1051 5,89 2 285 2 0,15 3 0,22 5 

2009 1 376 6,4 1186 6,53 2 562 8 0,64 5 0,38 13 

2010 1 349 6,17 1195 6,39 2 544 4 0,33 3 0,24 7 

2011 1 375 6,05 1266 6,75 2 641 1 0,09 7 0,58 8 

2012 1 692 7,38 1389 7,14 3 081 6 0,54 1 0,09 7 

2013 1 613 8,17 1414 8,86 3 027 2 0,19 6 0,54 8 

2014 1609 8,10 1493 9,19 3102 5 0,49 3 0,28 8 

2015 1820 9,19 1777 10,80 3 597 4 0,41 7 0,68 11 

Tabela sporzgdzona na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow [25]. 

Wykres 12 przedstawia zachorowania wedlug kategorii wiekowych w latach 1999-2013 wedlug danych Krajo- 

wego Rejestru Nowotworow [25]. 
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N/wo/umab w skojatzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

mwavm 
INSTYTU7 ARCANA 

Wykres 12. Zachorowanla wedtug kategoril wlekowych w latach 1999-2013 (dane Krajowego Rejestru Nowotworow) 
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Wykres sporz^dzony na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow [25]. 

W niniejszej analizie wpiywu na budzet populacj^ docelow^ stanowili chorzy dorosli, tj. chorzy ktorzy ukonczyli 

18 rok zycia, jednak raporty z Krajowego Rejestru Nowotworow nie zawieraj^ danych dla kategorii wiekowej 18+ 

(zobacz Wykres 12). Analiza zachorowah wedtug kategorii wiekowych (Wykres 12) wskazuje, ze w grupie wieko- 

wej ponizej 15 roku zycia przypadki czerniaka skory sq sporadyczne (1-2 przypadki w skali roku), natomiast zna- 

czqcy wzrost liczby zachorowah ma miejsce w grupie wiekowej 15-19 (okoto 10 przypadkow w skali roku). 

W zwiqzku z przedstawion^ powyzej tendencj^ w analizie wpiywu na budzet jako liczebnosc populacji 18+ przy- 

j^to populacji z grupy wiekowej 15+ wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, co moze bardzo nie- 

znacznie zawyzac oszacowan^ liczebnosc populacji 18+ nowych zachorowah na czerniak skory (maksymalnie 

o kilka przypadkow w skali roku). 

Wykres 13 przedstawia dane historyczne dotycz^ce liczby zachorowah na czerniaka skory ((CD-10 C43) w latach 

1999-2015 (wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow) oraz prognoz^ liczby zachorowah w latach 2016- 

2021. Analiza wizualna wzrostu liczby zachorowah w latach 1999-2015 wskazuje na staty liniowy wzrost 

(ze wzgl^dnie niewielkimi wahaniami w stosunku do liniowego wzrostu) liczby zachorowah. Wyznaczenie linii 

trendu liniowego (z wykorzystaniem dost^pnej w oprogramowaniu Microsoft" Office Excel0 funkcji „regresja li- 

niowa") pozwolito przedstawic prognoz^ liczby zachorowah na lata 201G-2021. 
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N/wo/umab w skojafzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won stuzowycb w stadium zaawan- 
sowania III (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-LI ponizej 5%_ analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

mwavm 
INSTYTU7 ARCANA 

Wykres 13. Liczba zachorowan na czerniak skory: dane historyczne 1999-2013 oraz prognoza 2014-2021 

Zachorowanianaczerniaka skory: dane historyczne KRN oraz prognoza 
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Tabela 76 przedstawia zestawienie danych historycznych z lat 1999-2015 oraz prognozy 2016-2021 (przedsta- 

wiono rowniez liczb^ zachorowan w latach 1999-2015 obliczon^ wedlug linii trendu liniowego, sluz^cej progno- 

zowaniu na lata 2016-2021). 
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N/wo/umab w skojarzeniu z ipiiimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowonia ill (nieoperacyjny) lub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

INSTYTUT ARCANA 

Tabela 76. Liczba zachorowan na czerniaka skory {ICD-10 C43): zestawienie danych historycznych z lat 1999-2013 oraz 
prognozy 2014-2021 

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

Liczba zachorowan Liczba zachorowan 
wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow1 wedtug prognozy2 Wzgl^dny wzrost prognozy3 

1999 1 602 1 480 - 

2000 1 729 1 591 7,4% 

2001 1753 1701 6,9% 

2002 1 828 1 811 6,5% 

2003 1 982 1 921 6,1% 

2004 1 926 2 031 5,7% 

2005 2188 2141 5,4% 

2006 2 096 2 251 5,1% 

2007 2194 2 361 4,9% 

2008 2 285 2 471 4,7% 

2009 2 562 2 581 4,5% 

2010 2 544 2 691 4,3% 

2011 2 641 2 801 4,1% 

2012 3 081 2 911 3,9% 

2013 3 027 3 021 3,8% 

2014 3102 3131 3,6% 

2015 3 597 3 242 3,5% 

2016 Nd 3 352 3,4% 

2017 Nd 3 462 3,3% 

2018 Nd 3 572 3,2% 

2019 Nd 3 682 3,1% 

2020 Nd 3 792 3,0% 

2021 Nd 3 902 2,9% 

Nd - nie dotyczy. 
1 na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow |25]: 
2 liczba zachorowan w latach obliczona wediug liniitrendu liniowego, sluzqcej prognozowaniu na lata 2016-2021; 
3 obliczone jako nast^pujgcy iloraz: (liczba zachorowan wg prognozy w danym roku minus liczba zachorowan wg prognozy w roku poprzed- 

nim)/( liczba zachorowan wg prognozy w roku poprzednim). 
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N/woiumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniokiem skory lub Won sluzowych w stadium zaawon- 
sowania III (nieoperacyjny) fub IV z ekspresjq PD-L/ ponizej S%- analiza wplywu na system ochrony zdrowia 

I N S T Y T U 7 ARCANA. 

6.5. Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Ka- 

plana-Meiera wyznaczonych dla pembrolizumabu 

W niniejszym rozdziale przedstawiono \«vyniki dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana- 

Meiera. Wszystkie wartosci liczhowe (w tym wartosci tworzqce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono w mo- 

del u w arkuszu „7x sun/ PEMBRO KEYNOTE-006". 

Tabela 79. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla pembrolizumabu, badanie Key- 
note 006 

Krzywa Wzor matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC parametryczna 

wyktadnicza S(t) = Gxp(-t * a) -450,1648 -445,1875 

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli do miesi^ca t. 
Najlepiej dopasowan^ krzyw^ jest krzywa log-normalna. 

Wykres 14. 
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: pembrolizumab, badanie Keynote 006 

Weibulla S(t) = Gxp(-a * (tAb)) | -516,2071 -508,7412 

log-logistyczna S(t) = 1/(1 + a * (tAb)) | -538,0743 -530,6084 

log-normalna S(t) = 1 - plnorm(t, a, b) -538,5650 -531,0991 

Gompertza S(t) = Gxp(-(a/b)*(Gxp(b*t)-l)) -487,4352 -479,9693 

OS pembrolizumab: K-M z Keynote 006 oraz parametryczne krzywe dopasowane 
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Mwo/umak w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czern/okiem skory lab Won sluzowych w stadium zaawan- 
sowania ill fmeo^erocy/ny) !ub /V z ekspresjq PD-L! ponizej 5%_ analiza wpiywu na system ochrony zdrowia 

I N S T Y T U 7 ARCANA, 

Tabela 80. Wartoscl parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla pembrollzumabu, badanie Key- 
note 006 

Krzywa 
parametryczna Wzor matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC 

wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) -187.2307 -182.3690 

Weibulla S(t) = exp(-a * (tAb)) -185.2755 -177.9831 

log-logistyczna S(t) = 1/(1 + a * (tAb)) -197.3658 -190.0734 

log-normalna S(t) = 1 - plnorm(t, a, b) -201.0988 -193.8063 

Gompertza S(t) = exp(-(a/b)*(Gxp(b*t)-l)) -185.8840 -178.5915 

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli bez progresji do miesi^ca t. 
Najlepiej dopasowan^ krzyw^ jest krzywa log-normalna. 

Wykres 15. 
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: pembroiizumab, badanie Keynote 006 

PFS pembroiizumab: K-M z Keynote 006 oraz parametryczne krzywe dopasowane 

1,20 

<S) (D i— DO o L_ cl 
M .(V X! 
5 -o -M C 0). C7 (O Q. 

u.uo — 
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

miesi^c 

 Kaplan-Meier PFS  VVyWadniczy   Lognorm  Weibull  loglog  Gompertz 

6.6. Zrodta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych lekow 

Tabela 81. Zrodta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych lekow 

Okres czasu, ktorego 
dotycz^ dane NFZ Adres strony internetowej 

01.2017-09.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktiialnosci/aktiialnosci-CGntrali/komunikat-dgl,7086.html 

01.2016- 12.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-CGntrali/komunikat-dgl,698l .html 

01.2016 - 09.2019 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-CGntrali/komunikat-dgl,6943.html 

Data ostatniego dost^pu do adresow intemetowych: 01.2018 r. 
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