mabem w leczeniu dorostych
6w z czerniakiem skéry lub
bton sluzowych
tadium zaawansowania
seracyjny) lub IV z ekspresja
PD-L1 ponizej 5%
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Dostosowanie modelu

Analiza krzywych przezycia

Walidacja modelu

Wykonanie obliczen

Kontrola poprawnosci danych i obliczen
Opracowanie dokumentu

Nadzér merytoryczny

Wyszukiwanie i analiza danych do modelu
Zbieranie danych kosztowych

Wykonanie obliczeri

Opracowanie dokumentu

Wspaottworzenie koncepcji merytorycznej
Wyszukiwanie i analiza danych do modelu

Wspdttworzenie koncepcji merytorycznej
Koordynator prac




e Dostosowanie danych do zaktualizowanego badania ankietowego (mn.

_ udzialy poszczegolnych schematow leczenia w 1 1l linii, przejecie ryznku

przez interwencje wnioskowana)

s Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw

s Dostosowanie analizy do zmienionych zapiséw obecnego i projektowa-
nego programu lekowego

s  Qdsetki pacjentow, u ktorych wystapily dziatania niepozadane

_ = \Wspdttworzenie koncepcji merytorycznej
= Koncepcja analizy

= \Wspadttworzenie koncepcji merytorycznej

Data zakonczenia aktualizacji analizy: styczen 2018 r.



BRAF(+)

obecnos¢ mutacji w genie BRAF

DTIC dakarbazyna

ECOG skala sprawnosci pozwalajaca okreéli¢ stan ogdlny i jakosé Zycia pacjenta z chorobg nowotworowsg
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

mg miligram

min miliony

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

os Przezycie catkowite (ang. Overall survival)



blicznych przeprowadzono w celu oszacowania skutkdéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt lecz-
niczy Yervoy®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaa-
wansowania lll (nieoperacyjny) lub IV, z ekspresjg PD-L1 < 5%.

Poddano rowniez ocenie wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spoleczne
i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Produkty lecznicze Opdivo® (niwolumab) oraz Yervoy® (ipilimumab) sg wskazane do leczenia zaawansowanego czerniaka (nie-
operacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. Populacje docelowa w analizie stanowia chorzy na czerniaka spetniajacy

wszystkie kryteria wlaczenia do wnioskowanego programu lekowego (w tym: ,ekspresja PD-L1 ponizej 5%").
W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdéch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz istniejacy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie zostanie
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sami programu lekowego niwolumab jest podawany pacjentom dopdki nie wystapi progresja choroby).

Podstawowym wynikiem analizy jest koszt inkrementalny, tj. réznica kosztéw catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza
nowego oraz kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Przeprowadzono analize wrazliwosci
oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zaloZeniu alternatywnych zalozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowe;j,
udziatu terapii kombinowanej w liczbie leczonych pacjentow.

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






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 bton $luzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV, z ekspresjg PD-L1 < 5%.

Poddano réwniez ocenie wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty

spoleczne i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

Raport zostal przeprowadzony na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.



stepowac takie na powierzchni $luzowek i w innych miejscach, na przykfad w galce ocznej. Czerniak u kobiet
pojawia sie czesciej na koriczynach, a u meiczyzn na tutowiu lub glowie i szyi, ale moze réwniez powsta¢ w kai-
dym innym miejscu [5].

Wsrod nietypowych odmian czerniaka wymienia sie:

® czerniaka btony $luzowej,

® czerniaka sromu i pochwy,

® czerniaka meskich narzadow piciowych,

* czerniaka okolicy odbytu i odbytnicy,

e czerniaka fozyska paznokcia,

e czerniaka okolicy podeszwowej (czesta lokalizacja czerniaka u os6b rasy innej niz biata),
e czerniaka powieki [7].

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie $luzowej s3 bardzo rzadka chorobg o biologicznie agresywnym prze-
biegu. Czerniaki blony $luzowej najczesciej wystepuja na: blonie sluzowej glowy i szyi (ponad 50%), kobiecych

bra¢ informacje dotyczace czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania (przypadki nowotworéw w rodzinie,
wczesniejsze poparzenia stoneczne). Istotna jest rowniez ocena weztéw chlonnych (szyjnych, pachowych, pa-
chwinowych) [4].

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej diagnostyce jest dermoskopia (mikroskopia epilumine-
scencyjna) lub wideodermoskopia. Najprostsza technika dermoskopowa, tzw. trzypunktowa skala dermosko-
powa, opiera sie na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku spetnienia dwu z trzech nastepujgcych kryte-
riow 1) asymetryczny rozkiad struktur w obrebie zmiany, 2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-biaty we-
lon. Czutosé tej metody diagnostycznej dochodzi do 96,3%, a jej swoisto$¢ do 94,2% [6]. Podstawg rozpoznania
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* 7 gruboscig nacieku Breslowa > 1,0 mm lub z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie
od grubosci nacieku, lub indeksem mitotycznym = 1/mm2 (czerniak, ktérego ognisko pierwotne sklasyfi-
kowano jako kategoria pT1b-T4b wedtug klasyfikacji TNM AJCC/IUAC 2010),

e bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych i narzadach odlegtych [6].

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagnostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka obejmuja:
podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej — LDH), ba-
danie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej oraz ocene ultrasonogra-
ficzng (USG) jamy brzusznej i ewentualnie regionalnych weztéw chionnych. U chorych bezobjawowych nie s3
konieczne inne badania dodatkowe, a w tym — badania komputerowej tomografii (KT) i pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). Wykonanie badania KT lub PET obecnie moze by¢ rozwazane u chorych z rozpoznaniem czernia-
kow skdry w stopniu ll (zwlaszcza przy obecnosci klinicznych przerzutéw do weztéw chionnych) lub izolowanych
przerzutéw do narzgdéw odleglych. W przypadku klinicznych przerzutéw do wezléw chlonnych pachwinowych

wskazane jest wykonanie badania KT miednicy [6].

nym z biopsji, a ocenie podlegajg guz pierwotny (cecha T), regionalne wezly chfonne (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]).

CechaT Grubo$é nacieku (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
Tx nie mozna oceni¢ guza pierwotnego (np. zostat wylyzeczkowany lub znajduje sie w stadium regresiji)
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis czerniak przedinwazyjny (in situ)
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NO brak weziéw chtonnych z przerzutami
a) mikroprzerzut*
N1 1 b) makroprzerzut**
a) mikroprzerzut*
N2 2.3 b) makroprzerzut**
c) przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutéw w weztach chion-
nych
N3 > 4 wezldw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty in transit/zmiany satelitarne z jednoczesnymi przerzutami do we-
ziéw chionnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutow Stezenie LDH™*" w surowicy
Mo brak przerzutéw odleglych
Mis skdra, tkanka podskdrna I-ub inne wezly chlonne prawidlowe
poza regionalnym splywem
M1b ptuca prawidlowe
inne niz ww. narzady trzewne, kazde umiejscowie- . .
Milc prawidtowe lub podwyzszone

nie

* mikroprzerzut w wezle chonnym stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicz-

_________ { [N 3 DU ST D O L S ———
N1
ne= dowolne T N2 Mo
N3
T1-4a Nila MO
A T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
111:3 T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO




partologiczne oKresienie StTopnia Zaawansowania NoWOoTWOru 0Dejmuje MIKroskopow3 OCeng zaawansowania pierwotnego cZerniaka oraz
ocene regionalnych wezléw chtonnych usunietych podczas czesciowej lub catkowitej limfadenektomii. Wyjatkiem sa chorzy na czerniaka
w stopniu zaawansowania 0 lub IA w ocenie patologicznej — nie wymagaja oni mikroskopowej oceny wezléw chtonnych;

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

1'i Il stopien zaawansowania okresla sie jako czerniak zlokalizowany, stopiert zaawansowania lll to lokalnie zaa-

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

U okoto 7-10% nowo zdiagnozowanych chorych nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie stopnia zaawansowania
[23, 24]. W grupie pacjentow, u ktérych moiliwe jest okreslenie stopnia zaawansowania wiekszos¢ czerniakow
skéry w Polsce rozpoznawana jest we wczesnych stadiach zaawansowania (1 i Il stadium: fgcznie 70-80%), w sta-
dium Il rozpoznawane jest 15-25% pacjentow, natomiast 5% rozpoznan dotyczy IV stadium zaawansowania
[6,10]. W USA natomiast, czesciej rozpoznawane s3 czerniaki skory w postaci zlokalizowanej (84% przypadkow),
duzo rzadziej z przerzutami regionalnymi (9%) i odlegtymi (4%) [11].

2.3. Zapadalnos¢ i rozpowszechnienie
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wskaznik zachorowalnosci wynidst 4,9/100 000 dla pici meskiej i 4,8/100 000 dla pici zeniskiej [17].

Od 1980 roku, zapadalnos¢ przez 30 lat zwiekszyla sie prawie 5-krotnie (Tabela 3). Mediana wieku zachorowania
u obu pici jest podobna i wynosi okoto 60 lat, ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem [16]. Zgodnie z prognozami
KRN dotyczgcymi zachorowalnosci i umieralnosci trend wzrostu zachorowalnosci na czerniaka skory w Polsce
bedzie nadal obecny. Uwaza sie, ze liczba zachorowan w catej populacji Polski do 2025 roku moze ulec nawet
podwojeniu [19]. Na tle krajéw UE, Polska charakteryzuje sie okoto dwukrotnie nizszg zapadalnoécig na czer-
niaki skéry, z umieralnoscig na wyiszym poziomie niz $rednia europejska, co moie mieé zwigzek z mniejszg
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1990** 913 2,4 2,0

1995** 1294 3,4 2,7
2000** 1729 4,5 3,3
2005** 2188 5.7 4,0
2010** 2544 6,6 4,3
2013** 3027 bd bd
2020*** 3492 bd bd
2025%%* 4021 bd bd

bd: brak danych;
* okresla ile zachorowarn wystapitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkaricéw), gdyby struktura wieku tej populacji byta
taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard; jako populacje standardowa przyjeto ,standardowa populacje swiata”

[17];
** Tabela sporzadzona na podstawie [16,25];
E 3 5 —— Ak . wnkr Tand

W przebiegu naturalnym choroby, czerniak nacieka coraz glebsze warstwy skory oraz daje przerzuty do skory
w blizszym lub dalszym s3siedztwie guza pierwotnego (ogniska satelitarne i przerzuty in transit), wezléw chion-
nych, a takze przerzuty odlegte drogg naczyn chtonnych lub krwionosnych [5]. Rokowanie jest zalezne od stopnia

zaawansowania klinicznego, we wczesnych stadiach rozwoju czerniaka wyleczalnosc¢ siega ponad 90% [4, 6,12].

Wedtug danych National Cancer Institute (NCl), zlokalizowany czerniak skéry charakteryzuje sie okresem 5-let-
niego przeiycia na poziomie 91,3%, natomiast z przerzutami regionalnymi 62,6%; przezywalnosé¢ chorych
z przerzutami odleglymi drastycznie maleje do 16,1% [10]. American Cancer Society (ACS) podaje bardziej szcze-
gotowe wskazniki przezyc 5-letnich i 10-letnich dla konkretnych stadiow choroby (Tabela 5). Stadium | daje szanse

15



A 81% 67%

l:3 70% 57%
lc 53% 40%
A 78% 68%
e 59% 43%
nc 40% 24%
v 15-20% 10-15%

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

Najdluisze okresy przezycia obserwuje sie w przypadku przerzutéw do skéry, tkanki podskérnej i weztéw chion-
nych poza regionalnymi sptywami, gorzej rokujg przerzuty do ptuc i narzagdéw trzewnych. Mediana przezycia cho-

rych z przerzutami do weztéw chfonnych wynosi 37 miesiecy, a 5-letnie przezycie catkowite 46% [4]. Lepiej rokujg
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jest jednym z najczestszych nowotworéw ziosliwych powodujgcych zgony wsrod miodych ludzi [17].

Czerniaki skory charakteryzuje wysoka dynamika wzrostu nowych zachorowan, przy wolniejszym wzroscie od-
setka zgonodw, co jest wynikiem coraz czestszego rozpoznawania choroby we wczesniejszych stopniach zaawan-
sowania klinicznego i leczenia wiekszego odsetka ,,wczesnych” czerniakow skory. Trendy umieralnosci wykazujg
odmienne tendencje dla mezczyzn i kobiet. W populacji mezczyzn od dawna utrzymuje sie trend wzrostowy,
ktéry wedtug prognoz KRN bedzie prawdopodobnie mial miejsce w przysztosci, szczegdlnie wéréd mezczyzn po-
wyzej 65 roku zycia. W populacji kobiet oczekuje sie natomiast stabilizacji umieralnoséci, ze wzgledu zmniejszanie
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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 zgondw wystapitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkaricow), gdyby struktura wieku tej populacji byla taka
sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard; jako populacje standardowg przyjeto ,,standardowa populacje swiata” [17];

** prognozy wedltug KRN;
*** brak danych.

Dane dotyczace przezycia polskich pacjentow z czerniakiem skéry zostaty opublikowane w 2009 roku w ramach
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nym w latach 2004-2010 czerniakiem skéry wynosito 91,3% (dla mezczyzn 89,3%, a dla kobiet 93,7%). Najwiek-
szym przezyciem charakteryzowali sie chorzy w wieku ponizej 45 lat [11]. Najaktualniejsze dane przedstawiajgce

1-letni, 3-letni i 5-letni okres przezycia dla populacji amerykanskiej przestawia Tabela 8.



Przezywalnos¢ pacjentdw z czerniakiem skéry (bez podziatu na stopnie zaawansowania) jest w Polsce dos¢ niska
w porownaniu z USA, gdzie 5-letnie przezycie jest o ponad 30% wyZsze, co moze miec zwigzek z wezedniejszym
wykrywaniem zmian nowotworowych na etapie zlokalizowanym, a takze lepszym dostepem do innowacyjnych

metod leczenia czerniaka skory.

Pacjenci z czerniakami $luzéwki, charakteryzuja sie stabg przezywalnoscig, 5 lat od rozpoznania przeiywa mniej
niz 20% pacjentéw. Wysoka $miertelno$¢ wsrdd tej grupy pacjentéw zwigzana jest rozpoznaniem w poznym
stopniu zaawansowania (z uwagi na lokalizacje), ponadto czerniaki bton $luzowych wykazuja czestg tendencje
do tworzenia wznéw miejscowych i przerzutéw odleglych [8].

2.5. Leczenie

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

stepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne (biopsja wycinajgca). Po wykonaniu biopsji wycinajacej podej-

nie skojarzone. W wyniku przeszukiwania zasobéw internetowych, udalo sie zidentyfikowa¢ najaktualniejsze pol-
skie i zagraniczne wytyczne postepowania w terapii czerniaka skoéry, uwzgledniajgce stopien zaawansowania cho-

roby i najskuteczniejsze dostepne obecnie metody leczenia.

W analizie problemu decyzyjnego przedstawiono fgcznie cztery dokumenty dotyczacych zaleceri w postepowaniu
terapeutycznym u chorych na czerniaki skéry, opublikowanych w latach 2015-2016 przez nastepujjce organiza-

cje:

® Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w czerniakach skéry — 2016 [6];
® National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2016 [27];
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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].

Populacje docelowa stanowig chorzy na czerniaka spefniajacy wszystkie kryteria wiaczenia do wnioskowanego
programu lekowego [32]:




Tabela 9 przedstawia warunki refundacji produktow lec:

2



EAN)

10 mg/mil, 1 fiol. po 10 ml 5909991220518 5 mg/mi; 1 tiol. po 40 mil, 59099908 /2459

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto

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

5915.61 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, ktére zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia

na jego kontynuacje

NIWOLUMAB
(Opdivo®, BRISTOL MYERS SQUIBB)

dotyczy dorostych pacjentéw z potwierdzeniem czerniaka skéry lub 01.07.2016 r. [49]
bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV;

u ktérych nie zastosowano wczesniej leczenia farmakologicznego

lub u ktdrych nieskuteczne bylo wczesniejsze jedno leczenie syste-

mowe czerniaka lub u ktérych stwierdzono brak tolerancji nie po-

zwalajacy na jego kontynuacje
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e e n g e g n e g g e e e

tynibem

L7]

TRAMETYNIB
(Mekinist®; GLAXO GROUP)

dotyczy dorostych pacjentéw z rozpoznaniem nieresekcyjnego (sto-
pien IIl) lub uogdlnionego (stopieri IV) czerniaka skory, z potwier-
dzeniem mutacji BRAF V600; lek podawany w skojarzeniu z dabrafe-
nibem

01.03.2017 r. [77]

Chemioterapia®*

BLEOMYCIN SULPHATE
CARBOPLATINUM
CISPLATINUM
CYKLOPHOSPHAMIDUM
DACARBAZINUM
DOXORUBICINUM
ETOPOSIDUM
IFOSFAMIDUM
INTERFERONUM ALFA-2B
MELPHALANUM
MITOMYCINUM
PACIITAXFILIM

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



...... S R R h maateme - GArarse e s Semey ammrs e

— .-
nib+trametynib, niwolumab, pembroli-

Chemioterapia’:

bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- zumab

tinum,

cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo- Chemioterapia:

rubicinum, jak w BRAF(-)
DDP/DTIC/VBL 30% er;m;idum, ifosfamidum, interferonum

alfa-2b,

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

Druga linia leczenia

Program lekowy: Program lekowy:
BLEO/DTIC/VCR 33,33% Ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab Wemurafenib+kobimetynib, dabrafe-
Chemioterapia®: nib+trametynib, Ipilimumab, niwolu-
karboplatyna/paklitaksel 24,56% bleomycin sulphate, carboplatinum, cispla- mab, pembrolizumab
tinum,
DTIC 16,67% cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxo- Chemioterapia:
rubicinum, jak w BRAF(-)

etoposidum, ifosfamidum, interferonum

Badanie ankietowe miato na celu zgromadzenie danych dotyczacych aktualnej praktyki leczenia chorych na czer-
niaka oraz prognozowanego wplywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyke kliniczna.
Tabela 12 przedstawia zagregowane wyniki badania ankietowego w zakresie aktualnej praktyki klinicznej dla
grupy pacjentéw bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego (odpowiedzi poszczegolnych ekspertow przed-

stawiono w rozdziale 6.1).
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I . 1 i an
kietowego z danymi z publikacji tugowska 2012 [10] nalezy zauwazy¢ zwigkszenie liczby mozliwych opcji tera-

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

3.1.4. Perspektywa

Armalizavunnhnin ma hodsar nesnnrmiadsana 5 marcmalbtinins mbatnilbea noihlicsnama -~ hrvssiaganmama An Fimanmcaiirania

ze mozliwe zmiany programoéw lekowych (rozszerzenie kryteriéw wigczenia do leczenia, potencjalna mozliwos¢
refundacji nowych substancji w leczeniu czerniaka), a takie mozliwe przyszle zmiany cen substancji czynnych
uwzglednionych w biezacej analizie, sprawiajg ze wyniki dla roku trzeciego mogg by¢ obarczone niepewnoscia.

3.1.6. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Fun-
duszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.
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W scenariuszu nowym zalozono, 7ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach wnioskowanego programu leko-
wego. Finansowanie stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wplynie na praktyke kliniczng, zmia-
nie ulegnag rowniez udziaty w rynku poszczegélnych schematéw terapii stosowanych w pierwszej i drugiej linii
leczenia [52].

3.1.7. Forma przestawienia wynikéw

Dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réznice po-
miedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego. Rzeczona réznica nosi nazwe kosztu in-
krementalnego. W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegélniono skladowa wydatkéw
stanowigcych refundacje ceny wnioskowanej technologii.

Dane epidemiologiczne skladajgce sie na oszacowania kosztow scenariuszy cechowaly sie zakresem niepewnosci

w zwigzku 7 czym uzasadnione bylo oszacowanie kosztu inkrementalnego przy przyjeciu alternatywnych praw-

3.1.9. Metodyka przeprowadzenia obliczeri; model

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
stuzgcego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikujgcego sie do wnioskowanego programu lekowego. Mo-
del ten zostat przygotowany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab
+ ipilimumab w leczeniu czerniaka, a utworzono go opierajac sie na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym

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

rym rozpatrywang interwencjg byl niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowat on koszty i efekty
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W modelu symulacja przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna sie od stanu PrzeZycie bez progresji lub zmiany lecze-
nia. W stanie Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia uwzglednione zostaty koszty oraz wyniki zdrowotne
generowane w trakcie leczenia pacjenta w tym stanie (tj. w trakcie 1. linii leczenia). Pacjent pozostaje w stanie
Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia do chwili progresji albo zmiany leczenia spowodowanej wystgpieniem
nieakceptowalnej toksycznosci (co oznacza przejécie do stanu Progresja/kolejna linia leczenia) albo zgonu
(co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodobienstwa zgonu oraz progresji zostaly obliczone w oparciu
o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS) (szczegétowe informacje o krzywych prze-

zycia przedstawiono w rozdziale 3.6).

U pacjenta, ktéry przeszedt do stanu Progresja/kolejna linia leczenia nastepuje zmiana leczenia (zastosowanie
kolejnej linii leczenia). W stanie Progresja/kolejna linia leczenia znajduja sie pacjenci z progresjg choroby (ktérej
prawdopodobienstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia catkowi-
tego) lub nietolerancjg wczesniejszej terapii (w czasie ktérej wystgpita nieakceptowalna toksycznosc) i nie nasta-
pit zgon (ktérego prawdopodobiefistwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia catkowitego). Stan Progre-

»praktycznie w kazdej chwili”. W ramach modelowania progresja albo zgon moglyby wystgpi¢ wraz z kofncem
cyklu modelu, w zwigzku z czym zastosowano korekte do polowy cyklu. Korekta do polowy cyklu sprawia,
ze w modelu progresja albo zgon nastepuje ,$rednio” w polowie cyklu modelu, uwzgledniajgc w ten sposob
prawdopodobienstwo, ze zdarzenie moze wystgpi¢ np. na poczatku albo pod koniec cyklu modelu. W modelu
przyjeto, 7e wylgczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci ma miejsce po trzech miesigcach
leczenia.

Kazdemu ze stanOw zostaly przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagno-
styczne) oraz wyniki zdrowotne (miesigc Zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji
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* odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli bez progresji w 1., 2. oraz 3. roku od rozpoczecia leczenia.

Powyzsze wartosci wyznaczono dla kazdej technologii medycznej uwzglednionej w niniejszej analizie wptywu na
budzet. Dla wszystkich uwzglednionych schematoéw chemioterapii (dakarabazyna, schematy oparte o dakarba-
zyne, karboplatyna + paklitaksel) przyjeto upraszczajace zatozenie, ze skuteczno$¢ oraz koszty dla tych schema-
tow beda réowne skutecznosci i kosztom chemioterapii z zastosowaniem dakarbazyny (w zwigzku z niewielky
liczba pacjentéw leczonych innymi schematami chemioterapii niz dakarbazyna w I linii, przyjete uproszczenie nie

wplywa znaczaco na wyniki analizy wplywu na budzet).
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samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie populacja rozpoczynajaca leczenie w 2. roku generowac be-
dzie w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego analizy wpltywu na budzet;

* analogicznie postgpiono dla 3 roku.

Dla uproszczenia obliczen przyjeto, 7e pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach 1. linii leczenia rozpoczynaja
leczenie wraz z poczatkiem roku kalendarzowego (przyjete uproszczenie nie wplywa znaczgco na wyniki analizy
wplywu na budzet).

Dla kazdego roku horyzontu czasowego zsumowano koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w danym roku,
szacujac w ten sposéb faczne koszty roczne przypadajace na leczenie rozwazanej populacji pacjentéw.

3.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologla moze by¢ zastosowana prze-

USSR RS O AU PRI [ [ | O U QU [ SO O | WU S JF U oy teerm oo P [PRRERUY 7 n-

Lsuulllt.' L vilaiancel v:‘lyl\q PI UuunLu ICLLIIILLEEU, PIUUUI\I. UPUIVU \IIIWUIUIIICIIJ} JU:‘L ||'\f3|\<1LUII¥I uw icuLci g Lad-
wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w monoterapii lub skojarzeniu z ipili-
mumabem [30].

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego, produkt Yervoy® (ipilimumab) jest wskazany do leczenia zaa-
wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. [31]

W analizie przyjeto, e populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana obej-
muje dorostych pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub przerzutowym). Z kolei populacja
kwalifikujgca sie do wnioskowanego programu lekowego stanowi subpopulacje sposréd wszystkich chorych kwa-
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3.2.1.1. Liczebno$é nowych chorych z danym umiejscowieniem czerniaka bez po-
dziatu na stadia zaawansowania, 1. linia leczenia

Wedtlug najbardziej aktualnych danych Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na czerniaka skory
(kod 1CD-10 C43) w roku 2015 wyniosta 3 597. Horyzont czasowy niniejszej analizy wptywu na budzet obejmowat
lata 2018-2020 w zwigzku z czym wymagane bylo przeprowadzenie prognozy liczby zachorowan. W oparciu
o dane historyczne (z lat 1999-2015) Krajowego Rejestru Nowotwordw wyznaczono prognoze liczby zachorowan
w latach 2016-2020 (szczegoly metodyki prognozowania przedstawiono w rozdziale 6.2, str. 101). Wedtug pro-
gnozy liczba zachorowan wzrosnie do 3 792 przypadkéw w 2020 roku (Tabela 76 na str. 104. zawiera zestawienie

danych historycznych Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz prognoze liczby zachorowan).

Umiejscowienie czerniaka moze obejmowac skore jak rowniez inne narzady (blony $luzowe przewodu pokarmo-
wego, ukfadu moczowo-piciowego, drég oddechowych, opony mézgowe, blona naczyniowa oka). Tabela 13
przedstawia odsetek pacjentéw z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug polskich danych literaturowych.

T

dzgce sie z drog moczowych i zolgdka/jelit”

Pozaskdérne — inne 6,8%
®  spojowki oka i gatka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci
* centralny uktad nerwowy 3,3%

1 na podstawie publikacji Michalska-Jakubus 2006 [20]; dane pochodza z lat 1987-2003;
2 na podstawie artykutu opisujgcego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne s3 zagranicznymi danymi literaturo-
wymi [8].

Wedtug danych z Warszawskiego Rejestru Nowotworéw (Tabela 13) wsréd wszystkich czerniakow zdecydowanie
najczestszym byl czerniak skéry (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskérnie stanowily 9%
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cowano liczbe zachorowan na czerniaka bfony sluzowej oraz czerniaki w innych lokalizacjach (labela 14). Dodat-

kowo uwzgledniono réwniez wzgledny przyrost prognozy, czyli procentowy wzrost prognozy zachorowar na czer-
niaka skéry w stosunku do roku poprzedniego.

Tabela 14. Liczba zachorowan na czerniaka skéry (ICD-10 €43), czerniaka blony éluzowej oraz czerniaka w innych lokaliza-
cjach, w latach 2018-2020.

Zachorowania na czerniaka

Prognozowana liczba nowych

Rok Prognozowana liczba nowych Prognozowana liczba nowych

dorostych chorych ‘:’::‘:E:::“ dorostych chorych ":‘:’;':::_‘;‘:::ﬁ:::;’::::
na czerniaka skéry! na czerniaka biony sluzowej? ni blona fluzowa®

2018 3572 3,2% 93 288

2019 3682 3,1% 97 300

2020 3792 3,0% 101 311

Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do peinych jednosci, natomiast obliczenia zostaly przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-

TNM AJCC/IUAC (zobacz Tabela 2, str. 13), przyjeto, Ze czerniakowi z przerzutami odleglymi odpowiada stadium
IV zaawansowania, natomiast czerniak nieoperacyjny moze dotyczy¢ jedynie stadiow Il i IV. W warunkach pol-
skich u okoto 7-10% nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka skory nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie
stadia zaawansowania [23, 24] (zobacz Tabela 15). W grupie pacjentow, u ktorych moiliwe jest okreélenie sta-
diéw zaawansowania wiekszosc czerniakow skory w Polsce rozpoznawana jest we wezesnych stadiach zaawan-
sowania (li Il stadium: tacznie 30-90%), w stadium Il rozpoznawane jest 10-25% pacjentow, natomiast 5% roz-
poznan dotyczy IV stadium zaawansowania [6,10]. Szacuje sig, Ze u 20% pacjentéw nie jest moiliwe przeprowa-
dzenie operacji (15% u pacjentéw ze stadium 1l i 5% u pacjentéw ze stadium IV) [10]. Odnalezione dane wskazuja,

ie:
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® u 60% chorych w stadium Ill (15% z 25%) i 100% w stadium IV stwierdzono czerniaka nieoperacyjnego
[10].

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

liczba nie podano
348 pacjentdw 251 pacjentd Nie d
chorych informacji pagen pacjentow informacji informacji le dotyczy
I 16,7% 30%
31% 54% Okoto 90% 77,5%!
1] 20,7% 40%

nie podano nie podano

pig skojarzong niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach
produktow leczniczych (Tabela 16).
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FAVES-] 2 woL TV San 15 JoL

2020 3792 3519 422 176 598

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

A: na podstawie prognoz (zobacz Tabela 14, str. 32);

B: iloczyn liczby nowych chorych na czerniaka skory oraz odsetka pacjentdw, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania
(100%-7,2% [24]); obliczone jako A x 92,8%;

C: iloczyn liczby nowych chorych, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania (kolumna B), odsetka pacjentéw zdiagnozowa-
nych w stadium Il (20%; srednia arytmetyczna z 10% i 25% [6,10]) oraz odsetka pacjentéw w stadium Il nieoperacyjnym sposrod pacjentéw
w stadium Il (15% z 25% [10]); obliczone jako B x 20% x 60%;

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

E: suma liczby nowych chorych w stadium Il nieoperacyjnym i w stadium 1V; obliczone jako C+D.

Szacuje sie, ze roczna liczba nowych chorych na czerniaka skéry, kwalifikujgcych sie do leczenia terapig skoja-
rzong niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach pro-
duktéw leczniczych, bedzie ksztattowaé sie na poziomie 563-598 pacjentéw w latach 2016-2019.

W Aacrarmuranin irsahnnée nanulacii lwslifilbniacai cia dn ctncnwania taranii cbailarzanail niwamlimah 1+ inilieae

Schemat 1 (str. 105) wskazuje, 7e u 55% ze stwierdzonym lll stadium zaawansowania wystgpig przerzuty. Polskie
dane epidemiologiczne wskazujg, Ze u 60% pacjentéw w stadium Il wystepuje czerniak nieoperacyjny (zobacz
Tabela 15, str. 33; czerniak nieoperacyjny jest wskazaniem do stosowania produktéw leczniczych Opdivo® oraz
Yervoy®, zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych), co jest wartoscia wieksza od przytoczonej warto-
$ci 55%. Przyjeto zatem, ze uwzgledniona we wczesniejszych obliczeniach (Tabela 16, str. 34) warto$¢ 60% sta-
nowi pelng grupe pacjentéw w Il stadium zaawansowania, ktdrzy zakwalifikujg sie do stosowania terapii skoja-
rzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produk-
tow leczniczych.
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Tabela przedstawia wartosci zaokraglone do pelnych jednosci, natomiast obliczenia zostaly przeprowadzone na wartosciach niezaokraglo-
nych.

A: na podstawie prognoz (zobacz Tabela 14, str. 32);

B: iloczyn liczby nowych chorych na czerniaka skéry oraz odsetka pacjentdw, u ktdrych 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 czerniaka skdry, u ktdrych mozliwe jest okreslenie stadium; obliczone jako
B » 77,5%;

D: 12,5% (zobacz Schemat 1, str. 105) nowych chorych na czerniaka skory w stadium 1 i Il; przyjeto, ze kaidy pacjent u ktdrego wystapi przerzut
kwalifikuje sie do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie z Charakterystykami produktéw leczniczych.

Szacuje sie, Zze sposrdd dorostych chorych na czerniaka skory, ktérzy w momencie diagnozy nie beda kwalifi-
kowa¢ sie do leczenia terapia skojarzong niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania
zawartymi w Charakterystykach produktéw leczniczych, od 321 do 341 pacjentéw rocznie w dalszym rozwoju

choroby bedzie mogio byé leczonych produktem leczniczym Opdivo®.

3.2.1.3. Liczebnos$é chorych na zaawansowanego czerniaka bfony $luzowej (nieo-
peracyjnego lub przerzutowego), 1. linia leczenia

25% (wezly chfonne

Srom i pochwa Brak danych pachwinowe) Brak danych

Okoli Meski d 50% ht

0 |ca. 67,6% = |E-nar2q Y Brak danych {quf.y chionne Brak danych
anogenitalna piciowe pachwinowe)

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

.Nosnge-lrdio, krtan 29,1% Bfona sluzom:ra 30% 50% (okoliczne wezly 20%
i zatoki jamy ustnej chionne)
Zotadek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych

1 lokalizacje przedstawione w publikacji Rogers 1998 [7];
? odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [7] (dane literaturowe zagraniczne);
3 lokalizacje przedstawione w publikacji Michalska-Jakubas 2006 [20];
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tow leczniczych. Wykorzystano rowniez dane odpowiadajace czerniakowi skory dotyczace odsetka pacjentéw
bez przerzutéw w momencie diagnozy, u ktérych w trakcie przebiegu choroby wystapig przerzuty (12,5%; Sche-
mat 1, str. 105).

Tabela 19, Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka btony sluzowej kwalifikujgcych sie do leczenia terapig skoja-
rzong niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produktow lecz-
niczych

2018 93 26 17 3 46

2019 97 27 18 3 48

lizacjach innych niz biona §luzowa (nieoperacyjnego lub przerzutowego),

1. linia leczenia

Przeprowadzone prognozy wskazujg, ze w Polsce w latach 2018-2020 roczna liczba zachorowan na czerniaka
w lokalizacji pozaskornej innej niz bfona $luzowa ksztaltowac sie bedzie na poziomie 288-311 chorych (Tabela 14,
str. 32). W zwigzku z brakiem danych dotyczacych odsetkéw pacjentéw z poszczegdlnym stopniem zaawansowa-
nia u chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz blona sluzowa, przyjeto dane jak dla czerniaka
btony $luzowej (dane opisano w rozdziale 3.2.1.3, str. 35). Tabela 20 przedstawia oszacowanie liczby nowych

chorych na czerniaka pozaskdrnego w lokalizacji innej niz bfona $luzowa, kwalifikujgcych sie do leczenia terapia

36



2018 241 80 23 10 143

2019 248 83 55 10 149

2020 256 86 58 11 155

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

A: oszacowania na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 14, str. 32);

B: A x 92,5% [odsetek pacjentdw, u ktdrych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos¢ przyjeta dla czerniaka skory) x 50%
{u 50% obecne sg przerzuty do lokalnych weztéw chtonnych [20]; wartosé jak dla czerniaka blony sluzowej) x 60% (u 60% chorych z prze-
rzutami do weztéw chionnych obecna jest posta¢ nieoperacyjna [10]; wartosé jak dla czerniaka skory);

C: A x 92,5% (odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe jest okreslenie stadium zaawansowania; wartos¢ przyjeta dla czerniaka skéry) x 20%
{u 20% obecne sa przerzuty odlegle [20]; wartos¢ jak dla czerniaka blony sluzowej) x 100% (kazdy pacjent, u ktérego obecne sg przerzuty
odlegle kwalifikuje sie do leczenia terapia skojarzona niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Cha-
rakterystykach produktéw leczniczych);

2018 885 46 143 1074
2019 912 48 149 1109
2020 939 50 155 1144

1 pszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.2, str. 32 (zobacz Tabela 16, str. 34, Tabela 17, str. 35);
2 pszacowanie 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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® 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 $luzowej (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3, str. 35; zobacz
Tabela 19, str. 36);

e 143 — 155 chorych na czerniaka pozaskdrnego w lokalizacji innej niz bfona sluzowa (szczegotly przedsta-
wiono w rozdziale 3.2.1.4, str. 36; zobacz Tabela 20, str. 37).
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wania mutacji w genie BRAF (praktyke kliniczng przedstawiono w rozdziale 3.1.3, str. 22.) w niniejszym rozdziale
przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem lekowym
z rozréznieniem na obecnosé i brak mutacji w genie BRAF. Szacuje sie, Zze mutacja BRAF wystepuje u 45% pacjen-
tow nie kwalifikujgcych sie do operacji w warunkach polskich [10].

Zagraniczne dane literaturowe wskazujg na wartosci z zakresu 33-47% w przypadku czerniakow o fagodnych
stopniach zaawansowania oraz 41-55% w przypadku czerniakéw z przerzutami odleglymi [41,42,43]. W doku-
mentach opracowanych przez AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) podano informacje,
7e mutacja BRAF wystepuje z czestoscig 40-80%, przy czym nie podane zostaly odwolania do pismiennictwa,
z ktérych pochodzily te dane [44,45]. Najczesciej wystepujacymi mutacjami s3 BRAF V60OE (ponad 90% przypad-
kéw mutacji BRAF) oraz BRAF V600K (5-6% przypadkow mutacji BRAF) [42] (fgcznie mutacje V60OE i V600K sta-
nowig okofo 95% przypadkow [43,44]).

W niniejszych oszacowaniach przyjeto, Ze odsetek pacjentéw, u ktérych stan sprawnosci wedltug kryteriow ECOG
odpowiada stopniom 0-1 réwny jest odsetkowi pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia aktywnego (80%, zo-

1 .~ . oA B anry









W analizie wplywu na budzet liczbe pacjentow wigczanych do programu lekowego w kolejnych latach oszaco-

wano z wykorzystaniem prognozy procentowego wzrostu zachorowan na czerniaka skéry w stosunku do roku
poprzedniego, przeprowadzonej w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwordw [25] (szczegoly obliczen zo-
staly opisane w rozdziale 6.2).
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3.2.2.3. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji docelowej zgodnej z pro-
jektowym programem lekowym

Tabela 25 przedstawia zestawienie koficowe oszacowan liczby pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia

do projektowego programu lekowego, w zaleznosci od danych wyjsciowych stuzgcych oszacowaniom.

W analizie podstawowej przyjeto oszacowanie bazujgce na badaniu ankietowym (zobacz rozdziat 3.2.2.2, str. 41.)
Wybrane oszacowanie zostato przeprowadzone w oparciu o badanie ankietowe wsrod czterech polskich eksper-
tow klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu czerniaka, w zwigzku z czym mozna uzna¢, 7e oszacowanie jest
wiarygodne w $wietle polskiej praktyki klinicznej.

Tabela 25. Zestawienie oszacowan liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria wlaczenia do projektowego programu leko-

wego [bez kryterium wiaczenia ekspresja PD-L1 ponizej 5%]




Jak wspomniano wcze$niej w analizie przyjeto oszacowanie bazujgce na badaniu ankietowym.

3.2.3. Liczebnos$é populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Aktualnie program lekowy ,Leczenie czerniaka skdry lub bfon sluzowych (ICD-10 €43)” [32] nie dopuszcza moili-
wosci leczenia czerniaka terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab w zwigzku z czym liczebno$¢ populagji,
w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi 0.

3.2.4. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — zestawienie koricowe

Tabela 27 przedstawia zestawienie oszacowan liczebnosci populacji:

2 pszacowanie przeprowadzone w rozdziale 3.2.2;
3 liczebnos¢ oszacowana w ramach badania ankietowego (wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 6.1)

W analizie wplywu na budzet liczebnosc¢ populacji faktycznie leczonej terapia skojarzong niwolumab + ipilimumab
oszacowano w oparciu o badanie ankietowe wéréd polskich ekspertéw klinicznych. Wykorzystano zebrane dane
dotyczgce:

® liczby pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia do projektowego programu lekowego (patrz rozdziat
3.2.2.3; wartosci zebrano w kolumnie B powyzszej tabeli),






W biezgcym rozdziale przedstawiono udzialy technologii lekowych w scenariuszach istniejacym i nowym dla

pierwszej oraz drugiej linii leczenia czerniaka skéry lub bion sluzowych.

3.3.1. Udziaty w scenariuszu istniejacym, 1. linia leczenia










3.3.1. Udziaty w scenariuszu istniejgcym, 2. linia leczenia
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3.3.2. Udziaty w scenariuszu nowym, 2. linia leczenia
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3.4. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztow, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszt niwolumabu i ipilimumabu;
koszt pozostalych interwencji stosowanych w leczeniu czerniaka;
koszty podania lekow;

koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

PUIIILL ] AU LU VT I I SR N Il Lt LIy LR LU IIL LU, W LUV LRyl DU LUV Y UL VY Tl L

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

kosztu 1 mg niwolumabu i ipilimumabu.
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mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

Yervoy, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji (jalowy

N .
lpilimumab e 5 ma/ml, 1fiolpo 10 1707700 1844316 1936532 1936532  bezplatny 387,306
ml
Yervoy, koncentrat do sporzadza-
- e stwora do infugii (iat
lpilimumab @ rozworudoinfuzii (alowy oo 500 06 7377377 7746241 7746241 berplatny 387,312

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

1 koszt éredni wazony liczbg refundowanych mg dla poszczegdlnych opakowar w okresie 10.2016 — 09.2017 wynosi 387,310 PLN [70]

3.4.1.1. Instrument dzielenia ryzyka

= N BT A I\UDLLY PU‘.UOI.GI,\-II D“IJQLGII\.-JI aLUUU“ﬂII"LII WY ITLLTIIIV vaeTliInnana

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/zalaczniku Szczegoty oszacowan kosztu refundacji przedstawiono w Aneksie w roz-
dziale 6.7 (str.110). Ponizej zebrano $redni koszt za 1 mg poszczegdlnych substangji.



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

1w przypadku réznego limitu refundacji / 1mg obliczono sredni koszt wazony sprzedaza zgodnie z komunikatem DGL

3.4.3. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programoéw lekowych
w leczeniu czerniaka oraz chemioterapii w Polsce

Koszty jednostkowe $wiadczei rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych w leczeniu czer-

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
katalogu 1n czesé A

1 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.



Tabela 39, Oszacowanie rocznego kosztu badan diagnostycznych w ramach programu lekowego dla niwolumabu i ipili-

mumabu

— I I

Diagnostyka w programie lekowym leczenia czer-

niaka skéry lub bon Sluzowych niwolumabem w é -

skojarzeniu z ipilimumabem

1 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

L,
o~



n 7 W programach leKowych*

(punkty) wych?
Niwolumab+ ipilimumab - _ _
Ipilimumab 1462,32 1462,32 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 52548 PLN
Wemurafenib+kobimetynib 5 485,88 5 485,88 PLN 457,16 PLN

1 ryczatt roczny*koszt 1 punktu (1,00 PLN),
2 w kalkulacjach w modelu uwzgledniono miesieczny koszt monitorowania (koszt roczny podzielony przez 12 miesiecy).

Leczenie choroby nowotworowej za pomoca roinych schematéw chemioterapii wigze sie z wystepowaniem efek-
tow ubocznych zastosowanych lekéw. W sytuacji, gdy nasilenie objawéw niepozadanych osiggnie stopien Il lub
IV wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia. W przypadku nizszych stopni nasilenia, leczenie nie
zawsze jest wymagane, zatem w niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie koszty leczenia powaznych (stopien

>l) dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepoigdane raportowane w publikacjach opisujacych bezpieczenstwo zwig-
zane 7 rozpatrywanymi w analizie interwencjami, ktore wystgpity w Il lub IV stopniu u wiecej niz 1% pacjentow.
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* W przypadku koniecznosci hospitalizacji jej koszt zostanie rozliczony w ramach grupy JGP 147 (Duze guzy
skory) i wyniesie 3 353,00 PLN (wartos¢ punktowa 3 353 [56] i $redni koszt za 1 punkt wynoszacy 1,00
PLN),

e W przypadku leczenia ambulatoryjnego ma miejsce wizyta w poradni onkologii, rozliczana jako Swiad-
czenie specjalistyczne 1-go typu, z wyceng punktowsg 33 [57] i érednim koszcie za 1 punkt wynoszgcym
1,00 PLN, co tgcznie oznacza koszt réwny 33,00 PLN,

e W przypadku leczenia swigdu, wysypki, nudnosci i wymiotow dodatkowo doliczono koszt jednego lub
wiecej z lekéw stosowanych ambulatoryjnie: deksametazonu, klobetazolu, tietyloperazyny; zalozono ze
zuzyte zostanie jedno opakowanie leku (kalkulacja kosztéw jednostkowych znajduje sie w Analizie eko-
nomicznej [58]).

Jednostkowe koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z terapiami stosowanymi w 1. i 2. linii przyjeto

w oparciu o analize wplywu na budzet [51] dotyczgcg leczenia chorych na czerniaka ipilimu-
. v s I anan faml R0 L T ' . v

Podwyzszony poziom aminotransterazy alaninowej (ALAIL) 3 353,00 PLN
Wymioty 714,33 PLN
Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 3 353,00 PLN
Zapalenie jelita grubego 3 353,00 PLN
Gorgczka 3 353,00 PLN

Zaparcia 43,03 PLN _ [51], szczegdtows kalkula-

86l brzucha 184,85 PLN cje kosztéw jednostkowych przeprowa-

dzono w ramach analizy ekonomicznej
B4l glowy 184,35 PLN [58]
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leczenia zapalenia Watrony |est rowny
kosztowi leczenia podwyzszonego po-
ziomu ALAT i AspAT)

Zalozenie wiasne (koszt jest réwny kosz-

Podwyzszony poziom lipazy 3 353,00 PLN towi leczenia podwyzszonego poziomu
ALAT i AspAT)
Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa 571,26 PLN Bolisega 2012 [59]
Zalozenie wiasne (koniecznosé¢ hospitali-
Rak kolczystokomorkowy skory/ Rogowiak kolczystokomdrkowy 3 353,00 PLN zacji)
Zalozenie wiasne (koszt jest réwny kosz-
Podwyiszone wyniki testéw watrobowych 3 353,00 PLN towi leczenia podwyzszonego poziomu
ALAT i AspAT)
Artralgia 489,87 PLN tugowska 2012 [10]
Zatozenie wiasne (koszt jest rowny kosz-
Fotowrazliwos¢ 49,26 PLN

towi leczenia wysypki)



















cowania krzywych parametrycznych dla poszczegélnych opcji terapeutycznych 1. linii uwzglednionych w analizie.

Tabela 45. Parametryczne krzywe przeiycia wyznaczajace prawdopodobieristwa progresji choroby i zgonu

Parametryczna krzywa

Terapia 1. linii . . Wartosci parametrow Zrédio danych
przezycia
Przeiycie catkowite
Niwolumab + ipilimumab Uogdlniona Gamma * Analiza ekonomiczna [58]
Niwolumab Uogdlniona Gamma * Analiza ekonomiczna [58]
Dakarbazyna OTIC) Wbl P — ——
50], wariant na pod-
Wemurafenib Log-log R
emuraten og-logistyczna stawie badania BRIM-3
I
Karboplatyna + paklitaksel Jak dla dakarbazyny Jak dla dakarbazyny zalozenie

Pembrolizumab Log-normalna _

Robert 2014 [71] (oszacowania
przeprowadzone w ramach biezacej
analizy; patrz rozdziat 6.5)




: o Ryzyko przerwania leczenia z powodu dzia- .,
T 1l Zrodto d
e A tan niepozadanych o danych
Niwol b +ipili b 39,3%
o e CheckMate 067 [61], Wolchok 2016 [82]
Niwolumab 11,8% (jak w analizie ekonomicznej)

Dakarbazyna (DTIC
yna (DTIC) I (72! (brk rsinic istotnych sta-

tystycznie dla punktu koricowego ,utrata pacjen-
téw z badania” dla poréwnan niwolumab vs
Jak dla niwolumabu 1) DTIC, 2) wemurafenib oraz 3) dabrafenib)

Wemurafenib

Dabrafenib

Karboplatyna + paklitaksel Zalozenie wiasne (przyjeto analogicznie jak dla

DTIC)
Pembrolizumab 6,9% Robert 2014 [71]
3.8. Dtugosc leczenia w 2. linii
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.)

! mediana PFS w badaniu Hodi 2010 [65] wynosi 2,86 miesigca, a zatem jest to wartosé wyisza niz czas do otrzymania ostatniej dawki od
rozpoczecia terapii ipilimumabem okreslony w zapisach programu lekowego (10 tygodni od przyjecia pierwszej dawki), dlatego przyjeto ze

pacjenci otrzymaja wszystkie 4 dawki substancji.
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second line) and melanoma and (progression free survival or PFS).

Biorac pod uwage brak danych w analizie przyjeto, 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 ($redni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia, $rednia masa i po-
wierzchnia ciafa chorych, odsetek kobiet/mezczyzn, Smiertelnosc¢ w populacji ogélnej) zostaly przyjete bez zmian
w stosunku do analizy koszty-uzytecznosé i ich opis znajduje sie w dokumencie przygotowanym dla analizy eko-

nomicznej [58].

3.10. Aktualne roczne koszty leczenia chorych na czerniaka

Kobimetynib 4676 769,05

Trametynib 2913 585,15

W oparciu o komunikat DGL nie istnieje mozliwos¢ wyodrebnienia udziatu kosztéw leczenia czer-

Chemioterapia
P niaka w catkowitym koszcie refundacji danej substancji stosowanej w chemioterapii

tacznie (bez chemioterapii) 145,7 min zt
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Tabela 49. Zestawienie parametréw dotyczacych analizy podstawowej, wariantu minimalnego oraz wariantu maksymal-
nego w zakresie oszacowania liczebnoéci populacji docelowej oraz éredniej masy ciata

Analiza Wariant Wariant

P etr anali
arametr analizy podstawowa minimalny maksymalny

Srednia masa ciata 82 kg 70 kg 93 kg




® liczby pacjentéw spetfniajgcych kryteria wigczenia do projektowego programu lekowego (patrz rozdziat

3.2.2.3; wartosci zebrano w kolumnie B powyzszej tabeli),

®  prognozowanych udziatéw w rynku terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab po uzyskaniu finanso-
wania z $rodkéw platnika publicznego w ramach programu lekowego (patrz rozdziat 3.3.2).

Liczba pacjentow spetniajgcych kryteria wlgczenia do projektowego programu lekowego dla poszczegélnych lat
uwzglednionych w horyzoncie czasowym analizy zostata przemnozona przez prognozowana wielkos¢ udziatéw
w rynku terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab (patrz rozdziat 3.3.1).

W analogiczny sposéb oszacowano liczbe pacjentow leczonych pozostatymi schematami terapeutycznymi, korzy-
stajac ze wskazan ekspertow dotyczacych prognozowanych udziatéw w rynku (dla scenariusza nowego) oraz

udziatéw biezgcych (dla scenariusza istniejgcego).

Na wielkos¢ catkowitej liczby pacjentéw otrzymujgcych terapie w kolejnych latach horyzontu czasowego bezpo-

sredni wplyw maja pacjenci, ktérzy ze wzgledu na dobre efekty leczenia kontynuuja leczenie w kolejnych latach

Niwolumab 89 126 157
Pembrolizumab 89 110 121

Niwolumab + ipilimumab 0 0 0
Suma 284 367 420

1. linia BRAF(+) scenariusz nowy

Dakarbazyna 1 11 12

Wemurafenib+kobimetynib 28 36 40
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1. linia BRAF(-) scenariusz istniejacy

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




W wariancie bez uwzglednienia Instrumentu dzielenia ryzyka faczne roczne koszty w scenariuszu istniejgcym (Ta-
bela 52, str. 74) oszacowano na 196,2 min zt w 1. roku, 267,3 min zt w 2. roku, 314,3 min z{ w 3. roku horyzontu
czasowego analizy. Najwiekszg czes$¢ kosztu stanowily koszty lekéw w ramach 1. linii leczenia (w zaleznosci od
roku horyzontu: od 142,2 min zt do 240,9 min zf). tgczne roczne koszty w scenariuszu nowym (Tabela 52, str. 74)
oszacowano na 232,9 min zt w 1. roku, 323,0 min zt w 2. roku, 375,5 min zt w 3. roku. Najwiekszg czes¢ kosztu

stanowity koszty lekéw w ramach 1. linii leczenia (w zaleznosci od roku horyzontu: od 170,0 min zt do 306,9 min

Y 1 wariancie bez RSS dodatkowe wydatk

ptatnika publicznego (wydatki inkrementalne) wyniosg okoto 36,8 min zt w 1. roku, 55,7 min zt w 2. roku oraz

61,2 min zt w 3. roku.

Zaréwno rosngce (w porownaniu rok do roku) koszty jak i wyniki zdrowotne wynikajg z rosngcej liczby pacjentow

uwzglednionych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentéw kontynuujgcych leczenie.

tinkrementalna liczba pacjento-lat zycia jest dodatkows liczbg lat zycia uzyskang dzieki wprowadzeniu projektowego programu lekowego.
Pacjento-lata zycia wyraiaja liczbe lat #ycia pacjentéw, w ten sposob, ze np. 10 pacjento-lat zycia oznacza, e jeden pacjent przeiyt 10 lat
albo pieciu pacjentdw przeiylto po 2 lata kaidy. W ramach modelowania przezycia szacowane jest oczekiwane przekycie, przy czym pacjenci
umierajg stopniowo (wszyscy pacjenci nie umierajg w jednej i tej samej chwili); jesli oczekiwane jest przezycie 6 miesiecy w skali roku, to 10
pacjentéw przezyje srednio 60 miesiecy (liczba pacjento-lat zycia wynosi wtedy 5, obliczone jako iloraz 60 pacjento-miesiecy zycia oraz 12
miesiecy/rok).
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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%



















W scenariuszu maksymalnym uwzgledniono maksymalng liczebnosé¢ populacji wskazang przez ekspertéw klinicz-
nych w badaniu ankietowym [52] natomiast $rednia masa ciata zostata przyjeta na poziomie 93 kg (zgodnie z war-
toscig trzeciego kwartyla z badania CA209-067 [61]

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji wskazanej przez eksper-
tow.

Tabela 59. Liczba pacjentéw rozwazana w ramach analizy scenariuszy skrajnych

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

[ SR TSN (U









LU\I’\I‘dIII:.'J v UPI avuwvdlnu _.h
*  Alternatywne odsetki pacjentéw w 2. linii terapii:
» Wariant 2: po terapii skojarzonej minimalny odsetek pacjentéw otrzmuje chemioterapie -

» Wariant 3: po terapii skojarzonej maksymalny odsetek pacjentéw otrzmuje chemioterapie -

» Wariant 4: po monoterapii niwolumabem minimalny odsetek pacjentéw otrzymuje ipilimumab
» Wariant 5: po monoterapii niwolumabem maksymalny odsetek pacjentéw otrzymuje ipilimumab

e Alternatywne wielkosci udziatéw w rynku terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab (na podstawie

wskazan ekspertow klinicznych — patrz zatgcznik aktualizacja badania ankietowego):

8l



Tabela 63. Inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS

Koszt inkrementalny Procentowa zmiana w Stﬂ‘::!'lkll do analizy podstawo-
Wariant analizy L

2017 2018 2019 2017 2018 2019

Analiza podsta-
36 775 430 z 55691383 zt 61 154 028 z - - -

wowa
Wariant 1 36 758 127 zt 55 266 947 zt 59772877 # -0,05% -0,76% -2,26%
Wariant 2 37 456 611 =zt 57 232 605 zt 62 948 353 zt 1,85% 2,77% 2,93%
Wariant 3 35991 826 zt 53918 418 zt 59 089 903 z -2,13% -3,18% -3,38%
Wariant 4 36 410 295 z 55424102 zt 60 879 030 z -0,99% -0,48% -0,45%
Wariant 5 37 794 955 zt 56 437 678 zt 61921873 4 2,77% 1,34% 1,26%
Wariant 6 29 108 226 zt 38878036zt 40373536 2t -20,85% -30,19% -33,98%

spoleczne i etyczne wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

Populacje docelowg stanowig chorzy na czerniaka spetniajgcy wszystkie kryteria wlgczenia do wnioskowanego
programu lekowego (w tym: ekspresja PD-L1 ponizej 5%). Na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet zostafo
badanie ankietowe, w ramach ktérego zidentyfikowano Polska praktyke kliniczng w zakresie 1. i 2. linii leczenia
chorych na czerniaka, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Badanie ankietowe zostato prze-
prowadzone wsréd czterech polskich ekspertéow klinicznych, specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka
(w zwiazku ze zmianami obecnego, a takie projektowanego programu lekowego przeprowadzono aktualizacje
badania ankietowego z udziatem trzech ekspertéw). Uwzglednienie w analizie wptywu na budzet wynikéw rze-
czonego badania, zapewnito wiarygodne modelowanie przebiegu leczenia w zakresie 1. i 2. linii leczenia.
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ciem w czasie kolejnych linii leczenia.

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
stuzgcego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikujgcego sie 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 opierajac sie na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym
w analizie ekonomicznej _ [59] (autorzy niniejszej analizy dostosowali wczesniejszy model, w ktérym
rozpatrywang interwencjg byl niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowat on koszty i efekty zwig-
zane z terapig skojarzong na potrzeby analizy koszty-uzyteczno$é, a nastepnie, tak, aby uwzgledni¢ koszty wszyst-

kich interwencji uwzglednionych w analizie wplywu na budzet).

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego, przeprowadzonego
wsréd polskich ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym przyjete prognozy nalezy uznac za wiarygodne. Wartosci

przyjete w analizie podstawowej _] s zblizone do wielkoéci

populacji oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych, kwalifikujacej sie do leczenia zgodnie z Charak-

* liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria wiaczenia do projektowego programu lekowego,

®  prognozowanych udzialéw w rynku terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab po uzyskaniu finanso-
wania z $rodkéw platnika publicznego w ramach programu lekowego.

Podstawowym wynikiem analizy byt koszt inkrementalny, tj. réznica kosztow catkowitych zwigzanych z realizacja
scenariusza nowego oraz kosztéw catkowitych zwigzanych z realizacja scenariusza istniejgcego. Przeprowadzono
analize wariantow skrajnych oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zatozeniu alternatywnych zatozen doty-

czacych liczebnosci populacji docelowej oraz $redniej masy ciala pacjentéw (wplyw na wielko$¢ otrzymywanej
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czenie chorych z czerniakiem skory jest utrudnione ze wzgledu na ograniczenie populacji wnioskowanej do grupy
pacjentéw z ekspresjg PD-L1<5%. Najbardziej aktualne dane z komunikatéw DGL NFZ, zebrane w Tabela 48, obej-
muja okres od 10.2016 do 09.2017, i wskazujg na wydatki ptatnika publicznego wynoszace 145,7 min zi, bez che-
mioterapii, dla populacji zgodnej z obecnymi programami lekowymi.
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TIUIUETTNE DU NUURODWATU IDLULTTY LT RUTISERWETIL]T Uld WYUDLRUW PULTICLNTY LI W SERLUN DU ITITYL, 1L ornmnuiid
zdrowia. Rowniez z perspektywy pacjenta nie pojawia sie dodatkowe koszty, gdyz leczenie w ramach programoéw

lekowych nie wymaga wnoszenia odptatnosci chorych za wykonane $wiadczenia.



Grupy pacjentéw, ktére moga byé faworyzowane na skutek zatozeri
przyjetych w analizie ekonomicznej

nie

Niekwestionowana réwnosé¢ dostepu do technologii medycznej przy
jednakowych potrzebach

finansowanie zapewni réwny dostep do technologii medycznej przy
jednakowych potrzebach

Spodziewana duza korzys¢ dla waskiej grupy osob / korzys¢é mata,
ale powszechna

duia korzys¢ dla waskiej grupy

Technologia jako odpowied? na niezaspokojone dotychczas po-
trzeby grup spotecznie uposledzonych

nie dotyczy

Technologia jako odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody
leczenia

nie dotyczy

Powodowanie probleméw spotecznych

nie powoduje probleméw spotecznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki me-
dycznej

wprowadzenie refundacji terapii skojarzonej niwolumab + ipilimu-
mab wplynie pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzy-
mywanej opieki medycznej poprzez zwiekszenie liczby potencjalnie

(lekowe).

Oddzialywanie na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania
jego zgody na stosowanie technologii

stosowanie technologii nie wymaga szczegdlnego informowania pa-
cjenta bad# odmiennego od standardowego uzyskania jego zgody

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania przy sto-
sowaniu technologii

stosowanie technologii nie wiaze sie z koniecznoscig zapewnienia
pacjentowi poufnosci postepowania

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta, po-
trzeba czynnego udzialu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wybo-
rze metody postepowania

nie ma takiej potrzeby
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1999 887 4,6 715 4,5 1602 5 0,3 0,06 6
2000 960 4,85 769 4,78 1729 6 0,36 0,23 10
2001 951 4,81 802 4,92 1753 1 0,06 0,29 6
2002 1006 4,98 822 5,04 1828 3 0,19 0,18 6
2003 1080 5,42 902 5,46 1982 6 0,39 0,31 11
2004 1024 4,99 902 5,38 1926 5 0,34 0,32 10
2005 1204 5,83 984 5,74 2188 11 0,77 0,33 16






2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

rognoza liniowa

:h z lat 1999-2015 oraz prognozy 2016-2021 (przedsta-
bliczong wedtug linii trendu liniowego, sfuzacej progno-



2002 1828 1811 6,5%
2003 1982 1921 6,1%
2004 1926 2031 5,7%
2005 2188 2141 5,4%
2006 2096 2251 5,1%
2007 2194 2361 4,9%
2008 2285 2471 4,7%
2009 2562 2581 4,5%
2010 2544 26091 4,3%
2011 2641 23801 4,1%
2012 3081 2911 3,9%
2013 3027 3021 3,8%
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note 006
paraxmrz:twr:czna Wzér matematyczny Wartosci parametrow AlC BIC
wykfadnicza S(t) = exp(-t * a) ] -450,1648 -445,1875
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) ] -516,2071 -508,7412
log-logistyczna S(t)=1/(1+a* (t"b)) ] -538,0743 -530,6084
log-nermalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) ] -538,5650 -531,0991
Gompertza S(t) = exp(-(a/b)*(exp(b*t)-1)) ] -487,4352 -479,9693

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli do miesigca t.
Najlepiej dopasowana krzywa jest krzywa log-normalna.

Wykres 14.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: pembrolizumab, badanie Keynote 006

NS mamhraliziimah-K-M 7 Kaunata MNA Araz naramatruecsna brnnva danazAawana



Tabela 81. Zrédta danych Narodowego Funduszu o kwocie zrefundowanych lekéw

01.2017 - 09.2017

http:/fwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,7086.html

01.2016 - 12.2016

http:/fwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,6981 .html

01.2016 - 02.2019

http:/fwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomunikat-dgl,6943.html

Data ostatniego dostepu do adreséw internetowych: 01.2018 r.
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