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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budZzet ptatnika  publicznego  zwiazanego
z refundacia niwolumabu  [Opdivo® w leczeniu uzupetniajacym czerniaka z zajeciem weztdw
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekeji. Populacja wnioskowana jest zgodna
ze wskazaniem rejestracyinym.

Obecnie, zarejestrowany w leczeniu uzupetniajacym czerniaka w Europie jest jedynie interferon alfa-
2b oraz terapia dabrafenibem i trametynibem. W Polsce refundowany w tym wskazaniu jest jedynie
interferon alfa-2b, jednakze terapia adiuwantowa IFM-o nie jest stosowana £ powodu braku korzysci
w odniesieniu do przezycia catkowitego 1 znaczace] toksycznoici terapii. W zwiazhy z tym aktualng,
praktyke kliniczng stanowi obserwacja (brak akbywnego leczenia).

Strategia analityczna

analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspekbywy podmiotu zobowigzane go do
finansowania Swiadczen ze frodkdw publicznych, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZI) aoraz
perspekbywy wspdlnej MFZ 1 pacjenta. Ze wzgledu na bezpiatne woydawanie lekdw w chorabach
onkologicznych 1 spodziewany znikomy wphywe innych kosztdw na wyniki, analize z perspekbywy
wspdlnej przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci, Ze wzgledu na wnioskowane finansowanie
niwolurmabu w ramach programu lekowego (poziom odptatnosci: bezptatny], nie przeprowadzono
dodatkowe] analizy doptat pacjentdw do niwolumabu,

Wiyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkdw zwigzanych ze stosowaniem aktualne]j prakivki
klinicznej ([scenariusz istniejacy] oraz spodziewanych wydatkdw zwigzamych z wprowadzeniem
finansowania niwolumabu [scenariusz nowey],

5truktura i parametry analizy

Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie [leczenie uzupetniajace czerniaka) za punkt wyjicia do
oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu przyieto liczbe nowych praypadkiw czerniaka na
podstawie danych KRM,

Liczebnosd populacji chorych, ktérzy mogiby  bkwalifikowad sie do leczenia nfwolumabem
wanalizowanym wskazaniu, terapie stosowane w ramach akfualnej praktyki klinicznej w Polsce,
przejmowanie rynku przez niwolumab oraz zuzZzycie zasobdw oszacowano na podstawie opind
5 ekspertdw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych z czerniakiemn. Wykonanie analizy
w oparciu o opinie ekspertdw, w tym oszacowanie populacii i zuZycia zasobdw, daje mozliwoid
wiarygodnego okreslenia parametriw iich wartosci, odpowiadajacyeh aktualnej praktyce kKlinicznej,

Scenariusz istniejacy leczenia uzupetniajacego czerniaka z zajeciem weztdw chionnych lub
Z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcjiw Polsce zdefiniowano jako stosowanie abserwac]i
(brak akbywnego leczenial.

W scenariuszu nowym przyieto wprowadzenie finansowania niwalumabu w leczeniu uzupetniajaoym
czerniaka z zajgciem weztdw chionnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcji.

W analizie wykorzystano model gobalny wykonany przez firme Parexel, ktdry zostat zaadaptowany
do warunkdw polskich, dodel ekonomiczny uwzgledniat 3 stany zdrowia: wolny od nawrotu choroby,
po nawrocie choroby izgon,

Gtdwne Zrodta danych dotyczacych skutecznosci analizowanych terapii stanowis wyniki badan:
Checktate 238 (minimalny okres obsenwacii 24 miesigce, wyniki z data odcigcia 19 grudnia 2017 r.],
w ktdrym oceniano stosowanie niwolumabuw pordwnanio z ipilimumabem, oraz CA184-029, w ktdnym
oceniano stosowanie fpilimumabu w pordwnaniu z placebo,
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Majac na uwadze wczesny charakter leczenia 1 koniecznoié modelowania, autorzy pierwotnego
modelu testowali riZzne typy modeli, W niniejszej analizie w wariancie podstawowym uwzgledniono
model Markowa 2a, ktdry jest najbardziej konserwatywnym podejiciem analitycznym i ktdry zostat
proviety przez MICE w toku prac weryfikacyinych, Wramach analizy wrazliwosci przed stawion o wyn iki
modelu pola pod kraywa, uwzgedniajace oo zaleznosc przedycia catkowitego od przeiyciawalnego od
nawrotu [model pierwotnie Zozony do MICE i zmody fikowany w toky prac).

Zgodnie z treicia proponowanego programy lekowego leczenie niwolumabem bedzie prowadzone
przez 12 miesiecy lub do wystapienia nawrotu choroby, Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na
precyzyine oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie lekowsym, w modelu analizy wphywu
na budzet wykorzystano wyniki i zatoZzenia analizy ekonomicznej.

Z modelu ekonomicznego wykorzystano dane, ktdre byly niezdyskontowane,

Majac na wwadze zatoZenie, zgodnie z ktdrym wsezyscy chorzy kwalifikujacy sig do leczenia
niwolurmabem rozpoczng terapie w ciggu danego roku analizy, w analizie preyjeto 2-letni horyzont
czasowy, zaktadajac, Ze bedzie wystarczajacy do ustalenia rdwnowagi na rynku w preypadku
wprowadzenia finansowania niwo lumabu w ramach programu lekowega we wnioskowanym wskazanio,
Wzrost kosztdw zwigzany z wprowadzeniem nowego programy lekowego oszacowano na podstawie
wignikdw kosztdw w | 111 roku modelu efekbywnosci kosstowej. VWerost kosztdw szacowano przy
zatozeniu, Ze pacjenci stopniowo (linjowo] wchodza do programu lekowego w danym roku analizy,

Mie uwzgedniono kosztiw niemedyczmych 1 posrednich, jednak ze wzgledu na wiek chorych (srednia
wieku chorych w badaniach Checktate 238 1 CA184-029 wynosita 53 lata) oraz specyfike schorzenia,
spodziewany jest dodatkowy pozyhywny wpbyw na zmiang akbywnosci zawodowe] i produkbrwnose
zwigzana  absenteizmem i prezenteizmem.

Wnioskowane warunki objecia refundacjs, niwolumabu obejmuja utwaorzenie nowego programu
lekowego w ramach katalogu B, Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto [poziom refundacii 100%, kategoria odptatnosci dla
pacienta: bezptatne).

Miepewne parametry dotyczace liczebnoici docelowej populacii chorgch w kolejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Pozostate parametry, takie jak zmiany
w obecnym programie lekowym, modelowanie przegycia po nawrocie choroby, diugosé leczenia
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Zgodnie z wynikami modelowania czeséd chorych rozpoczynajacych leczenie w | roku analizy bedzie
kontynuowad leczenie w raku ll. £ tego powodu rdZnice w obcigZeniach budZzetowe uzyskamychw | 11
roku sg wigksze niz wynikatoby to z réZnic w liczebnosciach pacjentdw wigczanych do programu w
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Finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu uzupetniajacym czerniaka
z zajeciem wezidw chionmych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii

Proponowana technologia jest odpowiedzia na
niezaspokojone potrzeby dorostych chorych z czerniakiem, ktdrzy maja obecnie ograniczony dostep
do opcji leczenia,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wphewu na budiet platnika publicznego zwigranego =
refundacig niwolumabu [Opdivo®) w leczeniu uzupetniajgoym czerniaka z zajeciem wezt d
chtonnych lub z prerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii, w pordwnaniu zZe
zdefiniowanym komparatorem, tj. obserwacig [brakiem aktbywnego leczenia).

Wnioskowana populacija docelowa jest zgodna z zarejestrowanym wikaraniam dla leku.
Wivbdr komparatordw  powinien byd zgodny 7 owytycznymi Agencii Oceny  Technologii
Medyczrych 1 Taryfikacji [ADTMIT] [AQDTMIT 2016) oraz Kozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(WS wosprawie minimalnych wymagan [Fozporzadzenie MZ F012). Jgodnie z aktualmymi
wybycznymi oceny technologii medyczrych ADTMIT, komparatorem dla oceniane] inte nivenciji
w plenwsze] kalejnosci musi byd tzwe, istniejaca praktyka.

SZczegotowy wybor komparatora, Zoodnie zoistniejgcg praktyks kliniczng w Polsce,
preedstawiono w osabnym dokumencie [Analiza Problermu Decyzyinegn).

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
autcome)].

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematuPICO.

Kryte rium Charakterystyka

Populacia [P) doroili chorzy z czerniakiemn skory lub bton Sluzowych, z zajeciem weztdw
chtonnych lub z przerzutami, po catkowite] re sekcii

Interwencja () Miwalumab [Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym

Komparatar [C] obserwacja (brak akbywnego leczenia)

Perspekbywa ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (MFZ)™

Horyzont 2 lata

CZasowy

Scenariusz brak finansowania ze srodkéw publicznych niwolurmabu w docelowej populacii
istniejacy chorych, tj. brak aktywnego leczenia

Scenariusz nowy | finansowanie niwolurnabu w ramach programu lekowego w docelowe]
populacii choryeh, tj. leczenie niwolumabem

Wil [0 dodatkowe bezpofrednie koszty medyczne zwiazane z refundacja niwolumabu
wpbyw na organizacije udzielania Swiadczen zdrowotnych
aspekty etyczne i spoteczne

W ramach analizy wrazliwoicl przeprowadzono dodatkown analize z perspekbvaey taczne) MFZ 1 pacjerta.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Miwolumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe] 11440, MNiwolumab
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w Zwigzku z czym
w preypadky pozytywne] decyzii refundacyjne] utworzenie lub wiaczenie analizowanego
leku do ktorejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Grupa limitowa

skarny lub bton Sluzowsych, 7 zajeciem weztdw chionmych lub z przerzutami, po catkowite]
resakciji.

Poziom o dptatnosci

foodnie Z aktualng ustaws refundacying [art. 14 ustawy] [Ustawa refundacyijna 2011], lek
majacy udowodniong skutecznosd w leczeniu nowobwory ztosliwego albo lek stosowany
w ramach programu lekoweago kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci bezptatny.

W zwiazku z powyZszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1005
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

|

LI
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3

Metodyka

Wy niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelanczne wartosci 1 wyszczegdlnienie
Zatozen, na podstawise ktorych dokonano oszacowan dotycz goyich:

3.1

roczne] liczebnosci populac ji;

roczne] liczebnosci populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
prey zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundaciag, o ktdrej mowa wart, 11 ust. 1 ustawy 7 dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdwy, Srodkdw spofywezych specialnegn przeznaczenia dywisniowego araz wyrob duy
medycznych [Zwana dalej ustawg refundacying], lub decyzje o podwyZszeniu ceny, o
ktdrej mowsa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocziych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
Ze srodkdw publiczrmych, ponoszomych na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym
ywskazamym we wnioskl, Z wysZzczegolnieniem skladowe] wydatkow stanowigce]
refundacie ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuje;

ilosciowe ] prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacijentdw
stanie kliniczmym wekaz amymwe wniosku, 7 wyszczeddl nieniem sktadowej wyd atkow
stanowigoe] refundacie ceny wnioskowane] technologii przy zatoZzeniu, Ze minister
whasciwy dospraw Zzdrowiawyda decyzie o objeciu refundacig, o ktdrej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyijnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejgcy oraz
scenariusze nowe: najbardzie] prawdopodobny [analiza podstawowa) araz minimalny
i maksymalmy;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkcw publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
kliniczrym wskazamym we wniosku, stanowigcych roznice pomigdzy prognozami, Z
ywyszczegolnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacie ceny wnioskowane]
technologii, w tym minimalmych i maksymalmych wariantdw dla tego oszacowania.

Zrédta danych

Populacja docelowa dla niwolumabu, aktualna praktyka kliniczna i zuzycie zasobdw

fa punkt wyijscia dla oszacowania populacii docelows] dla niwolumabu w leczeniu
uzupetniajgcym czaemiak przyjeto liccbe nowych preypadkdw czemiaka na podstawie
damych Krajowego Fejestru Mowotwordw [KERM) .

Liczebnosd populacii charych, ktdrzy mogliby kwal ifikowad sig do leczenia niwolumabem w
analizowanym wskazaniu, terapie stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej w
Polsce, przejmowanie rynku przez niwolumab oraz zuiycie zasobdw o0szacowano na
podstawie opinii & ekspertdw kliniczrmych zajmujgoych sig leczeniem chorych z czerniakiem
(patrz Analiza ekonomiczna) .

11
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Wivkonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw, w tym oszacowania populacii i zuycia
zasobdw, daje moiliwosd wianygodnego  okreslenia  parametrdws 1 ich  wartosci,
odpowiadajacych aktualne] praktvoe kliniczngj.

Dane kosztowe

Analize wphywu na budiet przeprowadzono na podstawie wynikow modelu ekonomicznegn
(Analiza ekonomiczna) .

3.2 Populacja

fondnie 7 8 & ust. 1 pkt 11 Z rozporzadzenia Ministra Zdrowia (M) z dnia 7 kwietnia 2012
roku [Rozporzadzenie ML 20M12) w sprawwie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacig i ustalenie urzedowe] ceny zbytu
oraz o podwyZiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spofyawczego specjalnedo
prreznaczenia Hywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg  odpowiednika
refundovwanego w  danym wskazaniu, analiza wptywu na budiet powinna zZawierad
oszacowania roczne] liczebnodci populacii:

« obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia mofe byd
Zastosowana (patiz rozdz. 3.2.1);

s« docelowea], wskazane] we wniosku [patrz rozdz. 5.2.4);

o oy ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 2.2.3];

« w ktdrej wnioskowana technologia bgdzie stosowana przy zatoZeniu, e minister
wiaschwy do spraw zdrmowia wyda decyzie o objeciu refundacig analiz owane]
interwencii (patrz rozdz. 5.2.4).

3.2.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana

Zoodnie z Charakterystykg Produkty Leczniczeon niwolumab [Dpdivo®) jest zarejestrowany
w nastepujacych wskazaniach:

« Jaawamsowany czerniak:

Miwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia zaawansowanego CcZerniaka  [nieoperacyjnego  lub  przerzutowego)
u dorastych. Wy porduwnaniu do niwol wmabu w monoterapii diuizszy czas przefyciabez
prograsii choroby dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumaberm zostat stwierdzony
tylko u pacjentdw z matg ekspresjg PD-L1 na komdrkach quza.

+ Leczenie wzupetniajgce czerniaka:

Miwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacegn crerniaka z
Zajeciem weztow chtonmych lub z przerzutami, u dorostyich po catkowite] resekeii.

» Niedrobnokomérkowy rak ptuca:

12
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Miwalurmab w monoterapii jest wskazany w leczeniu migjscowo Zzaawansowanago (ub
Z preerzutami niedrobnokomadrkowego raka pluca po wezesniejsze] chemioterapii
U dorostych.

» Rak nerkowokomé rkowy:

Miwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanegn raka
nerkowokomaorkowego po weresniejszym leczeniu u dorostych.

« Klasyczny chtoniak Hodgkina {ang. classical Hodgkin Ilymphoma):

Miwolumab w monoterapil jest wskazany w leczeniu dorostych  pacjentdu
Z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po
autologicznym preszczepieniu komdrek macierzystych szpiku [ang. qutologous stem
cell transplant] 1 leczeniu brentuksymabem vedotin.

« Plaskonablonkowy rak glowy i szyi (ang. syuamous ceil cancer of the head and
neckl:
Miwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gowny
iszyi, ktdry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii oparte] na pochodmych
platyny u dorostych.

« Rak urotelialny:

Miwolumab w monoterapii jest wskazany w lecZeniu nisoperacyjnego raka
urntelialnego miejscown  zaawansowanego lub 7z prrerzutami U daorostych po
niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny [ChPL Opdiva).

Wy poniZzszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania populacii wszystkich pacjentow,
U ktorych wnioskowana technologia moze byd zastosowana, w poszczegolnych wskazaniach.

3.2.1.1 Zaawansowany czZerniak

Wy nsracowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na cremiaka ziodliwegno
skary [ICO-10: C43) w latach 19992014 rejestrowane w Krajowym Rejestrze MNowotwordw
(KEM) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencii Mowobwordw Centrum Onkologii - Instytut
wotarszawie [KEN). Ze wzdedu na brak dostepu do danych w grupie wiskowe] 18+,
konsenwvatywnie wykorzystano dane raportowans w grupie 15+,

Frognozowang, Liczbg chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu GEETL
wersja 1.10.1 [GRETL), przyimuijac nastepuijacy specyfikacie modelu:

Liczba_chorych = Ba + B4[ROK)
Liczba chorych - liczba chorych rejestrowana w Krajowym Rejestize MNowobworduy,
FOK - rok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwzdednieniu danych na temat zachorowalhodci na
cZerniaka ztosliwego skdry [C0-10: C43) w latach 1999-2015 preedstawiono ponife].

13
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Tab. 5. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem zbélivym skdry (ICD-10: C43) w kolejnych

latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2015.

Zimie nna Wspitczynnik | Blad stand. t Studenta Wartosc p

const 1370,40 Te, 8493 17,83 <0, 0001

index 110,086 749972 14,68 <0, 0001
sredn.aryt.zm.zalezne] 2361,000 Odch.stand .zm.zaleznej 574,8351
Suma kwadratdw reszt 344224 2 Btad stand ardowy reszt 151,4849
Wisp, determ. R-kwadrat 0,934892 Skorygowany F-lavadrat 0,930551
F(1, 18] 215,3861 Wartosc p dla testu F 2,648 -10
Logarytm wiarygodnosci -108,40866 Kryt. inform, Akaike'a 220,813
K.ryt, bayes. Schwarza 222,4795 K.ryt. Hannana-Quinna 220,97 88
Autokorel.reszt - rhod 0,263576 Stat, Durbina-Watsona 1,286367

Wy oparciu o powyisze parametry modelu prognozowang liczbe chonych z czerniakiem
ztosliwym skary 1C0O-10: C45) w Polscew |, 1|l roku analizy oszacowano na odpovwiednio = 682

i 3792 - patrz ponize].

Tab. 6. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem zloiliwym skdry {ICD-10: C43) w kolejmych

latach - wyniki mode luw oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2014,

Ei:ahse rwac | Liczba chorych | Prognoza Ett:g dardowy 95% przedziat*
15999 1 802 148047

2000 1729 1 590,54

2001 17563 1 700,60

2002 1 828 1 810,67

2003 1 982 1 820,74

2004 1 924 2 030,80

2005 2188 2 140,87

2006 20% 2250,93

2007 2194 2 361,00

2008 2285 247,07

2009 2 562 2 581,13

2010 2544 2891,20

201 2 61 2 801,26

2mz 3081 2 911,33

203 3027 302140

2014 3102 313146

205 3597 3 241,53

20146 3 351,60 169,865 298984 - 3713,65
2017 3 461,66 172,982 092,96 - 3830, 36

14
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. Btad e
Elhse mwac | Liczba chorych | Prognoza standardowy 95% przedziat
2018 3571,73 176,363 195,82 - 3947, 64
2019 3 681,79 179,993 3298,15 -4065,44
2020 3791,86 183,858 339998 -4183,74

* Dla 95% przedziatu ufnosci, £)15, 0,025) =2,131.

Ryc. 1. Liczba chorych z czerniakiem ztosliwym skdry (ICD-10:
oraz przewidywana liczba chorych w latach 2016-2020.

C43) w latach 1999-2015 w Polsce
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foodnie z danymi Warszawskiegn RFejestru Mowotwordw czerniak skory stanowi 91%
wsrystkich crerniakdw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskdrnie - 9% przypadkdu
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowane] liczby chorych z czermiakiem skdry

w latach 20M19-2020 oraz podanego povwwyZe] odsetka oszacowano

liczbe chorych

7 cZerniakiem umiejscowionym pozaskdrmie - patrz tabela ponize].

Tab. 7. Liczba nowych chorych z czerniakiem kole jnych latach analizy.

Rok Czerniak skory Czerniak umie jscowiony pozaskdrnie | Czerniak facznie
2019 3 6E2 364 4 04
2020 3792 75 4 167
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faodnie z klasyfikac ja oceny zaawansowania wedtug THNWM AJCC/AUAT [PTOK 7013 czerniak)
preyieto, Ze raawansowany czemiak nisoperacyiny lub przezutowy moZze dotyceyd jedynis
stadiow I i VD WY oszacowaniu liczebnosci populacii kwalifikujgce] sie do stosowania
produktuy leczniczean Opdivo® uwzgedniono liczbe nowych zachorowar na czemiska oraz
chorych, ktorzy w momencie diagnozy nie bedg kwalifikowad sig do leczenia, jednak rozwoj
choroby sprawi, fe w pdfniejszym przebiegu charoby, charry oi bedy spetniali kryterda.

W przypadky czemiaka skary preyjeto, fe:

» brak mofliwosci klasyfikac ji dotyczy 7,8% chongch [Kuciel-Lisieska #007) ;

s 0dsetek pacjentow w stadium [l wynosi 208 [srednia arytmetyczna z Zakresu 15%-
45%), z crego u CO¥ stwierdra sig czerniaka nieoperacyinegn (PTOK 2013 czerniak,
bugowska 2012 ;

« odsetek pacjentdw w stadium IV wynosi 5%, z czego u 100% stwierdza sie czeriaka
nieoperacyjnegn [PTOK 2013 czerniak, Lugowska 2014);

= w | il stadium zaawansowania przerzuty wystapia u _

Tab. 8. Liczba dorostych chorych z zaawansowa nym cze rniakiem skdry.

Rok Czerniak | Mozliwosc Stadium Stadium IV Rozwdj stadium | Lacznie
skory okreslenia nieo peracyjne nieoperacyjne | lill
stadium
17 | |1HH _ H H H
20 | | | | | |

W przypadku czemiaka umiejscowionego pozaskornie preyijeto, Ze:

brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,8 chonych (Kuciel-Lisieska 2007 ;
odsetek pacjentdur w stadium [l wynosi 508, z czegn u 0% stwierdza sie cremiaka
nieoperacyineon fugowska 2017, Fogers 1998);

« odsetek pacjentdw w stadium IV wynosi 208, 7 czego u 100% stwierdza sig cremiaka
nieoperacyjnegn [Fogers 1998 ;

= w | il stadium zaawansowania przerzuty wystapia u _

Tab. 9. Liczba dorostych chorych z zaawansowa nym cze rniakiem umie scowio nym pozaska rnie.

Rok Czerniak Moz liwosc Stadium Stadium I¥ Rozwiij tacznie
pozaskdrny | okresle nia nie o pe racyjne nieoperacyjne | stadium I
stadium ill
2019 | [l - - i i -
2020 | [l H H | | I
Foczng liczebnodd  populacii  doroshkych  chorych  z o zaawansowanym  czerniakiem
(nieoperacyinym lub  przerzutowym) obejmujgcg wezystkich  pacjentdw, o ktdrych

16
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whinskowana technologia maoze byé zastosowana oszacowano na [||EGTTTEEE

Tab. 10. Roczna licze binos¢ populacji z czerniakiem , w ktdre j wnioskowana techno logia moze byé
Zzastosowana.

Rok Czerniak skdry Czerniak pozaskdrny

2019 || ||
2020 || __

t acznie

3.2.1.2 Leczenie uzupetniajace czerniaka

Populacje wszystkich pacjentow z czerniakiem z zajeciem weztow chtonnych lub z
prrerzutami po catkowite] resekcji, uktdrngch wnioskowana technologia mofe  byd
Zastosowana, preedstawiono w rozdz. 3.2.2.

3.2.1.3 Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Wy 0szacowaniu populacji obejmujgce] wszystkich pacjentow z MOEP, u ktarych wnioskowana
technologia mofe byc zastosowana wykorzystano dane na temat zachorowalnodci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego [1C0D-10: C34) w latach
1999-2014  rejestrowane w Krajowym Rejestrze  Mowobwordw  [KEM] przez  Zaktad
Epidemiologii i Prewenc ji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut wiarszawie [KEN]. e
wZzdledu na brak przedstawienia danych w grupie wiskowej 18+, konserwabywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 194+,

Frognozowang Liczbe chorych w kolejrych latach oszacowano przy uZzyciu programu GEETL
wersia 1.10.1 [GEETL), przyimujac nastepuijacy specyfikacije modelu:

Liczba_chorych = Ba + B4[ROK]
Liczba chonych - liczba charych rejestrowana w Krajowym Rejestrze Nowobuordu,
FOK - ok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwwzdednieniu danych na temat zachorowalnodci na
nowotwor ziosliwy oskrzela i ptuca (1C0-10: C34) w latach 1999-2015 przedstawiono ponizej.

Tab. M. Oszacowania liczby chorych z nowotworem ztoslivym oskrzela i ptuca {ICD-10: C34)
w kolejnych latach - parametry mode luw oparciu o wykorz ystane obserwacije za okres 1999 -2015.

Zmie nna Wspitczynnik | Blad stand. t-Studenta Wartosc p

const 19272,9 247,553 77,85 <0,0001

index 139,838 24,1587 b, 788 <0,0001
Sredn.aryt.zm.zalezne] 20531,41 Odch. stand zm.zaleznej 849, 60
Suma kwadratdw reszt 35T1E8M Btad standardowy reszt 487,9817
Wisp. determ. R-kwadrat 0,690751 Skorygowany R-kwadrat 0,670135
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Fi1, 15] 33,50465 Wartosc p dla testu F 0,000036
Logarytm wiarygodnosei -128,2928 Kryt. inform, Akaike'a 260,5856
K.ryt, bayes. Schwarza 2E2,2520 K.ryt. Hannana-Quinna 260,7512
Autokorel.reszt - rhod 0,408893 Stat, Durbina-Watsona 1,1386974

W oparciu o powaTsZze parametry modelu prognozowang liczbe chornych z nowotwaorem
ztosliwym oskrzela 1 ptuca [ICO-10: C34) w Polsce w | i |l, roku analizy oszacowano na
odpowiednio 22 209 1 22 349 - patrz poniZe].

Tab. 1. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zboslivym oskrzela i pluca {ICD-10: C34)
w kolejnych latach - wyniki modelu w o parciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2014.

g}hse mwac | Liczba chorych | Prognoza E:;Lg dar dowy 95% przedziat”
1999 19 792 19 412,71

2000 19 952 19 552,54

2001 19 92 19 692,38

2002 19 550 19 832,22

2003 20 543 19 972,06

2004 20 314 20111,90

2005 20 044 20 251,74

2006 20 230 20 391,57

2007 19 209 20531.41

2008 19 448 20 671,25

2009 20 603 20 811,00

20110 20 830 20 950,93

2011 20 804 21 090,76

2012 21 838 21 230,80

2013 21 523 21 370,44

2014 22 002 21 510,28

2015 21 a2 21 650,12

2016 21 789,96 547,182 20623,66 - 2295£,25
2017 21 929,79 BEY,223 2074210 - 23117,49
2018 2208%,63 568,115 20858,72 - 23280,54
2019 2220947 579,809 20973,64 - 23445 30
2020 22 349,31 592,258 21086,94 - 23611 ,68

* Dla 958% przedziatu ufnosci, £)15, 0,025) = 2,131,

18
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Ryc. 2. Liczba chorych z nowotworem ztoélivym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-2015
w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2016-2020.

24000 T T T T
Lizba_charych
prognoza

— 95 procentowy przedziat i

23000 F 4
22800 F .
22000 F 4
21500 F 4
z1000 | / / 4
20500 F 4
20000 F 4

19300 1

19':":”:' 1 1 1 1 1
2000 2005 2010 2015 2020

Ponife] przedstawiono odsetki chonych na poszczegolnych etapach oszacowan populacii
uzyskang w ramach konsensu panelu ekspertow klinicziych.

Dane dotyczace odsetka pacjentdvw z NDEP przyjetozgodnie z analizg wptywu na budzet oraz
analizg  weryfikacying ,leczenie miejscowno  Zoowansowonego [ubh 7z przerzutami
piastonabionfkowegno niedrobnokom orkowego raka piuca po wozesniejsze] chemioteraniy
L dorosfych™.

Tab. 13. Liczba chorych z MDRP kwalifikujacych sie do Il linii terapii po nieskutecznosci
chemioterapii.

Parametr 2019 20320
Liczba darastych chorych z rakiem oskrzela i ptuca [C34)] - KRN 22 209 22 349
% pacjentdw z NDRP 855"
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" wartosci zgodnie z analiza, wplywu na budzet oraz analiza, weryfikacying, , Leczenie miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami plaskonablonkowego niedrobnokomdrkowego raka plica po
wiezesnie jsze f chemioterapli o dorosdech™; ™ konsensus ekspertdw,

W Twigzku 7 powyZszym, roczna liczebnosd populacii obejmujgce] wezystkich pacjentow
z MORP, u ktdrychwnioskowana technologia moze by zastosowana wynosi ak.

3.2.1.4 Rak nerkowokomodrkowy

Wy pszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka nerki (IC0O-10: Cad)
w latach 1999-2015 rejestrowane w Krajowym Fejestrze Mowotwordw (KEMN) przez Zakiad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut wivarszawie [KEN). Za
wzgdledu na brak dostepu do danych w grupie wiskowe] 18+, konserwatywnie wykorzystano
dane raportowane w grupie 1+,

Frognozowang Liczbe chorych w kolejrych latach oszacowano przy uZzyciu programu GEETL
wersia 1.10.1 [GEETL], przyimujac nastepuijacy specyfikacije modelu:

Liczba chorych = B + B4[ROK)
Liczba chonych - liczba charych rejestrowana w Krajowym Rejestize Nowobworduy,
FOK - ok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwzglednigniu damych na temat rachorovwalnosci na raka
nerki [ICO-10: C6d) w latach 1999-2015 przedstawiono ponizej.

Tab. 14. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach - parametry
modelu w oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2015.

£mienna Wepdtczynnik | Blad stand. t Studenta Wartosic p

const 145,07 96,3316 32,645 <0, 0001 -
index 109,797 40100 11,68 <0, 0001 -
Sredn.aryt.zm.zalezne] 133,235 Odch.stand .zm.zalezne] 584,1358
Suma kwadratdw reszt Bd0E7E,2 Btad stand ardowy reszt 189,8909
Wep. determ. R-kwadrat 0,900928 Skorygowany R-kwadrat 0,894 323
F(1, 18] 136,4048 Wartosc p dla testu F 6,20809
Logarytm wiarygodnosci -112,2477 Kryt, inform, akaike'a 228,4954
Kryt., bayes. Schwarza 230,1618 Kryt. Hannana-Quinna 2286611
Autokorel.reszt - rhod 0,50 9267 Stat, Durbina-Watsona 0,9044 32

Wy oparciu o powyisze parametry modelu prognozowang liczbe chonych z rakiem nerki [1CD-
100 Cod] w Palsce wl 111 roku analizy oszacowano na odpowiednio 5 451 15 561 - patrz poniZze].
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Tab. 15. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki {ICD-10: C64) w kolejnych latach - wyniki
modelu w oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2015.

;lhse rwac | Liczba chorych | Prognoza Ett:ﬂ e 95% przedziat*
19949 3459 3254,.86

2000 3 580 3 364,66

2001 3 524 347446

2002 3594 3 584,25

2003 3753 3 694,05

2004 3 800 3 B0O3,E5

2005 3 BE9 3913,64

2006 3726 4 023,44

2007 3 B44 4 133,24

2008 4 111 4 243,03

2009 4 553 4 352,83

2010 4 07 4 462,62

201 4 471 4 572,42

2mz 4 783 4 g82,22

2013 5073 4 792,01

2014 4 862 4 901,81

205 5029 5011,61

2Me 5121,40 212,928 4467,56 - 5575,25
2017 5 231,20 216,835 4769,03 - 5a93,37
2018 b 341,00 221,073 4869,79 - BE12,20
2019 5 450,79 225,624 4269,8% - 5%31,70
2020 5 560,59 230,468 B069,36 - 6051,82

* Dla 95% przedziatu ufnoscd, £)15, 0,025) =2,131.
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Ryc. 3. Liczba chorych z rakiem nerki {ICD-10: 64)w latach 199%-2015w Pokce oraz przewidywana
liczba chorych w latach 2016-2020.
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Zoodnie z danymi KEMN ok. 55% chorych z rakiem nerki ma postad zaawansowang w momeancia
diagnozy [KEMN nowotwory nerki]. Zatofono arbitralnie, #e¢ 50% chorych rozpoczyna terapig
| linii, po ktdrej moze nastapic leczenie niwolumabem.

Tab. 16. Liczba chorych z rakiem nerki kwalifikujacych sie do Il linii terapii po nieskutecznosci
chemio tera pii.

Parametr I rok Il ok
Liczba dorostych chorych z rakiern nerki [Cad] - KRN 5 451 5 541
% chorych z rakiemn zaawansowanym 555

% chorych leczomych za pomoca terapii | lindi B

% chorych kawalifikujacych sig do terapii niwolumabem B
h:ﬁlirﬁgﬁﬁ b alifikujacych sig do terapii 750 765

Foczna  liczebnosd  populacji dorostych chorych 7 zaawansowanym  rakiem
nerkowokomorkowym po  weZesniejszym  leczeniu obejmujaca wszystkich pacientdw,
u ktdrych wnioskowana technologia mofze byd zastosowana wynosi 790 i 765 chorych
odpowiednio w |1 Il roku analizy.
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3.2.1.5 Chtoniak Hodgkina

Lestavwienie liczby autologicznych przeszczepow komdrek macierzystych szpiku u chanych
7 chtoniakiem Hodgkina z dosteprnych Zridet przedstawiono w poniZzszej tabeli.

Majnizszg liczbg przeszczepdw raportowano na podstawie danych MNFZ w Analizie
wenyTikacyinei dla brentuksymabu (A Adcetris 2015) . Dodatkowo =3 to dane ber wikazania
na typ preeszczepu (autologiczny, allogeniczny] .

Odnoszac te dane do danych bezposrednio uzyskanych z centrali NFZ, ktdre dotyczg
wytacznie chorych z chioniakiem Hodgkina, u ktorych wykonano autologiczny przeszczep
komdrek macierzystych szpiku [JGP 521), uznano, #e¢ dane bezposrednie sg bardzig)
wiarygodne i zblizone do tych raportowanych przez Poltransplant [Foltransplant).

Tab. 17. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepiw komdrek macierzystych szpiku
u chorych z chtoniakiem Hodgkina.

Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ [bez posre dnie) | Dane HFZ z AWA Adcetris
2015
2017 119 -
2016 103 FA (dane niepetne]
2015 116 108 43 [dane niepetne]
2014 109 114 77
2013 125 114 79

*bez wskazania na typ przeszczepu [autologiczny, allogeniczny].

Ma podstawie damych z Biuletynu Poltransplantu za okres #2013 [Poltransplant] mozna
whioskowad, Ze u okoto 16% chorych wykonano w danym roku ponowny autologicziy
prEesrcrep komdrek macierzystych szpiku (liczba chorych z 1 zabiegiem 105, tgczna liczba
preaszczepow 145). 5tad, dane o liczbie zabiegow z pozostatych lat skorygowano, uzyskuigc
liczebnosci chanych na chioniaka Hodgkinag, u kidrnych wykonano autologiczny preeszczep
komarek macierzystych szpiku - patrz ponizsza tabela.

Tab. 18. Zestawienie liczby chorych z chloniakiem Hodgkina, u ktdrych wykonano autologiczny
przeszcze p komdrek macierzystych szpiku.

Biuletyn Poltransplantu Dane HFZ {bezposre dnie)
2017 100
2016 g7
2015 a7 108
2014 9z 114
2013 1085 114

Zewzdladu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto srednig liczbe chornych
e wszystkich lat z dwoch zradet damych - 104 chaonych.
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Tab. 19. Liczba chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem ve dotin {dane na podstawie konse nsu ekspertow).

Parametr I rok Il rok
Liczba chorych z chtoniakiem Hodgkina ok, 600
(dane NFZ z AWd Adcetris 2015; ICD-10: 81)

Liczba charych, u ktdnych wykonano autologiczny przeszczep 104

]
I~
=
=
=

Foczna liczebnosd populacji obejmujgce] wszystkich pacjentiw z chioniakiem Hodgkina,
u ktdrych wnioskowana technologia moze byd zastosowana wynosi (|GGG

3.2.1.6 Rak glowy iszyi

Wy oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka gtowsy 1 szyi [|CD-10:
CO0-C14, C30-C33] w latach 19992015 rejestrowwane w Krajowym Rejestrze Mowotwordw
(KEMN] przez 7akiad Epidemiologii i Prewencii Mowobtwordw Centrum Onkologii - Instytut
w Yarszawie [KEMN). Ze wzdedu na brak dostepu do danych w grupie wiskowe] 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowans w gnipie 19+.

Frognozowang Liczbe chorych w kolejrych latach oszacowano przy uZzyciu programu GEETL
wersja 1.10.1 [GRETL), preyvimujac nastepuigcy specyfikacie maodelu:

Liczba_chorych = Ba + B4[ROK)
Liczba chonych - liczba charych rejestrowana w Krajowym Rejestrze Nowotworduy,
FOK - ok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwzglednigniu damych na temat zachorovwalnosci na raka
gtowey 1 szyi [|CO-10: CO0-C14, C30-C33) wilatach 1999-2015 przedstawiono ponize].
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Tab. 20. Oszacowania licz by chorych z rakiem glowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w kole jnych

latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2015.

Zimie nna Wspitczynnik | Blad stand. t Studenta Wartosc p

const 5471,19 128,240 42,66 <0, 0001

index 71,0833 12,5149 5,680 <0, 0001
sredn.aryt.zm.zalezne] 6110,%4H1 Odch.stand .zm.zaleznej 34,4601
Suma kwadratdw reszt Q585320,1 Btad stand ardowy reszt 252, 7885
Wisp, determ. R-kwadrat 0,682615 Skorygowany F-lavadrat 0,6614 86
F(1, 18] 32,26125 Wartosc p dla testu F 0000044
Logarytm wiarygodnosci -117,1115 Kryt. inform, Akaike'a 238,2229
K.ryt, bayes. Schwarza 239,8894 K.ryt. Hannana-Quinna 238,3586
Autokorel.reszt - rhod 0,597370 Stat, Durbina-Watsona 0, 750915

Wy oparciu o powyisze parametny modelu prognozowang liczbe chonych z rakiem ghowy 1 szyd
(ICD-10: C00-C14, C30-C53) w Polsce w |, 11l roku analizy oszacowano na odpowiednio & 964

i 70355 - patrz ponize].

Tab. 1. Oszacowania liczby chorych z rakiem glowy 1 szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w kole jnych

latach - wyniki mode luw oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999 -2015.

Ei:ahse rwac | Liczba chorych | Prognoza Ett:g dardowy 95% przedziat*
15999 5873 5 54227

2000 5 9E2 5 613,38

2001 5 B84 b EE4.44

2002 5 589 5 755,52

2003 5 B5E b 826,61

2004 5 700 b BT .69

2005 6 000 5 988,77

2006 5784 6 039,86

2007 5 BEO & 110,94

2008 £ D88 6 182,02

2009 6 225 6 253,11

2010 £ 134 £ 324,19

201 £ 078 6 395,27

2mz 6 422 6 466,36

203 6 474 6 537 44

2014 £ 891 & 608,52

205 7222 6 679,61

20146 6 750,69 283,456 6146,52 - 7354, 8¢
2017 6 821,77 288,658 6206,52 - 743703
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. Btad e
Elhse mwac | Liczba chorych | Prognoza standardowy 95% przedziat
2018 6 B92,86 294,300 6265,67 -T520,14
2019 6 363,94 300,357 6323,74 -7e04,14
2020 7 035,02 306,808 6381,08 - 7o8E, 97

* Dla 95% przedziatu ufnosci, £)15, 0,025) =2,131.

Ryc. 4. Liczba chorych z rakiem glowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w latach 1999-2015

w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2016-2020.

2000

7300

Tooo

&300

000

Liczba_chaorych
prognoza

95 procentowy przedziat

3300

2000

2005

2010

2015 2020

Faki ptaskonabtonkowe stanowig ok. 208 preypadkdw raka gtowy 1 szyi [KEM nowobwory
gtowny 152y, PTOK 2013 nowotwory gtowy 1 s2yi].

Le wzdedu na brak opublikowanych danych epidemiologicznych odsetki dorostych chonych
Z rakiem gowy 1 szyi, ktdry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii oparte]j na
pochodrych platyny preyieto jak w preypadku raka urotelialnego (patrz rozdz. 3.2.1.7).
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Tab. 22. Liczebnos€ populacji dorostych chorych z rakiem glowy i szyi, ktdory ulegt progresji
podczas lub po zakoliczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

2019 2020
LICZBA chorych z rakiem gtowy 1 szyi & 964 7035
Odsetelk chorych z typem ptaskonabtonkowym raka gtowy i szyi 903
LICZBA chorych z typem plaskonabtonkowym raka gtowy § sy & 268 J_Eu 332

1.

H =

Foczna liczebnosd populacii obejmujgce] wszystkich pacjentdw z rakiem glowy i sz,
u ktonych wnioskowana technologia moze byd zastosowana wynosi

3.2.1.7 Rak urotelialny

fewzdedu na zte rokowanie chorych z zaawansowang, postacig raka pecherza moczowedn
(mediana przeiycia catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem wynosita
F miesiecy [Sharma 2017)) za punkt wyiscia do oszacowania populacii docelowej dla
niwolumabu w tym wekazaniu preyjeto liczbe zgonow z powodu raka pecherza moczowedn
na podstawie danych KEMN [KEN).

Zoodnie Z danymi Krajowego Kejestru MNowotworow (KEMN] zachorwania na raka pecherza
moczowedn stanowig 96% zachorowan na wsrystkie raki urotelialne. Z tego wzgledu w celu
oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu uwzg edniono populacjg chorych z rakiem
pecharza, a nastepnie zastosowano korekte (+4%) dla pozostatych lokalizacii.

Frzyjeto, Ze liczha zgondw moZe stanowic przybliZzenie potencijalnej liczby chornych
Z Zaawansowang postacig choroby, ktdrzy modiby kwalifikowad sig do wozesniejszego
leczenia niwolumabem.

Wy oszacowaniach wykorzystano dane na temat zgondw na raka pecherza moczowego (1C0O-
10: CEF) wlatach 1999-2015 rejestrowane w Krajowym Fejestrze Nowotwordw (KEN] przer
fZaktad Epidemiologii i Prewencii Mowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Yarszawis
(KRN .

Frognozowang, Liczbg chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu GEETL
warsja 1.10.1 [GRETL), preyvimuijac nastepuiacy specyfikacie modelu:
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Zgony = By + B4[ROK)

faony - liczba zgondw rejestrowana w Krajouwym Rejestrze Nowotword,

FOK - rok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu damych na temat zachorowalnosci na raka
pecharza moczowegn [[CD-10: C6F) wlatach 1999-2015 przedstawiono poniZe].

Tab. 23. Oszacowania liczby zgondw z powodu raka pecherza moczowego (ICD-10: C&67) w
kole jnych latach - parametry mode lu w oparciu o wykorzystane obse rwacije za okres 1999-2015.

£mienna Wepdtczynnik | Blad stand. t Studenta Wartosic p

const 2324,48 47, 3872 43,05 <0,0001

index F2,2273 4,62451 15,62 <0,0001
Sredn.aryt.zm.zalezne] 2974,529 Odch.stand .zm.zalezngj 3757799
Surma kwadratow reszt 130883,0 Biad stand ardowy reszt 93,41058
Wep, determ, R-kwadrat 0,94 2071 Skorygowany R-kwadrat 0,338209
Fi1, 15] 243,9375 Wartosc p dla testu F 1,108-10
Logarytm wiarygodnosci =100, 1871 K.yt inform. Akaile'a 204,3743
Kryt, bayes, Schwarza 206,0407 Kryt, Hannana-Quinna 2045399
Sutokorel,reszt - rhot 0,112374 Stat, Durbina-vWatsona 1,578192

Wy oparciu 0 powyEsze parametry modelu prognozowans, zgonow £ powodu raka pecherza
moczowegn [C0O-10: C6F) w Palsce w l, i1l roku analizy oszacowano na odpowiednio 3 841
3 913 - patz ponizej.

Tab. 24. Oszacowania liczby zgondw z powodu raka pecherza moczowego (ICD-10: C&6F) w
kole joych latach - wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2015.

g}hse rwac | Liczba chorych | Prognoza Ettaquar dowy 95% przedziat*
1999 2477 2 396,71
2000 2493 2468,93
2001 2 50a 2 541,16
2002 2 5E4 2 613,39
2003 2 80a& 2 685,82
2004 2795 2 757,85
20085 2744 2 B3007
2006 2 Bog 2 902,30
2007 2 288 2 974,53
2008 3007 A304e,78
2009 3145 3 118,99
20110 311 3191,21
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g}hse mwac | Liczba chorych | Prognoza Ett:g dar dowy 95% przedziat®
2011 3237 3 263,44

2012 3224 3 335,67

2013 3416 3407,90

2014 3423 3 480,12

2015 3 BO& 3 552,35

2016 3 624,58 104,743 3401,33 - 3847, 84
2017 3 696,81 106,665 346946 - 3924 16
2018 A37e9,04 108,750 A63IT,24 - 4000, 83
2019 3 841,28 110,288 304,70 - 4077, 83
2020 3 913,459 113,371 3671,85 -41558,14

* Dla 95% przedziatu ufnosci, £)15, 0,025] =2,131.

Ryc. 5. Liczba zgondw z powodu raka pecherza moczowego (ICD-10: C6F) w latach 1999-2015
w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2016-2020.

4200 T T T T
Zgany
prognoza

4000 | 95 procentowy przedziat 1

3300 1

3600 1

3400 ¢ 1

3200 ¢ 1

2000 F B

2200 1

2600 F 1

2400 1

22[":' 1 1 1 1 1
2000 2005 2010 2015 2020

Dane dotyczace odsatka pacjentow z rakiem urotelialnym przyjeto zoodnie 7 analiz g wpbyawu
na budfet oraz analizg weryfikacying .Jleczenie dorostyeh pacjentow z nieoperaoyimam
raidiem urotelicimgn miefscowo Zaowansowamgan dub Z przerzutamnt po niepowiodzeniu
wezeshiejsze] terapii zawideraiqee] pochodne plabyny™.

29



Miveolumab [ Opdive®) wleczenio lEupetriajaorm czerniaka

Fonizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegolnych etapach oszacowan populacii
uzyskane w ramach konsensu panelu ekspertdw kliniczrych.

Tab. 25. Konsensus ekspertow dotyczacy liczebnosci populacji chorych, kidrzy mogliby
kwalifikowac sie do lecze nia niwo lumabem we wskazaniu raka urote lialnego.

Liczha zgondw z powodu raka pecherza moczowego

1,

Fo uwzglednieniu zaproponowane] korekty na inne lokalizacje raka urotelialnegn
hipotetyczng maksymalng liczebnosd chorych, ktdrzy mogiby kwalifikowad sig do leczenia
niwaolumabem w analizowanym wskazaniu jpotenciat nnku) oszacowano na |G

I (-aitrz paniZsza tabeld).

Tab. 26. Liczebmw#c populacji dorostych chorych z rakiem urotelialnym, kwalifikujacy sie do
leczenia niwolumabem.

I rok Il rok
] | |
. | |
I | |

3.2.1.8 Podsumowanie

Foczna liczebnosd populacii obejmujgce] wszystkich pacjentdw, u ktorych wnioskowana
technologia moze byd zastosowana wynosi |G - dpowiednio wlill roku
analizy [tacznie z populacjg docelows, wskazang we wniosku - patrz rozdz. 3.2.2).

Tab. 27. Roczna licze bno$c populacii, w ktdre j wnioskowana technologia moze by zastosowana.

Parametr | rok Il rok

Zaawan sowany czerniak [ [ ]
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Parametr I rok Il rok

Leczenie uzupetniajace czerniaka (patrz rozdz, 3.2.2) -

MDRP ]

Fak nerki 750 765
Chtaniak Hadgkina B B
Rak gowy i soyi - -
Rak urotelialny [ [
tacznie I ]

3.2.2 Populacja docelowa

Fopulacje docelows, wskazang we wniosku stanowig dorodli chorzy z czemiakiem skary lub
bton dluzowych 7 zajeciem weztdw chtonnych Llub z przerzutami, pocatkowite] resekcii (1C0-
10 C43], co jest zgodne 7 wskazaniem rajestracyimym niwolumabu (N0 ChPL) .

fewrdedu na wnioskowane wskazanie (lecrenie uzupetniajace czeriaka) za punkt wyjscia
do oszacowania populac]i docelows] dla niwolumabu przyjeto liczbe nowych preypadkow
cZerniaka na podstavwie damych KRN [KEM].

Wy oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skary [ICO-10: C43) w latach 199920150 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Mowobwardw
(KEMN] przez Zaktad Epidemiologii i Prewencii Mowobwordw Centrum Onkologii - [nstytut w
Warszawie [KREM). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiskows] 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowans w gnipie 19+,

Frognozowang Liczbe chorych w kolejrych latach oszacowano przy uZzyciu programu GRETL
wersia 1.10.1 [GEETL), przyimujac nastepuijacy, specyfikacije modelu:

Liczba _chorych = By + B4[ROK)
Liczba chonych - liczba charych rejestrowana w Krajowym Rejestize Nowobworduy,
FOK - ok analizy.

Uzyskane parametry modelu po uwwzdednieniu danych na temat zachorowalnodci na
czerniaka ztosliwego skary [CO-10: C43) w latach 199%-3015 przedstawiono poniZe].

Tab. 28. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztolivym skdry (ICD-10: C43) w ko lejoych
latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2015.

£mienna Wepdtczynnik | Blad stand. t Studenta Wartosic p

const 1370,40 76,8493 17,83 <0, 0001 -
index 110,066 T49972 14,68 <0, 0001 -
Sredn.aryt.zm.zalezne] 2381,000 Odch.stand .zm.zalezne] 574,8351
Suma kwadratdw reszt 344224 2 Btad stand ardowy reszt 1514869
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Wisp, determ. R-lowadrat 0,934892 Skorygowany F-lavadrat 01,9305 51
Fi1, 15] 215,35861 Wartosc p dla testu F Z,6d4e-10
Logarytm wiarygodnosei -108,4066 Kryt. inform. Akaike'a 220,813
K.ryt, bayes. Schwarza 222,4795 K.ryt. Hannana-Quinna 220,97 85
Sutokorel, reszt - rhod 0,26 3576 Stat, Durbina-YWatsona 1,256367

Wy oparciu o powyisze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z czerniakiem
ztosliweym skany 1CO-10: C43) w Polscew |, 111 roku analizy oszacowano na odpowiednio 3 687

i 3 79¢ - patrz ponizej. Ponadto,
przeprowadzomych wind ekspertdw klinicznych doswiadczomych w leczeniu czerniaka.

Tab. 29. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztofliwvym skdry (ICD-10: C43) w kolejnych

latach - wyniki mode lu w oparciu o0 wykorzystane obse rwacje za okres 1999-2014.

liczby te majg odzwierciedlenie w  ankistach

;I!hse rwac | Liczba chorych | Prognoza Ett:: e 95% przedziat*
19949 1 802 148047

2000 1729 1 590,54

2001 17563 1 700,60

2002 1 B28 1 810,67

2003 1 982 1 820,74

2004 1 924 2 030,80

2005 2188 2 140,87

2006 20% 2250,93

2007 2194 2 381,00

2008 2285 2471,07

2009 2562 2 581,13

2010 2 544 2691,20

201 2 641 2 801,26

2mz2 3081 2 911,33

2013 3027 3 021,40

2014 3102 313146

205 3597 3 241,53

206 3 351,60 169,865 2989,54 -3713,85
2017 3 461,66 172,982 092,96 - 3830, 36
2018 367,73 176,363 3195,82 - 3947 64
2019 3 681,79 179,993 329815 - 4065,44
2020 3791,86 183,858 339998 - 4183,74

* Dla 95% przedziatu ufnosci, £)15, 0,025] =2,131.
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Ryc. 6. Liczba chorych z czerniakiem ztoslivym skdry (ICD-10: C43) w latach 1999-2015 w Polsce
oraz przewidywana liczba cho rych w latach 2016-2020.

4500 T T T T T
Liczba_chorych
prognoza
95 procentowy przedziat
4000 -
3500 | —
2000 - / |
2500 .

2000 F 1

1300 - 1

1|:||:||:| 1 1 1 1 1
2000 2005 2010 2013 2020

fgodnie z danymi Warszawskiegn Rejestru Mowotwordw czerniak skdry stanowd 91%
wiszystkich czerniakdw, natomiast czerniaki umigjscowione pozaskdrnie - 9% przypadkow
(Michalska-Jakubus 2006). MNa podstawie prognozowane] liczby chorych 2 czerniakiem skory
yw  latach 2019-2030 oraz podanego povwawe] odsetka oszacowano liczbe chonych
Z cZzerniakiem umigjscowionym pozaskarmie - patrz tabela ponize].

Tab. 30. Liczba nowych chorych z czerniakiem w kole jnych latach analizy.

Rok Czerniak skdry Czerniak umie jscowiony pozaskdrnie | Czerniak facznie
2019 3682 364 4 048
2020 3792 375 4167

Wy analizie potenciat rynku oszacowano na podstawie wynikdw ankiety przeprowadrongi
werdd 5 oekspertow kliniczrych zajmujacych sig leczeniem chorych z czemiakiem [tress
ankiety -patrz Analiza ekonomiczna)
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Tab. 31. Szacowanie liczebnosci populacii docelowe j wskazane j we wniosku na podstawie ankiet

wypetnionych przez 5ekspertdw klinicznych.

2019 2020
Liczba chorych z czerniakiem 4 0da 4 187
Hl

|

i

3.2.3 Populacja, w ktdérej wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana

Miwolumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowe] 1144.0, MNiwolumab
w oramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego wo nastepujacych

programach lekowych:
o leczenie niedrobnokomarkowegn raka ptuca (|(CO-10 C 34),

» leczenie raka nerki (ICD-10 C 4],
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* |eczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (IC0-10 T 435),

¢ leczenie opomej 1 nawrotowe] postaci  klasycznego chioniaka hodgkina z
zastosowaniem niwalumabu | CO-10 C 81).

Foniisza tabela przedstawia liczbe chorych leczonych niwolurmabem w | potroczu roku 2018

w ramach powy?szych programow lekowych zgodnie z najnowszymi danmymi NFZ [okresowe
sprawozdanie z dziatalnodci NFZ za |l kwartat 2018 r; Uchwata Kady NFZ M 2172008711 .

Tab. 32. Liczba pacjentdw leczonych niwolumabem w ramach programow lekowych w | potroczu
2018 roku na podstawie danych NFZ Uchwata Rady MFZ Nr 21/2018/111).

Program lekowy Liczba pacije ntdw
leczenie niedrobnokomoarkowego raka ptuca [ICD-10 C 34) 83

leczenie raka nerki [ICD-10 C ad) 22

leczenie czerniaka skiry lub bton Sluzowych (ICD-10 C 43) 348

leczenie opornej i nawrotowe]j postaci klasyeznego chtoniaka hodgkina | bd®
z zastosowaniem niwaolumabo [1CD-10 C 81)

SUMA 453

* brak danwch na temat liczby pacjentdow leczorwch miwolumabem w ramach programu lekowego  leczenie
oporne] i nawrotowe] postact klazveznego chtoniaka hodgking z zastozowaniem niwolumabuo (ICD-10 C 81",

3.2.4 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji

Potencjat  rynku zostat oszacowany na  podstawie opinil ekspertdw  klinicznych

doswiadczonych w leczeniu czemiaka 1 wynosi _
- - patrz mzdz. 3.2.%.

Freejmowanie rynku przez niwolumab rdwnied oszacowano na podstawie wynikow ankiety
preeprwadzone] wardd o ekspertdw klinicznych. Opinie ekspertdw dotyczace przejmowania
rynku przez niwalumab w kolejnych latach przedstawiono w tabeli poniZzej.

Tab. 33. Opinie poszczegilnych ekspertiw dotyczace przejmowania rynku przez niwolumab
w kolejnych latach.

I rok Il rok
I I I
| | |
I | |
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I rok Il rok
I | |
. I I
I I I

W analizie podstawowe] prrejmowanie nynku przez niwolumab przyjeto na poziomis -
w plerwszym roku i wo drugim roku analizy. YW scenariuszu minimalnym prayjeto
odpowiednio - i - fwartosci minimalne wskazane przez ekspertdw], natomiast w
scenariuszu maksymalnym - - i - wartosci maksymalne wskazane preez ekspertow).

Liczebnosci populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedrie stosowana prey zatoZzeniu,
e minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje 0 objeciu refundacjg przedstawiono
ponize].

Tab. 34. Liczebnosci populacji, w kitdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zabbzeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacija.

| rok Il rok
I H |
I H H
. I I

Liczebnosé populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi _

fatodono, fe pacjenci stopniowo [liniowo] wchodzg do programu lekowego w danym roku
analizy - patrz tabela i wykras ponize].

Tab. 35. Stopniowe wcho dzenie pacjentéw do programu kekowego w danym roku analizy - analiza
podstawowa.

Rok Cykl Pacje nci _ Pacje n_ci kontynuu jq_c:},r Eaﬂfnwita liczba
. . | mzpoczynajacy keczenie z poprze dnich pacje ntow wlaczonych

iy | Lo lecze nie™ cyk li® do programu

i B i B

i || || ||

i B B B

i || || ]

i B _ _
| rak, I . - -

i B H H

| || __ __

| | H H

|| || | |

| | H H
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Pacje nci Pacje nci kontynuujacy Catkowita liczba
roZpoczynajacy leczenie z poprzednich pacje ntow wiaczonych
lecze nie™ cyk li* do programu

Rok Cykl
analizy | lecze nia

Il rok
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3.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Tab. 36. Podsumowanie szacunkdw rocznej liczebnosci populaciji.

Populacija Licze bnosE populacii Odnognik
| rok Il rok

WWiszysoy pacjenc, u ktdrych technologia moze | [ [ ] Rozdz.
bye zastosowana 3.2.1

- Zaawansowany czerniak [ ] [ ]

- leczenie uzupetniajace czerniaka [ [

- niedrobnokamdrkowy rak ptuca [ ] [ ]

- rak nerkowokormdrkowy 750 765

- Kasyczny chioniak Hodgkina . .

- ptaskonabtonkowny rak gfowy i sz [ [

- rak urotelialny - -
Pacjenci ze wskazaniem okreslanym we [ [ Rozdz.
wniosku 322
Pacjenci, u ktdrych wnioskmivana technologia 453 Rozdz,
jest obecnie stosowana 3.2.3
Pacjenci stosujgcy wnio skowang, technologie | | Rozdz.
w SCENAriusZU nowym - analiza podstawowa 324
Pacijenci stosujacy wnioskowang technologig - - Rozdz,
W SCENAriuszy nowym - wariant minimalny 324
Pacjenci stosujgcy wnio skowang, technologie - - Fozdz,
wosCENAriuszy nowym - wariant maksyralny 324

3.3 Perspektywa

foodnie 7 Wytyczoymi oceny technologii medycznych (HTA) Agancii Cceny Technologii
Medyczrych 1 Tanyfikacil analize wphbywu na budZzet naledy przeprowadzic z perspekbyiny
podmiotu zZobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz -
w preypadky wipdtptacenia - 2 perspekbyisy wspdlne] platnikdw: platnika publicznego
i pacjentdw. Dodatkowo w przypadku wepdtptacenia zalecaneg jest przedstawienie koszthw
ponoszonych przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres. JeFeli nie dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z
perspekbyiy  pacjenta znikome, moina uwzglednid  jedynie  perspektywe  platnika
publicznegn [ADTMIT Z016].

foodnie 7 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniad analizy wawzgednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wpbywu na
budfet jest przeprowadzana z perspekbywy podmiotu zobowigzanegn do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (Rozporzgdzenie MS
2012).

Et
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Analize przeprowadzono 2 perspekbyesy NFZ . Ze wrgledu na bezptatne wydawanis lekdw
w chorobach onkologicznych i spodzigwany znikomy wpbyw innych kosztow na wyniki,
analize 7 perspekbyiy wspolne] preedstawiono w ramach analizy wrarl twosci.

fe wzdedu na wnioskowane finansowanie niwolumabu w ramach programu lekoweago
(poziom odptatnosci: bezptatny), nie przeprowadzono dodatkowej analizy doptat
pacientdw do niwolumabu.

3.4 Horyzont czasowy analizy

fondnie 7 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach refundacyinyvch, hornyzont czasowy
wt adc wy dla analizy wpbywu na budfet powinien obejmowad perspekbywe crasowa, w ktdre]
szacowane 53 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publiczrych, zwigrane ze stosowaniem  wnioskowane]  technologii, obejmujgcy
preewidywany przedzigt czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nig krotszy
niz ¢ lata od zajscia zmiany wynikajace] z wydania przez ministra wasciwego do spraw
zdrwia decyzii o objeciu refundacia (Kozporzadzenie My 2017).

Lgodnie z Wybyczrmymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencii Qceny Technologii
Medycznych 1 Taryfikacii w analizie wphywu na budfzet dokonuije sie oceny wpbywu danej
technologi medycznej na jednoroczny budfet opieki zdrowotnej w okresie kilku lat
nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu  finansowania  dotychczas
refundovwanegj technologii. Zaleca sig stosowanie przedziatu czasu wystamzZzajaceon do
ustalenia rdwnowagi na rynku (ti. osiganiecia docelowe] stabilnej wielkosci sprzedasy bads
liczby leczomych pacjentow) lub obejmuigcego co najmnie] pierwsze £ lata [tj. 24 miasigce)
od daty mzpoczecia finansowania danej technologli medyczne] ze srodkdw publiczmych
[ADTMIT 2016) .

Majac na uwadze Z-letnie ocbowigzywanie decyzii refundacyine] i spodziewane dynamiczne
Zmiany rynkowe ocena Zachowania rynku w dtuZzszym horyzoncie jest obamczona duizym

bigdem. Stad w analizie przyjeto hornyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy [tj. moment
rozpocZecia finasowania) przyjeto rok #0719,

3.5 Scenariusze

3.9.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy lecz enia uzupetniajacedn czerniaka 7 zajeciem weztdu chtonmych lub
Z przerzutami, U darostych po catkowite] resekcii w Polsce zdefiniowano jako stosowanie
aobserwacii (brak akbywnegn leczenial.

Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciows prognoze liczby chorych i rocznych wydatk o
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg
ponoszone na  leczenie pacjentdw wo stanie  kliniczrnym  wskazanym  we  wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacje ceny wnioskowangi
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technologii, przy zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
0 objeciu refundacia.

3.9.2 Scenariusz nowy

Wy scepariuszu nowym [prZyjetn wprowadzenie finansowania niwolumabu w leczeniu
uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztow chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowite] resekcii.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciows prognoze liczby chorych 1 rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicziych, jakie bedg
ponosZone na leczenie pacjentdw wo stanie  kliniczrnym  wskazanym we  wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacje ceny wnioskowane]
technologii, przy ZatoZzeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacia.

3.6 Parametry

Wy analizie wykorzystano model globalny wykonany przez firme Parexel, ktdry zostat
zaadaptowany do warunkdw polskich. Model jest skoroszytem kalkulacyimym wykonanym w
oprogramowaniu Microsoft Office. Specyficzne polskie dane objebty zuzycie zasobdw
medycznych i koszty Zwigzane z zakupem i podaniem lekovw oraz monitorowaniem choroby
i okreslonymiw modelu stanami chorobowymi [Analiza ekonomicznal .

Gtdwne fradta danych dotyczacych skutecznosci analizowanych terapii stanowig wyniki
badar: CheckMate 38 [minimalny okres obserwac]i 24 miesiaoe, wyniki z daty odcigoia 19
grudnia 017 r.], w ktdrym oceniano stosowanie niwolumabu w pordwnaniu z ipilimumabem,
araz CATE4-0Z9, w ktdrym oceniano stosowanie ipilimumabu w pordwnaniu z placebo.

Model ekonomiczny uwzgledniat 3 stany zdrowia: wolny od nawrotu choroby, po nawrocis
choroby 1zgon. Dane z badan CheckMate 238 1 CATH-02% potaczono w celu uzyskania
pordwnania posredniegn pomigdzy nivaolumabem z badania CheckMate 238 1 placebn
Z badania CA1B4-029,

Lastosowany model pozwala na modelowanie dbugote minowych wynikdw  kliniczrych,
kosztdw araz  inkrementalnych  wspdtczynnikow  kosztow-uZzytecznosci 1 kosztow-
afektywnosci dla analizowaneoo problemu decyzyjnego. Majac na uwadze wozesny charaktar
leczenia i koniecznosd modelowania, a takze z powodu braku danych dotyczacyeh przeiycia
catkowitegn [O5] w badaniu CheckMate Z3H, autorzy pierwotnegn modelu testowali mzne
typy modeli. YW niniajsze] analizie w wariancie podstawowym uwzgedniono modsl dMarkowa
ta, ktary jest najbardzie] konserwabywnym podeijsciem anal itycznym 1 ktdrny zostat prayjety
przez MICE w toku prac wernyfikacyjmych., Jest to podejécie nieuzalernione od korelac]i
O5/KEFS, a takie bardrie] odzwierciedla praktyke kliniczng po nawrocie u chorych
z nawrotem odlegym. YW ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki modelu paola pad
krzywa, uwzgdledniajgcegn zalefnoid przefycia catkowitegn od przefycia wolnegn od
nawrotl (model pigrwotnie ztozony do RICE [MICE 2018) 1 zmodyfikowany w toku prac)
(Analiza ekonomiczna) .

fondnie z trescig proponowanego programu lekowego leczenie niwolumaberm bedzie
prowadzone przez 12 miesiecy lub do wystapienia nawrotu choroby, Ze wzdedu na brak

40



Miveolumab [ Opdive®) wleczenio lEupetriajaorm czerniaka

danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanis przecigtnegn czasu leczeniaw programie
lekowym, w modelu analizy wphow na budiet wykorzystano wyniki 1 zatoZenia analizy
akonomiczne] [Analiza ekonomicznal.

Wz rost kosztow Zwigzany z wprowadzeniem nowegn programu lekowedno osZacowano na
podstawie wynikdw kosztdw w | 1 [l roku modelu efekbywnodci kosztowe] [Analiza
ekonamicznal.

£ modelu ekonomiczneon wykorZystano daneg, ktore byly nigzdyskontowane.

Wzrost kosztdw szacowano przy zZatoZeniu, fe pacjenci stopnicwo (liniowa) wchodzg do
programu lekowego w danym roku analizy.

Ctugnsc cyklu zaimplemantowana w modelu wynosita 28 dni.

3.6.1 Zdarzenia niepozadane

Wy modelu wwzgedniono zdarzenia niepozgdane stopnia 23, ktdre wystgpity U co najmnig]
£ chonych w grupie niwol umabu w badaniu Checkbate 238, a wiec:

*  IMmegcfenis

+ biegunka

+ wysypka

»  podunZszony poziom aminotransferazy alaninowe]

o podwyZszony poZiom aminotransferazy asparaginianowe]
» Zapalenie przysadki.

Crestosci wystepowania tych zdarzen w grupie ipilimumabu w badaniu CheckMate Z38
preyieto na rowne czgstodciom obserwowarnym dla niwolumabu, co jest zatoZzeniem
konseraatywnym analizy.

Czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen nigpozadanych uwzglednione w modelu [na
podstawie wynikow badan CA1B4-029 1 CheckMate 238) przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 37. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w mo de lu.

Badanie CA184-029 CheckMate 238

Zdarzenie niepozadane Placebn, Ipilimumak, Miwolurmak, Ipilirmurmab,
stopnia =3, N (%] k=474 =471 =452 M=453
Zmeczenie 7 1,5) 10 [2,1] 2 (0,4) 2 [0,4)
Biegunka 3 [1,9) 46 [9,8) 7 (1,5 7 (1,5
Wiy sy phka 0 [0,0) 6 (1,3 5 (1,1 5 (1,1]
PodwyZszomy poZiom

aminotransferazy 00,0 25 (5,3 51,1 5 (1,1]
alaninowe j

Podwyzszony poziom

arminotransferazy O [0,0] 20 [4,2] 2 (0,4) 2 [04)
asparaginianowej

Zapalenie praysadki 0 [0,0] 25 15,3) 2 (0,4] 2 (0,4
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3.6.2 Dane kosztowe

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszozegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zufycia zasobdw oraz koszty jednostkowe. Szczegdtowy opis
parametrow kosztowych zamieszozono ponize].

Wy analizie uwzgednione zostaty witacznie bezposrednie koszty medyczne.

fuiycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wirdd 5 ekspertdw
kliniczmych zajmuijgcych sie leczeniem chonych z czemiakiem.

SZczegotowy  opis  danych  kosztowsych wraz ze Zrodtami, kosztami  jednostkousymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel, ktdry dotgczono do raportu. Istotne z punktu
widzenia analizy informacje zebrano przy pomocy woZesnie] przygotowane] ankiety [patrz
Analiza ekonomicznal.

Fodczas szacowania kosztdw karzystano z nastepujacych fridet:

» koszty substancii czynmych:

o niwalurnabu - |

o lekdw refundowanych - koszty poszczegdlnych lekdw na podstawie danych
sprredafowych DGL MNFZ za okres ostatniegn miesigca, tj. lipca 2018
(w przypadku nizszych kosztdw wynikajgoych z Obwieszezenia M2 brano pod
Uwade ceng Z Obwiesrczenia) [Komunikaty DGL) oraz Obwieszcrenia M7
(doptata pacjenta);

« koszty procedur medyczmych:

o ambulatoryjna opicka specjalistyczna - Zarzgdzenie MNr 642018/ DGL Prezesa
Mamdowego Funduszu Zdrowia £ dnia 29 czerwca 2018 . oraz Zarzgdzenie MNr
F37EMESD50Z Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 manca 2018 r.;

o leczenie szpitalne araz swiadczenia wysokospecjalistyczne - Zarzadzeniae Mr
B ATESDSO0Y Prezesa Marmdowegn Funduszu Zdrowia z dnia 29 czenwca 2018
i

o chemioterapia - Zarzgdzenie Mr 102/ 2018/ DGL Preresa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia #8 wirzesnia d018 r. oraz farzgdzenia Nr 56/ 2018/ DGL Prazesa
Marmdowego Funduszu Zdrowia 7 dnia 25 czenwca F018 r.;

o programy lekowe - Zarzgdzenie MNr $8/7018/0GL DGL Prezesa Marodowegp
Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2018 r.;

o hospitalizacje - statystyka JGP 2016 r,

Wy przypadky nowych wycen obowigzujacych od 1 pardziemika 2017 r. warosd punktu
preyieto na 1 PLA.
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3.6.2.1 Koszty analizowanych lekow

Tab. 38. Koszty zakupu lekdw , PLM/mg.

Lek Perspektywa NFZ

I

I

programs lokowegs e | 40,25 40,25
[pilimumab 136,16 136,16
Pembrolizumab 32,01 32,
Wernurafenib 0,17 0,17
K.abimetynib 6,47 6,47
Dabrafenib 1,40 1,40
Traretinib h2,42 52,42
Dakarbazyna 0,11 0,11
Paklitaksel 0,27 0,27
Karboplatyna 0,18 0,18
Interferon™ 11,38 11,38

*PLMSmbn §.m

Odsetki chorych  stosujacych  poszczegdlne  kaolejne  terapie w przypadku  wznowy
migjscowe] weztowe] lub w preypadku wznowy odlegte] oszacowano na podstawie opinii
akspertdw kliniczmych.

Obecnie, w ramach dostgpnegn programu lekoweon leczenia czerniaka niwolumabem
i pemb rolizumabem, nie ma mozliwosci stosowania tych lekdw po leczeniu uzupetniajacym
niwolumabem. Procedowana jest zmiana obowigzujacegn programu lekowegn dotyczgcedn
leczenia czerniaka, dzigki ktorej mozlive bwoby stosowanie przeciwciat monaklonalnych
anty-PO-1  [niwolumabu lub pembrolizumabu) po leczeniu uzupetniajgacym. W analizie
podstawowej uwzgledniono sytuacje obecng, natomiast w ramach analizy wrazliwoic
testowano wphyw Zmiany obowigzujacego programu lekowego na wyniki analizy.

Ctugpsc leczenia okredlono na podstawie badan kliniczrych dla poszczegalnych terapii.
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Ctugosc leczenia okreslono na podstawie literatury [badan kliniczrych; patrz ponizze
tabele] . W ramach analizy wrazl iwosci uwzgledniono dtugosd leczenia na podstawie badania

CheckMate 234,

Tab. 4%. Czas trwania keczenia dla kole jnych linii - wznowa mie jscowafwezlowa.

Liczha dni terapii na

Liczba dni terapii

podstawie badania na podstawie Literatura

CheckMate 238 literatury
Dakarbazyna ! 78 | Kim 2009
L”;g;i;i;a dawka ] 19 | Kirkwood 1996
L”;g{:;;fﬂ”uj'qiz‘”ka ] 6 | Kirkwaod 1996
Paklitaksel 56 | Jak dla wznowy odlegtei
Ipilirmurmab B 58 | Checkikate 238
Dabrafenib i 228 | Long 2017
Trametinib [ | 233 | Long 2017
Pembrolizurmab i 275 | Jak dla MWD
Mo lumab [ | 275 | Checkiate 238
Wiamurafenib i 280 | Jak dla wznowy odlegte]
Kobimetynib - 274 | Jak dla wznowy odlegte]
Leczenie paliatywne i 78 | Jak dla dakarbazymy

Tab. 43. Czas trwania lecze nia dla kole jnych linii - wznowa odlegta.

Liczba dni terapii na
po dstawie badania
CheckMate 238

Liczba dni terapii
na po dstawie
lite ratury

Literatura

Dakarbazyna [ | 97 | Badanie CA184-024
Interferon B 48 | Atkins 1999
Paklitaksel i Be | wialler 2005
E:ﬁ:;r;z}n; [ 56 | Jak dla paklitakselu
[pilimumab ! ! todel globalmy BMS
bt - i | coner
Pembrolizurmab [ | 168 | Schachter 2017
Miwolumab B Bl | iodel globalny Biis
Wiamurafenib i ﬁ Ascierto 2016
Kobimetynib [ | 274 | Asclerto 2016
Leczenie paliatywne i 97 | Jak dla dakarbazyny

3.6.2.2 Koszty podania analizowanych lekdw

Sposdb podania anal izowanych lekdw przyjeto zgodnie z ponizszg tabel .
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Tab. 44. Sposdb podania analizowanych lekdw.

Doste pnosc leku Sposob podania % chorych

Wizyta ambulatoryjna zwiazana

. B0
z wykonaniern programu

Program lLekow
8 4 Hospitalizacja mwiazana

. A0
z wykonaniern programu

Hospitalizacja jednego dnia zwiazana

z podaniem leku z katalogu 1n czesd 100%

Chermioterapia

Koszt podania lekow dostgprych w ramach programow lekowych oszacowano na 297,44
FPLM/podanige, natomiast koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii - na 374,56
FLM/podanie. Koszty podania lekow sg takie same 7 perspekbywy NFZ oraz perspekbyany
wspolne] MFZ 1 pacjenta.

Tab. 45. Koszty podania lekdw , PLM/po danie.

Doste pnosc leku Koszt, PLM/podanie

Program lekowy 297 44

Chermioterapia 378,56
3.6.2.3 Koszty monitorowania leczenia - programy lekowe

i chemioterapia

Koszt diagnostyki w ramach programdw lekowych preyjeto zgodnie 7 ponizszg tabel .

Tab. 46. Koszty diagnostyki w ramach programdw lekowych, PLH/rok.

Program lekowy Koszt, PLM/rok

Mo lurmab 3 656,96
Ipilimurnab 1 337,00
Pembrolizumab 3 E56,96
Wemurafenib + kobimetynib 4 337,00
Dabrafenib + trametinib 5 757,00

Koszt  okresowe] oceny skutecznoscl chemioterapii przyieto na poziomie 270,40
PLM miasiac.

Koszty monitorowania leczenia dostgpnego w ramach  programdw  sg takie same
Z perspekbyany NFZ oraz perspekbywy wepdlnej NFZ 1 pacienta.

3.6.2.4 Koszty kolejnych zabiegdw chirurgicznych i radioterapii

Koszty kolejnych zabiegiw chirurgicznych i radioterapii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 47. Koszty kolejnych zabiegiw chirurgicznych i radioterapii, PLN.

Terapia Koszt, PLH
Chirurgia -
Radioterapia [ ]

Odsetki chorych  stosujacych  poszczegilne  kolejne  terapie w przypadku  wznowy
migjscowe]fweztowe] lub w preypadku wznowy odlegle] oszacowano na podstawie opinii
ekspertdw kliniczmch.

l

3.6.2.5 Koszty monitorowania choroby

Koszty monitorowania chormby w kolejrych latach w preypadku braku nawrotu oraz
w preypadku jego wystgpienia przedstawiono w tabeli ponize].

Koszty monitorowania choroby sg takie same z perspektywy MNFZ araz perspekbywsy wipdlnej
MEZ i pacienta.

Tab. 51. Koszty monito rowania choroby w kole jnych latach, PLMfcykl

Rok 1 Rok 2 Lata 3-5 Lata 5+
Brak nawrotu [ [ [ [
Wiznowa miejscowalweztowa
(nieresekeyjnal [ [ | [
Wiznowa miejscowa weziowa
(resekeyina) ___ ___ [ |
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[znows odtegia I N e sl e

3.6.2.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych stopnia =3 takich jak: Zmeczenig, biegunka,
wysypka, podwyZszony poziom  aminotransferazy  alaninowe] 1 podwsZszony poziom
aminotransferazy asparaginianoweaj preyjeto na  podstawie opublikowamych  analiz
akonomiczrych dla lekow stosowanych w czerniaku [AE Yervoy 2012, AE Zelboraf 2012, AE
Keytruda 2015, AE Cotellic 2016, AE CpdivoYervoy 2018). Koszt zapalenia preysadki stopnia 23
preyjeto zoodnie Z opinig ekspertow klinicznych.

Wy poniZszej tabeli zestawiono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych wwzgednionych
v modelu,

Tab. 52. Koszty leczenia zdarze i nie pozadanych, PLN/zdarze nie.

Z darzenie stopnia =3 Perspektywa NFZ Pe rspektywa MFZ+pacjent
Zmeczenis 81,80 00,15

Biegunka BE1,78 BE9,09

Wiy sy pla 42,13 42,13

PodwyZszony poziom

aminotransferazy alaninowej 1 676,50 1 676,50

PodwyZszonmy poziom
aminotransferazy
asparaginianowej 1 676,50 1 676,50

Zapalenie praysadki I N

3.7 Dyskontowanie

Wy analizie wpbywu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania koszto,
poniews? ten typ analizy przedstawia przephyw Srodkdw finansowych w czasie [AOTMIT
2016].

3.8 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwodci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow 1 zZatoferi analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwoic
uwzgdledniajace zmiang nastepujacych parametriw:

« obecny program lekowsy,
o  modelowanie PES,
o dtugosc leczenia w ramach kaolejnych Linii,
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Mie analizowano wphywu zmiany pozostatych parametrow uwzglednionych w ramach analizy
wrazliwosci analizy ekonomiczne] [Analiza ekonomiczna) z uwagdi na niewielki wphyw
pozostatych preyijetych zatofen dotyczacych modelowania, w tym diugoterminowych
rozktaddw przedycia, na wyniki analizy w Z-letnim honyzoncie czasowsym.

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowarnym Zmienionym
w Ustalonym zakresie (patrz poniZzsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci p reyjetych wscenaruszu podstawowym analizy.

fe wrdedu na finansowanie leku w ramach programu lekowegn 1 niewielki wphyw kosztow
ponoszonych przez chorych na koszty catkowite, wyniki z perspektywy wspolnej MNFZ
i pacjenta preedstawiono w analizie wrazl twosci.

Tab. 53. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy wplywu na

budzet {(wartosci zmienio nych parametriw i Zradia).

. Analiza Uzasadnie niefzradt | Analiza Uzasadnienie f2zradt
Wariant | Parametr s e .
podstawowa | o danych wraz liwosci | o danych
arspekty wspdlng
1 fva F NFZ Wityczne AOTMIT | [NFZ i Wityozne A0TMIT
chorego)
Brak zrnian Zrmiany
Obecny w 0b owigzuj w obowigzuj | Opinia Rady
2 program acym Wytuacja obecna ACYm Przejrzystosci
Lekowey programie programie i Prezesa AQTHMIT
lekoweym lekowym
o del o . .
3 Mo delowan Wia rkawa Zatozenie dodel pola Analiza ztozona do
ie PRS opcia 2a konserwatywne pod krzywa, | MICE [MICE 2018)
D{UEDS'.: Ma podstawie badan .
leczenia klinicznveh dla Badanie
4 w rarmach | Literatura e Checkiate Dane alternatywne
‘ poszezegdlmych
kaolejmych - 238
i terapii
terapti
0 __ i w1

3.9

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
wenyfikacji techniczne] poprawnosci. Model zostat przetestowany z ufyciem rdznych
ustawiar parametrow wejsciowych, w celu sprawdzenia, czy kigrunki Zmian wynikow 53
uzasadnione. Yalidacja obejmowsata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalnych [w tym
Zerowyc h) wartnsci parametrow weajsciowych. Winiki weryfikowano pod wzgledem logiczneg]
spajnosci.

Walidacja modelu

3.10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw

fondnie 7 8 6. ust, 1 pkt 3 Bozporzadzenia MZ analiza wphywu na budizet powinna zawierad
oszacowania aktualmych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
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swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wsk azanym we wniosku, 7 wyszczegdl nieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacije
ceny whioskowanej technologii, o ile wystepuje [Rozporzadzenie M 2012).

Fo uwzdednieniu ekstrapolacii liniowej danych KEMN [KEN] dotyczacwch liczby nowsych
preypadkdw czerniaka oraz opinii ekspertdw, liczebnodd docelowe] populacii chorych
7 postacig operacying czemiaka z preerzutami, ktdrey mogliby kwalifikowad sig do leczenia
uzupetniajgcego niwolumabem, w 2018 r. oszacowano na

Wy Zwvigzhku z poveyZseym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
ywskazamym we wniosky obejmujgce koszty lekdw, podania, diagnostyki w programach
lekowych/okresowe] oceny skutecznosci chermioterapii, koszty kolejnych  zabiegdw
chirurgicznych i radioterapii, koszty monitorowania choroby zwigzane z rutynows opigks
aoraz koszty leczenia zdarzen niepoZgdamych oszacowano na

Miwolumab aktualnie nie jest finansowany przez MFZ w analizowamym wskazaniu, w Zwigzku
Z czymwydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkodw publiczrych
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrnym wskazanym we wniosku stanowigce
refundacije ceny wnioskowane] technologii wynoszg O PLIN.

Aktualne roczne wydatkl podmiotu zobowigranego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznymwskazanym we wniosku
przedstawiono ponize].

Tab. 54. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentiw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Populacja Koszty, PLM
Aktualna prakiyka kliniczna [ e
- niwalumab 0 o
tacznie ] I

S0
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4.1.2 Analiza wrazliwosci
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4.2 Analiza
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4.2.2 Analiza wrazliwosci
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5 Analiza racjonalizacyjna

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spomywezych specialnego
prreznaczenia dywieniowego oraz wyrobdw medycznych [Dz. Ul nr 14Z poz. 696], analiza
racjonalizacyina powinna byd przedktadana w preypadkuy, gdy analiza wphywu na budret
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczer ze srodkdw publiczrvch wykazuije
wzrost kosztdw refundacii. Analiza ta powinna przedstawial rozwigzania dotyczace
refundacii lekow, srodkow spoZywozyich specialnego preeznaczenia fywisnioweago, wyrob ouw
medycznych, ktdnych objecie refundacig spownoduje uwolnienie srodkdw publicziych
w wislkosci odpowiadajace]j co najmnie] wz rostowi kosztow wynikajacemu z analizy wphywu
na budzet.

Miniejsza analiza wphywu na budiet wykazata, 7e wprowadzenie finansowania niwolumabu
w leczeniu uzupetniajgoym czeriaka z zajeciem weztow chtonnych lub z przerzutami, u
dorostych po catkowite] resekcii, spetniajgoych kryteria kwalifikacii do programu lekowego

Analiza wphywu na budizet podmiotu zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych wykazat = [
I
I
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6 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Wnioskowane jest udostepnienie niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym czemiaska z
Zajeciem weztdw chtonmych lub 7 przerzutami, u darostych po catkowite] resekcji.

MNie zidentyfikowano dziedziny #ycia spotecznegn, ktdra mogtaby poniesd straty, ani sytuacji
budzgcych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania niwolumabu
yw anal izowanym wskazaniu.

lak kaide leczenie, mwnigd terapia niwolumabem moZe nie byl zZaakceptowana przez
poszczegilnych chonych. Zastosowanie terapll powinno byd poprzedzone szczegitows
informacjg dla pacjenta o potencialmych korzysciach 1 ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dzigtaniach niepoZzgdanych 1 ostrzeieniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn [ChPL Opdivao) .

Mie zidentyfikowano zZadnych obowisgzujgoych regulacii prawnych, ktdre wymagabyby
korek ty.

Poprzez wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanym wskazaniu spodziewany
jest wzrost poFiomu satysfakcii pacientdw, wynikajgcy ze rwigkszonegn dostepu do
nowocZesna] opcji terapeutyczne], ktora uzyskat siedmiokrotnie status terapii przetomowe],
preyznany preez FDA, zardwno w leczeniuczerniaka, jak rawnief wowielu inmych wskazaniach
(tj. rak ptuca, rak urotelialmy, rak nerki, chioniak Hodgkina, rak gtowy 1 szyi; FDA
breakthrough therapy]). Proponowana technologia jest odpowiedzig na nieraspokojons
potrzeby dorostych chorych z czerniakiem skory po catkowite] resekcji, ktorzy obecnie majg
ograniczony dostep do nowoczesnych opcji leczenia.

Wninskowana do objecia refundacig populacia jest zgodna z populacig objets wekazaniem
rejestracyinym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Opdivo) .

Wy aneksie przedstawiono Festawienie mofliwego wpbywy wprowadzenia refundacji
niwolumabu na kweastie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych [HTA) Agencii Dceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacii (ACDTMIT 2016).
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7 Wptyw  na  organizacje  udzielania
swiadczen zdrowotnych

Wiprowadzenie finansowaniaze srodkow publiczrych niwolumabu w leczeniu uzupetniajgoym
crerniaka z zajeciemwezt duw chtonmych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii
nig wplynia negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotmych.

Wy preypadky pozybywne] decyzii refundacyine] wymagane bedzie rozszerenie wikazan
refundacyjnych w ramach istnigjgce] grupy limitowai 1144.0, Miwolumab poprzez utworzenie
nowego programu lekowego. Podobnie jak w preypadku innych programdw, fwigzane to
bedrie z natoZzeniem na podmioty Swiadczgce ten rodzaj terapii wymogu raportowania
danych i begdzie dawal mozliwosd szczegitowego monitorowania chornych oraz zuiycia
Zasobow.

Mie zidentyfikowano dodatkowsych bezposrednich kosztdw zwigzanych zZe stosowaniem
niwaolumabu, ktdre dotyczg berposrednio ptatnika publicznegn lub pacienta.

Mie uwzgledniono kosztdw niemedycznych i posradnich, jednak ze wzgedu na wisk chaonych
[srednia wigku chornych w badaniach CheckMate 238 1 CA184-029 wynosita 53 lata) orar
specyfike schorzenia, spodziewany jest dodatkowy pozybywny wpbyw na zmiang akbywnosci
zawodowe] 1 produktywnosd Zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Tredd nowedo programu lekowego nie naktada na personel i srodki specyficznych
(niestandardowych] wymogow i mozna zaktadad, e wptyw realizacii nowegn programu na
arganizacje udzielania dwiadczen zdrowotnych badr koszty bedzie pomijalnie maby.
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8 Ograniczenia i dyskusja

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budizet
Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym czerniaka z zajeciem weztdw chitonmych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowite] resekciji. Analize przeprowadzono z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania fwiadcren re srodkdw publicznych, tj. Marodowegn Funduszu Zdrowia [MNFZ;
analiza podstawowa) oraz perspekiywy wipolnej MFZ i pacjenta [analiza wrazliwosci] .

fewrdedu na wnioskowane wskazanie (lecrenie uzupetniajace czermiaka) za punkt wyjscia
do oszacowania populacji docelows] dla niwolumabu przyjeto liczbe nowych praypadkow
cZerniaka na podstavwie damych KRN [KEM].

Liczebnoid populacii chorych, ktdzy mogliby kwalifikowad sie do leczenia niwolumabem
yw analizowanym wskazaniu, terapie stosowane w ramach aktualne] praktyki klinicznej
w Polsce, przejmowanie nynku przez niwolumab oraz zugycie 7asobdw osFacowano na
podstawie apinii & ekspertdw klinicznych zajmujacych sie laczeniem charych z czerniakiem.

Wiykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw, w tym oszacowanie populacii i zuiycia
Zasobow, daje moiliwosd  wiarygodnego  okreslenia  parmametrow 10 ich  wartosci,
odpowiadajacych aktualne] praktyce klinicznei.

scenanusz istniejgoy leczenia uzupetniajgceoo czerniaka z Zajeciem weztow chtonmych lub
Z preerzutami, U daroshych po catkowite] resekcii w Polsce zdefiniowano jako stosowania
obserwacji [brak aktbywnego leczenial. W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenis
finansowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czemiaka z zZajeciem weztdw
chtonmych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekeji.

Preyjeto konserwatywne zatofenie, Ze wszyscy pacjenci kwalifikujacy sig do leczenia
niwolumabem mzpoczng terapie woiggu danegn roku analizy, przy czym zatofono stopniowe
(liniowe] wigczanie chorych do analizy.

Wy analizie wykaorzystano model globalny wykonany przez firme Parexel, kidry zostat
Zaadaptowany do warmunkow polskich. Model jest skoroszytem kalkulacyimym wykonanym
yw oprogramowaniu Microsoft Office. Specyficzne polskie dane aobjety zufycie zasobdw
medycznych i koszty Zwigzane z zakupem i podaniem lekovw oraz monitorowaniem choroby
i okreslonymi w modelu stanami chorobowymi. Maodel ekonomiczny wawzgedniat 3 stany
zdrowia: waolny od nawmty charaby, po nawrocie chomby 1 zgon.

Gtowne Zrodta danych dotyczacych skutecznoici analizowanych terapii w modelu stanowig
wyniki badari: CheckiMate Z38 [minimalny okres obserwacil 24 miesigoe, wyniki z datg
odcigcia 19 grudnia 2017 r), w ktdrym oceniano stosowanie niwolumabu w pordwnaniu
7 ipilimumabem, oraz  CATB4-039, w  kidrym  oceniano  stosowanie  ipilimumabu
W porownaniu z placebo.

£ powodu braku danych dotyczacych preedycia catkowitegn [05) w badaniu CheckMate 2385,
w modelu uwzgedniono kilka alternatywnych sposobow szasowania préedycia po nawrocig,
w tym zandwno po wwzglednieniu karelacii O%/EF5, jak 1 bez uwzglednienia. W wariancia
podstawowym analizy przyjeto konserwatywnie model Markowa Za [Analiza ekonomicznal.
lest to podejicie nieuzaleinione od korelacji O%/RF5, a takfze bardzie] odzwierciedla
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praktyke kliniczng po nawrocie u chorych z nawroterm odlegtym. W ramach analizy
wrazliwosci uwzd edniono model pola pod krzywa, co jest zgodne 7 analizg, ztoZzong do MNICE
(MICE 2018 1 uzasadnions wykazang silng korelacjg OS/EFS [Suciu Z018].

fondnie z trescig proponowanego programu lekowego leczenie niwolumaberm bedzie
prowadzone przez 12 miesiecy lub do wystapienia nawroty choroby. Ze wzdedu na brak
danych pozwalajacych na precyryjne osracowanie przecigtnegn czasu leczenia w programis
lekowym, w modelu analizy wpbywu na budiet wykorzystano wyniki 1 ZatoZzenia analizy
akonomiczne] [Analiza skonomicznal)

£ modelu ekonomicznego wykorzystano daneg, ktore byly nigzdyskontowane.

Majac na uwadze zatofenie, zgndnie z ktdrym wszyscy chorzy kwalifikujacy sig do leczenia
niwolumabem rozpoczng terapie w ciggu danego roku analizy w analizie przyjeto #-letni
horyzont czasowy, Zaktadajac, fe bedzie wystarczajaoy do ustalenia rdwnowag na rynku
w przypadky wprowadzenia finansowania niwolumabuy w ramach programu lekowedo we
whiosk oweanym wiskazaniu., Werost kosztow Zwigzany z wprowadzeniem nowedo programu
lekowegn oszacowano na podstawie wynikdw kosztdw w11l roky modely efekbywnosci
kosztowe] [Analiza ekonomicznal.

Miepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowe] populacii charych w kolejmych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Pozostate parametry, takie
jak zmiany w obecrnym programie lekowym, modelowanie przefycia po nawrocie charoby
oraz  wysokosd  rabatu udzielonego  przer  Wnioskodawcg,  testowano  woramach
deterministyczne]j analizy wrazliwosci.

Mie uwwzgledniono kosztdw niemedyczrych i posrednich, jednak ze wzd edu na wigk chaornych
(srednia wigku chorych w badaniach CheckMate #58 1 CA184-029 wynosita 53 lata] oraz
specyfike schorzenia, spodziewany jest dodatkowsy pozyhywny wphyw na zmianeg akbyawnosc
Zawodowe] i produk bhywnodc Zwigzang z absenteizmem i p rezenteizmeam.

Miniejsza analiza wphbywu na budizet wykazata, e wprowadzenie finansowania niwolumabu
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Malefy podkreslic, i obecnie, zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka w
Europie jest jedynie interferon alfa-Zb oraz terapia dabrafenibem i trametynibem
(Futkowski 2017, EMA Tafinlar). W Polsce refundowany w tym wskazaniu jest jedynie
intarferon alfa-#b, jednakie terapia adiuwantowa IFMN-0 nie jest stosowana z powodu braku
korzysci w odniesieniu do przedycia catkowitegn 1 zZnacrgce] toksycznosci terapii
(EDF/EADDSEOETC 2016]. W zwiazku z czym proponowana technologia jest odpowiedzia
na niezaspokojone potrzeby dorostych chorych z czerniakiem, ktérzy maja obecnie
ograniczony dostep do opcji leczenia.

Miwolumab  jest  ludzkim  przeciwciatern  monoklonalnym, nalezgoym doo klasy
immunoterapeutykdw.,  Obecnie immunoonkologia  stanowi  obszar  najwigkszych
Zaintergsowan i nadziei w terapii chorob nowotworowych na swiecie. Odknycie terapii
prrectwnowotworowe]  poprzer  hamowanie negabpwne]  regulacii  immunologiczne]
spowodowato rewoluc je w onkologii | preyczynito sig do stworzenia nowe] kategorii lekow
immunokaompetentrych. Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng (#018) Magrodg Mabla
Z dziedziny medycyny i fizjologii. Lwara sig, 7o immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia w wislu nowotworach, w bardzo nieodlegte] przysziosci moie catkowicie
Zmienid myslenie o mkowaniu w onkologii [Lugowska 2018, Mobel Z018). W zwiazku z tym
niwolumab, jako nowa, obiecujaca opcja terapeutyczna, uzyskat siedmiokrotnie status
leku przetomowego, przyznany przez FDA, zardwno w leczeniu czerniaka, jak réwniez
w wielu innych wskazaniach (tj. rak ptuca, rak urotelialny, rak nerki, chtoniak Hodgkina,
rak glowy i szyi; FDA breakthrough therapy). Pozytywna decyzja refundacyijna zapewni
dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci.
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9 Posumowanie i wnioski

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budizet
Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym czerniaka z zajeciem weztdw chitonmych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowite] resekcii, w perspekbywie Z kolejrych lat.

Finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu uzupetniajacym
cZerniaka z zajeciemweztow chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcji
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Froponowana technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby dorostych chorych z czerniakiem, ktdrzy majg obecnie ograniczony dostep do opaji
leczenia.
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10 Aneks

10.1 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZIENIE WHIOSKL WPLYMIE MA OSOBY IMME MIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE [WPLYWY ZEVMETRINE]?

Czy i ktdre grupy pacijentiw moga by faworyzowane na skutelk zatozen przyietych w analizie?
Dostep do technologii lekowe] bedzie ograniczony do darostych choryeh z czerniakiem z

zajeciern weztdw chionnych lub z przerzutami, po catkowitej resekcii, spetniajacych
kryteria kwalifikacii do programu lekowe go.,

Czy niekwe stionowany jest réwny dostep do technologii medycznej pray jednakowsych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowe].

Czy spodziewana jest duza korzyac dla waskiej grupy osdb, czy korzyid mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza koraysd dla waskie] grupy osab,

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychozas potrzeby grup spotecznie

uposledzomych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie upodledzonych,

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwigksaych potrzebach zdrowotmych, dla kidrych

nie ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z czerniakiemn z zajeciem
weztdw chionnych lub z przerzutami, po catkowitej resekeji. Dostepne sq inne technologie
alternatywne o nizszej skutecznosci 1 wysokie] toksycznodci,

CTY POZYTYIAMNA DECYZIA MOZE POWDDOWAS PROBLEMY SPOLECZME?
Czy moze wphywad na poziom satysfakeji pacjentdw z otrzvmywane] opieki medycznej?

Spodziewany jestwzrost poziomu satysfakeji pacjentow przez utatwiony dostep [ze
wzgleddw finansowych] do nowoczesnej, skutecznej terapii, kidra uzyskata
siedmiokrotnie status terapii przetomowe], preyznany preez FDA, Zardwno w leczeniy
czerniaka, jak réwniez w wielu inmych wskazaniach (tj. rak ptuca, rak urotelialny, rak
nerki, chtoniak Hodgkina, rak glowy 1 szyii.

Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszcze gdlnych chorych?

dato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze bye nieakceptowana przez poszczegdlnych charyeh,

Czy moze powodowad lub zmieniad stygmatyzacie?

Mie,
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Czy maoze wywobywac Lak?
dato prawdopodobne.
Czy moze powodowad dylematy moralne?
dato prawdopodabne.,
Czy moze stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne?
Mie.
CZ¥ DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGH MNIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoiw sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacijami prawnymi?

Mie zidentyfikowano sprzecznoici z regulacijami prawnyimi,
Czy stwarza koniecznoic dokonania zmian w prawie/przepisach?
Mie zidentyfikowano regulacii prawnych wymagajacych zmian, Wprowadzenie

finansowania niwolumabu w analizow amym wskazaniu wymaga utwarzenia nowe go
programu lekowego,

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art, 6.1, na podstawie Ustawy Z dnia & listopada 2008 r. o prawach

pacienta 1 Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swigdczen zdrowaotnych
odpowiada jaoych wymaganiom aktualne] wiedzy medyezne

CZY STOSOWBANIE TECHNOLOGH NAKLADA SECZEGOLME Wi hOGI?
Czy jest koniecznoid szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podabnie jak w przypadky wezystkich innych technologii medyczmych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podabnie jak w preypadky wszystlkich innych technologii medyczmych,

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualmych preferencii, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przyp adku wszystkich innych technologii me dyvcznyeh,

Be
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10.2 Zgodnos$é z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. &7. Zgodnosc¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wphywu na budzet
{wedtug Rozporzadze nia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Mr

Analiza wptywu na budzet

| Rozdziat

| Kome ntarz

1

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

obejmujace] weaysthkich pacjentow, u ktdrych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana,

3241

docelowei, wskazanej we wniosku,

3.2.2

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowanal

3.2.3

Coy zawiera oszacowanie rocene] liczebnosci populacii,
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
prey zatoZeniu, wydania decyzji o objeciu refundacia?

3.24

Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkdw Srodkow publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszezegilnieniem skiad owej

wydatkdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowane
technologii, o ile wystepuije?

310

Tak: brak
refundacii
wnioskowan ej
technologii

Coy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wied athdw
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentdw w stanie klinicziym wskazanym we wniosku,
z wyszczegilnieniem skdadowej wyd atkow stanowigce]
refundacje ceny wnioskowane] technologii, przy
zatozeniu, Ze minister wiascivwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacia?

Tak: scenariusz
istniejacy

w kolejmych
latach

Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych

wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze frodkdw publicznych, jakie bedy
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczmym
weskazanym wie wniosku, Z wyszczegalnieniem
skdadowej wyd atkdw stanowigcej refundacies ceny
wnioskowanej technologli, pray zatoZzeniu, Ze minister
wiasciny do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu
refundacjay

Tak: scenariusz
nowey w kolejnych
latach

Czy zawiera oszacowanie dodatkowyech wyd atkdw
frodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wnioskuy,
stanowiscych rdZznice pomiedzy prognozami, o kidrych
mowaw pkt, 24 125, z wyszczegalnieniem sk adowe]
wydatkdw stanowigce] refundacig ceny wnioskowane |
technologii?

Tak: raznica
kosztdw pornisdzy
scenarilszami
MO0 1T

i istniejacym

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt, &7

4.1.1,4.2.1

Czy zawiera zestawienie tabelaryezne wartoici, na
podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o kbdrych
mowaw pkt 1-3, 6 17 araz prognoz, o ktdrych mowa
wopktd 1587

3.2.2,3.2.4,
3.5.1,3.5.1, 4

Coy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie
ktarych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-

oy
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Mr

Analiza wptywu na budset

Rozdriat

KFome ntarz

3, 617 oraz prognoz, o ktarych mowa w pkt4 15,
w o szezegdlnosei zatozen dotyczacych bwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowe]
iwyznaczenia podstawy limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, urmozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniky ktdrych
uzyskano oszacowania oraz prognozy !

dotaczony

11

Czy oszacowania i prognozy dokonywane s w
horyzoncie czasowym wiaschwym dla analizy wphywu na
budzet [nie kritszy niz 2 lata)?

3.4

12

Coy nszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.22,3.2.4,
3.5

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnoici populacyi
analiza zawiera dodatkowy wariant, w kidrym
oszacowania te uzyskano w aparciu o inne dane?

nie dotyczy

14

Jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzi
cZy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepu

elenia nyzyka, to

jacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzgednienia proponowanego instrumentu
dzielenia nyzyka?

15

Caoy jefeliwnioskowane warunki objecia refundacia,
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe],
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Mie dotyczy

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacis,
obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowe]j, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawomiych?

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywy na budzet p

odrniotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznyeh i racjonalizacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystamych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacig kazde]
wykoraystanej publikacyi,

Bibliografia

Tak

wikazanie innych Zradet informacii zawartych w
analizach, w szczegdlnoici aktdw prawnych

oraz danych osoboveych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia

Tak

B
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