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INDEKS SKROTOW 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

BIC Kryterium informacyjne Bayesowskie 

BRAF(-) brak mutacji w genie BRAF 

BRAF(+) obecnosc mutacji w genie BRAF 

DTIC dakarbazyna 

ECOG skala sprawnosci pozwalajqca okreslic stan ogolny i jakosc zycia pacjenta z chorobq nowotworowq 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

FIT A Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

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

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow 

mg miligram 

mln miliony 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przezycie catkowite (ang. Overall survival) 

PD-L1 Ligand receptora smierci programowanej (ang. Programmed death receptor-1) 

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

PICOS 
) » 

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

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

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

Cel analizy 

Analiz^ wptywu na budzet ptatnika zobowiqzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych przeprowadzono 
w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania 
terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach pro- 
gramu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub Won sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) 
lub IV. 

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

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 

Metodyka i zatozenia 

Produkty lecznicze Opdivo" (niwolumab) oraz Yervoy® (ipilimumab) sq wskazane do leczenia zaawansowanego czerniaka (nie- 
operacyjnego lub przerzutowego) u dorosfych. Populacj^ docelowq w analizie stanowiq chorzy na czerniaka spefniajqcy 
wszystkie kryteria wfqczenia do wnioskowanego programu lekowego. 

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

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

• scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie mwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipi- 
limumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach wnioskowanego programu lekowego; finansowanie niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem wptynie na praktyk^ klinicznq: w porownaniu z aktualnq praktykq klinicznq. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowiqzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicz- 
nych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2020-2022). 

W analizie wpfywu na budzet liczebnosc populacji faktycznie leczonej terapiami immunoonkologicznymi oszacowano w opar- 
ciu o: 

• dane Narodowego Funduszu Zdrowia (liczba pacjentow w programie lekowym otrzymujqcych terapie immunoon- 
kologiczne); 

• wyniki raportu COGNOCSO (odsetek pacjentow leczonych w pierwszej linii, odsetek pacjentow otrzymujqcych tera- 
pie immunoonkologiczne w subpopulacjach z i bez ooecnosci mutacji BRAF); 

• konsulatacje z ekspertem klinicznym (wielkosc przej^cia rynku, wzrost liczby leczonych w kolejnych latach, odsetek 
pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w stosunku do wszystkich leczonych w danym roku); 

• dane Krajowego Rejestru Nowotworow (wzrost liczby leczonych w kolejnych latach). 

W analizie podstawowej przyj^to, ze czas niezb^dny do osiqgni^cia rownowagi rynkowej, tj. uzyskania przez terapi^ skoja- 
rzonq niwolumab+ipilimumab docelowego poziomu udziafow w rynku wyniesie 24 miesiqce (na koniec drugiego roku refun- 
dacji w programie lekowym). W ramach analizy wrazliwosci testowano okresy rowne 12 miesi^cy oraz 36 miesi^cy. 

Podstawowym wynikiem analizy jest koszt inkrementalny, tj. roznica kosztow cafkowitych zwiqzanych z realizacjq scenariusza 
nowegooraz kosztow cafkowitych zwiqzanych z realizacjq scenariusza istniejqcego. Przeprowadzono analizy scenariuszy skraj- 
nych, przy zafozeniu alternatywnych zafozeh dotyczqcych liczebnosci populacji docelowej. 

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

Wariant bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

Obj^cie finansowaniem z srodkow ptatnika publicznego terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ramach programu le- 
kowego w populacji spowoduje wzrost wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia o 9,9 mln PLN w pierwszym roku refundacji 
oraz 18,4 mln PLN w drugim roku refundacji bez uwzgl^dnienia mechanizmow dzielenia ryzyka. Po trzech latach wydatki 
inkrementalne osiqgng poziom 9,0 mln PLN. 

Wnioski 

Wprowadzenie terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab do programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzo- 
wych" spowoduje wydatkow pfatnika publicznego na refundacji substancji podawanych w ramach programow 
lekowych. Jednoczesnie lekarze prowadzqcy chorych z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym czerniakiem 
uzyskajq mozliwosc stosowania nowego schematu leczenia, wydfuzajqcego przezycie cafkowite oraz czas bez progresji cbo- 
roby w porownaniu do obecnego standardu leczenia. 

monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia oraz spadkiem kosztow ponoszonycb na ieczenie 
chorych po progresji choroby (co zwiqzane jest zarowno ze zwiikszeniem odsetka chorych bez progresji, jak i z nizszymi 
kosztami leczenia w drugiej linii po uprzedniej terapii niwolumab+ipilimumab w porownaniu z obecnie stosowanymi mono- 
terapiami immunoonkologicznymi). 

W porownaniu do obecnie dostipnej w ramach programu lekowego monoterapii niwolumabem, w grupie leczonych wnio- 
skowanq terapiq skojarzonq mniejszy odsetek pacjentow pozostaje na leczeniu podtrzymujgcym, co przy jednoczesnym wy- 
dfuzeniu czasu bez progresji choroby zwi^ksza czas jaki upfynie pomiidzy zakoriczeniem terapii pierwszej linii i rozpocz^ciem 
terapii drugiej linii (treatment free interval). 

Wi^kszq cz^sc cafKowitych kosztow terapii skojarzonej stanowi koszt ipilimumabu podawanego na poczqtku leczenia (fqcznie 
cztery podania leku, zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem ipilimumabu). W kolejnych latach udziaf kosztu niwolumabu 
(w stosunku do kosztu ipilimuambu) stopniowo rosnie, co jest zwiqzane z kontynuacjq leczenia przez cz^sc chorych w stanie 
bez progresji choroby, wtym wfqczonych do programu w latach poprzednich. 

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

wydatki na wnioskowane Ieczenie zostanq w duzym stopniu zrownowazone zmniejszeniem kosztow refundacji 
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[1. CEL ANALIZY 

Analiz^ wptywu na Dudzet ptatnlKa zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych przepro- 
wadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowa 
dzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt 
leczniczy Yervoy®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub bton sluzowych 
w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. 

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

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

2.1. Definicja 

Czerniak (tac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem skory, bton sluzowych lub oka (t^czowki, naczy- 
niowki). W odniesieniu do czerniaka, merytorycznie nie jest uzasadnione stosowanie okreslenia ztosliwy (z defi- 
nicji jest nowotworem o charakterze ztosliwym) [50]. 

Zdecydowana wi^kszosc czerniakow rozwija si^ w skorze (90% wszystkich przypaakow czerniaka), ale mogg wy- 
st^powac takze na powierzchni sluzowek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej. Czerniak u kobiet 
pojawia si^ cz^sciej na kohczynach, a u m^zczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi, ale moze rowniez powstac w kaz- 
dym innym miejscu [26]. 

Wsrod nietypowych odmian czerniaka wymienia si^; 

• czerniaka bfony sluzowej, 
• czerniaka sromu i pochwy, 
• czerniaka m^skich narzgdow ptciowych, 
• czerniaka okolicy odbytu i odbytnicy, 
• czerniaka tozyska paznokcia, 
• czerniaka okolicy podeszwowej (cz^sta lokalizacja czerniaka u osob rasy innej niz biata), 
• czerniaka powieki [48]. 

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie sluzowej sg bardzo rzadkg chorobg o biologicznie agresywnym prze- 
biegu. Czerniaki bfony sluzowej najcz^sciej wyst^pujq na: btonie sluzowej gtowy i szyi (ponad 50%), kobiecych 
narzgdach ptciowych (gtownie srom; okoto 20%), okolicach odbytu (okoto 20%) [55]. 

2.2. Zapadalnosc i rozpowszechnienie 

CzermaK stanowi 5-7% wszystkich nowotworow sKory [26]. Czerniak skory z najwi^kszq cz^stoscig wyst^puje 
wsrod osob rasy kauKaskiej szczegblnie narazonych na promieniowanie stoneczne. Rocznie na swiecie notuje si^ 
ponad 100 000 nowych zachorowah [12]. W zaleznosci od populacji i potozenia geograficznego rejestruje si^ 
ponad 300-krotne roznice w odsetkach zachorowah na czerniaka skory na swiecie. Najnizszy odsetek zachorowah 
obserwujesi^ wJaponii (0,2/rok/100 000 mieszkahcow), a najwyzszy stwierdzanyjest wAustralii (do 60/rok/100 
000 mieszkahcow). W Europie najwi^cej zachorowah odnotowuje si^ w Skandynawii (15/rok/100 000), nato- 
miast najmniej w krajach basenu Morza Srodziemnego (do 7/rok/100 000) [50]. 

Najaktualniejsze dane epidemiologiczne dotyczgce czerniaka skory, pochodzg z raportu Krajowego Rejestru No- 
wotworow (KRN) za 2017 rok [15]. Wedtug KRN, w 2017 roku w Polsce odnotowano 1 796 nowych przypadkow 
czerniaka skory wsrod m^zczyzn i 1 989 przypadki u kobiet, co daje 3 785 nowych zachorowah. Najcz^sciej 
chorujg osoby w wieku 55-64 lat (kobiety i m^zczyzni), jednakze w grupie osob mtodych czerniak jest jednym z 
najcz^sciej wyst^pujqcych nowotworow ztosliwych (szczegblnie u mtodych m^zczyzn). Ryzyko zachorowania na 
czerniaka skory wzrasta z wiekiem, osiggajgc maksimum w bsmej dekadzie zycia. Do potowy szbstej dekady zycia 
czgstkowe wspbfczynniki zachorowalnosci sg wyzsze u kobiet niz u m^zczyzn. U obu ptci i we wszystkich grupach 
wiekowych od trzech dekad trwa wzrost zagrozenia czerniakiem skory [12,15]. 

Od 1980 roku, zapadalnosc przez 30 lat zwi^kszyta si^ prawie 5-krotnie (Tabela 1). Mediana wieku zachorowania 
u obu ptci jest podobna i wynosi okoto 60 lat [12]. Zgodnie z prognozami KRN dotyczgcymi zachorowalnosci i 
umieralnosci trend wzrostu zachorowalnosci na czerniaka skory w Polsce b^dzie nadal obecny. Uwaza si^, ze 
liczba zachorowah w catej populacji Polski do 2025 roku moze ulec nawet podwojeniu [14], Na tie krajow UE, 
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Polska charakteryzuje si^ okoto dwukrotnie nizszq zapadalnosciq na czerniaki skory, z umieralnosciq na wyz- 
zym poziomie niz srednia europejska (o okoto 20%), co moze miec zwigzek z mniejszq wykrywalnosciq choroby 

we wczesnym stadium i dost^pem do terapii w Polsce w porownaniu do innych krajow Europy [12], 

Tabela 1. Liczba zachorowan i wskazniki zapadalnosci na czerniaka skory w Polsce (KRN [12] oraz prognozy wtasne) 

Rok Liczba zachorowan 
Zapadalnosc (na 100 000 osob) 

wspotczynnik surowy wspotczynnik standaryzowany* 

1980 611 1,7 1,5 

1985 832 2,2 1,9 

1990 913 2,4 2,0 

1995 1 294 3,4 2,7 

2000 1 729 4,5 3,3 

2005 2 188 5,7 4,0 

2010 2 545 6,6 4,3 

2015 3 600 9,4 5,6 

2020** 4 375 bd bd 

2025** 5 294 bd bd 
bd: brak danych; 
* okresla ile zachorowan wystqpitoby w danej populacji (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkahcow), gdyby struktura wieku tej populacji byla 

taka sama jak struktura wieku populacji przyjqtej za standard; jako populacji standardowq przyjqto „standardow^ populacjq swiata" 
[15]; 

** prognozy wtasne na podstawie danych KRN z lat 2010-2017 [14]. 

Zgodme z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2012 roku w Polsce zyto 15 571 osob z czerniakiem skory 
rozpoznanym w latach 2003-2012 (Tabela 2) [16], 

Cabela 2. Chorobowosc czerniaka skory w Polsce w 2012 roku (na podstawie [16,15]) 

Chorobowosc 

5-letnia 10-letnia 

M^zczyzni 4 197 6 408 

Kobiety 5 637 9 163 

Ogotem 9 834 15 571 

Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w rozdziale 3.2 (str. 19). 
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ANALIZA WPtYWU NA BUDZET PtATNIKA ZOBOWIAZANEGO DO Fl- 

NANSOWANIA SWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH 

B.l. Metodyxa i zarozenia 

3.1.1. Populacja 

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) jest wskazany do leczenia zaa- 
wansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [8]. 

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu leko- 
wego [43]. 
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3.1.2. Wnioskowane warunki refunoacji produktow leczniczych Opdivo' (niwo- 

lumab) oraz Yervoy" (ipilimumab) 

Obecnie, zgodme z ODwieszczemem Ministra Zdrowia z dma 21 grudnia 2017 [41], produkty lecznicze Opdivo® 
oraz Yervoy® sq finansowane z srodkow ptatnika publicznego w ramach programu lekowego Leczenie czerniaka 
skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43). Wnioskowane wprowadzenie mozliwosci leczenia terapig skojarzong ni 
wolumab+ipilimumab pacjentow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skory lub bton 
sluzowych nie wptynie na zmian^ ceny zbytu netto oraz grup limitowych dla produktow leczniczych zawierajgcych 
niwolumab lub ipilimumab. 
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Tabela 3 przedstawia warunki refundacji produktow leczniczych Opdivo® oraz Yervoy®. 

Tabela 3. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq produktu leczniczego Opdivo* (niwolumab) (bez zmian w stosunku 
do obecnie obowiqzujqcych) 

Produkt leczniczy Opdivo® Yervoy® 

Substancja czynna 
7 

niwolumab ipilimumab 

Postac koncentrat do sporzqdzanla roztworu do in- 
fuzji 

koncentrat do sporz^dzania roztworu do in- 
fuzji (jatowy koncentrat) 

Prezentacje produktu leczniczego 
(dawka; opakowanie handlowe; kod 
EAN) 

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

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

Kategoria dost^pnosci refundacyjnej Leki dostqpne w ramach programu lekowego 

Cena zbytu netto 
2 366,24 PLN (40 mg/op.) 13 391,61 PLN (50 mg/op.) 

5 915.61 PLN (100 mg/op.) 53 566,44 PLN (200 mg / op.) 

Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab 1124.0, Iplimumab 

3.1.3. Perspektywa 

Analiz^ wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze 
stosowane w ramach programow lekowych oraz chemioterapii wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie, dla- 
tego pomini^to perspektywy wspolny (ptatnik publiczny + pacjent). 

Przyjyta perspektywa jest zgodna z Rozporzydzeniem w sprawie wymagan minimalnych [49]. 

3.1.4. Horyzont czasowy 

Floryzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu na budzet jest okresem czasu, w ktorym szacowane sy wydatki 
podmiotu zobowiyzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, zwiyzane ze stosowaniem wnio- 
skowanej technologii. Fioryzont czasowy powinien objyc przewidywany przedziat czasu wystarczajycy do ustale- 
nia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajycej z wydania przez ministra wtasciwego 
do spraw zdrowia decyzji o objyciu refundacjy. [49] 

Wykorzystany w analizie wptywu na budzet model ekonomiczny prezentuje wyniki dla trzyletniego horyzontu 
czasowego i dla takiego okresu czasu zostaty zaprezentowane wyniki (lata 2020-2022). W ramach analizy rozpa- 
trywano warianty, w ktorych docelowy poziom udziatow w rynku terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab zo- 
staje osiygniyty w drugim (wariant podstawowy) oraz pierwszym i trzecim roku od uzyskania pozytywnej decyzji 
refundacyjnej. 
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3.1.5. Porownywane scenariusze 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Fun- 
duszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych; scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego. 

Scenanusz istniejqcy 

W scenariuszu istniejqcym przyj^io, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna 
oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkow publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz- 
nej. Przyj^to zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek zmiana w aktual- 
nej praktyce klinicznej w leczeniu czerniaka (w tym rowniez - nie zostanie wprowadzony wnioskowany program 
lekowy). 

Scenariusz nowy 

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy 
Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®) w ramach wnioskowanego programu leko- 
wego. Finansowanie stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wptynie na praktyk^ kliniczng, zmia- 
nie ulegng rowniez udziaty w rynku poszczegolnych schematow terapii stosowanych w pierwszej i drugiej linii 
leczenia. 

3.1.6. Forma przestawienia wynikow 

Dla kazdego z poszczegolnycn lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng roznic^ po- 
mi^dzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego (koszt inkrementalny). W kosztach sce- 
nariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegolniono skfadowg wydatkow stanowigcych refundacj^ ceny 
wnioskowanej technologii. 

Zgodnie z Wymaganiami w sprawie wymagah minimalnych (49] przeprowadzono dodatkowo awa warianty osza- 
cowania kosztu inkrementalnego: 

• minimalny, w ktorym przyj^to alternatywne prognozy okreslajgce liczb^ leczonych pacjentow w ramach 
programu lekowego, tak aby wyznaczyc minimalny roznic^ kosztow pomi^dzy scenariuszami nowym i ist- 
niejgcym; 

• maksymalny, w ktorym przyj^to alternatywne prognozy okreslajgce liczb^ leczonych pacjentow w ramach 
programu lekowego, tak aby wyznaczyc maksymalny roznicy kosztow pomiydzy scenariuszami nowym i 
istniejycym. 

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowy analizy wrazliwosci, w celu zbadania wptywu kluczowych danych 
i zatozeh analizy na jej wyniki. 

3.1.7. Dyskontowanie 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 
analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane 
[49]. 

15 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqentow z czerniakiem skory lub Won sluzowych - analiza wptywi 
no system ochrony zdrowia 

INSTYTUT ARCANA 

3.1.8. Metodyka przeprowadzenia obliczeh; model 

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu 
stuzgcego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikujgcego si^ do wnioskowanego programu lekowego. Mo- 
del ten zostat przygotowany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab 
+ ipilimumab w leczeniu czerniaka, a utworzono go opierajgc si^ na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym 
w analizie ekonomicznej [36] (autorzy niniejszej analizy dostosowali model [36], w kto- 
rym rozpatrywang interwencjg byt niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowat on koszty i efekty 
zwigzane z terapig skojarzong na potrzepy analizy koszty-uzytecznosc, a nast^pnie, tak, aby uwzgl^dnic koszty 
wszystkich interwencji uwzgl^dnionych w analizie wptywu na budzet). 

Modelowanie obejmowato okres 30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia, co zapewnito uwzgl^dnienie wszyst- 
kich istotnych kosztow i wynikow zdrowotnych. Okres 30 lat odpowiada horyzontowi dozywotniemu. W analizie 
wptywu na budzet uwzgl^dniono trzy pierwsze lata leczenia (tj. trzy pierwsze lata modelowania). 

W przebiegu choroby uwzgl^dniono trzy stany klinicznie istotne (zarowno w zakresie kosztow jak i wynikow zdro- 
wotnych) w przebiegu choroby; Przezycie bez progresjilub zmiany leczenia, Progresja/kolejna linia leczenia, Zgon. 
Schemat modelu wraz z mozliwymi przejsciami pomi^dzy stanami przedstawia Wykres 1 (str. 18.) 

W modelu symuiacja przeoiegu zycia pacjenta rozpoczyna si^ od stanu Przezycie bez progresji lub zmiany lecze- 
nia. W stanie Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia uwzgl^dnione zostaty koszty oraz wyniki zdrowotne 
generowane w trakcie leczenia pacjenta w tym stanie (tj. w trakcie 1. linii leczenia). Pacjent pozostaje w stanie 
Przezycie bez progresji lub zmiany leczenia do chwili progr esji albo zmiany leczenia spowodowanej wystgpieniem 
nieakceptowalnej toksycznosci (co oznacza przejscie do stanu Progresja/kolejna linia leczenia) albo zgonu 
(co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodobiehstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone w oparciu 
o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentow otrzymujgcych lecze- 
nie terapiami immunoonkologicznymi w pierwszej linii oszacowano w oparciu o krzywe przezycia czasu do za- 
przestania terapii (ToT) (szczegotowe informacje o krzywych przezycia przedstawiono w rozdziale 3.6). 

U pacjenta, ktory przeszedt do stanu Progresja/kolejna linia leczenia nast^puje zmiana leczenia (zastosowanie 
kolejnej linii leczenia). W stanie Progresja/kolejna linia leczenia znajdujg si^ pacjenci z progresji choroby (ktorej 
prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia catkowi- 
tego) lub nietolerancjg wczesniejszej terapii (w czasie ktorej wystgpita nieakceptowalna toksycznosc) i nie nastg- 
pit zgon (ktorego prawdopodobiehstwo wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia catkowitego). Stan Progre- 
sja/kolejna linia leczenia odpowiada zatem przebiegowi choroby po progresji. W stanie Progresja/kolejna linia 
leczenia mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie kolejnej linii, co w modelu nie zostato zaznaczone odr^b- 
nym stanem modelu. Przezycie ogolne w modelu odpowiada przezyciu pacjentow w ramach 1. linii oraz (ewen- 
tualnie) w liniach nast^pnych, w zwigzku z czym catosc przebiegu choroby po progresji w ramach 1. linii leczenia 
uj^ta w jednym stanie modelu {Progresja/kolejna linia leczenia) co pozwala na odzwierciedlenie wynikow zdro- 
wotnych oraz kosztow w horyzoncie dozywotnim. W trakcie przebywania w stanie Progresja/kolejna linia lecze- 
nia mozliwe jest pozostanie w tym stanie albo zgon (co oznacza przejscie do stanu Zgon). 

Zgodnie z polskg praktykg kliniczng, w tym zapisami programow lekowych leczenia czerniaka [43], w analizie 
przyj^to, ze dtugosc leczenia w stanie Progresja/kolejna linia leczenia trwa az do wystgpienia kolejnej progresji. 
W celu oszacowania liczby miesi^cy terapii drugiej linii, przyj^to dane z randomizowanych badah klinicznych oce- 
niajgcych skutecznosc poszczegolnych schematow leczenia (przezycie wolne od progresji, czas do progresji). Wy- 
korzystane w analizie wptywu na budzet wartosci zaprezentowano w rozdziale 3.7 

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze miec miejsce co miesigc 
(tj. dtugosc cyklu modelu = 1 miesiqc). W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja albo zgon mogg miec miejsce 
„praktycznie w kazdej chwili". W ramach modelowania progresja albo zgon mogtyby wystgpic wraz z kohcem 
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cyklu modelu, w zwigzku z czym zastosowano korekt^ do potowy cyklu. Korekta potowy cyklu sprawia, ze w mo- 
delu progresja albo zgon nast^puje „srednio" w potowie cyklu modelu, uwzgl^dniajgc w ten sposob prawdopo- 
dobienstwo, ze zdarzenie moze wystgpic np. na poczgtku albo pod koniec cyklu modelu. 

Kazdemu ze stanow zostaty przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagno- 
styczne) oraz wyniki zdrowotne (miesigc zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji 
przebiegu zycia koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, LY) zostaty zsumowane z catego zycia pacjenta (tj. z okresu 
30 lat od momentu rozpocz^cia leczenia). 

Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaty oszacowane w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego" chorego dla kazdej 
technologii medycznej uj^tej w analizie ekonomicznej. Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami modelu 
mogty roznic si^ dla poszczegolnych technologii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (PFS, OS, To!) 
odpowiadajgcych tym technologiom medycznym; np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzujg- 
cej si^ dtuzszym czasem do progresji miesi^czne prawdopodobiehstwo progresji jest mniejsze, co przektada si^ 
na dtuzsze przebywanie w stanie modelu Przezycie bez progresji. 
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Wykres 1. 
Schemat modelu stuzqcego symulacji przebiegu zycia chorego z czerniakiem 

PFS 

Przezycie 
bez progresji 

Progresja 
/kolejna linia 

leczenia OS - PFS 

1-OS 

/ 

Zgo 

Uwaga: w modelu przejscia 
mozliwe sej zgodnie 
z kierunkiem strzafek 

Przezycie bez progresji (PFS): 
- krzywa przezycia bez progresji (PFS) dopa- 
sowana do krzywej Kaplana-Meiera 

Przezycie (OS): 
- krzywa przezycia (OS) dopasowana do krzy- 
wej Kaplana-Meiera 

W niniejszej analizie wptywu na budzet wykorzystano nast^pujgce oszacowania przeprowadzone w modelu: 

• koszty wedtug poszczegolnych kategorii kosztowych (koszty lekow, koszty podania lekow, koszty diagno- 
styki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty leczenia po stwierdzeniu progresji 
choroby), w 1., 2. oraz 3.roku od rozpocz^cia leczenia; 

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

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

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

Powyzsze wartosci wyznaczono dla kazdej technologii medycznej uwzgl^dnionej w niniejszej analizie wpfywu na 
budzet. Dla chemioterapii stosowanej w drugiej linii leczenia przyj^to zatozenie, ze koszty i dtugosc leczenia od- 
powiadajg terapii z zastosowaniem dakarbazyny. 

W niniejszej analizie wptywu na budzet oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych w catej populacji leczo- 
nych przeprowadzono w nast^pujgcych sposob: 

• liczb^ pacjentow kwalifikujgcych si^ do leczenia w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego przemno- 
zono przez koszty oraz wyniki zdrowotne kazdego z kolejnych miesi^cy terapii (tj. kolejno: od 1. do 36. 
miesigca od rozpocz^cia leczenia), szacujgc tym samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie generowac 
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b^dzie populacja rozpoczynajgca leczenie w 1. miesigcu w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego 
analizy wptywu na budzet; 

• liczb^ pacjentow kwalifikujgcych si^ do leczenia w drugim miesigcu horyzontu czasowego przemnozono 
przez koszty oraz wyniki zdrowotne kazdego z kolejnych miesi^cy terapii (tj. kolejno: od 1. do 35. miesigca 
od rozpocz^cia leczenia), szacujgc tym samym koszty oraz wyniki zdrowotne, jakie generowac b^dzie po- 
pulacja rozpoczynajgca leczenie w 2. miesigcu w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego analizy 
wptywu na budzet; 

• analogicznie postgpiono dla kolejnych miesi^cy (od 3. do 36.). 

W scenariuszu istniejgcym, a takze w scenariuszu nowym, po osiggni^ciu docelowej wielkosci przej^cia rynku 
przez terapi^ wnioskowang, dla uproszczenia obliczeh przyj^to, ze catkowita liczba pacjentow, ktorzy rozpoczy- 
najg leczenie w danym roku roztozona jest proporcjonalnie na 12 miesi^cy (pacjenci rozpoczynajgcy leczenie 
w ramach 1. linii leczenia rozpoczynajg terapi^ wraz z pocz^tkiem miesi^ca). Natomiast w okresie stopniowego 
dochodzenia do rownowagi rynkowej, udziaty w rynku schematu niwolumab+ipilimumab stopniowo wzrastajg 
w kolejnych miesigcach (jednoczesnie stopniowo maleje liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie niwoluma- 
bem i pembrolizumabem w monoterapii). 

Dla kazdego roku horyzontu czasowego zsumowano koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w kolejnych mie- 
sigcach w danym roku, szacujgc w ten sposobtgczne koszty roczne przypadajgce na leczenie rozwazanej populacji 
pacjentow. 

3.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej 

Oszacowame liczebnosci populacji pacjentow, u ktorvch wnioskowana technologia moze bye zastosowana prze- 
prowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow^P^^HL^I^^^^^PP^^^^^g^^ 

oraz polskie dane epidemiologiczne pochodzqce z pismiennictwa. 

3.2.1. Liczebnosc populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia 

moze bye zastosowana 

Zgodnie z Charakterystykami produktow leczniczych Opdivo" (niwolumab) [8] oraz Yervoy" (ipilimumab) [9], ni- 
wolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (wnioskowana technologia medyczna) jest wskazany do leczenia; 

• zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u aorostych, 

• pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posreomm lub 
niekorzystnym rokowaniem. 

W odniesieniu do pierwszego wskazania rejestracyjnego, populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana techno- 
logia moze bye zastosowana obejmuje dorostych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub 
przerzutowym). Z kolei populacja kwalifikujgca si^ do wnioskowanego programu lekowego stanowi subpopulacj^ 
sposrod wszystkich chorych kwalifikujgcych si^ zgodnie z zapisami Charakterystyk produktu leczniczego [8, 9]. 
Wskazania do stosowania zawarte w Charakterystykach nie wyrozniajg lokalizacji, natomiast wnioskowany pro- 
gram lekowy dotyczy czerniaka skory lub btony sluzowej. W zwigzku z wyroznieniem lokalizacji w programie le- 
kowym, oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia moze bye zastosowana 
przeprowadzono z uwzgl^dnieniem nast^pujgcych lokalizacji czerniaka; 

• czerniak skory, 
• czerniak pozaskorny zlokalizowany w btonie sluzowej, 

19 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqentow z czerniakiem skory lub Won sluzowych - analiza wptywi 
no system ochrony zdrowia 

I N STYTU T i 

czerniak pozaskorny w lokalizacji innej niz btona sluzowa. 

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

Wedtug najbardziej aktualnych danych Krajowego Rejestru iNowotworow nczba zachorowan na czerniaka skory 
(kod ICD-10 C43) w roku 2017 wyniosta 3 785. Horyzont czasowy niniejszej analizy wptywu na budzet obejmOi/vat 
lata 2020-2022 w zwigzku z czym wymagane byto przeprowadzenie prognozy liczby zachorowan. W oparciu 
o dane historyczne Krajowego Kejestru Nowotworow (z lat 2010-2017, a takze, dla scenariusza minimalnego ana- 
lizy, z lat 1999-2017) wyznaczono prognozy liczby zachorowan w latach 2018-2022 (szczegoty metodyki progno 
zowania przedstawiono w rozdziale 6.2, str. 98). Wedlug prognozy liczba zachorowan wzrosnie do 4 375 przy- 
padkow w 2020 roku (Zafgcznik 6.2 zawiera zestawienie danych historycznych Krajowego Rejestru Nowotworow 
oraz prognozy liczby zachorowan). 

Umiejscowienie czerniaka moze obejmowac skor^ jak rowniez inne narzgdy (btony sluzowe przewodu pokarmo- 
wego, uktadu moczowo-ptciowego, drog oddechowych, opony mozgowe, btona naczyniowa oka). Tabela 4 przed- 
stawia odsetek pacjentow z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug polskich danych literaturowych. 

Taoela 4. Odsetek pacjentow z danym umiejscowieniem czerniaka wedtug polskich danych literaturowych 
V Odsetek 

Umiejscowienie czerniaka Michalska-Jakubus 2006 [35] 
{dane polskie na podstawie Warszawskiego Re- 

jestru Nowotworow)1 

Trepka 2009 [55] 
(zagraniczne dane literaturowe)2 1 

Skora 91% 

• konczyny dolne 32,6% 
• tutow 31,6% 
• konczyny gorne 14,9 

w publikacji nie podano wartosci 

• glow a i szyja 11,1 

• inne 9,8% 
Pozaskorne - btona sluzowa 2,2% mniej niz 3% wszystkich czerniakow, w tym: 

• okolica anogenitalna 67,6% kobiece narzqdy plciowe (giownie srom; 
okoio 20%); okolice odbytu (okoto 20%) 

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

• zot^dek 3,28% „najrzadsze sq pierwotne czerniaki wywo- 
dzqce siq z drag moczowych i zolqdka/jelit" 

Pozaskorne - inne 6,8% 
• spojowki oka i galka oczna 96,7% w publikacji nie podano wartosci 
• centralny uklad nerwowy 3,3% 

1 na podstawie publikacji Michalska-Jokubus 2006 [35]; dane pochodz^ z lat 1987-2003; 
2 na podstawie artykuiu opisujqcego zasady leczenia chirurgicznego w czerniaku; dane epidemiologiczne sq zagranicznymi danymi literaturo- 

wymi [55], 

Wedtug danych z Warszawskiego Rejestru Nowotworow (Tabela 4) wsrod wszystkich czerniakow zdecydowanie 
najcz^stszym byt czerniak skory (91% chorych), natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie stanowity 9% 
przypadkow, z czego 2,2% dotyczyto czerniaka bton sluzowych (w tym 67,6% w okolicach anogenitalnych, 29,1% 
w nosogardle, krtani i zatokach, 3,3% w zotgdku) [35]. Zagraniczne dane literaturowe przedstawiajg podobne 
oszacowania [55]. 

Dane dla kodu ICD-10 C43 nie obejmujg czerniaka bton sluzowych (oraz innych lokalizacji pozaskornych), 
w zwigzku z czym wymagane jest przeprowadzenie dodatkowego oszacowania liczby zachorowan na czerniaki 
pozaskorne. Z polskich danych epidemiologicznych wiadomo, ze 91% przypadkow czerniaka dotyczy czerniaka 
skory, 2,2% przypadkow czerniaka dotyczy czerniaka bton sluzowych, natomiast 6,8% przypadkow dotyczy innych 
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lokalizacji czerniaka (Tabela 4). W oparciu o powyzsze odsetki oraz liczb^ zachorowan na czerniaka skory oszaco- 
wano liczb^ zachorowan na czerniaka btony sluzowej oraz czerniaki w innych lokalizacjach (Tabela 5). Dodatkowo 
uwzgl^dniono rowniez wzgl^dny przyrost prognozy, czyli procentowy wzrost prognozy zachorowan na czerniaka 
skory w stosunku do roku poprzedniego. 

Tabeia 5. Liczoa zachorowan na czermaxa skory (ICD-10 C43), czerniaka btony sluzowej oraz czerniaka w innycn lokaliza 
cjach, w latach 2018-2020. 

Zachorowania na czerniaka 

Rok 

t 

Prognozowana liczba nowych 
dorostych chorych 
na czerniaka skory1 

Wzgl^dny przy- 
rost prognozy 

Prognozowana liczba nowych 
dorostych chorych 

na czerniaka btony sluzowej2 

Prognozowana liczba nowych 
dorostych chorych na czerniaka 
w lokalizacji pozaskornej innej 

niz btona sluzowa3 

2020 4 375 4,4% 105 327 

2021 4 559 4,2% 110 341 

2022 4 742 4,0% 115 354 
Tabela przedstawia wartosci zaokr^glone do pe+nych jednosci, natomiast obliczenia zostaty przeprowadzone na wartosciach niezaokrqglo- 

nych. 
1 na podstawie prognoz wyznaczonych w rozdziale 6.2, str. 98; 
2 wyznaczone na podstawie wzoru: liczba zachorowan na czerniaka btony sluzowej = odsetek zachorowan na czerniaka btony sluzowej spo- 

srod wszystkich czerniakow x (liczba zachorowan na czerniaka skory / odsetek zachorowan na czerniaka skory sposrod wszystkich czernia- 
kow); np. w 2020 liczba zachorowan na czerniaka btony sluzowej: 106 = 2,2% x (4 375 / 91%); 

3 wyznaczone na podstawie wzoru: liczba zachorowan na czerniaka w lokalizacji pozaskornej innej niz btona sluzowa = odsetek zachorowan 
na czerniaka z rozwazanq lokalizacji sposrod wszystkich czerniakow x (liczba zachorowan na czerniaka skory/ odsetek zachorowan na czer- 
niaka w rozwazanej lokalizacji); np. w 2020 liczba zachorowan: 327 = 6,8% x (4 375 / 91%). 

Wyznaczone prognozy (Tabela 5, str. 21) wskazujg, ze w latach 2020-2022 nastgpi wzrost liczby zachorowan 
na czerniaka skory z 4 375 do 4 742 przypadkow w skali roku. Liczba zachorowan na czerniaka btony sluzowej 
wzrosnie z 106 do 115 przypadkow rocznie, natomiast zachorowania na czerniaka w lokalizacji pozaskornej innej 
niz btona sluzowa wzrosng z 327 do 354 przypadkow rocznie. 

3.2.1.2. Liczebnosc chorych na zaawansowanego czerniaka skory (nieoperacyj- 
nego lub przerzutowego), 1. linia leczenia 

Charakterystyki produktow leczniczych wskazujg, iz populacj^ docelowg stanowig dorosli chorzy z zaawansowa- 
nym czerniakiem (nieoperacyjny lub przerzutowy) [8, 9]. Zgodnie z klasyfikacjg oceny zaawansowania wedtug 
TNM AJCC/IUAC, przyj^to, ze czerniakow! z przerzutami odlegtymi odpowiada stadium IV zaawansowania, nato- 
miast czerniak nieoperacyjny moze dotyczyc jedynie stadiow III i IV. 

Porownawczo zaprezentowano takze dane 
z polskich publikacji epidemiologicznych. 
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Tabela 6. Odsetek pacjentow wedtug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy czerniaka skory 

; 

llczba 
chorych 

Odsetek pacjentow z danym stadium zaawansowania w momencie diagnozy 

Stadium 
zaawan- 
sowania 

Hawro 2010 [20] Kuciel-Lisecka 
2011 [27] 

lugowska 2012 
[33] 

Rutkowski 
2015 [52] 

Dolnoslqskie 
Centrum On- 
kologii; Dolny 

Slqsk 
2000-2004 

Dolnoslqskie 
Centrum On- 
kologil; Dolny 

Slqsk 
2008-2009 

Warminsko- 
Mazurskie Cen- 
trum Onkologii 

w Olsztynie 
1996-2007 

Badanie ankie- 
towe w czte- 

rech osrodkach 
klinicznych 
2010-2012 

Dane ogolne 
dla warunkow 

polskich 

nie podano 
informacji 

348 pacjen- 
tow 251 pacjentow nle podano 

informacji 
nie podano 
informacji 

IV 

16,7% 30% 
31% 54% Okolo 90% 

20,7% 40% 

11% 22% 
25% 

(nieoperacyjny: Okoto 10% 
15% wszystkich 

chorych) 

21% 14% 34,7% 
5% 

(nieoperacyjny: 
5% wszystkich 

chorych) 
<5% 

W oparciu o prognozowang liczb^ nowych chorych na czerniaka skory i odsetki pacjentow z danym stadium zaa- 
wansowania oszacowano roczng liczb^ nowych chorych na czerniaka skory, kwalifikujgcych si^ do leczenia tera- 
pig skojarzong niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach 
produktow leczniczych (Tabela 7). 

Tabela 7. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka skory kwalifikujqcych si^ do leczenia terapiq skojarzonq niwo- 
lumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produktow leczniczych 

A. B. C. D. 

Liczba nowych 
dorostych chorych na 

czerniaka skory 
, 

Liczba nowych 
dorostych chorych 

w stadium III 
nieoperacyjnym 

Liczba nowych 
dorostych chorych 

w stadium IV 
tqcznie 

2020 4 375 ■ B B 

2021 4 559 ■ B B 

2022 4 742 ■ B K 1 
Tabela przedstawia wartosci zaokrqglone do pelnych jednosci, natomiast obliczenia zostafy przeprowadzone na 

nych. 
wartosciach niezaokrqglo- 

W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikuj^cej si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimu- 
mab oprocz liczby nowych zachorowah ma czerniaka nalezy rowniez uwzgl^dnic chorych, ktorzy w momencie 
diagnozy nie b^dq kwalifikowac si^ do leczenia, jednak rozwoj choroby sprawi, ze w pozniejszym przebiegu cho- 
roby, chorzy ci b^dq spefniali kryteria. Odsetki pacjentow z wtornym zaawansowaniem choroby zaczerpni^to 
rowniez z badania I 
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3.2.1.3. Liczebnosc chorych na zaawansowanego czerniaka btony sluzowej (nieo- 
peracyjnego lub przerzutowego), 1. linia leczenia 

Przeprowadzone prognozy wskazujg, ze w Polsce w latach 2020-2022 roczna liczba zachorowan na czerniaka 
btony sluzowej ksztattowac si^ b^dzie na poziomie 106-115 chorych (Tabela 5, str. 21). Szacuje si^, ze wi^kszosc 
zachorowan dotyczy okolic anogenitalnych (67,7%), lokaiizacja w nosogardle, krtani i zatokach stanowi tgcznie 
29,1% przypadkow, natomiast lokaiizacja w iot^dku stanowi 3,28% przypadkow [35] (zobacz Tabela 10), przy 
czym brak jest szczegofowych informacji o stopniu zaawansowania nowo zdiagnozowanych chorych w Polsce. 
Tabela 10 przedstawia odnalezione dane zagraniczne dotyczgce odsetka pacjentow wedtug wyst^powania prze- 
rzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka pozaskornego btony sluzowej. U potowy pacjentow wy- 
st^pujg przerzuty do w^ztow chtonnych; szczegotowe dane podano jedynie dla czerniaka btony sluzowej jamy 
ustnej: u 50% obecne sg przerzuty w okolicznych w^ztach chtonnych, u 20% obecne sg przerzuty odlegle [48]. 
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Tabela 10. Odsetek pacjentow wedtug wyst^powania przerzutow u nowo zdiagnozowanych chorych na czerniaka poza 
skornego btony sluzowej 

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

btona sluzowa1 

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

Okolica 
anogenitalna 67,6% M^skie narzqdy 

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

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

Nosogardto, krtan 
i zatoki 29,1% Btona sluzowa 

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

Zo+^dek 3,28% - Brak danych Brak danych Brak danych 
1 lokalizacje przedstawione w publikacji Rogers 1998 [48]; 
2 odsetki na podstawie publikacji Rogers 1998 [48] (dane literaturowe zagraniczne); 
3 lokalizacje przedstawione w publikacji Michalsko-Jokubas 2006 [35]; 
4 na podstawie publikacji Michalsko-Jokubas 2006 [35] [dane polskie na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworow). 

Wedtug wskazan do stosowania produktu leczniczego Opdivo* oraz Yervoy® kwalifikujg si^ dorosli chorzy na 
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego). W zwigzku z brakiem danych odnoszgcych si^ 
do odsetka jaki stanowig chorzy z nieoperacyjng postacig wsrod wszystkich chorych na czerniaka btony sluzowej 
dla kazdego ze stopni zaawansowania (uwzgl^dniajgc wyst^powanie przerzutow), wykorzystano odsetki odpo- 
wiadaj^ce czerniakowi skory (Tabela 6): | 

Kazdy pacjent, u ktorego obecne sg przerzuty odlegte kwalifikuje si^ do stosowania terapii skoja- 
rzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produk- 
tow leczniczych. Wykorzystano rowniez dane odpowiadajgce czerniakowi skory dotyczgce odsetka pacjentow 
bez przerzutow w momencie diagnozy, u ktorych w trakcie przebiegu choroby wystgpig przerzuty 

Tabela 11. Oszacowanie liczby nowycb chorych na czerniaka btony sluzowej kwalifikujqcych si^ do leczenia terapiq skoja- 
rznnq niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach produktow lecz- 
niczych 

A. B. C. D. E. 

Rok 
Prognozowana liczba 

nowych dorostych cho- 
Prognozowana liczba 
pacjentow z nieresek- 

Prognozowana liczba pacjentow 
z przerzutami odlegtymi 

tqcznie rych na czerniaka btony 
sluzowej okolicznych w^ztach 

chtonnych 
w momencie 

diagnozy 
nie w momencie 

diagnozy 

2020 106 ■ ■ ■ a 

2021 110 ■ ■ ■ ■ 
2022 115 ■ ■ ■ ■ 

Tabela przedstawia wartosci zaokrqglone do petnych jednosci, natomiast obliczenia przeprowadzono na wartosciach niezaokrqglonych. 
A: oszacowania na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 5, str. 21]; 
B: A x 50% (u 50% obecne s^ przerzuty do lokalnych w^ztow ch+onnych [35]} | 

E: B+C+D. 
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3.2.1.4. Liczebnosc chorych na zaawansowanego czerniaka pozaskornego w loka- 
lizacjach innych niz btona sluzowa (nieoperacyjnego lub przerzutowego), 
1. linia leczenia 

Przeprowadzone prognozy wskazujg, ze w Polsce w latach 2020-2022 roczna liczba zachorowan na czerniaka 
w lokallzacji pozaskornej innej niz btona sluzowa ksztattowac sl^ b^dzie na poziomie (Tabela 5, 
str. 21). W zwigzku z brakiem danych dotyczgcych odsetkow pacjentow z poszczegolnym stopniem zaawansowa- 
nia u chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz btona sluzowa, przyj^to dane jak dla czerniaka 
btony sluzowej (dane opisano w rozdziale 3.2.1.3, str. 23). Tabela 12 przedstawia oszacowanie liczby nowych 
chorych na czerniaka pozaskornego w lokalizacji innej niz btona sluzowa, kwalifikujgcych si^ do leczenia terapig 
skojarzong niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi w Charakterystykach 
produktow leczniczych. 

Tabeia 12. Oszacowanie liczby nowych chorych na czerniaka pozasKornego w lokalizacji innej niz btona sluzowa, kwaiifi- 
kujqcych si^ do leczenia terapiq skojarzonq niwolumab + ipilimumab, zgodnie ze wskazaniami do stosowania zawartymi 
w Charakterystykach produktow leczniczych 

A. B. C. D. E- 

Rok 
Prognozowana liczba 

nowych dorostych cho- 
rych na czerniaka w lo- 
kalizacji pozaskornej in- 
nej niz btona sluzowa 

Prognozowana liczba 
pacjentow z przerzu- 

tami w okolicznych w^- 
ztach chtonnych 

Prognozowana liczba 
pacjentow 

z przerzutami 
odiegtymi 

w momencie 
diagnozy 

Prognozowana liczba 
pacjentow bez przerzu- 
tow w momencie dia- 

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

rzuty 

tqcznie 

2020 327 ■ ■ ■ ■ 
2021 341 ■ ■ ■ ED 

2022 354 ■ ■ ■ ■ 
Tabela przedstawia wartosci zaokr^glone do pelnych jednosci, natomiast obliczenia zostaly przeprowadzone na wartosciach 

nych. 
A: oszacowanla na podstawie polskich danych epidemiologicznych (zobacz Tabela 5, str. 21); 

niezaokrqglo- 

E: B+C+D. 
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INSTYTUT ARCANA 

3.2.1.5. Liczebnosc populacji rejestracyjnej w pierwszej linii zaawansowanego 
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim lub nie- 
korzystnym rokowaniem 

Wielkosc populacji dorostych pacjentow kwalifikujgcych si^ do pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka ner- 
kowokomorkowego, z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem przyj^to w oparciu o szacunki przeprowadzone 
w Analizie wptywu na budzet z 2019 roku [24], dotgczonej do wniosku o obj^cie refundacjg lekow Yervoy (ipili- 
mumab) i Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego „Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)". 

LiczPa dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, z posrednim lub niekorzystnym 
rokowaniem, u ktorych moze bye zastosowany niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii wynosi 
742 osoby (2019 rok) [24], 

W celu oszacowania liczby pacjentow dla okresu 2020-2022 zatozono, ze procentowy wzrost chorych nalezgcych 
do rozpatrywanej populacji w kolejnych latach b^dzie rowny procentowemu wzrostowi liczby zachorowah na 
nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej (ICD-10 C64), ktory oszacowano w oparciu o dane 
Krajowego Rejestru Nowotworow [25]. Liczba nowych przypadkow oznacoznych kodem ICD-10 C64 w latach 
1999-2017, w oparciu o ktorq przeprowadozno prognozy dla okresu 2018-2022 i wyznaczono procentowy zacho- 
rowah w kolejnych latach, zostata przedstawiona w Zatgczniku 6.2. 

Tabela 13 przedstawia oszacowanie liczby chorych kwalifikujgcych si^ do pierwszej linii leczenia zaawansowa- 
nego raka nerkowokomorkowego, z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem w latach 2019-2020. 

Tabela 13. Wnioskowane warunki obj^cia refundacj^ produktu leczniczego Opdivo* (niwolumab) (bez zmian w stosunku 
do obecnie obowiqzujqcycb) 
' 

Rok Liczba pacjentow 

2019 742 

2020 757 

2021 771 

2022 786 

3.2.1.1. Zestawienie wynikow oszacowah liczebnosci populacji docelowej zgod- 
nej z Charakterystykami produktow leczniczych 

Tabela 14 i WyKres 2 przedstawiajg zestawienie wynikow oszacowah liczebnosci populacji zgodnej z Charaktery- 
stykami produktow leczniczych. 

Tabela 14. Zestawienie wynikow oszacowah liczebnosci populacji docelowej zgodnej z Charakterystykami produktow 
leczniczych 

Czerniak poza- 
Rok Czerniak skory1 Czerniak btony skorny w lokalizacji tqcznie: czer- Rak nerkowoko- 

sluzowej2 innej niz btona slu- niak morkowy y 
zowa3 

2020 ■ ■ ■ ■ 757 ■I 

2021 ■ ■ ■ ■ 771 ■ 
2022 ■ ■ ■ ■ 786 ■ 

1 oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.2, str. 21 (zobacz Tabela 7, str. 22- Tabela 9, str. 23); 
2 oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.3, str. 23 (zobacz Tabela 11, str. 24); 
3 oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.2.1.4, str. 25 (zobacz Tabela 12 str. 25). 
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m\srsxm 
INSTYTUT ARCANA 

Szacuje si^, ze w skall roku od 757 do 786 chorych na raka nerko- 
wokomorkowego b^dzie kwalifikowac si^ do stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab zgodnie z 
Charakterystykami produktow leczniczych. Najwi^kszg czesc populacji docelowej stanowic b^dq chorzy na czer- 

skory 

B.2.2. Liczebnosc populacji docelowej, wsxazanej we wniosku o refundacj^ 

terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab 
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INSTYTUT ARCANA 

Tabela 15 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskowanym programem leko- 
wym. Wyniki dodatkowo przedstawiono w podziale na obecnosc i brak mutacji w genie BRAF, w zwigzku z faktem, 
ze praktyka kliniczna w leczeniu chorych z czerniakiem jest rozna w zaleznosci od wyst^powania tej mutacji. 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqemnw z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywu 
no system ocbrony zdrowia 

3.2.3. Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie 

stosowana 

Aktualnie programy lekowe obejmujgce pacjentow z czerniakiem, a takze z rakiem nerkowokomorkowym nie 
dopuszczajg mozliwosci stosowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab [41], w zwigzku z czym liczeb- 
nosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi 0. 

3.2.4. Oszacowanie liczebnosc! populacji docelowej - zestawienie kohcowe 

Tabela 16 przedstawia zestawienie oszacowah liczebnosci populacji: 

A. obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych terapia skojarzona niwolumab + ipilimumab moze bye za- 
stosowana (wskazania do stosowania zgodne z Charakterystykami produktow leczniczych); 

B docelowej, wskazanej we wnioskowanym programie lekowym (wskazania zgodne z kryteriami projekto- 
wego programu lekowego); 

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

TaDeia 16. Zestawieme oszaco^/an liczebnosci populacji 

A. Liczebnosc populacji pacjentow, u ktorych 
terapia skojarzona niwolumab + ipilimumab 

moze bye zastosowana 

B. Liczebnosc populacji pacjentow wskazanej 
we wniosku o obj^cie refundacjq terapia sko- 

jarzona niwolumab + ipilimumab 
{projektowy program lekowy) 

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

niwolumab + ipilimumab jest 
obecnie stosowana 

3.3. Liczba pacjentow leczonych w programie lekowym 

W analizie wptywu na budzet liczebnosc populacji faktycznie leczonej terapig skojarzong niwolumab + ipilimumab 
oszacowano w oparciu o: 

• dane Narodowego Funduszu Zdrowia [39] - liczba pacjentow w programie lekowym B.59 (Leczenie czer- 
niaka skory lub bton sluzowych [ICD -10 C43]) otrzymujgcych terapie immunoonkologiczne; 

• wyniki raportu COGNOCSO [11] - odsetek pacjentow leczonych w pierwszej linii, odsetek pacjentow 
otrzymujgcych terapie immunoonkologiczne w subpopulacjach z i bez obecnosci mutacji BRAF; 

• konsulatacje z ekspertem klinicznym (Zatgcznik 6.1) - wielkosc przej^cia rynku, wzrost liczby leczonych 
w kolejnych latach, odsetek pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w stosunku do wszystkich leczonych 
w danym roku; 

• dane Krajowego Rejestru Nowotworow [25] - wzrost liczby leczonych w kolejnych latach. 

3.3.1. Scenariusz istniejqcy 

Zgodnie z zapisami obowiqzujqcego programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD- 
10 C43) [62] w pierwszej linii leczenia pacjenci mogg otrzymac terapi^ niwolumabem lub pembrolizumabem. 
Trzeci lek immunoonkologiczny - ipilimumab jest stosowany po nieskutecznym wczesniejszym jednym leczeniu 
systemowym czerniaka lub w przypadku braku tolerancji nie pozwalajgcego na jego kontynuacj^. 

W roku 2018 w ramach programu lekowego B.59. leczenie niwolumabem otrzymato 539 pacjentow, a pembroli- 
zumabem 409 pacjentow (dane NFZ [39]). 

W oszacowaniach liczby pacjentow leczonych substancjami czynnymi o charakterze immunoonkologicznym w 
ramach programu lekowego B.59. jako wartosc wyjsciowg przyj^to dane NFZ z 2018 roku, natomiast zmian^ 
wielkosci populacji w kolejnych latach oszacowano zgodnie z procentowym wzrostem liczby zachorowah dla po- 
pulacji docelowej, wyznaczonej w poprzednich rozdziatach. 
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- analiza wptywu 

Tabela 17. Proceruowy wzrost liczby pacjentow z popuiacji docelowej 

Rok Wielkosc popuiacji docelowej Zmiana procentowa w stosunku do roku poprzedniego 

2018 m 1 

2019 m ■ 

2020 m ■ 

2021 m ■< 

2022 ■ 

Tabela 18. Liczba pacjentow otrzymujqcych leki immunonokologiczne w programie lekowym B.59. - scenariusz istniejqcy 

Rok Pacjenci otrzymujqcy niwolumab Pacjenci otrzymujqcy pembrolizumab Zrodto 

2018 539 409 Dane NFZ [39] 

2019 ■ ■ 

2020 ■ ■ Wzrost liczby leczonych zgodny 
ze wzrostem liczby zachorowan 

/ rok w popuiacji docelowej 2021 ■ ■ 

2022 ■ ■ 

Liczba pacjentow otrzymujgcych niwolumab lub pembrolizumao w ramach programu lekowego B.59. zawiera 
pacjentow kontynuujgcych leczenie z lat poprzednich (chorzy, u ktorych nie wystgpita progresja choroby oraz nie 
sg spefnione inne kryteria wytgczenia z programu) oraz leczonych lekami immunonokologicznymi w drugiej linii. 
W celu oszacowania wielkosci popuiacji rozpoczynajgcej leczenie w danym roku (a zatem zbieznej z kryteriami 
wtgczenia do programu dla terapii skojarzonej niwlumab+ipilimumab) catkowitg liczby chorych leczonych niwo- 
jmabem lub pembrolizumabem skorygowano o odsetki: 

• pacjentow (sposrod wszystkich chorych leczonycn w programie lekowym w danym roku), ktorzy konty- 
nuujg leczenie rozpocz^te w poprzednich latach, 

• pacjentow leczonych w drugiej linii. 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywu 
no system ocbrony zdrowia 

3.3.2. Przej^cie rynku 

Wielkosc przej^cia rynku w scenariuszu zaktadajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej przez terapi^ 
skojarzong niwolumab+ipilimumab oszacowano zgodnie ze wskazaniem eksperta klinicznego: 

M m _ -r_ ■    . I 

W analizie rozpatrywano rozne warianty dla czasu osiggni^cia rownowagi rynkowej, tj. uzyskania przez terapi^ 
skojarzong niwolumab+ipilimumab docelowego poziomu udziatow w rynku (przedstawionego w poprzedniej ta- 
beli); 

• Na Komec pierwszego roku refundacji w programie lekowym (12 miesigc), 

• Na koniec drugiego roku refundacji w programie lekowym (scenariusz podstawowy, 24 miesigc), 

• Na koniec irzeciego roku refundacji w programie lekowym (36 miesigc). 

3.3.3. Scenariusz nowy 

W oparciu o dane wyjsciowe oszacowane dla scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego w latach 2020-2022 brak 
refundacji terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ramach programu lekowego oraz o zatozenia o wielkosci 
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przej^cla rynku przez wnioskowana terapi^ w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wyzna- 
czono liczb^ pacjentow leczonych i udziaty w rynku w warunkach scenariusza nowego, przy przyj^ciu wfgczania 
nowych pacjentow do programu w jednostkach miesi^cznych: 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqemnw z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywu 
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W scenariuszu istniejgcym, a takze w scenariuszu nowym, po osiggni^ciu docelowej wielkosci przej^cia rynku 
przez terapi^ wnioskowang, dla uproszczenia obliczeri przyj^to, ze catkowita liczba pacjentow, ktorzy rozpoczy- 
najg leczenie w danym roku roztozona jest proporcjonalnie na 12 miesi^cy (pacjenci rozpoczynajgcy leczenie 
w ramach 1. linii leczenia rozpoczynajq terapi^ wraz z porzgtkiem miesiqca). Natomiast w okresie stopniowego 
dochodzenia do rownowagi rynkowej, udziaty w rynku schematu niwolumab+ipilimumab stopniowo wzrastajg 
w kolejnych miesigcach (jednoczesnie stopniowo maleje liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie niwoluma- 
bem i pembrolizumabem w monoterapii). 
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- analiza wptywu 

3.3.4. Scenariusz maKsymalny - parameiry i wyniki oszacowania 

W analizie wptvwu na budzet oszacowano takze wielkosc liczby leczonych oacjentow lekami immunoonkologicz- 
nymi w ramach programu lekowego przyjmujgc wzrost pacjentow zgodnie z prognozg przeprowadzong w oparciu 
o dane NFZ (Sprawozdania z dziafalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia [38]) za okres I. potrocze 2017 - I. pot- 
rocze 2019. Wejsciowe dane wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w formie tabelarycznej 
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TaDela 25. Liczba pacjentow otrzymujqcycn niwolumaD w programie lexowym B.59. - dane NFZ i prognoza dla lat 2019- 
2022 

Rok 1. potrocze Caty rok Zrodto / sposob oszacowan 

2017 260 397 
- Dane NFZ [38] 

2018 348 541 

2019 458 705 Dane NFZ [38] (1. potrocze); prognoza (caty rok 2019) przy zatozeniu relacji wiel- 
kosc populacji w 1. potroczu / wielkosc populacji w catym roku rownej 0,65* 

855 

Prognoza w wykorzystaniem trendu liniowego w oparciu o wartosci dla lat 2017- 
2019 

2022 - 1 163 

* relacja liczba leczonych pacjentow w 1. potroczu vs liczba leczonych pacjentow w catym roku w poprzednich latach wyniosta: 0,655 (2017) 
oraz 0,643 (2018) 

W dalszych kalkulacjach zatozono tempo wzrostu liczby pacjentow leczonych w programie lekowym pembrolizu- 
mabem identyczne jak dla przedstawionego powyzej dla niwolumabu. 

Otrzymane wielkosci liczby pacjentow otrzymujgcych terapie immunoonKologiczne sg znaczgco wyzsze w sto- 
sunku do wartosci uzyskanych w scenariuszu bazowym. W analizie wptywu na budzet scenariusz ten petni rol^ 
wariantu maksymalnego oszacowah. 

Zatozenia dotyczgce liczby pacjentow w wariancie maksymalnym analizy sg mniej prawdopodobne, niz przyj^te 
w scenariuszu bazowym. Jest bowiem mato prawdopodobne, ze stosunkowo szybki wzrost liczby leczonych pa- 
cjentow o charakterze liniowym zostanie zachowany w dtuzszym okresie czasu, biorgc pod uwag^ oszacowang 
wielkosc populacji docelowej (por. rozdziat 3.2.2) i tempo jej przyrostu w kolejnych latach. Ponadto nalezy spo- 
dziewac si^, ze w kolejnych latach, biorgc pod uwag^ pozytywne wyniki leczenia terapiami immunoonkologicz- 
nymi, skumulowany odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie z lat poprzednich w stosunku do wszystkich pa- 
cjentow leczonych b^dzie wzrastac (zatem nawet dla niezmienionej w stosunku do zatozeh wariantu maksymal- 
nego liczby pacjentow, wzrost wielkosci podgrupy rozpoczynajgcej leczenie w kolejnych latach b^dzie wolniejszy 
niz wzrost catej rozpatrywanej kohorty). 

Co wi^cej, w kolejnych latach mozliwy jest spadek liczby pacjentow otrzymujgcych terapie immunoonkologiczne 
w rozpatrywanym wskazaniu. Zakohczyty si^ procesy oceny lekow stosowanych w ramach obecnych programow 
lekowych w nowym wskazaniu - leczeniu adjuwantowym w stopniu lll/IV czerniaka. Zarowno niwolumab, jak 
i pembrolizumab oraz dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem otrzymaty pozytywng rekomendacj^ refunda- 
cyjng w terapii uzupetniajgcej po catkowitej resekcji [42]. Uzyskanie finansowania ze srodkow ptatnika publicz- 
nego w nowym wskazaniu zmniejszy liczby pacjentow leczonych paliatywnie. 

Przy przyj^ciu pozostatych parametrow wykorzystanych w oszacowaniu liczby pacjentow otrzymujgcych terapie 
immunoonkologiczne w ramach programu lekowego bez zmian w stosunku do scenariusza bazowego (udziaty 
w rynku w scenariuszu istniejgcym, wielkosc przej^cia rynku, odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie z lat 
poprzednich, odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie immunoterapiami w drugiej linii), otrzymano nast^pu- 
jgce wyniki oszacowah w rozpatrywanym wariancie maksymalnym: 
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3.3.5. Scenariusz minimalny - parametry i wyniki oszacowania 

W scenariuszu minimainym przyj^to liczebnosc popuiacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego 
w oparciu o prognoz^ wykorzystujgcg dane historyczne z okresu 1999-2017 (w wariancie podstawowym analizy 
oparto si^ na danych z lat 2020-2017). Wyznaczone w oparciu o alternatywne obliczenia tempo wzrostu popuiacji 
docelowej, co przektada si^ na tempo wzrostu liczby leczonych pacjentow w ramach programu lekowego jest 
wolnejsze: 

Tabela 28. Procentowy wzrost liczby pacjentow z popuiacji doceiowej: scenansz minimalny 

Rok Wielkosc popuiacji docelowej Zmiana procentowa w stosunku do roku poprzedniego 

2018 m 1 

2019 m ■ 

2020 ■ ■ 

2021 ■ 

2022 ■ 

Przy przyj^ciu pozostatych parametrow wykorzystanych w oszacowaniu liczby pacjentow otrzymujgcych terapie 
immunoonkologiczne w ramach programu lekowego bez zmian w stosunku do scenariusza bazowego (udziaty 
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w rynku w scenariuszu istmejgcym, wielkosc przej^cia rynku, odsetek pacjeritow Kontynuujgcych leczenie z lat 
poprzednich, odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie immunoterapiami w drugiej linii), otrzymano nast^pu- 
jgce wyniki oszacowan w rozpatrywanym wariancie minimalnym; 

3.3.6. Udziaty w rynku, druga linia leczenia 

Udziaty w rynku dla drugiej linii leczenia oszacowano na podstawie: 

• Opinii eksperta klinicznego (odsetki pacjentow leczonych poszczegolnymi terapiami drugiej linii po 
wczesniejszym leczeniu terapig skojarzong niwoluma+ipilimumab, odsetki pacjentow pozostajgcych bez 
leczenia aktywnego w drugiej linii), 

Wynikow badania 

Ponizej przedstawiono udziaty technologii lekowych stosowanych po progresji choroby, dla populacji z obecno- 
scig mutacji BRAF. 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywu 
no system ocnrony zdrowia 

3.4. Koszty 

W celu obliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow, przyj^to perspektyw^ podmiotu zobowigzanego do finan- 
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 

W modelu uwzgl^dniono nast^pujgce medyczne koszty Pezposrednie; 

• koszt niwolumabu i ipilimumabu; 

• koszt interwencji stosowanych w 2. linii; 

• koszty podania lekow; 

• koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia; 

• koszty leczenia dziatan niepozgdanych. 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania leraw, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych 
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie zrodfa danych (badania 
kliniczne, zapisy programow lekowych, Charakterystyki produktow leczniczych). 

W wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to w oparciu 
o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu lekow refundowanych 
[41]. 

W wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka koszty substancji leczniczych przyj^to na podstawie 
informacji uzyskanych od Wnioskodawcy (dla niwolumabu oraz ipilimumabu) oraz Komunikatow DGL NFZ [37] 
owielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah zawierajgcych substancje czynne wykorzysty- 
wane w programach terapeutycznych i chemioterapii (dla pozostatych substancji). 

3.4.1. Koszty niwolumabu i ipilimumabu 

Komzej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytu netto, urz^dowg zbytu, hurtowg) produktow leczniczych 
Opdivo® oraz Yervoy® [41] refundowanych w monoterapii w ramach programu lekowego [43] oraz kalkulacj^ 
kosztu 1 mg niwolumabu i ipilimumabu. 

Tabela 33. Koszty jednostkowe produktow leczniczych zawierajqcych niwolumab i ipilimumab 

Nazwa 
substancji 

Nazwa, postac, dawka leku, opakc 
wanie 

Cena zbytu 
netto [PLN] 

Urz^dowa 
cena zbytu 

[PLN] 
Cena hur- 

towa [PLN] 
Limit re- 
fundacji 

[PLN] 
Poziom od- 
ptatnosci 

Limit re- 
fundacji 
/I mg 
[PLN] 

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

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

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

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

Yervoy, koncentrat do sporzqdza- 
Ipilimumab nia roztworu do infuzji (jalowy 

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

13 391,61 14 462,94 15 186,09 15 186,09 bezplatny 303,722 

Yervoy, koncentrat do sporzqdza- 
Ipilimumab nia roztworu do infuzji (jalowy 

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

53 566,44 57 851,76 60 744,35 60 744,35 bezplatny 303,722 
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3.4.2. Koszty pozostatych substancji stosowanych w leczeniu czerniaka 

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w chemioterapii oraz w programach lekowych w leczeniu czerniaka, 
oszacowane w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [41] (wariant bez RSS) oraz komunikat DGL NFZ o wielkosci 
kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowah w okresie 01.2019-03.2019 (wariant z RSS) zostaty zesta- 
wione wtabeli. Szczegoty oszacowah kosztu refundacji przedstawiono w Aneksie w rozdziale 6.5 (str.104). Ponizej 
zebrano sredni koszt za 1 mg poszczegolnych substancji. 

Tabela 35. Koszty jednostkowe (1 mg) lekow stosowanych w cnemioterapii i programach lekowych 

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

dakarbazyna 0,1588 0,1561 

wemurafenlb 0,5283 0,2574 

dabrafenib 3,5012 2,6601 

trametinib 436,5900 84,7429 

kobimetynib 18,3214 10,6170 

pembrollzumab 168,9952 69,3176 
1w przypadku roznego limitu refundacji / Img obliczono sredni koszt wazonv sprzedazq zgodnie z komunikatem DGL 

3.4.3. Koszty jednostkowe podania lekow w ramach programow lekowych 

w leczeniu czerniaka w Polsce 

Koszty jednostkowe swiadczeh rozliczanych w ramach podania lekow w programach lekowych w leczeniu czer- 
niaka przyj^tow oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeh i zakresow 
- leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [67]. W analizie przyj^to, ze terapia skojarzona niwolu- 
mab+ipilimumab, a takze monoterapia niwolumabem oraz ipilimumabem jest podawana w ramach hospitalizacji 
w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programu). 
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Tabela 36. Koszty jednosikowe swiaaczeii rozliczanyeh w ramach poaania leKow w programach leKowych w leczeniu 
czerniaka oraz chemioterapii 

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

hospitalizacja zwiqzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [67] 

hospltalizacja w trybie jednodniowym zwiqzana z wyko- 
naniem programu 486,72 486,72 [67] 

przyj^cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 
z wykonaniem programu 108,16 108,16 [67] 

1 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

3.4.4. Koszty poaania lekow w ramach chemioterapii 

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekow w chemioterapii przyj^to w oparciu o tary- 
fikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - che- 
mioterapia [64]. Przyj^to, ze chemioterapia podawana jest w ramach swiadczenia „hospitalizacJa jednego dnia 
zwiqzana z podaniem leku z katalogu In czqsc A", w zwigzku z faktem, ze leki uwzgl^dnione w schematach che- 
mioterapii sg wymienione w katalogu In cz^sc A {Katalog lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii 
CZfSCA) [64], 

Taneia 37. Koszty jecmosiKowe swiaaczen roznczanycn w ramacn poaania lexow w cnemloterapli 

Kod 
swiadczenia1 

Nazwa 
swiadczenia1 

Wartosc 
punktowa [pkt]1 Koszt [PLN]2 

Lek podawany 
w ramach 

chemioterapii 

5.08.05.0000175 
hospitalizacja jednego dnia zwiqzana 
z podaniem leku z czqsci A katalogu 

lekow 
389,92 389,92 dakarbazyna 

1 na pndstawie Katalogu swiadczen oodstawowych - leczenie szpitalne chemioterapia f64]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

3.4.5. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programow lekowych 

Roznice w zakresach badah wykonywanych przy kwalifikacji oraz w ramach monitorowania pomi^dzy wniosko- 
wanym programem lekowym [44] oraz aktualnym programem lekowym dla niwolumabu [43] zestawiono poni- 
zej. 

Tabela 38. Zestawienie roznic pomi^dzy aktualnym programem lekowym a projektem programu lekowego dla skojarze- 
nia niwolumabu i ipilimumabu 

Zapisy wyst^pujqce w programie lekowym B.59 Zapisy wyst^pujqce w projekcie programu lekowego 

Badania przy kwalifikacji 

hemoglobina 

albuminy 

fosfataza alkaliczna 

amylaza 

mocznik 

biatko catkowite 
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Zapisy wyst^pujqce w programie lekowym B.59 Zapisy wyst^pujqce w projekcie programu lekowego 

kwas moczowy 

Badania monitoruj^ce 

dlagnostyka obrazowa: RIG, TK lub MRI (USG 
w wybranych przypadkach) - po 12 tygodniach leczenia 

hemoglobina 

albuminy 

fosfataza alkaliczna 

amylaza 

mocznik 

biatko cafkowite 

kwas moczowy 

Biorqc pod uwag^, ze obecny program lekowy obejmuje leczenie ipililumabem oraz niwolumabem, nalezy spo- 
dziewac si^, ze w procesie uzgadniania zapisow wnioskowanego programu dla terapii skojarzonej ipililumab+ni- 
wolumab dojdzie do ujednolicenia tresci obu programow co najmniej w zakresie przeprowadzanych badan przy 
kwalifikacji i monitorowaniu chorych (podobny proces przebiega dla obu terapii skojarzonych inhibitorami 
BRAF+MEK [...]). W zwigzku z powyzszym przyj^to, ze roczny ryczatt za diagnostyk^ w programie lekowym dla 
terapii skojarzonej ipililumab+niwolumab b^dzie rowny rocznemu ryczattowi za diagnostyk^ w obecnym progra- 
mie lekowym B.59. 

Koszty badan aiagnostycznycn w programie lekowym oeoykowanym leczeniu czerniaka niwolumabem w mono- 
terapii przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Kataiogu ryczaftow za dia- 
gnostykq w programach lekowych [67]. 

laoeia 39. Oszacowanie rocznego Kosztu badan diagnostycznych w ramach programu lekowego dla niwolumabu w skoja- 
rzemu z ipilimumabem 

Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny [punkty] Koszt roczny [PLN]1 

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

skojarzeniu z ipilimumabem 
3 65 6,9 62 3 656,96 

1 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 
2 Koszty badan diagnostycznych w programie lekowym dedykowanym leczeniu czerniaka niwolumabem lub pembrolizumabem [67] 

W tabeli ponizej zestawiono przyj^te w analizie koszty miesi^czne badan diagnostycznych w programach leko- 
wych dedykowanych leczeniu czerniaka (niwolumab+ipilimumab, niwolumab w monoterapii, ipilimumab w mo- 
noterapii, dabrafenib+trametynib, wemurafenib+kobimetynib) zgodnie z Katalogiem ryczaftow za diagnostykq w 
programach lekowych [67]. W kalkulacjach przyj^to cen^ punktu wynoszgcg 1,00 PLN. 
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Tabolt. 40. Koszty za diagnostyK^ w programach leKowycn w leczeniu czerniaka 

Parametr 
IMazwa substancji stosowanej 
w ramach leczenia 

Ryczatt roczny za diagnostyk^ 
w programach lekowych 

(punkty) 
Koszt roczny za diagnostyk^ 
w programach lekowych1 

Koszt miesi^czny za diagno- 
styk^ w programach leko- 

wych2 

IMiwolumab+ ipilimumab 3 656,96 3 656,96 PLN 304,75 PLN 

Ipilimumab 1 337,00 1 337,00 PLN 111,42 PLN 

Niwolumab 
(lub pembrolizumab) 3 656,96 3 656,96 PLN 304,75 PLN 

Dabrafenib+trametynib 5 757,00 5 757,00 PLN 479,75 PLN 

Wemurafenlb+koblmetynib 4 337,00 4 337,00 PLN 361,42 PLN 
1 ryczalt roczny*koszt 1 punktu (1,00 PLN), 
2 w kalkulacjach w modelu uwzgl^dniono miesi^czny koszt monitorowania (koszt roczny podzielony przez 12 miesi^cy). 
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3.4.6. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach chemioterapii 

Miesi^czny koszt swiadczen rozliczanych w ramach badah diagnostycznych w chemioterapii przyj^to w oparciu 
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen wspomagajqcych - leczenie szpi- 
talne - chemioterapia [64]. 

<aL i 4 si^czny koszt badah diagnostycznych w ramac chemioterapii 

Kod 
swiadczenia1 Nazwa swiadczenia1 Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt2 

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesiqc 

1 na podstawie Katalogu swiadczen wspomagajqcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [64]; 
2 nie czqsciej niz raz w miesiqcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiqce; na podstawie [64], przyjqto cenq punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 

3.4.7. Koszty monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bez progresji 

choroby 

Zgodnie z polskimi Wytycznymi postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (Rutkowski 2019 [51]), rekomen- 
dowane badania kontrolne w czerniaku skory obejmujg: 

> Po wyci^ciu przerzutow do okolicznych w^ztow chtonnych lub wznowy miejscowej/ogniska satelitar- 
nego/in-transit (stopnie IIIA-IIID) lub obserwacja po stwierdzeniu przerzutu do w^zta chtonnego war- 
towniczego bez uzupetniajgcej limfadenektomii: 

• Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory i regionalnych w^ztow chtonnych oraz 
okolicy blizny po wyci^tym czerniaku RIG klatki piersiowej, 

• Badanie morfologii i biochemii krwi (proby wgtrobowe i st^zenie dehydrogenazy mleczanowej) — 
opcjonalnie, 

• Badanie ultrasonograficzne sptywu chtonnego co 4-6 miesi^cy w razie stwierdzenia dodatniego wq- 
zta wartownika bez wykonania limfadenektomii, 

• USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usuni^tych regionalnych w^ztach chtonnych, 

• Badania TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6-12 miesi^cy i opcjonalnie wstopniu 
IIIC/IIID raz w roku badanie MR mozgu (przez pierwsze 3 lata). 

> Po leczeniu przerzutow odlegtych (stopieh IV): 

• Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych, 

• Aktywnosc LDH w surowicy. 

Dla chorych w stopniu III cz^stotliwosc wizyt kontrolnych wynosi co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata, co 3-6 
miesi^cy przez kolejne 3 lata i nast^pnie raz w roku (po uptywie 5 lat), natomiast dla pacjentow w stopniu IV (po 
leczeniu przerzutow odlegtych) program wizyt kontrolnych ustalany jest indywidualnie dla danego chorego [51]. 

W analizie przyj^to, ze w ramach monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bez progresji choroby sg 
przeprowadzane; 

• Porada ambulatoryjna, obejmujgca badanie przedmiotowe i podmiotowe, RIG oraz USG (3-go typu) - 
co 3 miesigce, 

• Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy - co 9 miesi^cy, 
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• Badanie rezonansu magnetycznego mozgu - co 12 miesi^cy. 

Koszty jednostkowe badan ambulatoryjnych wykonywanych w ramach monitorowania pacjentow bez leczenia 
aktywnego bez progresji choroby przyj^to w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Ka- 
talogu ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych oraz Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh 
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) [68]. 

Tabela 43. Koszt jednostkowy porady ambulatoryjnej 

Kod , . , . -i Wartosc , . , . , Nazwa swiadczema . r ■ swiadczema punktowa [pkt] Koszt2 

5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 125 125,00 PLN 

1 na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych [68]; 
2 przyj^to cenQ punktu wynoszqcq 1,00 PLN. 

Tabela 44. Koszt jednostkowy tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego 

Kod .. ... .i Wartosc , . . . , Nazwa swiadczema _ , swiadczema punktowa [pkt] Koszt2 

     TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych 5.03.00.0000117 , . - , 564 bez i ze wzmocmemem kontrastowym 564,00 PLN 

  MR badanie gtowy bez i ze wzmocnienlem kontrasto- 5.03.00.0000078 5 y 605 wym 605,00 PLN 
1 na podstawie Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh diagnostycznych kosztochfonnych (ASDK) [68]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

Tabela 45.Koszt miesi^czny monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bez progresji choroby 
Czestotliwosc wy- Nazwa swiadczema Koszt [PLN] konywama Koszt/miesiqc [PLN] 

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 125,00 1/3 miesiqce 41,67 

TK: badanie trzech lub wiecei okolic anatomicznych bez i ze wzmoc- . . , 564,00 1/9 miesiecy memem kontrastowym 62,67 

MR badanie glowy bez i ze wzmocnienlem kontrastowym 605,00 1/ 12 miesiecy 50,42 

Dodatkowo w ramach wariantu analizy wrazliwosci obejmujgcego potencjalny wzrost kosztow monitorowania 
pacjentow leczonych terapig skojarzong, uwzgl^dniono badania wymienione w ramach kontroli „follow-up" pa- 
cjentow, u ktorych leczenie niwolumabem zostato czasowo zawieszone [44], roznicujgc koszty monitorowania 
chorych nie otrzymujgcych leczenia pierwszej linii bez progresji choroby. 

W wariancie dodatkowym przyj^to, ze w ramach monitorowania pacjentow otrzymujgcych wczesniej terapi^ 
skojarzong, lecz pozostajgcych bez leczenia aktywnego bez progresji choroby sg przeprowadzane: 

• Poraaa ambulatoryjna (W13 Swiadczeniespecjalisiyczne 3-go typu) obejmujgca- badanie przedmiotowt 
w^ztow chtonnych regionalnych, dermatoskopi^ oraz kontrol^ parametrow biochemicznych surowicy: 
aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina catkowita, kreatynina, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa 
(LDH), elektrolity (w tym st^zenie sodu, potasu, wapnia), TSH i wolna T4: 

> co 3 miesigce przez pierwsze trzy lata od zawieszenia leczenia, 

> co 6 miesi^cy w okresie kolejnych 3 lat zawieszenia terapii 

• Badania oorazowe romografia kompuierowa, oadanie rezonansu magnetycznego: 

> co 4,5 miesigca przez pierwsze trzy lata od zawieszenia leczenia, 
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> co 6 miesi^cy w okresie kolejnych 3 lat zawieszenia terapii 

• Scyntygrafia kosci - raz w roku. 

Koszt catkowity monitorowania oszacowano jako srednig z kosztow dla okresow: pierwsze trzy lata od zawiesze- 
nia leczenia oraz kolejnych 3 lat zawieszenia terapii. 

Obliczony dodatkowy koszt (290,89 PLN/miesigc) ma charaKier maksymalny, gdyz w praktyce klinicznej nie wszy- 
scy pacjenci b^dq diagnozowani jednoczesnie z wykorzystaniem tomografii komputerowej, rezonansu magne- 
tycznego i scyntygrafii. 

W kalkulacjach koszt jednostkowy scyntygrafii przyj^to w oparciu o tarytiKaiory Narodowego Funduszu Zdrowia 
zawarte w Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) [68]. 

Tabela 46. Koszt jednostkowy scyntygrafii 

Kod 
swiadczenia1 Nazwa swiadczenia1 Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt2 

5.03.00.0000020 scyntygrafia calego ciata (uktad kostny} 388 388,00 PLN 

1 na podstawie Katalogu zakresow ambulatoryjnych swiadczeh diagnostycznych kosztochionnych (ASDK) [68]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

3.4.8. Koszt leczenia dziatah niepozqdanych 

\A/ analizie uwzgl^dniono zdarzema niepoz^aane III lub IV stopma wediug skali WHO, w tym o charakterze ci^zkim 
lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu. Biorgc pod uwag^ powazny stan kliniczny pacjentow (stopieh III lub IV 
choroby) zatozono, ze leczenie takich zdarzeh zwiqzane jest z hospitalizacjg pacjentow. W tabeli ponizej zesta- 
wiono koszty takich hospitalizacji rozliczane w ramach grup JGP. Przyj^to, ze zdarzenia zwigzane z podaniem 
lekow takie jak gorgczka, wymioty, nudnosci, zm^czenie, biegunka czy bol stawow, a takze zaparcia i dusznosci 
rozliczane sg w ramach grupy JGP dedykowanej leczeniu czerniaka tj. Duze guzy skory. 

Tabeia 47. Koszty jeanostKowe nospitalizacji zwiqzanych z leczeniem zaarzen mepozijaanycn 

Kod 
grupy Kod produktu Nazwa grupy Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt [PLN]2 Zdarzenie niepozqdane 

Zm^czenie, biegunka, nudnosci, 
J47 5.51.01.0009047 Duze guzy skory 3 454 3 454 wymioty, gorqczka, bol stawow, 

zaparcia, dusznosci, rak ptasko- 
nablonkowy skory 

J39 5.51.01.0009039 Duze choroby dermatolo- 
giczne 1 949 1 949 Swiqd 

J49 5.51.01.0009049 •tagodne choroby derma- 
tologiczne 1 594 1 594 Wysypka 

K27 5.51.01.0010027 Zaburzenia odzywienia 2 952 2 952 Osfabienie apetytu 

Podwyzszony poziom amino- 

G17 5.51.01.0007017 Przewlekie choroby wq- 
troby z pw > 5 dni 5 787 5 787 

transferazy alaninowej (ALAT), 
podwyzszony poziom amino- 
transferazy asparaginianowej 

(AspAT) 

F58E 5.51.01.0006105 Choroby zapalne jelit > 65 
r.z 6 127 6 127 

Zapalenie jelita grubego 
F58F 5.51.01.0006106 Choroby zapalne jelit < 66 

r.z. 4 724 4 724 
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Kod 
grupy Kod produktu Nazwa grupy Wartosc 

punktowa [pkt]1 Koszt [PLN]2 Zdarzenle niepozqdane 

G38 5.51.01.0007038 Przewlekte choroby 
trzustki 3 247 3 247 Podwyzszony poziom lipazy, 

podwyzszony poziom amylazy 

K16 5.51.01.0010016 Choroby przysadki 2 421 2 421 Zapalenle przysadki 

B98A 5.51.01.0002099 Leczenie zachowawcze 
okulistyczne > 17 r.z. 2 339 2 339 Swiattowstr^t 

B84 5.51.01.0002084 Mate zabiegi witreoreti- 
nalne * 724 724 Oderwanie siatkowki 

E61 5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 
69 r.z. lub z pw 2 065 2 065 Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 

Zaburzenia krzepliwosci. 
505 5.51.01.0016005 inne choroby krwi i sle- 

dziony > 10 dni 
3 838 3 838 Anemia, neutropenia 

G17 5.51.01.0007017 Przewlekte choroby wq- 
troby z pw > 5 dni 5 787 5 787 Zapalenie wqtroby 

1 na podstawie Katalogu grup [64]; 
2 przyj^to cen^ punktu wynoszqc^ 1,00 PLN. 

W celu oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych wykorzystano rowniez wyniKi badania Larkin 2019 
[30], wskazujgce na czas potrzebny do ich ustgpienia (median time to resolution): 

Tabela 48. Kosziy jednostkowe swiadczeh rozliczanych w ramacn podania lekbw w cnemioterapii 

Median time to resolution 
Grupa zdarzen 
niepozadanych Niwolumab +ipilimumab 

[tygodnie] 
Niwolumab 
[tygodnie] 

Srednia 
wartosc 

[dni] 

Zdarzenia niepozqdane 

Skin 3.3 5.1 29,4 Swi^d, wysypka 

Gastrointestinal 3.2 6.0 32,2 Biegunka, nudnoscl, wymioty, ostabienie 
apetytu, zapalenie jelita grubego 

Hepatic 4.0 4.3 29,1 Podwyzszony poziom ALAT, podwyzszony 
poziom AspAT 

Endocrine 11.6 Nie osiqgniqto 81,2 Podwyzszony poziom lipazy, podwyzszony 
poziom amylazy zapalenie przysadki 

W analizie przyj^to srednig z wartosci median time to resolution raportowanych dla ramion niwolumab+ipilimu- 
mab oraz niwolumab w monoterapii. W przypadku, gdy tak oszacowany czas potrzebny do ustgpienia zdarzen 
niepozgdanych przekraczat liczb^ dni pobytu finansowang grupg JGP, w kalkulacji cafkowitego kosztu leczenia 
danego zdarzema uwzgl^dniono wartosci punktowe osobodnia ponad ryczatt finansowany w ramach grupy (przy 
zachowaniu zasady, ze pierwszy i ostani dzien hospitalizacji sg liczone tgcznie jako jeden dzien). 

Koszty catkowite zwigzane z leczeniem poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zaprezentowano ponizej; 

Tabela 49. Koszt leczenia zdarzen niepozqdanych 

Liczba dni ponad ryczatt 
Zdarzenie niepozqdane Koszt catkowity [PLN] finansowany w ramach 

grupy 

Zm^czenie 3 454,00 - 

Biegunka 3 821,40 2,2 
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Zdarzenie niepozqdane Koszt catkowity [PLN] 
Liczba dni ponad ryczatt 
finansowany w ramach 

grupy 

Nudnosci 3 821,40 2,2 

Wymioty 3 821,40 2,2 

Gorqczka 3 454,00 Brak danych 

Rak ptaskonablonkowy skory 3 454,00 Brak danych 

B6I stawow 3 454,00 Brak danych 

Zaparcia 3 454,00 Brak danych 

Dusznosci 3 454,00 Brak danych 

Swiqd 4 403,40 10,4 

Wysypka 1 874,80 2,4 

Oslabienie apetytu 5 595,20 11,2 

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowe] (ALAT) 5 787,00 0,0 

Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 5 787,00 0,0 

Zapalenie jelita grubego 5 954,60* 2,2 

Podwyzszony poziom lipazy 17 926,20 62,2 

Podwyzszony poziom amylazy 17 926,20 62,2 

Zapalenie przysadki 2 421,00 Nie dotyczy 

Swiatfowstrqt 2 339,00 Brak danych 

Oderwanie siatkowki 724,00 Brak danych 

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 2 065,00 Brak danych 

Anemia 3 838,00 Brak danych 

Neutropenia 3 838,00 Brak danych 

Zapalenie wqtroby 5 787,00 Brak danych 

* srednia z kosztow grup JGP F58E i F58F + srednia z kosztu osobodni ponad ryczatt finansowany tymi grupami 

Dodatkowo, w celu oceny wptywu kosztow zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi na wyniki analizy, w ramach 
analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyj^to dwukrotny wzrost kosztow zwigzanych z leczeniem 
takich zdarzen. 

W analizie ekonomicznej przyj^to, ze koszt zwigzany z leczeniem zdarzen niepozgdanych wyst^pujgcych 
w zwigzku z terapiami I linn, jest naliczany jednorazowo, w pierwszym cyklu modelu, co jest moze powodowac 
nieznaczne przeszcowanie wydatkow ptatnika publicznego, gdyz u okreslonego (niewielkiego) odsetka pacjentow 
zdarzenia takie wystgpity w okresie powyzej 12 miesi^cy od rozpocz^cia terapii, a zatem koszty z nimi zwigzane 
powinny zostac zredukowane, zgodnie z przyj^tg w analizie wielkoscig stopy dyskontowej dla kosztow. Analo- 
gicznie, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzany zterapami otrzymywanymi po progresji choroby nali- 
czany jest jednorazowo, w cyklu, w ktorym ma miejsce rozpocz^cie leczenia II linig terapii. 

53 



- analiza wptywu 

3.5.Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow (tj. dawki i cz^stotliwosc podawania Ibkow, cz^stotliwosc hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych 
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o nast^pujgce dane: 

• dawkowanie terapii skojarzonej niwommab+ipilimumab, oraz monoterapii niwolumabem i ipilimuma- 
bem: na podstawie programow lekowych i Charakterystyk produktow leczniczych [8,9,43,44] oraz 
w oparciu o srednig rnas^ ciata pacjentow wlgczonych do badania CA209-067 [30]); 

• dawkowanie pembrolizumabu, dabrafenibu, trametynibu, , wemurafenibu i kobimetynibu: na podsta- 
wie programow lekowych [61,62,63] i Charakterystyk produktow leczniczych [4,5,3, 6,7]; 

• dawkowanie dakarbazyny: na podstawie badah klinicznych [46,34,10] oraz w oparciu o srednig po- 
wierzchnl^ ciata przyj^tq w analizle [36], 

Tabela 50 (str. 56) przedstawia kalkulacje miesi^cznych kosztow refundacji lekow i kosztow podania lekow 
wedtug poszczegolnych schematow leczenia. 

Zgodnie z Chrakterystykami produktow leczniczych Opdivo® [8] i Keytruda [3] dopuszczone sg dwa sposoby 
dawkowania substancji czynnych: 

> Niwolumab (a takze niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem po zakohczeniu fazy indukcji leczenia): 

• 240 mg co 2 tygodnie, 

• 480 mg co 4 tygodnie. 

> Pembrolizumab: 

• 200 mg co 3 tygodnie, 

• 400 mg co 6 tygodni. 

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego, wykorzystanego w celu kalkulacji wynikow analizy wptywu na bu- 
dzet, cz^stotliwosc podan ww. lekow nie wptywa na koszt substancji czynnych (liczony jest sredni koszt/ miesigc), 
natomiast roznicuje koszt podania lekow. W podstawowym wariancie obliczeh przyj^to, ze potowa pacjentow 
leczonych niwolumabem b^dzie otrzymywac wlew dozylny co 2 tygodnie, a druga potowa co 4 tygodnie. Analo- 
giczne ztozenie wyst^puje dla pembrolizumabu (50% pacjentow podanie leku co 3 tygodnie, 50% co 6 tygodni). 

W celu kalkulacji kosztow terapii skojarzonych wemurafenib+kobimetynib oraz dabrafenib+trametynib uwzgl^d- 
niono statysytki NFZ [39] wskazujgce, ze nie wszyscy pacjenci otrzymujg jednoczesnie dwie substancje czynne (co 
moze wynikac na przyktad z przeciwwskazah do stosowania danego leku, wystgpienia zdarzeh niepozgdanych 
itp.). Dane udost^pnione przez ptatnika publicznego wskazujg na osiggni^cie i utrzymywanie si^ wzgl^dnie statej 
proporcji w liczbie pacjentow otrzymujgcych inhibitor BRAF i inhibitor MEK dla obu skojarzeh dost^pnych w ra- 
mach programow lekowych: 
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Wykres 14. 
Liczba pacjentow leczonych inhibitorami BRAF i MEK 

Pacjenci 'eczeni inhibitorami BRAF i MEK w kolejnych miesigcach 

250 

200 

150 

100 

50 

- 

gru.16 mar.17 lip.17 paz.17 

 dabrafenibum  trametinibum 

sty. 18 kwi.18 

 wemurafenib — 

sie.lS 

-kobimetynib 

lis.18 

bior^c poa uwag^ catkowitg liczb^ pacjentow leczonycn w programach lekowyct, B.48 oraz B.72 raportowang 
w statystykach NFZ dla roku 2018 [39] (wemurafenib 210, kobimetynib 181, dabrafenib 388, trametynib 381), 
w analizie przyj^to, ze 86,2% pacjentow leczonych wemurafenibem otrzyma kobimetynib oraz 98,2% pacjentow 
lecoznych dabrafenibem otrzyma trametynib. 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqentow z czerniaklem skory lub bton sluzowych - analiza wptywi 
no system ochrony zdrowia 

INSTYTUT ARCANA 

3.6.Prawdopoaobiehstwa progresji i przezycia 

\A/ modelu wykorzystanym w analizie wptywu na budzet czas trwania terapii 1. linii uzalezniony jest od momentu 
zaprzestania leczenia (zgodnie z zapisami programow lekowych, kryteria wyfgczenia obejmujg miedzy innymi: 
progresji choroby oraz wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig [43]) lub zgonu u pacjenta. 
Wartosci te w arkuszu kalkulacyjnym wyznaczane sg w oparciu o parametryczne krzywe przezycia catkowitego 
(OS, ang. overall survival) oraz czasu do zaprzestania terapii (ToT, ang. time to 10 protocol therapy cessation) 
i przezycia wolnego do progresji (PFS, ang. progression free survival). W tabeli ponizej przedstawiono zrodta da- 
nych jakie zostaty wykorzystane w celu oszacowania krzywych przezycia dla poszczegolnych opcji terapeutycz- 
nych 1. linii uwzgl^dnionych w analizie. 

Tabela 52. Parametryczne krzywe przezycia wyznaczajqce prawdopodobiehstwa progresji choroby i zgonu 

Terapia 1. linii Krzywa przezycia Wartosci parametrow Zrodio danych 
HI 

Przezycie caikowite 

Niwolumab + ipilimumab Analiza ekonomiczna [34] 

Niwolumab Analiza ekonomiczna [34] 

Pembrolizumab 
Schachter 2017 [53] (oszacowania 

przeprowadzone w ramach biezqcej 
analizy; patrz rozdzial 6.4) 

Przezycie wolne od progresji 

Niwolumab + ipilimumab Analiza ekonomiczna [34] 

Niwolumab — Analiza ekonomiczna [34] 

Pembrolizumab 
Schachter 2017 [53] (oszacowania 

przeprowadzone w ramach biez^cej 
analizy; patrz rozdziai 6.4) 

Czas do zaprzestania leczenia 

Niwolumab + ipilimumab Analiza ekonomiczna [34] 

Niwolumab Analiza ekonomiczna [34] 

Pembrolizumab Przyj^to jak dla niwolumabu (aby nie zawyzyc liczby pacjentow lecoznych pembrolizumabem w przy- 
padku oszacowan wytqcznie na podstawie krzywej PFS) 
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3.7. Dtugosc leczenia w 2. linii 

Stan Progresja/kolejna linia leczenia odpowiada przebiegowi choroby po progresji Iud zmianie leczenia majgcej 
miejsce w trakcie 1. linii leczenia. W stanie Progresja/kolejna linia leczenia mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi 
na leczenie kolejnej linii, co w modelu nie zostafo zaznaczone odr^bnym stanem modelu. Dlatego tez, aby osza- 
cowac czas trwania terapii 2. linii wykorzystano dane z randomizowanych prob klinicznych takie jak raportowane 
punkty koncowe: przezycie wolne od progresji, czas do progresji, gdyz zgodnie z zapisami programow lekowych, 
jednym z kryteriow wytgczenia z programu jest progresja choroby [43] (pacjent otrzymuje dany produkt leczniczy 
dopoki nie wystgpi progresja). 

Nie odnaleziono randomizowanych prob klinicznych raportujgcych przezycie wolne od progresji oraz czas do pro- 
gresji dla terapii skojarzonych dabrafenib+trametynib oraz wemurafenib+kobimetynib stosowanych w drugiej 
linii leczenia (dodatkowo przeszukano baz^ PubMed pod kgtem nast^pujqcej strategii: (dabrafenib or vemurafe- 
nib or trametinib or cobimetinib) and (refractory OR relapsed OR recurrent OR second line) and melanoma and 
(progression free survival or PFS)). Biorgc pod uwag^ brak danych, w analizie przyj^to czas trwania terapii skoja- 
rzonych dabrafenib+trametynib oraz wemurafenib+kobimetynib stosowanych po progresji choroby na podsta- 
wie dowodow naukowych dla pierwszej linii leczenia. 

W taoeli ponizej przedstawiono sredni czas terapii 2. linii wraz z przyj^tymi zrodfami danych. 

fabela 53. Dtugosc leczenia w 2. linii 

Terapia 2. linii 
. 

Zrodio danych Punkt koncowy Czas [tygodnie] 

Ipilimumab Program lekowy, zgodnie z 
ChPL [9] - 12,0 (4 cykle po 3 tygodnie)1 

Wemurafenib+kobimetynib Ascierto 2016 [2] Mediana czasu trwania 
leczenia 39,9 (9,2 mies.) 

Dabrafenib+trametynib Long 2017 [31] Mediana czasu leczenia 51,1 (11,8 mies.) 

Chemioterapia (dakarbazyna) CheckMate 037 [57] Mediana PFS 18,2 (4,2 mies.) 
1 mediana PFS w badaniu Hodi 2010 [21] wynosi 2,86 miesiqca, a zatem jest to wartosc wyzsza niz czas do otrzymania ostatniej dawki od 
rozpocz^cia terapii ipilimumabem okreslony w zapisach programu lekowego (10 tygodni od przyj^cia pierwszej dawki), jednakze nie wszyscy 
pacjenci otrzymaj^ 4 dawki ipilimumabu; zgodnie z wyniakami badania Zimmer 2017 [69] 53% pacjentow otrzymuj^cych ipilimumab w drugiej 
linii otrzymato wszystkie cztery dawki leku. Uwzgl^dniaj^c powyzsze, w analizie zastosowano wspotczynnik koryguj^cy catkowity koszt lecze- 
nia ipilimumabem po progresji choroby, wynosz^cy 0,765 (obliczono jako sredniq z wariantu minimalnego i maksymalnego zgodnie z danymi 
z badania Zimmer 2017 [69]: 

• 53% pacjentow: 4 dawki + pozostate 47% pacjentow 1 dawka; 
• 53% pacjentow: 4 dawki + pozostate 47% pacjentow 3 dawki. 

Przezycie ogolne w modelu odpowiada przezyciu pacjentow w ramach 1. linii oraz (ewentualnie) w liniach na- 
st^pnych, w zwigzku z czym catosc przebiegu choroby po progresji uj^ta w jednym stanie modelu (Progresja/ko- 
lejna linia leczenia) pozwaia uwzgl^dnic wyniki zdrowotne oraz koszty zwigzane z 2. linig terapii. 

3.8. Pozostafe parametry modelu 

Pozostate parametry modelu (sredni wiek pacjentow w momencie rozpocz^cia leczenia, srednia masa i po- 
wierzchnia ciata chorych, odsetek kobiet/m^zczyzn, smiertelnosc w populacji ogolnej) zostaty przyj^te bez zmian 
w stosunku do analizy koszty-uzytecznosc i ich opis znajduje si^ w dokumencie przygotowanym dla analizy eko- 
nomicznej [34]. 
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3.9. Aktualne roczne koszty leczenia chorych na czerniaka 

Tabela 54 przedstawia roczne koszty (z perspektywy ptatnika publicznego) substancji czynnych stosowanych w 
leczeniu chorych na czerniaka w Polsce w ramach obecnie dost^pnych programow lekowych, na podstawie da- 
nych Narodowego Funduszu Zdrowia [39] za rok 2018. Na dzieh ukohczenia analizy nie opublikowano jeszcze 
danych dla roku 2019. 

Tabela 54. Roczne wydatki NFZ na substancje czynne stosowane w leczeniu czerniaka w ramach programow lekowych 
w Polsce (2018 rok) 

Program lekowy 
. 

Substancja czynna Wydatki ptatnika publicznego [PLN] 

tqcznie 123 260 243,60 

Niwolumab 58 556 102,43 

LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB B-LON SLUZO- 
WYCH Pembrolizumab (5.08.09.0000112) 34 509 610,75 

Ipilimumab 17 178 446,97 

Pembrolizumab (5.08.09.0000148) 13 016 083,44 

tqcznie 69 718 841,00 

LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZON/\ TERAPIA DA- 
BRAFENIBEM 1 TRAMETYN1BEM Dabrafenib 57 881 298,21 

Trametynib 11 837 542,80 

t^cznie 32 572 677,99 

LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CZER- 
NIAKA SKORY Wemurafenib 18 334 604,56 

Kobimetynib 14 238 073,43 

RAZEM 225 551 762,59 

W koiejnej taben przedstawiono catKowite wydatki ptatniKa publicznego na podstawie komunikatow DGL NFZ za 
okres 01-11.2019 [37] dla nast^pujqcych substancji czynnych: niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab, dabrafe- 
nib, trametynib, wemurafenib, kobimetynib, bez wyrozniema wsKazah refundacyjnych. 

Tabela 55. Catkowite wydatki ptatnika publicznego bez podziatu na wskazania refundacyjne (01-11.2019) 

Substancja czynna 
  

Wydatki ptatnika publicznego [PLN] 

Niwolumab1 154 493 540,20 

Pembrolizumab2 100 175 148,29 

Ipilimumab* 17 341 328,85 

Dabrafenib* 58 296 790,78 

Trametynib* 12 519 717,38 

Wemurafenib* 14 226 431,53 

Kobimetynib* 10 712 552,81 
1 finansowany w programach lekowych B.59., B.6., B.10., B.100., B.52. 
2 finansowany w programach lekowych B.59., B.6. 
* finansowane wytqcznie w programach lekowych dedykowanych leczeniu czerniaka 
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3.10. Zestawierne parametrow wyjsciowych do modelu 

Zestawienie wszystkich parametrow wyjsciowych do modelu przedstawiono w analizie ekonomicznej [34]. 
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INSTYTUT ARCANA 

3.11. Wyniki analizy wptywu na budzet 

3.11.1. Zuzycie zasobow: liczba pacjentow rozpoczynajqcych leczenie 1. linii 

Ponizsza tabela przedstawia liczb^ pacjentow rozpoczynajgcych leczenie poszczegolnymi terapiami immunoon- 
kologicznymi z podziatem na status mutacii BRAF oraz scenariusz istniejgcy i nowy w kolejnych miesigcach. 

Na wielkosc cafkowitej liczby pacjentow otrzymujgcych terapi^ w kolejnych latach horyzontu czasowego bezpo- 
sredni wptyw majg takze pacjenci, ktorzy ze wzgl^du na dobre efekty leczenia kontynuujg leczenie w kolejnych 
latach (zgodnie z zapisami programu lekowego substancje sg podawane pacjentom dopoki nie wystgpi progresja 
choroby lub okreslona w kryteriach wyfgczenia toksycznosc). W modelu odsetek pacjentow pozostajgcych na 
leczeniu w kolejnych cyklach kalkulowany jest w oparciu o krzywe czasu do zaprzestania terapii oraz przezycia 
wolnego od progresji choroby. 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqenrnw z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywi 
no system ochrony zdrowia 

INSTYTUT ARCANA 

3.11.2. Analiza podstawowa 

W wariancie bez uwzgl^dnienia Instrumentu dzielenia ryzyka tgczne roczne koszty w scenariuszu istniejgcym (Ta- 
bela 57, str. 69) oszacowano na 156,6 mln zt w 1. roku, 312,1 mln zt w 2. roku, 413,6 mln zt w 3. roku horyzontu 
czasowego analizy. Najwi^kszg cz^sc kosztu stanowity koszty lekow w ramach 1. linii leczenia (w zaleznosci od 
roku horyzontu; od 106,5 mln zt do 321,3 mln zt). tgczne roczne koszty w scenariuszu nowym (Tabela 57, str. 69) 
oszacowano na 166,5 mln zt w 1. roku, 330,5 mln zt w 2. roku, 422,6 mln zt w 3. roku. Najwi^kszq cz^sc kosztu 
stanowity koszty lekow w ramach 1. linli leczenia (w zaleznosci od roku horyzontu od 117,1 mln zt do 347,8 mln 
zt). 

| W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (wydatki 
inkrementalne) wyniosg okoto 9,9 mln zt w 1. roku, 18,4 mln zt w 2. roku oraz 9,0 mln zt w 3. roku. 

| W wariancie bez RSS wydatki na refundacj^ terapii skojarzonej wyniosg 21,3 mln zt w 1. roku 
trwania projektowego programu lekowego, 82,2 mln zt w 2. roku oraz 140,5 mln zt w 3. roku trwania programu. 
(zobacz Tabela 64,str. 77.) 
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqemnw z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywu 
no system ochrony zdrowia 

Wyzsza skutecznosc terapii skojarzonej niwolumabem+ipilimumab wigze si^ ze zmniejszeniem liczby pacjentow 
leczonych w ramach 2. linii terapii. Tym samym wprowadzenie programu lekowego zwi^kszy wyniki zdrowotne 
wyrazone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresji. 

Taoela 61. Wyniki zdrowotne w scenariuszu istniejqcym i aktualnym; analiza podstawowa 

Kategoria kosztow 
Scenariusz istniejqcy Scenariusz nowy 

2020 2021 2022 2020 2021 2022 

t^czna roczna liczba miesi^cy PFS 2 610 5 883 8 615 2 641 6 094 9 119 

t^czna roczna liczba miesi^cy zycia 3 538 8 982 13 481 3 538 8 993 13 572 

Liczba pacjento-lat zycia w PFS 217,5 490,2 717,9 220,1 507,8 759,9 

Liczba pacjento-lat zycia 294,8 748,5 1 123,4 294,8 749,4 1 131,0 

Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia1 wyniesie w kolejnych latach horyzontu; 0 pacjento-lat w pierwszym 
roku, 0,9 pacjento-lata w roku drugim oraz 7,6 pacjento-lat w roku trzecim. Wi^ksza liczba pacjento-lat zycia 
wynika z wydfuzenia przezycia cafkowitego przy zastosowaniu terapii skojarzonej, obserwowanego dopiero w 
dtuzszym horyzoncie czasowym (stgd dla pierwszego roku uzyskano nieduzg roznic^ inkrementalng). 

Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia bez progresji wyniesie w kolejnych latach horyzontu: 2,6 pacjento-lata, 
17,6 pacjento-lat oraz 42,0 pacjento-lat. Wi^ksza liczba pacjento-lat zycia bez progresji wynika z wydfuzenia czasu 
do progresji przy zastosowaniu terapii skojarzonej. 

Cabela 62. Inkrementalne wyniki zdrowotne; analiza podstawowa 

Kategoria Efekt inkrementalny 
kosztow 2020 2021 2022 

t^czna roczna liczba miesi^cy PFS 31 211 504 

t^czna roczna liczba miesi^cy zycia 0 11 91 

Liczba pacjento-lat zycia w PFS 2,6 17,6 42,0 

Liczba pacjento-lat zycia 0,0 0,9 7,6 

Zarowno rosngce (w porownaniu rok do roku) koszty jak i wyniki zdrowotne wynikajg z rosngcej liczby pacjentow 
uwzgl^dnionych w analizie, co jest efektem kumulowania liczby pacjentow kontynuujgcych leczenie. 

1 inkrementalna liczba pacjento-lat zycia jest dodatkowq liczbq lat zycia uzyskan^ dziqki wprowadzeniu projektowego programu lekowego. 
Pacjento-lata zycia wyrazajq liczby lat zycia pacjentow, w ten sposob, ze np. 10 pacjento-lat zycia oznacza, ze jeden pacjent przezyt 10 lat 
albo pi^ciu pacjentow przezylo po 2 lata kazdy. W ramach modelowania przezycia szacowane jest oczekiwane przezycie, przy czym pacjenci 
umierajq stopniowo (wszyscy pacjenci nie umierajq w jednej i tej samej chwili); jesli oczekiwane jest przezycie 6 miesi^cy w skali roku, to 10 
pacjentow przezyje srednio 60 miesi^cy (liczba pacjento-lat zycia wynosi wtedy 5, obliczone jako iloraz 60 pacjento-miesi^cy zycia oraz 12 
miesi^cy/rok). 
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Wykres 19. Inkrementalne pacjento-lata zycia bez progresji; analiza podstawowa 

Inkrementalna liczba pacjento-lat zycia bez progresji 

800 759,9 
717,9 

■ I 600   
490,2 507'8 

HI 11- 
300 I 

ii IL II- 

2020 2021 2022 

■ scenariusz istniejqcy ■ scenariusz nowy ■ koszt Inkrementalny 
L. _l 

Cz^sc pacjentow, ktorzy rozpoczynajg terapi^ przerywa leczenie ze wzgl^au na wystqpienie progresji choroby, 
dziatan niepozgdarych, zgonu lub innych zdarzen okreslonych w kryteriach wytgczenia z progrmau lekowego. 
W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow, ktorzy kontunuujg leczenie po 12 miesigcach od jego roz- 
pocz^cia (II rok) oraz po 24 miesigcach (III rok). 

Tabela 63. Odsetki pacjentow kontunuujqcych leczenie (stan na poczqtek danego roku) 

Terapia I rok II rok III rok 

Leczenie skojarzone niwolumab + Ipilimumab 100% 31,8% 19,4% 

Niwolumab 100% 41,0% 26,4% 

Pembrolizumab 100% 38,8% 26,4% 
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- analiza wptywu 

3.11.4. Analiza scenariuszy skrajnych 

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono oceniono wptyw kluczowej zmienej w modelu na wyniki ana- 
lizy; wielkosci populacji pacjentow otrzymujgcych leczenie terapiami immunoonkologicznymi w pierwszej linii 
leczenia czerniaka skory i bton sluzowych. Zatozenia scenariusza minimalnego zostaty zaprezentowane w roz- 
dziale 3.3.5, a scenariusza maksymalnego w rozdziale 3.3.4 

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji obj^tej leczeniem im- 
munoonkulogicznym w pierwszej linii 

Tabela 66. Liczba pacjentow rozwazana w ramacn analizy scenariuszy sxrajnych 

Scenarlusz 

Catkowita populacja pacjentow leczonych terapiami immunoonkologicznymi w pierwszej 
linii leczenia czerniaka 

2020 2021 2022 

Analiza podstawowa ■ ■ ■ 
Scenariusz minimalny ■ ■ ■ 

Scenariusz maksymalny ■ ■ ■ 

W kolejnych tabelach znajdujg si^ wyniki otrzymane dla zatozeh przyj^tych w scenariuszu minimalnym i maksy- 
malnym z uwzgl^dnienionym instrumentem dzielenia ryzyka oraz bez uwgl^dnionego instrumantu dzielenia ry- 
zyka. 
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3.11.5. Analiza wrazliwosci 

W ramach biezgcej analizy przeprowadozno dodatkowo analiz^ wrazliwosci, ktora miata na celu wykazanie, czy 
zmiana kluczowych parametrow modelu wyst^pujgcych w analizie ekonomicznej znaczgco wplywa na wzrost lub 
spadek kosztu inkrementalnego. Testowano nast^pujgce parametry: 

• Czas osiggni^cia rownowagi rynkowej, 

• Cz^stotliwosc podan niwolumabu i pembrolizumabu, 

• Koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym i 

• Wybor krzywych przezycia (w analizie wrazliwosci testowano wyniki uzyskane przy przyj^ciu najlepiej 
dopasowanych krzywych przezycia; sklejonych oraz parametrycznych, kierujgc si^ wytgcznie warto- 
sciami kryterow AIC i BIC). 

Zestawienie zatozeh przyj^tych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej: 

Tabela 71. Wananty testowane w analizie wrazliwosci 

Wariant Zatozenia w analizie podstawowe] Zatozenia w analizie wrazlwosci 

1 Czas osiqgni^cia rownowagi Na koniec drugiego roku refundacji w progra- 
Na koniec pierwszego roku refundacji w progra- 

mie lekowym (12 miesiqc) 

2 rynkowej mie lekowym (24 miesiqc) Na koniec trzeciego roku refundacji w progra- 
mie lekowym (36 miesiqc) 

3 Czqstotliwosc podah niwolu- 
Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie, pembrolizu- 

mab 200 mg co 3 tygodnie: 50% pacjentow 
Niwolumab 240 mg co 2 tygodnie: 100% pa- 

cjentow 

4 mabu i pembrolizumabu Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie pembrolizu- 
mab 400 mg co 6 tygodni: 50% pacjentow 

Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie: 100% pa- 
cjentow 

Koszty diagnostyki i monito- 
5 rowania w programie leko- 

wym 

Koszty dla wnioskowane] terapii rowne kosz- 
tom w obecnie obowiqzujqcym programie dla 

niwolumabu i pembrolizumabu 

Rami^ terapii skojarzonej: dodatkowy koszt po- 
czqtkowy ( 

Krzywe przezycia: najlepsze 
dopasowanie AIC i BIC dla 

funkcji sklejonych 

PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa sklejona z 4. 
wqzlami 

OS dla NIWO+IPI: krzywa sklejona z 4 wqzlami 
ToT dla NIWO+IPI: krzywa sklejona z 4 wqzlami 

ToT dla NIWO: krzywa sklejona z 3 w^ztami 

PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa sklejona z 4. 
W^ztami 

OS dla NIWO+IPI: krzywa sklejona z 1 w^ztem 
OS dla NIWO: krzywa sklejona z 2. W^ztami 

ToT dla NIWO+IPI: krzywa sklejona z 3 wqzlami 
ToT dla NIWO: krzywa sklejona z 2 w^ztami 

PFS dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa uogolniona 
Gamma 

OS dla NIWO+IPI: krzywa lognormalna 
OS dla NIWO: krzywa loglogistyczna 

ToT dla NIWO+IPI i NIWO: krzywa uogolniona 
Gamma 

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. 
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h 1 1 1 

Tabela 73. Inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS 

Wariant analizy 
Koszt inkrementalny Procentowa zmiana w stosunku do analizy podstawo- 

wej 

2020 2021 2022 2020 2021 2022 

Analiza podsta- 
wowa 9 911 773 18 375 115 9 029 703 - 

Wariant 1 17 202 790 17 471 730 -520 323 73,6% -4,9% -105,8% 

Wariant 2 7 481 433 13 611 404 12 846 009 -24,5% -25,9% 42,3% 

Wariant 3 9 873 953 18 245 806 8 828 458 -0,4% -0,7% -2,2% 

Wariant 4 9 949 592 18 504 423 9 230 949 0,4% 0,7% 2,2% 

Wariant 5 9 969 697 18 579 687 9 378 477 0,6% 1,1% 3,9% 

Wariant 6 9 911 037 18 406 293 9 354 450 0,0% 0,2% 3,6% 

Wariant 7 9 875 983 16 837 955 4 177 594 -0,4% -8,4% -53,7% 

Analiza wrazliwosci wykazata znaczny wptyw na wyniki parametru czas osiggni^cia rownowagi rynkowej, przy 
czym efekt ten jest naturalny, w zwigzku z odmiennymi liczbami pacjentow rozpoczynajgcych leczenie terapig 
skojarzong w kolejnych miesigcach (latach). W wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka przyj^- 
cie najlepiej dopasowanych krzywych przezycia parametrycznych powoduje znaczne zmniejszenie kosztu inkre- 
mentalnego w trzecim roku (szybsze tempo wystgpienia progresji choroby powoduje zwi^szenie kosztow lecze- 
nia drugiej linii w horyzoncie czasowym analizy, cojest efektem na korzyscterapii wnioskowanej, dla ktorej koszty 
te sg relatywnie niskie w porownaniu do monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem). 
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3.12. Dyskusja, ograniczenia analizy wptywu na budzet, wnioski 

Analiz^ wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych przepro- 
wadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przy- 
padku wprowadzenia finansowania terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab (produkty lecznicze Opdivo® i Ye- 
rvoy®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. 

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

Populacj^ docelowg stanowig chorzy na czerniaka spetniajgcy wszystkie kryteria wtgczenia do wnioskowanego 
programu lekowego. 

W analizie obejmujgcej trzyletni horyzont czasowy, zostaty porownane skutki dla budzetu refundacyjnego Naro- 
dowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusz istniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie 
zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkow publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz- 
nej; 

• scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab w ra- 
mach programu lekowego; finansowanie terapii skojarzonej wptynie na praktyk^ kliniczng: w porowna- 
niu ze stanem aktualnym wydtuzeniu ulegnie czas do progresji choroby, co skutkowac b^dzie odsuni^- 
ciem w czasie kolejnych linii leczenia. 

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu 
stuzgcego symulacji przebiegu choroby pacjenta kwalifikuj^cego si^ do wnioskowanego programu lekowego. Mo- 
del ten zostat przygotowany w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla terapii kombinowanej niwolumab 
+ ipilimumab w leczeniu czerniaka, a utworzono go opierajgc si^ na skoroszycie kalkulacyjnym wykorzystanym 
w analizie ekonomicznej [36] (autorzy niniejszej analizy dostosowali wczesniejszy model, w ktorym 
rozpatrywang interwencjg byt niwolumab podawany w monoterapii, tak aby raportowat on koszty i efekty zwig- 
zane z terapig skojarzong na potrzeby analizy koszty-uzytecznosc, a nast^pnie, tak, aby uwzgl^dnic koszty wszyst- 
kich interwencji uwzgl^dnionych w analizie wptywu na budzet). 

Uwzgl^dnienie w modelu dtugookresowych wynikow badania CheckMate 067 [30, 45] umozliwito oszacowanie 
realnych kosztow leczenia substancjami czynnymi stosowanymi w pierwszej linii leczenia immunoonkologicznego 
czerniaka. Wykorzystano krzywe czasu do zaprzestania terapii (ToT, ang. time to 10 protocol therapy cessation) 
okreslajgce odsetki pacjentow leczonych terapiami aktywnyml w czasie. Szacowanie proporcji leczonych w opar- 
ciu o tak zdefiniowane krzywe przezycia pozwala uzyskac o wiele bardziej wiarygodne wyniki, niz w przypadku 
wykorzystania wytgcznie krzywych przezycia wolnego od progresji choroby. Progresja choroby zgodnie z kryte- 
rimi wytgczenia z programu [44] pozostaje najwazniejszym powodem zakohczenia leczenia, jednakze nie jedy- 
nym: przerwanie terapii ma miejsce takze w przypadku wystapienia objawow toksycznosci zwigzanych lub nie- 
zwigzanych z leczeniem, istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug oceny lekarza lub pacjenta, nadwrazliwosci 
na lek lub na substancj^ pomocniczg. Mozliwa jest takze rezygnacja pacjenta z leczenia z innych powodow. 

Poniewaz krzywe czasu do zaprzestania terapii wyznaczono na podstawie wynikow badania CheckMate 067 [30, 
45] i nie byty one dost^pne dla pembrolizumabu, dla grupy pacjentow leczonych w pierwszej linii pembrolizuma- 
bem krzywg ToT przyj^to identyczng jak dla niwolumabu w monoterapii (aby nie zawyzyc liczby pacjentow leczo- 
nych w przypadku oszacowah wytgcznie na podstawie krzywej PFS). 

W analizie wptywu na budzet liczebnosc populacji faktycznie leczonej terapiami immunoonkologicznymi oszaco- 
wano w oparciu o; 
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dane Narodowego Funduszu Zdrowia (liczba pacjentow w programie lekowym otrzymujgcych terapie 
immunoonkologiczne); 

wyniki raportu COGNOCSO (odsetek pacjentow leczonych w pierwszej linii, odsetek pacjentow otrzymu- 
jgcych terapie immunoonkologiczne w subpopulacjach z i bez obecnosci mutacji BRAF); 

konsulatacje z ekspertem klinicznym (wielkosc przej^cia rynku, wzrost liczby leczonych w kolejnych la- 
tach, odsetek pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w stosunku do wszystkich leczonych w danym roku); 

dane Krajowego Rejestru Nowotworow (wzrost liczby leczonych w kolejnych latach). 

Wyjsciowym parametrem, od ktorego rozpocz^to szacowanie wielkosci populacji faktycznie leczonej terapiami 
immunoonkologicznymi byta liczba pacjentow w programie lekowym otrzymujgcych takie terapie w 2018 roku 
(dane Narodowego Funduszu Zdrowia). Nast^pnie kolejne parametry 

korygowaty wielkosc populacji, tak 
aby finalnie wyznaczyc liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie poszczegolnymi terapiami w kolejnych miesig- 
cach. 

Oparcie si^ na realnych danych Narodowego Funduszu Zdrowia zwi^ksza wiarygodnosc przeprowadzonych osza- 
cowah, w stosunku do mozliwych kalkulacji wykonywanych w oparciu o dane epidemiologiczne. 

Ograniczenia analizy wptywu na budzet, sg identyczne jak w przypadku analizy ekonomicznej. Od lipca 2019 roku 
Narodowy Fundusz Zdrowia w komunikatach DGL o wielkoscikwoty refundacji lekow, srodkow spozywczych spe- 
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz Jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identy- 
fikacyjnego EAN (GTIN) lub innego kodu odpowiadajqcego kodowi EAN (GTIN) przestat publikowac dane doty- 
czgce liczby sprzedanych opakowah dla poszczegolnych kodow EAN. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe 
wyznaczenie kosztu jednostkowego substancji czynnych w oparciu o biezgce komunikaty DGL. 

Koszty jednostkowe w wariancie analizy z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla nast^pujgcych sub- 
stancji czynnych; pembrolizumab, wemurafenib, kobimetynib, dabrafenib, trametynib oraz dakarbazyna wyzna- 
czono w oparciu o ostatnie dost^pne dane z komunikatu DGL dla roku 2019, obejmujgce miesigce styczeh - ma- 
rzec. Istnieje zatem mozliwosc, ze na dzien ukohczenia analizy wielkosc efektywnego kosztu jednostkowego wy- 
mienionych substancji czynnych ulegta zmianie (01.03.2019 weszty w zycie nowe decyzje refundacyjne dla da- 
brafenibu, kobimetynibu i trametynibu [41]). 

Mimo relatywnie odlegtego okresu, na podstawie ktorego wyznaczono koszty jednostkowe wemurafenibu, kobi- 
metynibu, dabrafenibu, trametynibu oraz dakarbazyny na podstawie komunikatu DGL, ich wielkosc jest nizsza od 
analogicznych kosztow oszacowanych w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [41], dlatego zdecy- 
dowano o ich wykorzystaniu w kalkulacjach w wariancie analizy z uwzgl^dnieniem RSS. 

W analizie cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozgdanych oraz dtugosc leczenia dla schematow wemurafe- 
nib+kobimetynib i dabrafenib+trametynib, stosowanych w drugiej linii terapii, przyj^to opierajgc si^ na bada- 
niach klinicznych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczehstwo w pierwszej linii leczenia [28, 32, 2, 31]. Przyj^te 
podejscie, wynikajgce z braku wystarczajgcych dowodow naukowych, moze w pewnym stopniu zawyzac koszty 
leczenia po progresji choroby. 

Podstawowym wynikiem analizy byt koszt inkrementalny, tj. roznica kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg 
scenariusza nowego oraz kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Wyniki analizy 
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wptywu na Pudzet przedstawiono z uwzglijdriieniem wniOSKowanego mstrumentu podziatu ryzyka (RSS), jak row- 
niez bez uwzgl^dnienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka. 

Przeprowadzono analiz^ wariantow skrajnych oszacowania kosztu inkrementalnego, przy zatozeniu alternatyw- 
nych zatozen dotyczgcych liczebnosci populacji leczonej w ramach programu lekowego. W scenariuszu maksy- 
malnym oszacowano wielkosc liczby leczonych pacjentow lekami immunoonkologicznymi w ramach programu 
lekowego przyjmujgc wzrost pacjentow zgodnie z prognozg przeprowadzong w oparciu o dane NFZ (Sprawozda- 
nia z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia [38]) za okres I. potrocze 2017 - I. potrocze 2019. 

Zatozenia dotyczgce liczby pacjentow w wariancie maksymalnym analizy sa mniej prawdopodobne, niz przyj^te 
w scenariuszu bazowym. Jest bowiem mato prawdopodobne, ze stosunkowo szybki wzrost liczby leczonych pa- 
cjentow o charakterze liniowym zostanie zachowany w dtuzszym okresie czasu, biorgc pod uwag^ oszacowang 
wielkosc populacji docelowej (por. rozdziat 3.2.2) i tempo jej przyrostu w kolejnych latach. Ponadto nalezy spo- 
dziewac si^, ze w kolejnych latach, biorgc pod uwag^ pozytywne wyniki leczenia terapiami immunoonkologicz- 
nymi, skumulowany odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie z lat poprzednich w stosunku do wszystkich pa- 
cjentow leczonych b^dzie wzrastac (zatem nawet dla niezmienionej w stosunku do zatozen wariantu maksymal- 
nego liczby pacjentow, wzrost wielkosc! podgrupy rozpoczynajgcej leczenie w kolejnych latach b^dzie wolniejszy 
niz wzrost catej rozpatrywanej kohorty). 

Co wi^cej, w kolejnych latach mozliwy jest spadek liczby pacjentow otrzymujgcycn terapie immunoonkologiczne 
w rozpatrywanym wskazaniu. Zakohczyty si^ procesy oceny lekow stosowanych w ramach obecnych programow 
lekowych w nowym wskazaniu - leczeniu adjuwantowym w stopniu III czerniaka. Zarowno niwolumab, jak 
i pembrolizumab oraz dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem otrzymaty pozytywng rekomendacje refunda- 
cyjng w terapii uzupetniajgcej po resekcji [42]. Uzyskanie finansowania z srodkow ptatnika publicznego w nowym 
wskazaniu zmniejszy liczby pacjentow leczonych paliatywnie. 

p. W wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (wydatki 
inkrementalne) wyniosg okoto 9,9 mln zt w 1. roku, 18,4 mln zt w 2. roku oraz 9,0 mln zt w 3. roku. 

Wraz z mozliwoscig finansowania z srodkow ptatnika publicznego terapii kombinowanej niwolumab + ipilimumab 
lekarze prowadzgcy chorych z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym czerniakiem uzyskajg moz- 
liwosc stosowania nowego schematu leczenia, dzi^ki zastosowaniu ktorego wydtuzony zostaje czas przezycia 
wolnego od progresji w porownaniu z obecnie stosowang terapig niwolumabem w monoterapii. 

Dodatkowe wydatki na wnioskowane leczenie zostang w duzym stopniu zrownowazone zmniajszeniem kosztow 
refundacji monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia, oraz spadkiem kosztow po- 
noszonych na leczenie po progresji choroby (co zwigzane jest zarowno ze zwi^kszeniem odsetka chorych bez 
progresji, jak i z nizszymi kosztami leczenia drugiej linii po uprzedniej terapii niwolumab+ipilimumab w porowna- 
niu z obecnie stosowanymi monoterapiami substancjami immunoonkologicznymi). W porownaniu do obecnie 
dost^pnej w ramach programu lekowego monoterapii niwolumabem, wgrupie leczonych wnioskowang terapig 
skojarzong mniejszy odsetek pacjentow pozostaje na leczeniu podtrzymujgcym, co przy jednoczesnym wydtuze- 
niu czasu bez progresji choroby zwi^ksza czas jaki uptynie pomi^dzy zakohczeniem terapii pierwszej linii i rozpo- 
cz^ciem terapii drugiej linii (treatmentfree interval). 

t/Vi^kszg czqsc catkowitych kosztow terapii skojarzonej stanowi koszt ipilimumabu podawanego na poczgtku le- 
czenia (tgcznie cztery podania leku, zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem ipilimumabu). W kolejnych latach 
udziat kosztu niwolumabu (w stosunku do kosztu ipilimuambu) stopniowo rosnie, co jest zwigzane z kontynuacjg 
leczenia przez cz^sc chorych w stanie bez progresji choroby, w tym wtgczonych do programu w latach poprzed- 
nich. 
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Przewidywane dodatkowe wydatki sis; z zapewnieniem dost^pu do nowoczesnej terapii o wyzsztj skutecz- 
nosci w porownaniu do aktualnego standardu leczenia. 
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4. WPtYW NA ORGANIZACJ^ UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOT- 

NYCH 

WmosKowane jesi wprowaazeme programu leKowego leczema mwommaDem cnorycn na czerniaKa sKory oraz 
bton sluzowych w stadium III (nieoperacyjny) lub IV, w skojarzeniu z ipilimumabem. Obie substancje obecnie sg 
refundowane w ramach programu lekowego z srodkow ptatnika publicznego, dlatego po dopuszczeniu leczenia 
terapig skojarzong nie b^dzie koniecznosci dodatkowego przeszkolenia personelu medycznego, specjalnego do- 
stosowania placowek stuzby zdrowia, zmian w wytycznych postepowania itp. Finansowanie wnioskowanej tech- 
nologii nie b^dzie indukowato istotnych konsekwencji dla wydatkow publicznych w sektorach innych, niz ochrona 
zdrowia. Rowniez z perspektywy pacjenta nie pojawig si^ dodatkowe koszty, gdyz leczenie w ramach programow 
lekowych nie wymaga wnoszenia odptatnosci chorych za wykonane swiadczenia. 
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5. OCENA ASPEKTOW ETYCZNYCH I SPOtECZNYCH 

Ocen^ aspeKiow spotecznych i etycznych wptywu pozytywnej decyzji rerunadcyjnej w odniesieniu do terapn sko 
jarzonej niwolumab+ipilimumab zestawiono w formie tabelarycznej. 

Tabela 74. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wplyw na koszty lub wyniki dotycz^ce osob innych niz stosuj^ce 
rozwazanq technologic oraz ich opiekunowie brak wptywu 

Grupy pacjentow, ktore mogc bye faworyzowane na skutek zatozeh 
przyjetych w analizie ekonomicznej nie 

Niekwestionowana rownosc dost^pu do technologii medycznej przy 
jednakowych potrzebach 

finansowanie zapewni rowny dost^p do technologii medycznej przy 
jednakowych potrzebach 

Spodziewana duza korzysc dla wqskie] grupy osob / korzysc mata, 
ale powszechna duza korzysc dla wqskiej grupy 

Technologia jako odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po- 
trzeby grup spolecznie uposledzonych nie dotyczy 

Technologia jako odpowiedz dla osob o najwickszych potrzebach 
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostcpnej zadnej metody 
leczenia 

nie dotyczy 

Powodowanie problemow spotecznych nie powoduje problemow spotecznych 

Wplyw na poziom satysfakcjl pacjentow z otrzymywanej opieki me- 
dycznej 

wprowadzenie refundacji terapii skojarzonej niwolumab + ipilimu- 
mab wptynie pozytywnie na poziom satysfakeji pacjentow z otrzy- 
mywanej opieki medycznej poprzez zwi^kszenie liczby potencjalnie 
mozliwych do otrzymania innowacyjnych terapii leczenia czerniaka 

Grozba niezaakceptowania postcpowania przez poszczegolnych 
chorych brak 

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywotywanie Iqku nie wywotuje l^ku 

Powodowanie dylematow moralnych nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemow dotyczccych ptci lub rodzlnnych nie stwarza takich problemow 

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowiqzujccymi regulacjami 
prawnymi 

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowiqzujccymi regulacjami 
prawnymi 

Stwarzanie koniecznosci dokonanla zmian w prawie/przepisach 

finansowanie ze srodkow publicznych terapii kombinowanej niwolu- 
mab + ipillmumab we wnioskowanym wskazaniu proponowane jest 
w ramach programu lekowego, stqd w przypadku pozytywnej decy- 
zji refundacyjnej konieczna b^dzie zmiana zapisow Zarzqdzenia Pre- 
zesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji 
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne 
(lekowe). 

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa czlowieka refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania 
jego zgody na stosowanle technologii 

stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego informowania pa- 
cjenta bqdz odmiennego od standardowego uzyskania jego zgody 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postcpowania przy sto- 
sowaniu technologii 

stosowanie technologii nie wlqze s\q z koniecznosci^ zapewnienia 
pacjentowi poufnosci post^powania 

Potrzeba uwzglcdniania indywidualnych preferencji pacjenta, po- 
trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wybo- 
rze metody postcpowania 

nie ma takiej potrzeby 
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6. aNEKS 

zgodnie z rapcrtami Krajowego Rejestru Nowotworow zarowno zacncrowalrtosc jaK i umieralnosc na czermaka 
w Polsce s , -;tematycznie rosnie, w zwi. :ku z : yr i oczeku-je, ze o< , owiednio wi =cej .a. ^-mtow k = zie leczonych 
w ramach programu NFZ. Nie spodziewam si^ zeby miafy siq zmienic prcporcjr. r jrr.i^dzy niwolumabem a 
pembroiizumabem. 

Liczba pacjentow leczonych przeciwciatami anty PD1 bytaby zdecydowanie wi^ksza gdyby dost^pne byky pro- 
gramy dla pacjentow leczonych adjuwantowc > pc reseKcji w stcpniu III- tak jak jest to zgodne ze swiatowymi 
zaleceniami. Wowczas pew- ym czasie zmienik , p(}fil chorych, w wersji optymistycznej, ze zmniejszenierjj 
pacjentow leczonych w zatozeniu paliatywnie. 

Wprz., Iki- jesli dost^pna kombinacja niwo pluaipi zmniejs y si^ oczywiscie liczba chorych ot :ymujaJ 
cych ipi w moncterapii. 
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1 

I 
1 

Dotvczy to tylko przeciwciai anty PD1. Ipili- 
mumab podavvanyjest w 4 dawkach. 
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■ 

■ 

Ubecnie nie ma juz takich pacjentow. Chemioterapia nie powinna bye poda- 1 
w 1 linii leczen:u.^Li»*^See^^ei^^e 

■ 

|jak wyzej- nie ma juz takich pacjentowHw 
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6.2. Liczba zachorowah na czerniaka skory (dane historyczne 1999-2017 oraz 

prognoza 2018-2022) 

Tabela przedstawia liczb^ zachorowan na czermaKa skory (koa ICD-10 C43) w latach 1999-2017 wedtug danych 
Krajowego Rejestru Nowotworow [25] oraz prognozy dla okresu 2018-2022. Analiza wizualna wzrostu liczby za- 
chorowan w latach 1999-2017 wskazuje na staty liniowy wzrost (ze wzgl^dnie niewielkimi wahaniami w stosunku 
do liniowego wzrostu) liczby zachorowah, przy czym w drugiej cz^sci rozpatrywanego okresu tempo wzrostu 
ulegto nieznacznemu zwi^kszeniu. Prognoza liniowa, przeprowadzona w oparciu o dane dla catego okresu rapor- 
towanego przez KRN (1999-2017) moze wigzac si^ z niedoszacowaniem wielkosci populacji w kolejnych latach 
(por. Wykres 22), dlatego w wariancie podstawowym analizy, liczby nowych przypadkow czerniaka skory wyzna- 
czono na podstawie danych z lat 2010-2017. Dane z okresu 1999-2017 wykorzystano w scenariuszu minimalnym 
jako podstaw^ dla kalkulacji wielkosci populacji. 

fabela 75. Liczba zachorowah na czerniaka skory (ICD-10 C43): zestawienie danycn historycznych z lat 199a-Z017 oraz 
prognozy 2018-2022 

Liczba zachorowah Liczba zachorowah Liczba zachorowan Wzgledny wzrost pro- wedfug prognozy na Rok wedtug Krajowego Rejestru Nowo- wedtug prognozy na pod- . _ ' ^ gnozy na podstawie lat 
tworow1 stawie lat 1999-20172 podstawie lat 2010- 2010-20173 

-      2017 ^ 
1999 1 602 1428 

2000 1729 1 548 - - 

2001 1 753 1 668 - - 

2002 1 828 1787 - - 

2003 1 982 1907 - - 

2004 1 926 2 026 - - 

2005 2 188 2 146 - - 

2006 2 096 2 265 - - 

2007 2 194 2 385 - - 

2008 2 285 2 505 - - 

2009 2 562 2 624 - - 

2010 2 544 2 744 2 537 - 

2011 2 641 2 863 2 721 7,2% 

2012 3 081 2 983 2 905 6,8% 

2013 3 027 3 103 3 089 6,3% 

2014 3 102 3 222 3 272 5,9% 

2015 3 597 3 342 3 456 5,6% 

2016 3 666 3 461 3 640 5,3% 

2017 3 785 3 581 3 824 5,0% 

2018 Nd 3 700 4 007 4,8% 

2019 Nd 3 820 4 191 4,6% 

2020 Nd 3 940 4 375 4,4% 

2021 Nd 4 059 4 559 4,2% 
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Liczba zachorowan 
Rok wedtug Krajowego Rejestru Nowo- 

tworow1 

Liczba zachorowan 
wedtug prognozy na pod- 

stawie lat 1999-20172 

Liczba zachorowah 
wedtug prognozy na 
podstawie lat 2010- 

20172 

Wzgl^dny wzrost pro- 
gnozy na podstawie lat 

2010-20173 

2022 Nd 4 179 4 742 4,0% 

Nd - nie dotyczy. 
na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow [59]; 

2 liczba zachorowah w latach obliczona wediug linii trendu liniowego, stuzqcej prognozowaniu na lata 2018-2022; 
3 obliczone jako nast^pujqcy iloraz: (liczba zachorowah wg prognozy w danym roku minus liczba zachorowah wg prognozy w roku poprzed- 

nim)/( liczba zachorowah wg prognozy w roku poprzednim). 

W niniejszej analizie wptywu na budzet populacj^ docelow^ stanowili chorzy dorosli, tj. chorzy ktorzy ukonczyli 
18 rok zycia. Poniewaz w okresie 1999-2017 zgodnie z danymi KRN [25] liczba nowych przypadkow z grupy wie- 
kowej 0-15 lat (46) wyniosta zaledwie 0,10% wszystkich zachorowan, a analogiczny odsetek dla grupy wiekowej 
0-19 lat - 0,45% wszystkich zachorowah (216 nowych przypadkow), biorgc pod uwag^ mozliwe niepetne rapor- 
towanie zapadalnosci w ramach Krajowaego Rejestru Nowotworow, w analizie dla dalszych prognoz przyj^to 
dane odnoszgce si^ do populacji catkowitej (bez zaw^zenia pod kgtem wieku pacjentow nowo zdiagnozowanych). 

i/Vykres 22 przedstawia ilustracj^ graficzng danych historycznych dotyczgcych liczby zachorowah na czerniaka 
skory (ICD-10 C43) w latach 1999-2017 (wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow) oraz dwie prognozy 
liczby zachorowah w latach 2018-2022. 

Wykres 22. Liczba zachorowah na czerniaka skory: dane historyczne 1999-2017 oraz prognozy 2018-2022 

ICD-10 C43: zapadalnosc - dane KRN oraz prognozy 
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6.3. Liczba zachorowah na nowotwor ztosliwy nerki za wyjqtkiem miedniczki 

nerkowej (dane historyczne 1999-2017 oraz prognoza 2018-2022) 

Wykres 23 przedstawia liczb^ zachorowan nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej (ICD-10 
C64) w latach 1999-2017 wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow [25], w oparciu o ktore przeprowa- 
dozno prognozy dla okresu 2018-2022. 

Wykres 23. Liczba zachorowah na nowotwor ztosliwy nerki za wyjqtkiem miedniczki nerkowej: dane historyczne 1999- 
2017 oraz prognoza 2018-2022 

Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy nerki za wyjqtkiem miedniczki 
nerkowej 
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Dane Krajowego Rejestru Nowotworow oraz prognozy obeimujgcg lata 2018-2022 przedstawiono w kolejnej ta- 
beli; 
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I N STYTUT ARCANA 

'a be la 76. Liczba zachorowah na nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej: dane historyczne 1999- 
2017 oraz prognoza 2018-2022 

1 
Rok Liczba zachorowan wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow 

(do 2017} / prognoza (od 2018) 
Wzgl^dny wzrost (prognoza na podstawie 

lat 1999-2017) 

1999 3520 - 

2000 3624 3,0% 

2001 3572 -1,4% 

2002 3638 1,8% 

2003 3807 4,6% 

2004 3651 -4,1% 

2005 3739 2,4% 

2006 3766 0,7% 

2007 3885 3,2% 

2008 4164 7,2% 

2009 4599 10,4% 

2010 4644 1,0% 

2011 4515 -2,8% 

2012 4819 6,7% 

2013 5143 6,7% 

2014 4921 -4,3% 

2015 5077 3,2% 

2016 5134 1,1% 

2017 5232 1,9% 

2018 5372 2,7% 

2019 5481 2,0% 

2020 5589 2,0% 

2021 5698 1,9% 

2022 5807 1,9% 
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6.4. Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Ka- 

plana-Meiera wyznaczonych dla pembrolizumabu 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych i sklejonych do krzywych 
Kaplana-Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzgce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono 
w modelu w arkuszach „OS PEMBRO" „PFS PEMBRO". 

Tabela 77. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych i sklejonych OS wyznaczonych dla pembrolizumabu, ba- 
uanie . eynote 

Krzywa Wartosci parametrow AIC BIC parametryczna li 

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli do miesiqca t. 
Najlepiej dopasowanq krzywq jest krzywa log-normalna. 

Wykres 24. 
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne i sklejone: pembrolizumab, badanie Keynote 006 

OS NIVO 

Kaplan-Meier 
Weibu a 
Spline 1 knot 

l 

0,4 

30 40 
- log-logistyczna log-normalna —Gompertza 
-Spline 2knots  Spline 3knots  Spline 4knots 
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Tabela 78. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych i sklejonych PFS wyznaczonych dla pembrolizumabu, 
■adanie inc. >006 

Krzywa Wartosci parametrow AIC BIC 
A 

parametryczna 

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli bez progresji do miesiqca t. 
Najlepiej dopasowanq krzywqjest krzywa sklejona ztrzema w^ztami. 

rt/ykres 25. 
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne i sklejone: pembrolizumab, badanie Keynote 006 

PFS PEMBRO 

0.8 

0,6 

0.5 

0,4 

0.1 

Weibulla u.Gamma 
Kaplan-Meier Spline 1 knot 

Gompertza 
Spline 4knots 

103 



f 
.N 

-Q 
-Q 

-Q 

2 

I 

lai 

r 

(U 

"rt 
c 

u 
X 
c 
o 
•: 
a 
if 

M 
f' 
3= 
3 

(U 
3 .Q 
o 
O 

a. o 

^ > 
S > (fl u 

ia El 
S I 

N (/) 
O 

LO 
•o 

o 

WJ 
E 

Q. "D O 
E o "n O Q. 

TJ C 3 M- OJ 
+-< 
£ 

5 o TS Ql* 

Q. O 
3" 
<u 

o Q. 

& OJ 
E 

§ E <TJ 00 
"O ^ ny o 

i I 

c S 

o Q. 00 W E 

^ o 

"D ^ ny o 



1- 
.N 

-Q 
-Q 

-Q 

5 o 
T3 M 
3 

O w <u 
5 o TS o 

Q 
>- 

O 

P QD 
i E 
£ 0 
M O o ^ ^ o ro CL c —' nj o IM 4— 
is IM " 
o qo CL E 

f§ 

E 
o 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych paqemnw z czerniakiem skory lub bton sluzowych - analiza wptywu 
no system ochrony zdrowia 

INSTYTUT ARCANA 

6.6. Cz^stosci wyst^powania zdarzeh niepoz^danych 

Tabela 81. Cz^stosci wyst^powania dziatah niepozqdanych w pierwszej linii leczenia 

Dziatanie niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania dziatan niepozgdanych u pacjentow w zaleznosci 
od stosowanej terapii 

i ^ 

Niwolumab Ipilimumab + niwolu- 
mab 

Pembrolizumab 

Biegunka 2,9% 9,6% 1,1% 

Zm^czenie 1,0% 4,2% - 

Swiqd 0,3% 1,9% - 

Wysypka 0,3% 3,2% - 

Nudnosci 0,0% 2,2% - 

Ostabienie apetytu 0,0% 1,3% - 

Podwyzszony poziom amlnotransferazy alaninowej 
(ALAT) 1,3% 8,6% - 

Wymioty 0,3% 2,2% - 

Podwyzszony poziom amlnotransferazy asparaglniano- 
wej (AspAT) 1,0% 6,1% - 

Zapalenle jelita grubego 1,0% 8,3% 2,5% 

Podwyzszony poziom lipazy 5,8% 10,9% - 

Podwyzszony poziom amylazy 2,2% 2,9% - 

Zapalenie przysadki 0,3% 1,6% - 

Wysypka plamisto-grudkowa 0,6% 1,9% - 

Zapalenie w^troby - - 1,8% 

Zrodto CheckMate 067 [30] Keynote 006 [47] 

Tabela 82. Cz^stosci wyst^powania dziatah niepozqdanych w drugiej linii leczenia 

Dziatanie niepozqdane Ipilimumab Chemioterapia 
(dakarbazyna) 

Wemurafenib 
+ kobimetynib 

Dabrafenib 
+trametynib 

Biegunka 5,3% 2,0% 6,3% - 

Zm^czenie 6,9% 3,9% - 1,9% 

Nudnosci 2,3% 2,0% - - 

Ostabienie apetytu 1,5% 

Wymioty 2,3% 2,0% 1,2% - 

Zapalenie jelita grubego 5,3% 

Dusznosci 3,8% 

Anemia 3,1% 4,9% - - 

Neutropenia 13,7% - - 

Wysypka - 5,9% - 
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Dziatanie niepozqdane Ipilimumab Chemioterapia 
(dakarbazyna) 

Wemurafenib 
+ kobimetynib 

Dabrafenib 
+trametynib 

Swiatfowstrqt - - 2,4% - 

Gorgczka - - 1,6% 7,2% 

B6I plecow - - 2,4% - 
Podwyzszony poziom amlno- 
transferazy alaninowej (ALAT) - - 11,4% 1,9% 

Podwyzszony poziom amino- 
transferazy asparaginianowej 
(AspAT) 

- - 8,3% 2,9% 

Podwyzszony poziom kinazy 
kreatynowej - - 10,2% - 

Rak pfaskonabtonkowy skory - - 2,4% 2,9% 

Oderwanie siatkowki - - 2,4% - 
Zmniejszenie frakcji wyrzu- 
towej - - 1,2% 1,4% 

Zrodto HTA Wepsi^c 2012 
[z Hodi 2010 [21]] 

CheckMate 037 
[132] Larkin 2014 [28] Long 2015 [32] 
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