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Streszczenie

e Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®, NIV) stosowanego w terapii
adiuwantowej pacjentow w wieku 212 lat z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania IIB i
lIC.

e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg pfatnika i
pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. W analizie zatozono, ze
w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt Opdivo® bedzie finansowany w ramach

programu lekowego (PL).

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku =12 lat z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium
zaawansowania IIB i 1IC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujgcy sie do terapii adiuwantowej i

spetiajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) zawierajgce wskazniki zapadalnosci na nowotwory w Polsce. Do okreslenia odsetkow
pacjentow spetniajgcych poszczegodlne kryteria kwalifikacyjne wykorzystano odnalezione dane epidemiologiczne
oraz | ' cnalizie przyjeto,
ze w 52 kolejnych tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw bedg kwalifikowane do leczenia
poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie

leczenie.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zgodnie ze stanem aktualnym preparat Opdivo® nie bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z rozwazanej populacji docelowej w Polsce, a pacjenci bedg
poddawani obserwacji (OBS). W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Opdivo® bedzie finansowany w

populacji docelowej w ramach istniejgcego programu lekowego B.59 Leczenie chorych na czerniaka skéry lub

bton sluzowych (ICD-10: C43). Rozpowszechnienie NIV [ IGcTcNINIIEEEEEEEEEEE
|

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty
podania lekéw, koszty monitorowania stanéw zdrowia, koszty monitorowania leczenia, koszty kolejnych linii
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty opieki terminalnej. Wydatki w populacji docelowej
oszacowano z wykorzystaniem liczebnosci populacji docelowej, przyjetego rozpowszechnienia terapii oraz
skumulowanych kosztéw na cykl dla poszczegdinych kategorii kosztowych wyznaczonych na podstawie danych

uwzglednionych w analizie ekonomiczne;.
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migdzy wydatkami

=

scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy

uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczagcej finansowania Opdivo® ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej. Jednoczesnie pozytywna decyzja o refundacji terapii
niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu umozliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji czerniaka
stosowanie aktywnego leczenia uzupetniajgcego, dajac pacjentom szanse poprawy rokowania — obecnie u
pacjentéw w stadium 1IB i 1IC po resekcji stosuje sie jedynie obserwacje. Dodatkowo stosowanie skutecznej
terapii na wczesnym etapie choroby opdznia pojawienie sie przerzutdw, a co to za tym idzie, koniecznosé

stosowania terapii systemowej raka zawansowanego. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego
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Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie

wydatkow publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Opdivo®.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania |I1B i IIC

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
stosowanego w terapii adiuwantowej pacjentéw w wieku =12 lat z czerniakiem skory lub bton

$luzowych w stadium zaawansowania IIB i lIC.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

W postepowaniu terapeutycznym ogniska pierwotnego czerniaka skory zastosowanie majg zabiegi
chirurgiczne oraz leczenie adiuwantowe z wykorzystaniem immunoterapii lub terapii celowanej (dla
pacjentéw z obecng mutacjg BRAF V600), natomiast przy obecnosci zmian przerzutowych leczenie
obejmuje immunoterapie, terapie celowang, chemioterapie i radioterapie (Rysunek 1). Wybor
odpowiedniej metody uzalezniony jest od stadium zaawansowania nowotworu, obecnosci markerow
nowotworowych (np. mutacje), lokalizacji zmiany i ewentualnych przerzutéw oraz ogdlnego stanu

chorego [1].
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Rysunek 1.
Dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentéw z czerniakiem [1]

LECZENIE OPERACYJNE

Postepowaniem z wyboru w terapii ogniska pierwotnego czerniaka jest leczenie chirurgiczne.
Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka skory polega na doszczetnym (z odpowiednimi
marginesami) chirurgicznym wycieciu blizny pozostatej po wykonanej do celéow diagnostycznych
biopsji wycinajgcej zmiany barwnikowe. W celu oceny obecnosci ewentualnych mikroprzerzutow w
weztach chtonnych przeprowadzana jest biopsja wezta wartowniczego (czyli pierwszego wezia
chtonnego na drodze sptywu chionki z ogniska nowotworowego), a wszystkie pobrane wezly

poddawane sg badaniu patomorfologicznemu [1].

Przy stwierdzeniu obecnosci przerzutéw w weztach wartowniczych preferowane jest obserwowanie
chorego pod kontrolg badan ultrasonograficznych sptywu chionnego przeprowadzanych co 3-4
miesigce, ale opcjonalnie mozliwe jest rozwazenie radykalnej limfadenektomii (zabiegu chirurgicznego
polegajgcego na usunieciu weztow chionnych), poniewaz w okoto 20% przypadkow przerzuty
wystepujg réwniez w pozostatych weztach chtonnych. W przypadku choroby z obecnymi przerzutami
odlegtymi przy stwierdzeniu izolowanych ognisk przerzutowych (np. do ptuc), w miare mozliwosci

wykonywana jest réwniez chirurgiczna resekcja zmian [1].
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LECZENIE ADIUWANTOWE

Po wykonaniu catkowitej resekcji ogniska pierwotnego czerniaka stosuje sie leczenie
uzupetniajgce/okotooperacyjne adiuwantowe'. Leczenie adiuwantowe nowotworu jest uzupetnieniem
terapii zasadniczej, jakg jest chirurgiczne wyciecie zmiany. Pozwala to na wyeliminowanie ryzyka
mikroprzerzutéw, nawrotu miejscowego lub przerzutéw odlegtych. Celem leczenia adiuwantowego jest

wydtuzenie czasu wolnego od choroby [1].

Do terapii adiuwantowych wykorzystywanych po catkowitej resekcji czerniaka nalezg leki
immunoterapeutyczne (niwolumab oraz pembrolizumab w monoterapii) oraz terapia celowana

(dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem u pacjentéw z obecng mutacjg BRAF V600) [1].

IMMUNOTERAPIA

Immunoterapia w czerniakach skory polega na zastosowaniu:

¢ inhibitorow punktow kontrolnych PD-1 (ang. programmed death receptor-1), ktérego potgczenie z
ligandem (PD-L1) zmniejsza proliferacje i wytwarzanie cytokin przez limfocyty T w tkankach

obwodowych; do tej grupy lekéw nalezg niwolumab oraz pembrolizumab,

e inhibitora punktéw kontrolnych CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antigen 4), dziatajgcy gtéwnie w fazie
aktywacji limfocytow T w obrebie weztdéw chtonnych i zmniejszajacy ich aktywnos$¢; do tej grupy

lekoéw nalezy ipilimumab,

e inhibitora genu aktywacji limfocytow-3 (LAG-3, ang. Iymphocyte-activation gene 3),
zmniejszajgcego hamowanie odpowiedzi immunologicznej za posrednictwem szlaku LAG-3; do tej

grupy lekéw nalezy relatlimab [1].

Immunoterapie czerniaka w stadium zaawansowania Ill nieoperacyjnym lub IV mozna stosowa¢ w
monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w terapii skojarzonej obejmujgcej niwolumab z

ipilimumabem lub niwolumab z relatlimabem [1].

Z kolei u chorych z czerniakiem po leczeniu chirurgicznym stosuje sie immunoterapie niwolumabem
lub pembrolizumabem w monoterapii. W Polsce immunoterapia w leczeniu adiuwantowym jest
refundowana tylko dla wybranej grupy chorych, tzn. pacjentéw z czerniakiem w stadium Il po resekcji
zmiany nowotworowej (niwolumab lub pembrolizumab) oraz w stadium IV po resekcji przerzutéw
nowotworowych (niwolumab). W ostatnim czasie klinicy$ci zwracajg coraz wiekszg uwage na potrzebe
stosowania terapii adiuwantowej nie tylko u pacjentéw w Il i IV stadium zaawansowania czerniaka,
ale juz wczesniej, w stadiach 1IB oraz IIC, m. in. z uwagi na duze ryzyko nawrotu choroby u pacjentow

w tych stadiach. Obecnie zarejestrowanymi terapiami w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z

1 Innym rodzajem leczenia okotooperacyjnego jest leczenie neoadiuwantowe, stosowane przed leczeniem operacyjnym,
majgce na celu przygotowanie pacjenta do chirurgicznego wyciecia zmiany nowotworowej. Leczenie neoadiuwantowe nie jest
stosowane w przypadku terapii czerniaka, ale znajduje zastosowanie gtéwnie w przypadku nowotwordw, ktorych resekcja nie
jest mozliwa od razu po zdiagnozowaniu nowotworu.
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czerniakiem w stadium zaawansowania IIB i IIC po calkowitej resekcji zmiany nowotworowej sg
przeciwciata anty-PD-1: niwolumab oraz pembrolizumab. Jeden 2z wymienionych lekow
(pembrolizumab) jest aktualnie w toku oceny AOTMIT o objecie refundacjg w leczeniu adiuwantowym

dorostych pacjentdow z czerniakiem w stadium IIB i lIC po catkowitej resekgiji [1].

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) stosowany w monoterapii jest lekiem zarejestrowanym na
terenie Unii Europejskiej w sierpniu 2023 roku we wskazaniu dotyczgcym leczenia uzupetniajgcego
czerniaka w stadium zaawansowania |IB lub 1IC u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po
catkowitej resekcji. Jest lekiem nalezacym do grupy przeciwciat anty-PD 1. Warto podkresli¢, ze
terapia adiuwantowa niwolumabem jest ograniczona w czasie — jej stosowanie moze trwac¢ przez

maksymalnie 12 miesiecy [1].

TERAPIA CELOWANA

W przypadku obecnosci mutacji BRAF V600 w czerniaku skéry zastosowanie majg terapie
ukierunkowane na kinazy BRAF i MEK (dabrafenib + trametynib, enkorafenib + binimetynib,
wemurafenib + kobimetynib), ktérych celem jest przerwanie szlaku MAPK/ERK i obnizenie proliferaciji

komérek nowotworowych [1].

Terapia celowana znajduje zastosowanie w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z czerniakiem w
stadium zaawansowania Ill po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej z obecnoscig mutacji BRAF
V600 (dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem), a takze w terapii czerniaka w stadium
zaawansowania |ll nieoperacyjnym lub IV z obecnoscig mutacji BRAF V600 (wemurafenib w
skojarzeniu z kobimetynibem, enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem, dabrafenib w skojarzeniu z

trametynibem) [1].

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia znajduje zastosowanie wytgcznie w leczeniu czerniaka w stadium Ill nieresekcyjnym
oraz w stadium |V. Stosowana jest w celu ztagodzenia objawéw nowotworu jedynie w przypadku, gdy

inne metody leczenia czerniaka w stadium nieresekcyjnym nie sg mozliwe do wykorzystania [1].

RADIOTERAPIA

Radioterapia znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu paliatywnym zmian pierwotnych i
przerzutowych o charakterze bolesnym lub krwawigcym, nieoperacyjnym oraz niepoddajgcym sie

leczeniu systemowemu [1].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Wytyczne praktyki klinicznej w terapii adiuwantowej czerniaka skéry lub bton sluzowych w stadium 11B

i lIC u pacjentéw w wieku 212 lat bedacych po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej zalecajg
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immunoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem. Zaden z wymienionych lekdw nie jest aktualnie
refundowany w Polsce w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium IIB i lIC [1]. Pacjenci nie sg zatem

poddawani aktywnemu leczeniu, pozostajac pod obserwacjg i regularng kontrolg lekarza.

U pacjentow w dalszych stadiach zaawansowania choroby, nie bedgcych populacig docelowg

niniejszej analizy, to znaczy z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il lub

IV zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2024 roku w Polsce pacjenci majg dostep do leczenia w
ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10:

C43)” [2]. W ramach ww. programu lekowego aktualnie refundowane sa:

e immunoterapia:

o niwolumab — w leczeniu adiuwantowym u pacjentow z czerniakiem po catkowitym wycieciu w
stopniu zaawansowania Ill lub z przerzutami odleglymi (w monoterapii) oraz w leczeniu
ogoélnoustrojowym w pierwszej linii leczenia u pacjentdw z czerniakiem w stadium
zaawansowania Il nieoperacyjnym lub IV (w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub
relatlimabem),

o pembrolizumab — w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z czerniakiem po catkowitym wycieciu
w stopniu zaawansowania lll (w monoterapii) oraz w leczeniu ogdélnoustrojowym w pierwszej
linii leczenia u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania Ill nieoperacyjnym lub IV (w

monoterapii),

e terapie celowane u pacjentéw z potwierdzong mutacjg BRAF V600 w komérkach nowotworowych:
o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem — w leczeniu adiuwantowym u pacjentéw z
czerniakiem po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania Il oraz w leczeniu
ogolnoustrojowym u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania lll nieoperacyjnym lub
IV, w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia,
o wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem oraz enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem —
w leczeniu ogdlnoustrojowym u pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania Il

nieoperacyjnym lub IV, w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia (Tabela 1).

Ponadto dla pacjentéw z czerniakiem w stadium zaawansowania Il nieoperacyjnym lub IV w ramach
katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) we wskazaniu czerniak ztosliwy
skory (ICD-10: C43) w Polsce finansowany jest szereg lekéw zestawionych w ponizszej tabeli (Tabela
2) [2].
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Tabela 1.
Refundacja terapii w ramach programu lekowego B.59 , Leczenie chorych na czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-
10: C43)”
Substancja czynna Preparat Glowne kryteria kwalifikacji
Choroba miejscowa
Niwolumab Opdivo *po caikow[tyr_n.wyuecm w stppnlu Zaawansowania 11l lub z przerzutami odlegtymi,
e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego;
Pembrolizumab Keytruda *po calkow[tyr_n.wyaeuu w st_opnlu Zaawansowania 11,
* brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego;
Dabrafenib + Tafinlar + * po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania |ll,
trametynib Mekinist « obecna mutacja BRAF V600;
Choroba w stadium zaawansowania lll nieoperacyjnym lub IV
* brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem,
gdy leczenie zakonczono z powodu toksycznosci ipilimumabu),

Niwolumab Opdivo  brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego czerniaka skory — za
farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego;

* brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem,
gdy leczenie zakonczono z powodu toksycznosci ipilimumabu),

Pembrolizumab Keytruda  brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego czerniaka skory — za
farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego;

e brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem,

. gdy leczenie zakonczono z powodu toksycznosci ipilimumabu),

Niwolumab + Opdi v . - - . .

ipilimumab pdivo + Yervoy e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego czerniaka skory — za
farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego;

e brak wczesniejszego leczenia anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem,
gdy leczenie zakoriczono z powodu toksycznosci ipilimumabu),
Niwolumab + Opdualag  brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego czerniaka skory — za
relatlimab farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego,
* potwierdzenie ekspresji PDL <1% w komérkach nowotworu;
Wemurafenib + Zelboraf + * potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych,
kobimetynib Cotellic « wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii;
Enkorafenib + Braftovi + * potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach nowotworowych,
binimetynib Mektovi « wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii;
Dabrafenib + Tafinlar + * potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych,
trametynib Mekinist « wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii;
Tabela 2.

Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu czerniak ztosliwy skory (ICD-10: C43)

Lek Produkty lecznicze objete refundacja Kat. dost. oD
Bleomycyna Bleomedac Lz B
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) Lz B
Cyklofosfamid

Endoxan (tabletki drazowane) Rp B

Dakarbazyna Detimedac Rp B
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Lek Produkty lecznicze objete refundacija Kat. dost. oD
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz B
Doksorubicyna

Doxorubicin - Ebewe Rp B
Etoposid — Ebewe Rp B

Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B

Karboplatyna

Carboplatin — Ebewe Rp B
Melfalan Alkeran Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B

Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Tamoksyfen Tamoxifen-EGIS Rp B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec Vinorelbine Accord, Vinorelbine Zentiva Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji

docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie czasowym

analizy.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczenn aktualna liczebno$¢ populacji docelowej wynosi

Il pacjentow (Tabela 3).
Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2024 roku

Parametr Odsetek Zrédio 2024
1. Liczba pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory i
bton sluzowych w wieku od 12. roku zycia B Prognoza danych KRN [3] 4527
2. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium I
zaawansowania [l w momencie diagnozy L L
3. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium
zaawansowania lIB lub IIC wsréd pacjentow w || ] [
stadium Il w momencie diagnozy
4. Liczba pacjentow w stadium zaawansowania IIB-lIC I
poddawanych leczeniu operacyjnemu L L
5. Liczebnos¢ populacji docelowej | | [
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1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2024 roku (Tabela 4). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA
(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji
docelowej analizy wynosza okoto | rocznie.

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [2], obecnie NIV jest finansowany w Polsce
w ramach nastepujacych programoéw lekowych:

e B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20);

e B.6 Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45);

e B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64);

e B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi;

e B.58 Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i Zotgdka (ICD-
10: C15-C16);

e B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43);

e B.77 Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10: C81) (od maja 2018 roku
do grudnia 2022 roku program lekowy B.100 Leczenie chorych na oporng i nawrotowg postac
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81));

e B.141.FM Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68).

NIV w programie B.59 jest refundowany od lipca 2016 roku, w programie B.52 od wrzesnia 2019 roku,
w programie B.58 od listopada 2022 roku, w programie B.4 od marca 2023 roku. W programach B.6,
B.10 oraz B.100 finansowanie rozpoczeto w maju 2018 roku. Od stycznia 2023 roku program lekowy
B.100 zostat zamieniony na program B.77, ze wzgledu na pojawienie sie nowej opcji terapeutycznej w
leczeniu klasycznego chioniaka Hodgkina — dotychczas niwolumab byt jedyna opcjg terapeutyczng
refundowang w tym wskazaniu. Do konca kwietnia 2022 roku refundacja w ramach programu B.10
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obejmowata terapie po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antyangiogennego z wykorzystaniem
wielokinazowych inhibitoréow stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone
wczesniejszg immunoterapig cytoking. Od maja 2022 roku refundacja w ramach tego programu
obejmuje monoterapie NIV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitoréw oraz leczenie NIV w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii
leczenia. Do konca grudnia 2022 roku refundacja niwolumabu w ramach programu B.6 obejmowata
leczenie drugiej linii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca [2]. Od stycznia 2023 roku
refundacja w ramach tego programu obejmuje réwniez NIV w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej
linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca, niwolumab w monoterapii w leczeniu kolejnej linii
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz NIV w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
pierwszej linii chorych na miedzybtoniaka optucnej. Od listopada 2023 roku rozpoczeto refundacje NIV
w ramach programu B.141.FM. Na podstawie dostepnych danych NFZ zaczerpnietych z portalu
IkarPro [5] okreslono liczbe pacjentéw otrzymujacych NIV w wymienionych programach lekowych — w
2023 roku 5 437 pacjentéw byto leczonych NIV (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej NIV jest obecnie stosowany
Program lekowy Liczba pacjentow leczonych NIV w 2023 roku
B.4. 59
B.6. 1637
B.10. 1383
B.52. 272
B.58. 293
B.59. 1692
B.77. 93
B.141.FM. 8
Razem 5437

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania:
e W leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i
miodziezy w wieku 12 lat i powyzej,
e w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka w stopniu zaawansowania |IB lub [IC, u dorostych i
miodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekciji,
e w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztdéw chtonnych lub z przerzutami, u

dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji,
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w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomoérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych,

w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych,

w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeczepieniu komoérek macierzystych szpiku i
leczeniu brentuksymabem z wedotyna,

w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny,

w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych
z ekspresjg liganda dla receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed
death cell receptor 1 ligand) na komoérkach guza =1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji raka urotelialnego naciekajgcego miesnie,

w leczeniu dorostych pacjentdow z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym Iub
z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,

w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potagczenia zotagdkowo-

przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest

wskazany do stosowania:

w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i
miodziezy w wieku 12 lat i powyzej,

w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow,

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem,

w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA Ilub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie,

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komoérkach

guza 21%.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2

cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:
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e W leczeniu pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub

translokacje w genie ALK.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:

e W leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim

ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowe;j

wynosi 21%.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest
wskazany do stosowania:

e W leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentéw.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w pofgczeniu z chemioterapig
skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:
e w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéow z ekspresjg PD-L1 na komérkach
guza 21%,
e W leczeniu pierwszej linii HER2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka
zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych

taczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =5.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktoérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie
zaczerpnieto z:

e analizy wptywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomdérkowego”,
ocenianej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [7] (stan na rok
2018),

e analizy wplywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka
nerkowokomaorkowego”, ocenianej przez AOTMIT [8] (prognoza na rok 2022),

e analizy wplywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka
zotadka, pofgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku”, ocenianej przez AOTMIT [9, 10]
(prognoza na rok 2022),

e odnalezionych danych epidemiologicznych dla wskazan nieuwzglednionych w powyzszych

analizach.

1.2.5.1. WSKAZANIA UWZGLEDNIONE WE WCZESNIEJ OCENIANYCH ANALIZACH WPLYWU
NA BUDZET

W ponizszej tabeli zestawiono liczebnosci populacji okreslone na podstawie wczesniej ocenianych
analiz wptywu na budzet dla NIV [7-9] (Tabela 6).
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Tabela 6.
Liczebnosé¢ populacji obejmujacej pacjentéow, u ktérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie — dane z
wczesniejszych analiz dla NIV

. Liczba o -
Wskazanie pacjentow Zrodio

Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka u dorostych i mlodziezy w wieku 12 730
lat i powyzej

Czerniak
Leczenie uzupelniajace czerniaka z zajeciem weziow BIA Opdivo
chionnych lub z przerzutami u dorostych i mtodziezy w wieku 365 2019 [7]
12 lat i powyzej po catkowitej resekcji

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka pluca po wczesniejszej 4699
chemioterapii u dorostych (w monoterapii)

Niedrobnokomoérkowy
rak pluca Leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej 9 444 BIA Opdivo
nie wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub 2022 [9]
translokacje w genie ALK

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po 699 BIA Opdivo
wczesniejszym leczeniu u dorostych 2019 [7]

Rak Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowy nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow (w tym BIA Opdivo
leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka 1158 2022 [9]
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem)

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
. . leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym
Chioniak Hodgkina przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku i leczeniu 59
brentuksymabem z wedotyng

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami
. . ptaskonablonkowego raka gltowy i szyi, ktory ulegt progresji BIA Opdivo
Rak glowy | szyi podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych 180 2019 [7]
platyny u dorostych

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po 2190
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny

Rak urotelialny
Leczenie uzupelniajace raka urotelialnego naciekajacego
btone migsniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na 519 BIA Opdivo
komorkach guza 21%, z wysokim ryzykiem nawrotu po 2022 [9]
radykalnej resekcji MIUC
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. Liczba o -
Wskazanie pacjentow Zrodio

Zaawansowany hieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami
ptaskonablonkowy rak przelyku po wczesniejszej 86 BIA Opdivo

chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i 2021 [8]
pochodnych platyny
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
Rak przelyku nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka 299 BIA Opdivo
P przelyku, u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na 2022 [9]
komérkach guza 21%
Leczenie uzupelniajace dorostych pacjentow z rakiem
przetyku lub polaczenia zolagdkowo-przelykowego, z chorobg 384
resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej
Miedzybloniak Pierwsza linia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybloniaka 362 BIA Ondivo
optucnej oplucnej, u dorostych pacjentow 2021p[8]
Rak jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentow z
zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidiowo
Rak jelita grubego sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilnoscia 324
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie
Gruczolakorak
zoladka, potaczenia  Wczesniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami, HER2 BIA Opdivo
zotadkowo- ujemny gruczolakorak zotadka, polaczenia zotagdkowo- - 2022 [g 10]
przelykowego lub przelykowego lub przelyku z ekspresja PD-L1 25 ’
przetyku
1.2.5.2. CZERNIAK W STOPNIU ZAAWANSOWANIA I1IB LUB IIC - LECZENIE

UZUPELNIAJACE

Liczebnos¢ populacji chorych w leczeniu uzupetniajacym z czerniakiem w stopniu zaawansowania |IB
lub IIC, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji wyznaczono w
rozdziale 1.2.2 (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji, u ktorej mozna zastosowac NIV we wskazaniu leczenie uzupeiniajace czerniaka w stopniu
zaawansowania lIB lub IIC po calkowitej resekcji

Wskazanie Liczba pacjentow

Leczenie uzupetniajace czerniaka w stopniu zaawansowania IIB lub IIC, u dorostych e
i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji

1.2.5.3. NIEDROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA - LECZENIE NEOADIUWANTOWE

Leczenie neoadiuwantowe operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka piuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej

wynosi 21%

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem ptuca (kod wg klasyfikacji ICD-10: C34), zaczerpnieto z
danych KRN dotyczacych zapadalnosci na ten typ nowotworu w latach 2000-2021 [3]. W celu

uwzglednienia populacji dorostych pacjentéw (zgodnie ze wskazaniem dla NIV) zatozono, ze liczba
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nowych przypadkéw odpowiadaé bedzie zapadalnosci z KRN dla oséb w wieku 15 lat i powyzej.
Zatozenie wynika ze sposobu raportowania danych w bazie KRN. Do danych za lata 2000-2021 (z
pominieciem roku 2020 ze wzgledu na zanizong warto$¢ wywotang najprawdopodobniej pandemig
COVID-19) dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2022-2024. W ponizszej
tabeli zestawiono liczby zachorowan w ostatnich latach (2018-2021) oraz prognoze (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca w populacji osob w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Liczba nowych
rozpoznan raka ptuca 21942 22738 19 108* 20 571 22 666 22763 22 859
i oskrzeli (C34)
Zrodto Dane KRN Prognoza

* przy szacowaniu prognozy liczby zachorowan na lata 2022-2024 pominieto dane z roku 2020 ze wzgledu na zanizong warto$¢ wywotang
najprawdopodobniej pandemig COVID-19.

Na podstawie odnalezionych publikacji (Barni 2015 [11], Duchnowska 2010 [12] oraz Jassem 2014
[13]) okreslono odsetek pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wsrdd wszystkich
przypadkoéw raka ptuca — rak niedrobnokomorkowy stanowi 85%. Do zabiegu operacyjnego kwalifikuje
sie jedynie chorych z niezaawansowanym procesem nowotworowym — w stadium |, Il i IlIA [14].
Populacje o wysokim ryzyku nawrotu choroby stanowig pacjenci w stadium II-llIA [15]. Ponadto
polskie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze leczenie uzupetniajace niedrobnokomérkowego raka
ptuca jest dedykowane pacjentom w stopniach zaawansowania II-lIlIA [16]. Odsetek pacjentow w
stadiach zaawansowania II-lllA oszacowano na podstawie publikacji Ramlau 2017 [17] i Ramlau 2015
[18], zgodnie z ktérymi stadia II-IIIA w momencie diagnozy stwierdza sie u 17,6% pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
NDRP 21% zaczerpnieto z publikacji Herbst 2016 [19] — 66,4%. W ponizszej tabeli (Tabela 9)

zestawiono powyzsze odsetki.

Na podstawie powyzszych odsetkdw i prognozowanej liczby zachorowan na raka ptuca oszacowano,
ze potencjalna liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia wyniesie 2 272 osdb w 2024 roku (Tabela
9).

Tabela 9.
Oszacowanie liczebnosci populacji dorostych pacjentow z operacyjnym, niedrobnokomorkowym rakiem piluca z
wysokim ryzykiem nawrotu i ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej 21%

Parametr Odsetek Zrodto 2024
1. Liczba dorostych pacjentow z rakiem pluca - Prognoza danych KRN [3] 22 859
. N . . . Barni 2015 [11],
2}‘:-;:2“ pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem 85% Duchnowska 2010 [12], 19 430
P Jassem 2014 [13]
3. Liczba pacjentow w stadium zaawansowania II-IA 17,6% Ramlau 2017 [[112]]’ 3423

4. Liczba pacjentow z ekspresja PD-L1 w tkance

nowotworowej 1% 66,4% Herbst 2016 [19] 2272
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Parametr Odsetek Zrodio 2024

Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z operacyjnym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z

wysokim ryzykiem nawrotu i ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 21% .

1.2.5.4. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéw, u kiérych moze byé zastosowany NIV
w poszczegodlnych populacjach (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie

Wskazanie Liczba pacjentow

Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego

czerniaka u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej 730

Leczenie uzupelniajace czerniaka z zajeciem weztow chionnych lub z
Czerniak przerzutami u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej po 365
catkowitej resekcji

Leczenie uzupelniajace czerniaka w stopniu zaawansowania IIB lub IIC, .
u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka pluca po wczesniejszej chemioterapii u 4 699
dorostych (w monoterapii)

Leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka pluca z
Niedrobnokomoérkowy przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie
rak pluca wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie
ALK

9 444

Leczenie neoadiuwantowe operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych 2272
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21%

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po

wczeshniejszym leczeniu u dorostych 699
Rak N A .
. Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego,
nerkowokomorkowy u dorostych pacjentow (w tym leczenie pierwszej linii zaawansowanego 1158

raka nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentow z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem)

Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
Chioniak Hodgkina klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu 59
komorek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka
Rak glowy i szyi glowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakornczeniu terapii 180
opartej ha pochodnych platyny u dorostych

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu 2190
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny

Rak urotelialny
Leczenie uzupelniajace raka urotelialnego naciekajacego bione
miesniowg u dorostych z ekspresja PD-L1 na komérkach guza 21%, z 519
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC
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Wskazanie Liczba pacjentow

Zaawansowany hieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami
ptaskonablonkowy rak przelyku po wczesniejszej chemioterapii 86
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
Rak przelyku nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku, u 299
dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza 21%

Leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub
potaczenia zotadkowo-przelykowego, z choroba resztkowa, po 384
wczeshniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej

Pierwsza linia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka oplucnej, u 362

Migdzybioniak opiucnej dorostych pacjentow

Rak jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentow z
zaburzeniami mechanizmow naprawy nieprawidiowo sparowanych 304
nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna, po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie

Rak jelita grubego

Gruczolakorak zotadka, Wczesniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami, HER2 ujemny

pdq;ze?;\'i(z;t;lqgll(:: - gruczolakorak zotadka, potaczenia zotadkowo-przelykowego lub ||
P prz etykgu przelyku z ekspresja PD-L1 25
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktorych NIV moze byé zastosowany [ ]

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawag z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [20], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te samag nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridéw:

* tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci.

Obecnie niwolumab jest refundowany w Polsce w ramach nastepujacych programéw lekowych:

e B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20);

e B.6 Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45);

e B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64);

e B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdoéw gtowy i szyi;

o B.58 Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego i Zzotgdka (ICD-
10: C15-C16);

e B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43);

e B.77 Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81);

e B.141.FM Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68) [2].
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Aktualnie refundowane opakowania tego leku (preparat Opdivo®, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml (100 mg) oraz 1 fiol. po 4 ml (40 mg)) ujete jest w ramach wykazu
lekéw refundowanych w grupie 1144.0, Niwolumab, a opakowanie Opdivo® 40 mg wyznacza limit

finansowania w tej grupie na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania [2].

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w kidrej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze
w przypadku objecia refundacjg niwolumabu w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej niniejszej
analizy finansowanie odbywac¢ sie bedzie w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej — 1144.0,
Niwolumab. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy niwolumab, nie okresla
szczegotowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie

ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych.

1.4. Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2025 roku do
31 grudnia 2026 roku.

¢ Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg
pfatnika i pacjentow.

e Liczebnos¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane raportowane na

stronie  Krajowego Rejestru  Nowotworow  (KRN), s
e

e Zalozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedg

poddawani obserwaciji.

» Rozpowszechnienie NIV w scenariuszu nowym |

o Arkusze kalkulacyjne analizy wptywu na budzet znajdujg sie w pliku obliczeniowym modelu
ekonomicznego (BIA Settings, BIA Calcs, BIA Results).

e Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej dla NIV uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszty lekéw, koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
monitorowania, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalna.

o W analizie przyjeto, ze w 52 kolejnych tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw
bedg kwalifikowane do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do
konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

o Wydatki w populacji docelowej oszacowano na podstawie uwzglednionych w ramach analizy
ekonomicznej kosztéw dla poszczegdlnych kategorii kosztowych, danych o efektownosci oraz

zuzycia zasobéw. W ramach analizy BIA wyznaczono skumulowane na koniec roku
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kalendarzowego koszty w zaleznosci od cyklu rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentow,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 11) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 11.

Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrodto Referencja
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z czerniakiem KRN 3]
ztosliwym skory i bton Sluzowych w wieku od 12. roku zycia
Dane populacyjne
Parametry okreslajace kryteria kwalifikacji do populacji I B
docelowej
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejacym Zalozenie -
Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym I B
Dawkowanie NIV :
Zuzycie zasobow Mralza 21]
CzestosSc zdarzen niepozadanych
" Dane
Nmwolumab Whioskodawcy
Koszty podania
Koszty monitorowania
Koszty

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Analiza 21]

Koszty kolejnych linii

Koszty opieki terminalnej

ekonomiczna
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Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania |I1B i IIC

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla NIV w leczeniu adiuwantowym dorostych i mtodziezy =12 lat

z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania IIB i lIC po catkowitej resekgciji.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczagwszy od

poczatku 2025 roku. W dalszych obliczeniach kazdy rok analizy podzielono na 52 cykle 7-dniowe.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie NIV oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z NIV oraz pozostatymi
schematami leczenia. Uwzgledniono roéwniez koszty podania, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty monitorowania, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane z

opiekg terminalna.

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem NIV oraz innych wydatkéw ponoszonych
w populacji docelowej uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczace rozktadu kohorty
pacjentdw w czasie pomiedzy stanami ,brak nawrotu choroby”, ,nawrét lokoregionalny”, ,nawrét
odlegly” oraz ,zgon”, wyznaczone na podstawie krzywych przezycia wolnego od nawrotu choroby
(RFS), krzywej czasu do pierwszego zdarzenia od wystgpienia nawrotu lokoregionalnego oraz
przezycia catkowitego (OS). Uwzgledniono réwniez odsetek pacjentéw leczonych w kolejnych

cyklach na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia NIV (TTD).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025-2026:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania NIV ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu;

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV ze

srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscig.
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Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet jest dotaczony do pliku obliczeniowego modelu

ekonomicznego.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [22], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnych (obserwacja pacjenta) i pozostatych uwzglednionych w
analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspoiptacenia za leki czesciowo przez ptatnika
publicznego i czesciowo przez pacjentow — koszty lekow sg w catosci refundowane. Z tego wzgledu
przedstawione wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Opdivo® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL poczgwszy od
1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [23] horyzont czasowy analizy wplywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [20], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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2.5. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Opdivo® stanowig pacjenci spetniajgcy fgcznie nastepujace kryteria

wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (PL):

1.
2.

wiek 12 lat i powyzej;
histopatologiczne potwierdzenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych po catkowitym wycieciu w
stopniu zaawansowania IIB lub 1IC (po ujemnej biopsji weztéw wartowniczych);

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

4. adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

. nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspdtistniejgcych Iub stanéw klinicznych stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne
ChPL;
nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze wyciecie

przerzutéw lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

7. nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

8. zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

9. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Szczegotowe kryteria kwalifikaciji do terapii uzupetniajgcej niwolumabem:

. catkowita resekcja czerniaka — czas od resekcji maksymalnie 16 tygodni;

brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skéry — za farmakologiczne
leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;
leczenie mozna rozpoczaé w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych dziatan

niepozadanych wczesniejszego leczenia.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujacych zrédet danych:

¢ danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [3],

e danych Narodowego Funduszu Zdrowotnego (NFZ) [24],

e badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania literatury
(rozdz. A.2.1),

2.5.1. Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéow z czerniakiem skory

i bton sluzowych

Odnaleziono zrédta danych dotyczgcych rocznej liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem
skoéry (ICD-10: C43):
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o Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [3],
e dane Narodowego Funduszu Zdrowotnego (NFZ) [24].

KRAJOWY REJESTR NOWOTWOROW

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw okreslono liczbe nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z rozpoznaniem raka skéry (ICD-10: C43 Czerniak skéry) w latach 2000-2021 [3].
Populacja docelowa obejmuje pacjentéw w wieku od 12 roku zycia, jednak ze wzgledu na sposéb
raportowania danych przez KRN konserwatywnie uwzgledniono liczbe zachorowan dla oséb w wieku

co najmniej 10 lat.

Rok 2020 charakteryzowat sie spadkiem zapadalnosci, jednakze najprawdopodobniej wynikato to w
duzej mierze z panujgcg wéwczas pandemig COVID-19 — rzadsze korzystanie przez pacjentéow z
ustug medycznych przektadato sie na nizszg rozpoznawalno$¢ nowotworéw. Na podstawie
dostepnych danych za lata 2000-2021, z wykluczeniem danych za rok 2020 ze wzgledu na
odnotowany spadek, dokonano prognozy liniowej liczby nowych pacjentéw z czerniakiem skoéry na
lata 2022-2026 (Wykres 1, Tabela 12). Przy szacowaniu prognozy pominieto dane z roku 2020 ze
wzgledu na zanizong warto$é wywotang najprawdopodobniej pandemig COVID-19.

Wykres 1.
Prognoza zachorowalnosci na czerniaka skory w wieku 10+ lat zgodnie z danymi KRN*
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* Przy szacowaniu prognozy liczby zachorowan na lata 2022-2024 pominieto dane z roku 2020 ze wzgledu na zanizong warto$¢ wywotang

najprawdopodobniej pandemia COVID-19.

Tabela 12.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z czerniakiem skory — prognoza na podstawie danych KRN

Rok 2022 2023 2024 2025 2026

Liczba nowo zdiagnozowanych

pacjentow z czerniakiem skory 4204 4411 452 4643 4759
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DANE NFZ

Odnaleziono zestawienie danych NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, dla ktérych w poszczegdélnych
latach odnotowano zaraportowanie $wiadczenia z danym kodem rozpoznania gtdwnego wg
klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 3 znakéw) po raz pierwszy [24]. Ponizej przedstawiono liczbe
pacjentow, dla ktérych w poszczegdélnych latach 2015-2022 raportowano swiadczenia z kodem
ICD-10 C43 rozpoznania gtéwnego po raz pierwszy (Wykres 2). Wartosci raportowane przez NFZ sg
zdecydowanie wyzsze niz dane KRN. Moze to wynika¢ z faktu uwzglednienia w bazie NFZ réwniez
pacjentéw z jednorazowym zaraportowaniem $wiadczenia z kodem ICD-10 C43 — w bazie danych
NFZ oprécz pacjentéw z diagnozg czerniaka, raportowani mogag by¢ rowniez pacjenci diagnozowani w
kierunku czerniaka skoéry, bez ostatecznego potwierdzenia choroby. Z tego wzgledu dane NFZ zostaty

wykluczone z dalszych rozwazan.

Wykres 2.
Dane z bazy NFZ dotyczace diagnozowania pacjentéw w kierunku czerniaka skory
9000 8481
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PODSUMOWANIE

W ramach niniejszej analizy licze nowych zachorowan na raka skory i bton sluzowych okreslono na

podstawie danych KRN.

Ze wzgledu na to, ze w ramach klasyfikacji ICD-10 nie ma wyrdznionego osobnego kodu dla
czerniaka ztosliwego bton $luzowych, w analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci ci raportowani sg

w ramach kodu C.43 Czerniak zto$liwy skory.

W ramach analizy wrazliwosci (wariant P1) testowano zatozenie, ze dane KRN raportujg wytacznie
zachorowania na czerniaka ziosliwego skory. Odsetek pacjentdéw z czerniakiem ziosliwym bion
Sluzowych zaczerpnieto z publikacji Michalska-Jakubus 2006 [25], w ktorej podano rozktad pacjentow

z czerniakiem w zaleznosci od umiejscowienia na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworéw w
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latach 1987-2003. W publikacji podano, ze wsréd wszystkich czerniakow 91,0% to czerniaki skoéry,

2,2% to czerniaki bton $luzowych, a 6,8% pozostate czerniaki (Tabela 13).

Biil;eelélls;;acjentéw z danym umiejscowieniem czerniaka — Michalska-Jakubus 2006 [25]

Umiejscowienie czerniaka Odsetek
Skora, w tym: 91,0%

konczyny dolne 32,6%

tutow 31,6%

konczyny gorne 14,9%

glowa i szyja 11,1%

inne 9,8%

Pozaskorne - blona sluzowa, w tym: 2,2%
okolica anogenitalna 67,6%
nosogardio, krtan i zatoki 29.1%
Zotadek 3,3%

Pozaskorne - inne, w tym: 6,8%
spojowki oka i gatka oczna 96,7%
centralny uktad nerwowy 3,3%

Na podstawie tych odsetek oraz liczby zachorowan na czerniaka ztosliwego skoéry z KRN oszacowano

liczbe zachorowan na czerniaka ztosliwego btony $luzowej (Tabela 14).

Tabela 14.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego biony sluzowej w latach 2025-2026" — wariant P1

analizy wrazliwosci

Parametr 2025 2026

Liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego blony sluzowej 112 115

* liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego skory w danym roku x (2,2%/91,0%)

Liczbe nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego bton $luzowych w latach 2025-2026 wsréd pacjentéw
od 10. roku zycia oszacowano odpowiednio na 112 oraz 115 oséb. Powyzsze zatozenie nie wptynie
istotnie na wynik analizy, poniewaz pacjentéw z czerniakiem ztosliwym bton $luzowych jest niewielu

(2,2% z wszystkich czerniakdw).

W ponizszej tabeli (Tabela 15) zestawiono dane dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw

uwzglednione w analizie.
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Tabela 15.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z czerniakiem uwzgledniona w analizie
Wariant analizy 2025 2026 Zrédio
Analiza podstawowa 4 643 4759 Dane KRN [3]
Analiza wrazliwosci - Dane KRN [3], Michalska-
wariant P1 okl 4654 Jakubus 2006 [25]

2.5.2. Odsetek pacjentow w stadium zaawansowania nowotworu IIB i [IC

W celu okreslenia odsetka pacjentow w stadium 1IB i IIC wéréd pacjentéw z czerniakiem w momencie
diagnozy dokonano przeszukania baz danych medycznych PubMed (w tym Medline [26]) i Polskiej
Bibliotece Lekarskiej GBL [27] oraz dodatkowo dokonano przegladu analiz udostepnionych na stronie
AOTMIT [28] dotyczacych terapii stosowanych w czerniaku ztosliwym. Szczegély przeszukania baz

medycznych oraz zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.1).

Rozktad stadiow zaawansowania czerniaka ztosliwego w momencie diagnozy zostat przedstawiony w
publikacjach tugowska 2012 [29], Hawro 2010 [30] oraz Kuciel-Lisieska 2011 [31]. W pozostatych
odnalezionych badaniach rozktad stadiéw przedstawiony byt wsréd zawezonej populacji pacjentéw
(np. wsrod pacjentéw w stadium [-1ll) lub dotyczyt pacjentéw na pdzniejszym etapie leczenia (nie w
momencie diagnozy).

Badanie tugowska 2012 przedstawia wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2012 roku w
czterech o$rodkach klinicznych w Polsce (Warszawa, Krakéw, Poznan) dotyczace pacjentéw w IIl/IV
stadium czerniaka, m.in. stadiéw zaawansowania czerniaka z podziatem na stadium operacyjne i
nieoperacyjne. W badaniu tym raportowano, iz w momencie diagnozy 30% stanowig pacjenci w |
stadium zaawansowania, a 40% — w stadium |l . Z kolei u 25% pacjentéw stwierdza sie stadium IlI
choroby, z czego 10% dotyczy pacjentéw z rakiem operacyjnym, a 15% dotyczy pacjentéw z rakiem
nieoperacyjnym. 5% stanowia pacjenci w stadium zaawansowania |V.

Hawro 2010 prezentuje dane dotyczgce zaawansowania czerniaka ztosliwego skory pochodzgce z
kart zgtoszenia w Dolnos$lgskim Rejestrze Nowotworéw w latach 2000-2004 oraz 2008-2009. Wedtug
publikacji, po wykluczeniu pacjentéw z brakiem informacji o stadium zawansowania, w momencie
diagnozy u 49,21%-59,74% pacjentéw stwierdzono stadium | lub I, u 17,46%-23,96% pacjentéw
stwierdzono stadium Ill, natomiast u odpowiednio 33,33% i 16,29% stwierdzono stadium IV.

Publikacja ta podaje tgczny odsetek wystepowania dla stadiow I-Il, bez wyszczegodlnienia stadium 1.

Publikacja Kuciel-Lisieska 2011 przedstawia analize danych epidemiologicznych chorych na czerniaka
leczonych w latach 1996-2007 w Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie. W badaniu
wskazano, ze w momencie diagnozy stadium I, Il, Il i IV miato odpowiednio 18,03%, 22,32%, 22,32%

i 37,34% pacjentow, po wykluczeniu pacjentéw z brakiem informaciji o stadium zawansowania.
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Tabela 16.
Stadium zaawansowania czerniaka ztosliwego w momencie diagnozy - polskie dane literaturowe

Kuciel-Lisieska

tugowska 2012 [29] Hawro 2010 [30] * -
Stadium zaawansowania ] ) ) 208
2010-2012 2000-2004 2008-2009 1996-2007
Liczba pacjentow w badaniu - bd 348 251
Stadium | 30,00% 18,03%
49,21% 59,74%
Stadium |1 40,00% 22,32%
Stadium lll, z podziatem na: 25,00% 17,46% 23,96% 22,32%
operacyjny 10,00% - - -
nieoperacyjny 15,00% - - -
Stadium IV 5,00% 33,33% 16,29% 37,34%

* wartosci przeskalowane do 100% po wykluczeniu pacjentow z nieznanym stadium zaawansowania
bd — brak danych

zaawansowania w momencie diagnozy jest publikacja tugowska 2012. Publikacja Hawro 2010 nie

wyszczegolnia odsetka pacjentow w stadium Il, a publikacja Kuciel-Lisieska 2011 raportuje dane z
okresu 1996-2007, ktére moga mocno odbiegaé od aktualnego rozktadu stadibw momencie diagnozy
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W ramach przeprowadzonego przeszukania danych epidemiologicznych (szczegdly przeszukania
przedstawiono w rozdz. A.2.1) odnaleziono publikacje Teterycz 2019 [32] — retrospektywne badanie,
do ktdrego wigczono 2 474 pacjentéw czerniakiem skoéry w stadium IA-IIID leczonych operacyjnie w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie w latach 1998-2014. Na
podstawie danych z tego badania wyznaczono rozktad pacjentéw w momencie diagnozy ze wzgledu
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na podtyp czerniaka IIA, 1IB i [IC wérdd pacjentéw zdiagnozowanych w stadium |l: odsetek pacjentéw
w stadium IIA wyniést 43%, w stadium IIB — 36%, w stadium |IC — 20% (tgczny odsetek w stadium IIB-
IIC wyniést 57%) (Tabela 19).

Tabela 19.
Rozkiad nowo diagnozowanych pacjentow z czerniakiem Il na podtypy lIA, IIB, lIC — dane z badania Teterycz 2019

Stadium Liczba pacjentéw Odsetek pacjentow wsrod pacjentow Odsetek pacjentow w stadium IIB-

w stadium II IIC wsrod pacjentow w stadium Il
Stadium IIA 308 43% -
Stadium IIB 258 36%
57%
Stadium IIC 144 20%
Suma 710 100% -

2.5.3. Odsetek pacjentéw poddawanych leczeniu operacyjnemu
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I

2.5.4. Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 23) przedstawiono kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej
uwzglednionej w analizie podstawowe;j.

Tabela 23.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2025 i 2026 roku — analiza podstawowa

Parametr Odsetek Zrédito 2025 2026
1. Liczba pacjentow z czerniakiem ztosliwym
skory i blon sluzowych w wieku od 12. roku - Prognoza danych KRN [3] 4643 4759
zycia
2. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium _
zaawansowania Il w momencie diagnozy - - -
3. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium
zaawansowania IIB lub IIC wsréd pacjentow w [ | ] [ ] [
stadium Il w momencie diagnozy
4. Liczba pacjentow w stadium zaawansowania - _ - -
1IB-lIC poddawanych leczeniu operacyjnemu
5. Liczebnosé populacji docelowej | | [ ] [

Ponizej przedstawiono podsumowanie liczebno$é populacji docelowej w ramach analizy podstawowej
i analizy wrazliwosci (Tabela 24). Kolejne etapy oszacowan w ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2.1, A.2.2.2, A2.23iA.2.2.4).
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Tabela 24.
Liczebnos¢ populacji docelowej na lata 2025 i 2026 — wartosci przyjete w ramach analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci
Wariant analizy 2024 2025
Analiza podstawowa
Analiza wrazliwosci — Uwzglednienie korekty danych KRN o odsetek dla czerniaka bton
wariant P1 $luzowych zgodnie z danymi z publikacji Michalska-Jakubus 2006 [25]

Analiza wrazliwosci —
wariant P2 (minimalny)

Analiza wrazliwosci —
wariant P3 (maksymalny)

Analiza wrazliwosci —
wariant P4

2.6. Rozpowszechnienie w terapii populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt Opdivo® nie bedzie finansowany ze S$rodkow
publicznych w analizowanym wskazaniu. Przyjeto, ze 100% pacjentdéw z populacji docelowej

poddawanych bedzie obserwacji bez leczenia adiuwantowego (Tabela 25).

Tabela 25.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym
Interwencja 2025 2026
NIV 0% 0%
OBS 100% 100%

2.6.2. Scenariusz nowy
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2.7. Koszty

2.7 1. Koszt preparatu Opdivo®
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2.7.2. Pozostate koszty

Pozostate dane kosztowe dla immunoterapii uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z
analizy ekonomicznej [21]. Szczegdtowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie

zrédtowym tej analizy. W analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusze testowane w ramach analizy
ekonomicznej [21]:

-dla odsetkdw i rozkltadéw terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia
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e dla schematéw dawkowania terapii adiuwantowej NIV oraz immunoterapii stosowanej w kolejnej
linii (w analizie podstawowej: dawkowanie niwolumabu: 480 mg podawanych co 4 tygodni,
dawkowanie pembrolizumabu: 400 mg co 6 tygodni):

o Wariant DosIm1: Dawkowanie niwolumabu: 240 mg podawanych co 2 tygodnie, dawkowanie
pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie;

e dla sposobu uwzglednienia kosztéw badan diagnostycznych majacych na celu ocene ekspresji
PD-L1 oraz BRAF (w analizie podstawowej brak uwzglednienia kosztéw badan genetycznych):
o Wariant K_PD_B1: Naliczenie kosztéw genetycznych badan diagnostycznych (3 202 zt) u
wszystkich pacjentéw w ramieniu NIV i OBS;
o Wariant K_PD_B2: Naliczenie kosztéw genetycznych badan diagnostycznych (3202 zi) u
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymajg terapie systemowa w leczeniu nawrotu odlegtego.

Tabela 30.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Moment naliczania

Kategoria kosztowa Faate NIV OBS
Analiza podstawowa
Koszt podania leku Przy kazdym podaniu 798 zt -

Koszt badan diagnostycznych w
kierunku obecnosci mutacji BRAF V600 Brak uwzglednienia
| oceny ekspresji PD-L1

Pacjenci bez nawrotu 1294 z#

Pacjenci z nawrotem

lokoregionalnym Koszty / 4-tygodnie 1294 zt
Monitorowanie Pacjenci z nawrotem Sea oy
odleglym
Dodatkowy koszt Brak uwzglednienia dodatkowego kosztu — koszt

monitorowani terapii . monitorowania terapii NIV w ramach programu lekowego
adiuwantowej NIV w Koszty / 4-tygodnie (460 zt) zawiera sie w koszcie monitorowania pacjentow
stadium IIB/IIC bez nawrotu w 1 roku (1 294 zi)

Jednorazowo przy

wejsciu do modelu 209 zt 257

Zdarzenia niepozadane

qednorazowo u
Koszty operacyjne  pacjentéw z nawrotem 1511 zt
lokoregionalnym, u
ktorych stosowane jest

leczenie operacyjne /
Koszt radioterapii radioterapia 23342zt

Kolejne linie
leczenia

Adiuwantowe
N Jednorazowo u
leczenie systemowe u

ientd pacjentow stosujacych
p:::,:::f;nz adiuwantowe leczenie _

lokoregionalnym ® systemowe
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Moment naliczania

Kategoria kosztowa e o OBS
Leczenie systemowe Jednorazowo u !
u pacjentow z pacjentow stosujacych [
nawrotem odleglym®  leczenie systemowe T
Opieka terminalna Jednorazowo w chwili 11 600 z4
zgonu
Analiza wrazliwosci — wariant Dos_Im1
Ieczé\:i:eu:;las:;?:we u dednofazons I
pacjentow z pacjentow stosujacych .

nawrotem
lokoregionalnym ®

adiuwantowe leczenie
systemowe

gL

Kolejne linie
leczenia
Leczenie systemowe Jednorazowo u
u pacjentéw z pacjentow stosujacych [
nawrotem odleglym ® leczenie systemowe
Analiza wrazliwosci — wariant Sub1 (scenariusz Sub_1 analizy ekonomicznej)
IeczeAr:’ileusw;sr;te?::we u Jednorazowo u :
pacientowz B esente
nawrotem svstemowe
lokoregionalnym ® Y
Kolejne linie
leczenia
Leczenie systemowe Jednorazowo u :
u pacjentow z pacjentéw stosujacych [
nawrotem odleglym®  leczenie systemowe ?
Analiza wrazliwosci — wariant Sub2 (scenariusz Sub_2 analizy ekonomicznej)
Iecz:\:ileu:asr:::;\”:we u Sadnorazow
Kolejne linie ac'e);\téw 2 pacjentow stosujacych
leczenia paci adiuwantowe leczenie

nawrotem
lokoregionalnym ®

systemowe

1
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Moment naliczania

Kategoria kosztowa e o NIV OBS
Leczenie systemowe Jednorazowo u
u pacjentow z pacjentéw stosujacych

nawrotem odleglym ® leczenie systemowe

1

Analiza wrazliwosci — wariant Sub3 (scenariusz Sub_3 analizy ekonomicznej)

Iecz:r::eu:asr;:xl:we u adnorazow !
ac'e):\ tow 2 pacjentéw stosujacych _
pnaiv rotem adiuwantowe leczenie
lokoregionalnym ® systemowe T
Kolejne linie
leczenia
Leczenie systemowe Jednorazowo u !
u pacjentow z pacjentow stosujacych [
nawrotem odleglym®  leczenie systemowe ?
Analiza wrazliwosci — wariant Sub4 (scenariusz Sub_min analizy ekonomicznej)
Aq|uwantowe Jednorazowo u
leczenie systemowe u ontow stosti h
acjentéw 2 pa_qentow S OSU]QCY(; _
Pn awrotem adiuwantowe leczenie
lokoregionalnym ® Systemowe ?
Kolejne linie
leczenia
Leczenie systemowe Jednorazowo u !
u pacjentéw z pacjentow stosujacych [
nawrotem odleglym®  leczenie systemowe T
Analiza wrazliwosci — wariant Sub5 (scenariusz Sub_max analizy ekonomicznej)
Adiiwartowe Jednorazowo u
Kolejne linie Ieczen;ec.se):‘stge‘:ln:we u pacjentow stosujacych .
leczenia pacj adiuwantowe leczenie

nawrotem

. systemowe
lokoregionalnym ® Y

1
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Moment naliczania NIV OBS

Kategoria kosztowa KoSZtow

Leczenie systemowe Jednorazowo u
u pacjentow z pacjentow stosujacych
nawrotem odleglym ® leczenie systemowe

Analiza wrazliwosci — wariant Sub6 (scenariusz Sub_CM76K analizy ekonomicznej)

Adiuwantowe

X Jednorazowo u
leczenie systemowe u

v pacjentéw stosujacych
p::;':r'g:e‘:'nz adiuwantowe leczenie L
lokoregionalnym ® systemowe
Kolejne linie
leczenia
Leczenie systemowe Jednorazowo u
u pacjentow z pacjentow stosujacych [
nawrotem odlegtym ® leczenie systemowe
Analiza wrazliwosci — wariant K_PD_B1
Koszt badan diagnostycznych w Jednorazowo u
kierunku obecnosci mutacji BRAF V600  wszystkich pacjentow 3202zt
| oceny ekspresji PD-L1 w ramieniu NIV i OBS

Analiza wrazliwosci — wariant K_PD_B2

Jednorazowo u
wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymaja
terapie systemowa w
leczeniu nawrotu
odlegtego

Koszt badan diagnostycznych w
kierunku obecnosci mutacji BRAF V600
| oceny ekspresji PD-L1

3202zt

a) koszt dla pierwszych 2 lat w modelu ekonomicznym
b) uwzglednia koszty lekow, podania i dodatkowe koszty monitorowania terapii

Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujace kalkulacje oparte na
zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania.

e W analizie przyjeto, ze rok obejmuje 52 cykle po 7 dni.

e Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych KRN, _
-2 odnalezionych danych epidemiologicznych.

e Zatozono, ze w scenariuszu istniejagcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedg poddawani

obserwaciji.
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-Udzia’ry terapii w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji

o refundaciji terapii adiuwantowej niwolumabem (Opdivo®) w ramach proponowanego programu

lekowego, okresiono na podstawic |GG

e Przyjeto, ze w Kkolejnych tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw bedag
kwalifikowane do leczenia poszczegolnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku

wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

e Woydatki w populacji docelowej oszacowano na podstawie uwzglednionych w ramach analizy
ekonomicznej kosztow dla poszczegdlnych kategorii kosztowych, danych o efektownos$ci oraz
zuzycia zasobéw. W ramach analizy BIA wyznaczono skumulowane na koniec roku
kalendarzowego koszty w zaleznosci od cyklu rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentéw,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

¢ W analizie podstawowej uwzgledniono zatozenia analizy ekonomicznej [21] przyjete w scenariuszu
podstawowym, bez dyskontowania. W analizie wrazliwosci BIA testowano uwzglednienie
scenariuszy analizy ekonomicznej, ktére generujg najmniejsze (wariant AE1) i najwigksze (wariant

AE2) inkrementalne koszty leczenia pacjentow z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.

o W wariancie AE1 uwzgledniono wyniki analizy ekonomicznej dla scenariusza analizy
wrazliwosci, w ktérym przyjeto rozktad uogélniony gamma dla krzywych okres$lajgcych przezycie
wolne od nawrotu (RFS, ang. recurrence-free survival) u pacjentow w ramieniu NIV oraz OBS
(w analizie podstawowej przyjeto rozkiad log-normalny). Wyboru odpowiedniej opcji krzywych
RFS mozna dokona¢ na zaktadce Survival w zatgczonym pliku obliczeniowym.

o W wariancie AE2 w celu wygenerowania krzywej RFS dla NIV do ekstrapolowanej na podstawie
danych z badania CheckMate 76K krzywej w ramieniu placebo, zostat zastosowany
wspotczynnik hazardu (HR, ang. hazard ratio) dla RFS wyznaczony na podstawie
przeprowadzonej w ramach oryginalnego modelu ekonomicznego metaanalizy sieciowej (NMA,
ang. network meta-analysis), ktéry wyniost - Wyboru odpowiedniej metodyki wyznaczania

krzywych RFS mozna dokonaé na zaktadce Survival w zatgczonym pliku obliczeniowym.

2.9. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant P: liczebnos¢ populacji docelowej,
e rozpowszechnienie terapii:

o wariant R: rozpowszechnienie NIV,
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e pozostate parametry:

o

o

wariant Dos_Im: dawkowanie schematéw immunoterapii,

K_PD_B: uwzglednienie kosztéw badan diagnostycznych majgcych na celu ocene ekspresiji
PD-L1 oraz BRAF,

wariant Sub: odsetki i rozktady terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia,

wariant AE: dane z analizy ekonomicznej.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane

wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong w
y p y JI, gay | p p g przyjmujg gle g

analizie wrazliwo$ci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie

podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie

(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3.

3.1.

3.2.

Analiza wplywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czemiaka w stadium zaawansowania 1B i lIC

Wyniki analizy

Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem
w obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela (Tabela 31).

Tabela 31.
Liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy (pacjenci rozpoczynajace leczenie)

Liczba pacjentow 2025 2026

Scenariusz istniejacy

NIV | |
OBS [ [
Razem [ ] [
Scenariusz nowy
NIV [ | |
OBS [ ] [
Razem [ [

Scenariusz istniejgcy
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Analiza wplywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czemiaka w stadium zaawansowania 1B lIC

Tabela 32.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria 2025 2026

n
o)
D
-
Q
=)
c
7]
N
>
O
3
<

Tabela 33.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Kategoria 2025 2026
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Tabela 34.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2025 2026

<
a
Q
~
a)
-
=
X
()
3
D
-
—
o
-
D

TWa;deaI:k?isﬁkrementalne platnika publicznego - analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS
Kategoria 2025 2026

| | |

| [ I
I I I
L I [
| I [
| I I
I I I
] I |
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Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
produktem Opdivo® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy
podziatu ryzyka, wyniesie okoto 77,16 min zt w 2025 roku oraz okoto 212,32 min zt w 2026 roku.

Tabela 36.
Wydatki inkrementalne platnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2025 2026

Koszty catkowite 77,16 min zt 212,32 min zt

. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

Tabela 37.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Scenariusz 2025 2026

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie NIV

Scenariusz istniejacy I I
Scenariusz nowy [ ] [
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy [ | [ |
Scenariusz nowy [ ] [
Tabela 38.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki z uwzglednieniem RSS
Scenariusz 2025 2026
Scenariusz istniejacy ] [
Scenariusz nowy [ ] I
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Scenariusz 2025 2026
Wydatki inkrementalne [ ] [
Tabela 39.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki bez uwzglednienia RSS
Scenariusz 2025 2026
Scenariusz istniejacy [ ] | ]
Scenariusz nowy [ [
Wydatki inkrementalne 77,16 min zt 212,32 min zt
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4.1.

4.2.

Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania |I1B i IIC

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) podawany jest pacjentom w formie wlewu dozylnego. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego leczenie preparatem Opdivo® powinno by¢ rozpoczynane
i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordéw [6]. Aktualnie
preparat Opdivo® jest juz refundowany w leczeniu adiuwantowym czerniaka skéry lub bton $luzowych
z zajeciem weztdow chionnych oraz w leczeniu systemowym czerniaka w stadium zaawansowania Il
(nieoperacyjny) lub IV [2]. Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan
niepozgdanych nie zmienig sie zatem w przypadku finansowania preparatu Opdivo® ze $rodkow
publicznych w leczeniu adiuwantowym dorostych i miodziezy 212 lat z czerniakiem skéry lub bton
Sluzowych w stadium [IB i lIC po catkowitej resekcji w stosunku do wymogéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie niwolumabem czerniaka w wyzszych stadiach. W zwigzku z tym
os$rodki prowadzace aktualnie leczenie czerniaka bedg w stanie prowadzi¢ poszerzong terapie

preparatem Opdivo®.

Podjecie decyzji o finansowaniu NIV ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV zwiekszyloby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen)
nalezy rozwazy¢ finansowanie NIV w leczeniu adiuwantowym dorostych i miodziezy =12 lat z
czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium I[IB i IIC po catkowitej resekcji, ktdrzy spetniajg

kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
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Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spofecznych decyzji o finansowaniu Opdivo® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spolecznie uposledzonych Obecnie w Polsce pacjenci z czemiakiem skoéry lub bton

Sluzowych w stadium IIB i [IC po catkowite] resekcji

poddawani sa jedynie obserwacji. Finansowanie preparatu
Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu umozliwi tym
pacjentom dostep do skutecznej terapii adiuwantowej.

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej Ze wzgledu na dodatkowe efekty kliniczne wprowadzenie tej
opieki medycznej metody terapeutycznej zwiekszy poziom satysfakcji
pacjentéw i ich rodzin z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwosc¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

N Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

N . Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie i wnioski
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WYDATKI INKREMENTALNE

WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania Opdivo® ze $rodkéw publicznych spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej. Jednoczesnie pozytywna decyzja o
refundaciji terapii niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu umozliwi pacjentom w stadium 1IB/IIC
po resekcji czerniaka stosowanie aktywnego leczenia uzupetniajgcego, dajgc pacjentom szanse

poprawy rokowania — obecnie u pacjentow w stadium IIB i [IC po resekcji stosuje sie jedynie
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obserwacje. Dodatkowo stosowanie skutecznej terapii na wczesnym etapie choroby opdznia
pojawienie sie przerzutéow, a co to za tym idzie, koniecznos¢ stosowania terapii systemowej raka
zawansowanego. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny
proponuje zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkow

publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Opdivo®.
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Ograniczenia

e Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia
zasobdw i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy
ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz danych wejsciowych dotycza

réwniez niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujac dane pochodzace z réznych zrodet, [ NG
_. Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci

populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

e W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 tygodniowych cykli), co pozostaje bez istotnego wplywu

na wyniki analizy.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
stosowanego w terapii adiuwantowej pacjentdw w wieku =212 lat z czerniakiem skoéry lub bton

$luzowych w stadium zaawansowania IIB i lIC.

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci w wieku =12 lat z czerniakiem skoéry lub bton $luzowych
w stadium zaawansowania IIB i [IC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujacy sie do
terapii adiuwantowej i spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego. Liczebnos¢ populacii

docelowej wyznaczono na podstawie na podstawie danych KRN, | EGcNIENINII- --

innych odnalezionych danych epidemiologicznych.

W analizie podstawowej liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono, wychodzac od liczby
zachorowan na czerniaka zgodnie z danymi KRN [3]. Liczby zachorowan na czerniaka z KRN
ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy, a nastepnie natozono na nie odpowiednie odsetki
okreslajgce kolejne kryteria populacji docelowej. W przypadku rozktadu pacjentéw na stadia
zaawansowania czerniaka oraz odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii adiuwantowej
czerniaka skorzystano z |
Podsumowujgc, oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o najlepsze
dostepne dane. Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono cztery analizy wrazliwosci dotyczace
wielkosci populacji docelowej na podstawie dostepnych danych, w tym wariant uwzgledniajgcy korekte
danych KRN o odsetek dla czerniaka bton $luzowych zgodnie z danymi z publikacji
Michalska-Jakubus 2006 [25].

W wariancie szacujgcym liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych KRN skorygowanych o
odsetek dla czerniaka bton $luzowych zatozono, ze dane KRN raportujg wytacznie zachorowania na
czerniaka ztosliwego skory. Odsetek pacjentéw z czerniakiem ztosliwym bfon Sluzowych zaczerpnigto
z publikacji Michalska-Jakubus 2006 [25], w ktérej podano rozkiad pacjentéw z czerniakiem w
zaleznosci od umiejscowienia na podstawie Warszawskiego Rejestru Nowotworéw w latach 1987-
2003. W publikacji podano, ze wsrod wszystkich czerniakow 91,0% to czerniaki skory, 2,2% to
czerniaki bton sluzowych, a 6,8% pozostate czerniaki. Ze wzgledu na to, ze w ramach klasyfikacji
ICD-10 nie ma wyrdznionego osobnego kodu dla czerniaka ztosliwego bton sSluzowych, w analizie
podstawowej zatozono, ze pacjenci ci raportowani sg w ramach kodu C.43 Czerniak ztosliwy skoéry,
w zwigzku z czym liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych KRN bez

korekty. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych KRN skorygowanych o odsetek dla
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czerniaka bton Sluzowych zostata uwzgledniona jedynie w wariancie P1 analizy wrazliwosci i

Terapia adiuwantowa NIV to skuteczna opcja leczenia u pacjentéw w wieku =12 lat z czerniakiem
skory lub bton Sluzowych w stadium IIB i IIC po catkowitej resekcji. Podjecie pozytywnej decyzji
dotyczgcej finansowania Opdivo® ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego w populacji docelowej. Jednocze$nie pozytywna decyzja o refundacji terapii
niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu umozliwi pacjentom w stadium IIB/IIC po resekcji
czerniaka stosowanie aktywnego leczenia uzupeiniajgcego, dajac pacjentom szanse poprawy
rokowania — obecnie u pacjentow w stadium IIB i IIC po resekcji stosuje sie jedynie obserwacje.
Dodatkowo stosowanie skutecznej terapii na wczesnym etapie choroby opdznia pojawienie sie
przerzutéw, a co to za tym idzie, koniecznos¢ stosowania terapii systemowej raka zawansowanego.
Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych

ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Opdivo®.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 41.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 125
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.2.2i2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.24

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie Rozdz. 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej Rozdz 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 13114

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegoélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacja ~ obejmuja  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (..) powinny by¢ 2. pez uwzglednienia proponowanego

przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3.3,34,A1

§71

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy limitowej
albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

Rozdz. 1.3

§7.2.

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej i
wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajace utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami (...)

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci  umozliwiajacego  jednoznaczna  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika

publicznego i pacjentéw, jesli zmianie beda podlegaé¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z

wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegoéinych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 42.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych KRN
PO
Uwzglednienie korekty danych KRN o odsetek dla czerniaka
P1 bton $luzowych zgodnie z danymi z publikacji Michalska-
Jakubus 2006 [25].
Populacja docelowa P2 Rozdz. 2.5
P3
P4
RO [ |
Rozpowzf\elchmenle R1 e = Rozdz. 2.6.2
R2 [ [
Schemat dawkowania  Dosim0 oo IROE T T abul 400 mg co 6 tygodri
terapii adiuwantowej yg ’ P : 9 ¥9 )
NItV oraz |m!nur'1(otle|"ap'|| Dawkowanie niwolumabu: 240 mg podawanych co 2 Rozdz. 2.7
stosowane] W kolejne) DosIm1 tygodnie, dawkowanie pembrolizumabu: 200 mg co 3

linii

tygodnie.
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Wartosc parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
Odsetki i rozktady
terapii stosowanych
w kolejnych liniach Sub3 Rozdz. 2.7
leczenia
Sub6 Wartosci na podstawie badania CheckMate 76K oraz
zalozen oryginalnego modelu ekonomicznego.
K_PD_BO Brak uwzglednienia
Uwzglednienie kosztow . . . - ]
A Naliczenie kosztow badan diagnostycznych u wszystkich
badan diagnostycznych K_PD_B1 S o9 .
majacych na celu ocene pacjentéw w ramieniu NIV i OBS. Rozdz 2.7
eksprengF;PF-U oraz Naliczenie kosztéw badan diagnostycznych u wszystkich
K_PD_B2 pacjentéw, ktorzy otrzymaja terapie systemowa w leczeniu
nawrotu odlegtego.
Niezalezne modelowania krzywych RFS Kaplana-Meiera dla
AEQ ramion NIV i placebo z badania CheckMate 76K przy
zatozeniu rozktadu log-normalnego.
Niezalezne modelowania krzywych RFS Kaplana-Meiera dla
AE1 ramion NIV i placebo z badania CheckMate 76K przy
. zatozeniu rozktadu uogolnionego gamma.
Dane z analizy Rozdz 2.8

ekonomicznej W celu wygenerowania krzywej RFS dla NIV do

ekstrapolowanej na podstawie danych z badania CheckMate
76K krzywej RFS w ramieniu placebo (przy zalozeniu
AE2 rozktadu log-normalnego), zostat zastosowany
wspolczynnik hazardu (HR) dla RFS wyznaczony na
podstawie metaanalizy sieciowej (NMA), ktory wyniost

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 43.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

e Wydatki na NIV B
podstawowa Wydatki calkowite I N S
Wydatki na NIV B
i Wydatki cafkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na NIV BB
& Wydatki catkowite I [ | [ [
Wydatki na NIV P ———
" Wydatki cakowito I I IEEE | .
Wydatki na NIV [ ] [ [ ]
" Wydatki calkowite —— B
Wydatki na NIV [ I [ [ ]
R Wydatki catkowite I ] I [ ]
Wydatk na NIV IS IEEE IS .
" Wydatki calkowte B
Wydatki na NIV —— B
posim! Wydat cakonte IS IEEE I .
Wydatki na NIV —— B
S Wydatki calkowte B
Wydatki na NIV ———
Sub Wydatki calkowite —— BB
Wydatki na NIV [ ] [ [
Sub3 Wydatki calkowte B
Wydatki na NIV IS I I .
Subd Wydatki calkowite R —
Wydatki na NIV [ ] [ I
Sube Wydatki cakowte e — S G
Wydatki na NIV B
Sube Wydatki calkowite IS I I .
Wydatki na NIV —— BB
(Fo-st Wydatki calkowite IS I I .
Wydatki na NIV —— B BB
il Wydatki calkowite — B BB
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Wydatki na NIV I I I I
AE1
Wydatki calkowite | I | I
Wydatki na NIV I I | |
AE2
Wydatki calkowite I I I I

A.1.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 44.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Analiza Wydatki na NIV 3B 3B
podstawows Wydatki catkowite I e 77,16 min zt 212,32 min zt
Wydatki na NIV I N T
o Wydatki catkowite I I 79,02 min zt 217,45 min zi
Wydatki na NIV I N S
& Wydatki catkowite [ [ ] 58,85 min zt 161,94 min z!
Wydatki na NIV | I |
P Wydatki catkowite I [ 88,27 min zt 242,91 min zi
Wydatki na NIV | ] | I
P Wydatki catkowite I [ 73,30 min zt 201,71 min zt
Wydatki na NIV I N T
o Wydatki catkowite I [ 55,11 min z} 151,66 min zt
Wydatki na NIV [ I |
R2 Wydatki catkowite I [ 93,69 min zi 257,82 min zi
Wydatki na NIV | I . |
posim1 Wydatki catkowite I [ 74,90 min zt 207,42 min zi
Wydatki na NIV I I I .
Sub1 Wydatki catkowite ] [ ] 77,30 min zt 212,91 min zt
Wydatki na NIV | I |
Subz Wydatki catkowite I [ 77,26 min zt 212,80 min z}
Wydatki na NIV [ I |
Sub3 Wydatki catkowite [ [ 77,10 min zk 212,05 min zi
Wydatki na NIV I I I [
Subs Wydatki catkowite [ ] [ 77,65 min zt 214,32 min zi
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

2025 2026 2025 2026
Wydatki na NIV I I I I
Subs Wydatki catkowite ] [ ] 77,03 min zt 211,82 min zt
Wydatki na NIV I I I I
Sube Wydatki catkowite I [ 76,87 min zt 211,31 min zt
Wydatki na NIV | ] | I
K-PDB1 Wydatki catkowite [ I 77,16 min zt 212,32 min zI
Wydatki na NIV | I I I
K-PD_B2 Wydatki cafkowite [ [ 77,13 min zt 212,22 min zi
Wydatki na NIV I I | I
AFT Wydatki catkowite ] [ ] 77,14 min zt 212,39 min zt
Wydatki na NIV | I | I
A2 Wydatki catkowite I [ 77,10 min zt 212,37 min zi
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A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrodta danych

Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN)

Na podstawie danych pochodzacych z KRN [3] dotyczacych zapadalnosci na czerniaka ztosliwego
skéry (ICD-10: C.43) w Polsce w latach 2000-2021 okreslono liczbe pacjentéw, u ktérych

zdiagnozowano czerniaka ztosliwego skory.

Dane NFZ

Dodatkowo odnaleziono zestawienie danych NFZ dla lat 2015-2022 dotyczace liczby pacjentéw, dla
ktérych w poszczegolnych latach odnotowano zaraportowanie $wiadczenia z danym kodem
rozpoznania gtéwnego wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 3 znakéw, w tym dla ICD-10: C.43) po raz
pierwszy w poszczegoélnych latach [24].

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie baz danych
medycznych PubMed (w tym Medline [26]) oraz Polskiej Bibliotece Lekarskiej GBL [27]. Przeszukanie
miato na celu zidentyfikowane potencjalnych badan epidemiologicznych oraz dotyczacych przebiegu
choroby, ktére mogtyby postuzyé do wykorzystania w przeprowadzonych oszacowaniach
populacyjnych. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabelach ponizej
(Tabela 45, Tabela 46).

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Wynik

melanoma AND (poland or polish) AND (epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR
epidemiological OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR
#1 longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR

observational OR longitudinal OR database OR cost OR costs OR economic* OR economical OR 742
economics OR economic OR pharmacoeconomic OR burden OR prevalence OR incidence OR
morbidity)
#2 #1 Filters: Publication date from 2000/01/01 688
Data przeszukania: 12.01.2024

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie GBL

Lp. Zapytanie Wynik
#1 ( CZERNIAK - DIAGNOSTYKA OR CZERNIAK - FARMAKOTERAPIA OR CZERNIAK - 770

KLASYFIKACJA OR CZERNIAK - LECZENIE )

Data przeszukania: 11.01.2024
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Analizy udostepnione na stronie AOTMIiT

W celu zidentyfikowania danych potrzebnych do oszacowania wielkosci populacji docelowej dokonano
przegladu analiz udostepnionych na stronie AOTMIT [28] dotyczacych leczenia czerniaka.

A.2.2. Synteza danych

A.2.2.1 POPULACJA DOCELOWA - WARIANT P1 ANALIZY WRAZLIWOSCI (DANE KRN Z
KOREKTA DLA BLON $LUZOWYCH)

W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenie, ze dane KRN raportujg wytacznie zachorowania
na czerniaka ztosliwego skéry, a kod ICD-10 C.43 Czerniak ztosliwy skory nie obejmuje pacjentow z
czerniakiem ztosliwym bton $luzowych. Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono
analogicznie jak dla analizy podstawowej (por. rozdz. 2.5.4) z tg réznicg, ze w analizie podstawowej
zalozono, ze pacjenci z czerniakiem ztosliwym bton $luzowych raportowani sg w ramach kodu C.43
Czerniak ztosliwy skoéry, w analizie wrazliwosci natomiast doliczono dodatkowo pacjentéw z
czerniakiem zto$liwym bton sluzowych na podstawie danych KRN i proporcji czerniakéw skoéry i bton
$luzowych wséréd wszystkich czerniakow z badania Michalska-Jakubus 2006 [25]. W tabeli ponizej
przedstawiono kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej w ramach analizy

wrazliwosci (Tabela 47).

Tabela 47.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2025 i 2026 roku — wariant P1 analizy wrazliwosci

Parametr Odsetek Zrodio 2025 2026
1. Liczba pacjentow z czerniakiem ztosliwym ) Prognoza danych KRN 4643 4759
skory w wieku od 12. roku zycia, w tym: [3]
2. Liczba pacjentow z czerniakiem ztosliwym o/ — " 0, .
bton sluzowych w wieku od 12. roku zycia, w 24% = 20'2 ol Michalska-Jakubus 112 115
tym: 91,0% 2006 [25]
3. Liczba pacjentow z czerniakiem ztosliwym
skory i blon sluzowych w wieku od 12. roku - - 4755 4 874
zycia
4. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium - _ - -

zaawansowania [l w momencie diagnozy
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Parametr Odsetek Zrodio 2025 2026

5. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium

zaawansowania IIB lub IIC wsréd pacjentow w [ | ] [

stadium Il w momencie diagnozy

6. Liczba pacjentow z czerniakiem w stadium
zaawansowania [l w momencie diagnozy
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