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2. INDEKS SKROTOW

ASDK

DDD

IPI

MZ

NCCN

NFZ

RTG

TK

TPZ

usG

WHO

ambulatoryjne éwiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

zalecana dzienna dawka (ang. defined daily dose)
ipilimumab

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

badanie radiologiczne

tomografia komputerowa

terapeutyczny program zdrowoiny

badanie ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ipifimumabu [Yervoy™]

Instytut
/ Arcana

3. STRESZCZENIE

Cel

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie
wpltywu refundacji ipilimumabu (preparat
Yervoy™), w ramach éwiadczen gwarantowanych z

zakresu terapeutycznych programoéw zdrowotnych

Metodyka

W analizie oceniono konsekwencje finansowe dla
platnika publicznego (NFZ) wprowadzenia refundacji
ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach TPZ
w leczeniu czerniaka w nieoperacyjnym III oraz IV
stadium zaawansowania, po niepowodzeniu
wczesniejszej farmakoterapii.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dwoch lat
(2012-2013). Populacje kwalifikujacq sie do leczenia
ipilimumabem oszacowano na - pacjentdw w roku
2012 i [l pacientow w roku 2013.

Poréwnano koszty nastepujacych scenariuszy :

* ,scenariusz istniejacy” - I-

(TPZ) w leczeniu zaawansowanego czerniaka, na
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia.
Analize wykonano na zlecenie firmy Bristof-Myers

Squibb Services Sp. z 0. 0.

‘
©
=
N
~

braku refundaciji ipilimumabu;

+« ,scenariusz nowy” - catkowite zastgpienie

ipilimumabem refundowanym w ramach TPZ.

W celu zbadania wplywu zmian przyjetych zalozen

na wyniki analizy przeprowadzono analize scenariuszy

skrajnych — minimalnego oraz maksymalnego.

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu
Yervoy™ w ramach TPZ, roczne wydatki budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie

zaawansowanego czerniaka || EGTNGEGE
_ Analiza scenariuszy skrajnych
wykazala, ze wielkoéci te wahajq sie w granicach:
I ~ drugim roku obranego horyzontu
czasowego. Rzeczywisty wpltyw na system ochrony

zdrowia zaleze¢ bedzie przede wszystkim od -

Nalezy podkredli¢, ze refundacja, | ENGcNNG
I viaze sie

rOwniez ze znacznymi profitami. Dotyczy to
zarobwno pacjentdw chorych na czerniaka, dla
ktorych nie ma alternatywnego i skutecznego
leczenia, jak rowniez calego spoleczeristwa, dla
ktorego zycie i zdrowie chorych na czerniaka
przynosi wymierne korzyéci. Zaawansowany
czerniak jest czesta przyczynq zgonow ludzi
miodych, ktorzy poprzez swojg produktywnosc oraz
wychowywanie  potomstwa  stanowiqa  waznq
skltadowa spoleczeristwa. Pozostawienie bez
mozliwosci leczenia tak waznej grupy ludzi
stanowitloby utrate ich potencjalu, ktory ma
ogromng wartoé¢, a ktory trudno poréwnywac

z finansowymi kosztami leczenia.
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4. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia programu terapeutycznego
leczenia pacjentdw z nieoperacyjnym czerniakiem w III i IV stopniu zaawansowania, za pomocg
ipilimumabu (preparat Yervoy™).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristoli-Myers Squibb Services Sp. z 0. o.

1.2. Metodyka i zatoZzenia

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono wedtug wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1 z kwietnia 2009 [1]. Obliczenia wykonano w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excef 2007 (plik BIA_Ipilimumab.xlsm).

1.2.1.1. Kryteria wlaczenia/wylaczenia do TPZ

Na podstawie informacji, otrzymanej od firmy Bristo/-Myers Squibb Services Sp. z o.o.,
okreslono nastepujace kryteria wiaczenia i wylgczenia pacjentéw z programu terapeutycznego.

Kryteria witaczenia do programu
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Kryteria wytaczenia z programu
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1.2.1.2. Populacja

Czestos¢ zachorowan na czerniaka jest bardzo zrdznicowana. Najwyzszy wspdtczynnik
zachorowan stwierdzany jest w Australii (40 do 60 zachorowan rocznie na 100 tys. mieszkaricow),
natomiast najnizszy w Japonii (0,2 zachorowan rocznie na 100 tys. mieszkaricéw). W Polsce
czerniak jest stosunkowo rzadkim nowotworem, niemniej jednak, obserwowany jest systematyczny
wzrost zachorowan wynoszacy 2,6% rocznie dla mezczyzn i 4,4% dla kobiet [2].

Ponizej przedstawiono dane Centrum Onkologii w Warszawie [3] na temat rocznych rozpoznan
czerniaka skéry [ICD-10: C43] w Polsce u pacjentdw powyzej 19 roku zycia. Z powodu faktu, iz
dane Centrum Onkologii zostaty przedstawione w sposdb uniemozliwiajgcy precyzyjne okreslenie
liczby zachorowan na czerniaka osdb w przedziale wiekowym 18-19 lat (grupa wiekowa 15-19 lat
potraktowana tacznie), na potrzeby analizy pominieto liczbe zdiagnhozowanych przypadkéw sposréd
tej grupy wiekowej. To ograniczenie analizy nie spowoduje znaczgcych zmian, gdyz liczba
zachorowan na czerniaka wsréd oséb ponizej 20 roku zycia lat jest bardzo niewielka [3].

W analizie wykorzystano jedynie dane dotyczgce rozpoznania ICD-10: C43. Nie uwzgledniono
rozpoznania ICD-10: D03, gdyz dotyczy ono czerniaka in situ, ktdéry nie jest wskazaniem do

stosowana ipilimumabu.

Tabela 1.
Catkowita liczba pacjentéw powyzej 19 r.z. rocznie diagnozowanych na czerniaka (ICD-10: C43).

Mezczyini
1999 714 882 1 596
2000 765 954 1719
2001 797 950 1747
2002 819 1003 1822
2003 897 1074 1971
2004 897 1019 1916
2005 979 1193 2172

10
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2006 992 1095 2 087
2007 1055 1127 2182
2008 1048 1232 2 280

Powyzsze dane wykorzystano do oszacowania wielkosci populacji chorych na czerniaka

w kolejnych latach.

Wykres 1.
Obecna i prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka w Polsce

3000

2500

2000

1500

1000

500

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Do prognozy zachorowalnosci na czerniaka wykorzystano linie trendu liniowego o réwnaniu

y=73,28 X + 1546,13,
gdzie wspdtczynnik determinacji R=0,945. W analizie scenariuszy skrajnych przetestowano inne
trendy prognozy liczby zachorowan na czerniaka.
Na podstawie powyzszych prognoz oszacowano populacje chorych na czerniaka, we wszystkich
stadiach zaawansowania tgcznie, w kolejnych latach.

Tabela 2.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka w Polsce

2009 2 352
2010 2425
2011 2 499

11
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“ Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym czerniakiem
2012 2 572
2013 2 645

W chwili rozpoznania u okoto 80% pacjentéw czerniak ma charakter zmiany miejscowej, u 15%
jest w stadium regionalnego zaawansowania, a u 5% czerniak jest w stadium uogdlnienia [4].

Tabela 3.
Liczba nowych zachorowan na czerniaka w podziale na stopnie zaawansowania

becpreaibn o weladum egonane®  gagum vogsneri
2009 1 882 353 118
2010 1 940 364 121
2011 1999 375 125
2012 2 058 386 129
2013 2116 397 132

1.2.1.3. Populacja docelowa

Populacje docelowa stanowig pacjenci z nieoperacyjnym czerniakiem w stadium zaawansowania
III i IV po zakoriczonej niepowodzeniem wczes$niejszej farmakoterapii, ktdérzy kwalifikowani sg do
kolejnego rzutu leczenia aktywnego [5]. Tworza jg zaréwno nowo zdiaghozowani pacjenci
w zaawansowanych stadiach choroby, jak réwniez ci, u ktdrych nastgpita progresja choroby

Z nizszych standw.

12
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W powyzszym schemacie kolorem czerwonym zaznaczono grupy pacjentéw, ktdrzy stanowid

beda populacje docelowg kwalifikujgca sie do TPZ ipilimumabem.

Wg eksperta medycznego,

I P-iny zakres podanych powyzej odsetkéw testowano

w wielokierunkowej analizie wrazliwosci — analizie scenariuszy skrajnych.

—
B e e

Zdaniem eksperta, sposréd osdb, u ktérych wystgpity przerzuty ok. 80% zostanie poddanych
aktywnemu leczeniu farmakologicznemu. Z tej grupy, okoto 50-60% zostanie poddanych leczeniu
IT linii za pomocg ipilimumabu. W analizie podstawowej zatozono, ze odsetek ten wynosi 55%,
a wartosci 50% i 60% wykorzystano w analizie scenariuszy skrajnych.

1.2.1.4. Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ipilimumabu (preparat Yervoy™) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) w leczeniu II rzutu zaawansowanego czerniaka
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Wybdr perspektywy uzalezniony jest sposobem finansowania $wiadczen

gwarantowanych w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych.
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Pomimo faktu, iz czerniak w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania, jest chorobg
nierokujacq dtugiego przezycia pacjentdw, w niniejszej analizie nie uwzgledniono potencjalnych kosztdw
spolecznych, ktére moze powodowad. Spowodowane jest to brakiem wiarygodnych danych
odpowiadajgcych warunkom polskim, na podstawie ktdrych bytoby mozliwe przeprowadzenie takiej

analizy.

1.2.1.5. Horyzont czasowy

Analize wplywu refundacji ipilimumabu na system ochrony zdrowia przeprowadzono dla
2-letniego horyzontu czasowego (lata 2012-2013). Ze wzgledu na nieznaczne tempo wzrostu
zachorowalnosci na zaawansowanego czerniaka, przedziat czasowy proponowany w analizie jest
wystarczajacy do przedstawienia wydatkdéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg leku
Yervoy™ w ramach TPZ.

1.2.1.6. Zrédia danych

Wielkos¢ badanej populacji oszacowano na podstawie danych Centrum Onkologii [3],
dotyczacych liczby zachorowan w podziale na kody rozpoznah (C43-czerniak ztosliwy skory).
W okresleniu populacji docelowej wykorzystano opinie eksperta medycznego.

W celu obliczenia kosztéw leczenia zaawansowanego czerniaka w stopniu III iIV po
niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, kosztéw monitorowania pacjentdw oraz leczenia
dziatan niepozgdanych wykorzystano nastepujgce zrédta danych:

e Zatgcznik 1g do Zarzgdzenia Nr 65/2009 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne [6]

o Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii” oraz ,Katalog $wiadczen
podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia” (Zataczniki 1 i 2 do zarzadzenia Nr
5/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 lutego 2011 r.) [7];

¢ Informator o zawartych umowach NFZ; stan na 8 marca 2011 r. [8];

¢ Optymalizator JGP [9];

¢ ,Katalog =zakreséw ambulatoryjnych $éwiadczern diagnostycznych kosztochtonnych”
(Zatgcznik nr 1 czes¢ b do zarzadzenia Nr 62/2009/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 listopada
2009 r.) [10];

s+ ,Powszechne kryteria terminologiczne do zdarzen niepozadanych”, wersja 3,0 (Zatgcznik
nr 7 do Zarzadzenia nr 18/2009/DGL Prezesa NFZ z dnia 12 marca 2009) [11];

e Zataczniki nr 2 i 3 do Zarzadzenia nr 32/2010/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 1 lipca 2010
[12, 13];

o Informator o lekach MZ, http://www.bil.aptek.pl/; stan na 21 marca 2011 r. [14];

¢ Publikacje opisujgce badania z wykorzystaniem schematdéw terapii stosowanych
w leczeniu zaawansowanego czerniaka [15, 16, 17, 18];

15
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e Literatura medyczna dotyczaca omawianej jednostki chorobowej [19, 20];

¢ Raport TNS Pentor, Przerzutowy czerniak skéry w Polsce. Potencjat rynku i schematy
leczenia; Dabrowska B., luty 2011 [21]

Mlopinia eksperta medycznego - [N
-

Informacje dotyczgce powierzchni ciata zaczerpnieto z brytyjskich badan [22], a dane na temat
sredniej masy ciata uzyskano z wynikdw badan ankietowych na temat ,Waga i nadwaga Polakéw”
[23].

Dane dotyczace kosztdw leczenia ipilimumabem, w szczegdlnosci cene produktu, uzyskano od
producenta leku - firmy Bristof-Myers Squibb Services Sp. z o.0.

1.2.1.7. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia pordwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundaciji ipilimumabu {leku Yervoy™);

e scenariusza ,nowego”, w ktérym zostaje utworzony terapeutyczny program zdrowotny
leczenia za pomocg ipilimumabu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w stopniu
III i IV po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii.

W analizie oszacowano bezwzgledng oraz procentowg zmiane kosztéw platnika wynikajacg
z utworzenia nowego TPZ dla preparatu Yervoy™.

Wpltyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy
skrajnych - scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyjete w analizie scenariusza

minimalnego i maksymalnego opisano w rozdziale 1.4.1.1.

1.2.1.8. Udziaty w rynku
4.1.1.1. Scenariusz ,isthiejacy”

Nie istniejg wytyczne rekomendujgce jakikolwiek sposdb leczenia zaawansowanego czerniaka
po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii. Zalecang metoda leczenia pacjentéw
z uogélnionym czerniakiem jest wigczanie ich do badan klinicznych [2]. Z przeprowadzonego przez
firme TNS Pentor badania ,Przerzutowy czerniak skéry w Polsce. Potencjaé rynku ischematy
feczenia” [21] na grupie 40 lekarzy zajmujacych sie leczeniem pacjentéw z przerzutowym

czerniakiem wynika, ze w drugim rzucie leczenia stosowne sa [ KGTczNIEGEINGNGNGNGNGNGNGNGNEE

Wyniki badania wskazujgq, ze drugi i kolejne rzuty terapii sg traktowane, jako leczenie
niestandardowe i, w miare mozliwosci, pacjenci kierowani sg do udziatu w prowadzonych badaniach
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klinicznych. Brak standardowego sposobu leczenia pacjentdw w nieoperacyjnym III oraz IV stadium

zaawansowania czerniaka potwierdza réwniez _

wg opinii eksperta medycznego, || EEEEE. obecnie w Polsce w leczeniu chorych na
czerniaka w stopniu zaawansowania III i IV, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii,

najczesciej stosuje sie

i
I

i

|
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Ponizszy wykres przedstawia zatozone w scenariuszu istniejgcym analizy udziaty w rynku
rozwazanych schematéw leczenia.

wikres 2.

4.1.1.2, Scenariusz ,howy"”

W scenariuszu ,nhowym” zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji ipilimumabu w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu czerniaka w nieresekcyjnym III oraz IV stopniu
zaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie
do programu zostang do niego wilgczeni. Oznacza to, ze preparat Yervoy™ w catosci przejmie
obecny rynek chemioterapii II rzutu zaawansowanego czerniaka, co zostato graficznie
przedstawione na ponizszym wykresie.

Wykres 3.
Zatozone udzialy w rynku udziatly terapii = scenariusz nowy

Zakiadane udzialy scenariusza nowego

W ipilimumab
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Natychmiastowe zastgpienie obecnie stosowanych schematéw leczenia terapig ipilimumabem
przyjeto z powodu braku innej, skutecznej opcji terapeutycznej. Zatozenie takie wydaje sie mieé
potwierdzenie w wynikach badania Pentor [21], ktdre wskazujg na gotowosc lekarzy do stosowania
ipilimumabu - o ile bedzie on w Polsce refundowany.

1.2.1.9. Zuzyte zasoby

W celu wyznaczenia zuzycia zasobdw, wynikajgcego z leczenia z udziatem ipilimumabu oraz
uwzglednionych schematéw terapeutycznych z nim konkurujacych, postuzono sie roczng liczbg
pacjentéw populacji docelowej oraz udziatem w rynku rozwazanych schematdéw leczenia,
W scenariuszu istniejgcym oraz nowym.

Szacowang liczbe pacjentéw dla ,scenariusza istniejgcego” oraz ,scenariusza nowego”,
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.

[ | [ | [ | [
[ | [ || 1 |
[ [ | [ 1 |
[ [ | [ | 1 |
| 1 | || [ |
1.2.1.10. Koszty

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono koszty zwigzane z refundacjg ipilimumabu
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu czerniaka w stopniu zaawansowania
III i IV po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii. Uwzgledniono koszty, ktdre najbardziej
wplywajqa na wydatki ptatnika tj. koszty ipilimumabu oraz lekdw podawanych w obecnie
stosowanych schematach leczenia, koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekdw.

Szczegdtowe  obliczenia  znajdujg  sie w  kalkulatorze dotgczonym do  analizy
(BIA_Ipilimumab.xlsm).

1.2.1.11. Koszty lekéw

IPILIMUMAB

Informacje o cenie ipilimumabu otrzymano od producenta leku, firmy BMS. Cena jednej fiolki
zawierajgcej 50 mg leku zostata wyznaczona na poziomie [l 2 cena fiolki zawierajacej

200 mg ipilimumabu wynosi [ GczNzG.
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Tabela 9.

I [

| [
Ipilimumab przyjmowany jest w dawce 3 mg/kg masy ciata, tak wiec ilos¢ zuzytego leku zalezy

od masy ciata pacjenta. Aby trafnie oszacowacd faktyczne zuzycie ipilimumabu wykorzystano dane

dotyczace s$redniej masy ciata Polakéw [23]. Ponizsza tabela przedstawia podziat populacji
w zaleznosci od wagi wraz z iloscig ipilimumabu potrzebng do terapii oraz jego kosztem.

Tabela 10.
Wymagana ilos€ ipilimumabu i jego koszt w zaleznosci od masy ciata pacjentéw

Zakres s . | Kosar | Odsetek | SkGRSCHARY
w?ag\]uy opakowan: | opakowan: [PLN] 5:2;33; ; populaciiz
GELERUEDF)
<50 43 129 0 3 [ ] 4,7% 4,70%
51-55 53 159 0 4 [ 6,4% 6,41%
56-60 58 174 0 4 [ ] 11,7% 11,71%
61-65 63 189 0 4 [ ] 11,7% 11,71%
66-70 68 204 1 1 [ 14,2% 14,21%
71-75 73 219 1 1 [ ] 15,5% 15,52%
76-80 78 234 1 | 1 [ ] 11,2% 11,21%
81-85 83 249 1 | 1 [ ] 8,0% 8,01%
86-90 88 264 1 2 | ] 7,0% 7,01%
91-95 93 279 1 2 I 3,5% 3,50%
96-100 08 294 1 2 | ] 3,0% 3,00%
=100 125 375 1 4 | ] 3,0% 3,00%

Z powodu faktu, ze po otworzeniu fiolki ipilimumab jest zdatny do uzycia jedynie przez 24
godziny zatozono, ze niewykorzystana ilos¢ leku nie jest wykorzystywana w leczeniu innego
pacjenta.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego zalecane jest podanie czterech dawek
ipilimumabu [5]. Na podstawie powyzszych danych obliczono tgczny koszt ipilimumabu, ktéry dla
4 dawek leczenia (1 pety cykl) wynosi | I

Zgodnie z badaniem klinicznym Hodi 2010 [15] nie wszyscy pacjenci w rzeczywistosci
przyjmujg petny cykl terapii. Powodem braku kontynuacji leczenia najczesciej jest progresja
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choroby. Zgodnie z ww. badaniem 67,2% pacjentéw biorgcych w nim udziat przyjeta caty planowy
cykl leczenia (4 dawki ipilimumabu). Na podstawie szczegdtowych danych z badania klinicznego
otrzymanych od zleceniodawcy w ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw, ktérzy przyjeli,
odpowiednio, jedng, dwie, trzy lub cztery dawki ipilimumabu {dokument zostat opublikowany
w sierpniu 2011 roku [24]). Szczegdlowe obliczenia znajdujg sie w kalkulatorze
BIA_ Ipilimumab.xlsm zataczonym do analizy.

Tabela 11.
Liczba pacjentéw oraz przyjetych przez nich dawek ipilimumabu
Liczba przyietych dawek ijczba‘ljaci"EH{éw, ktérzy Odsetek pacientéw, ktdrzy
ipilimumabu przyjeli okreglong liczbe dawek | przyjeli okreglona liczbe dawek
1 10 7,6%
2 16 12,2%
3 17 13,0%
4 88 67,2%
Suma 131 100%

Srednia liczba dawek ipilimumabu przyjeta przez pacjenta skalkulowana na podstawie

powyzszych danych wynosi 3,4. Przyjmujac tak obliczong $rednig liczbe dawek na pacjenta oraz
korzystajgc z wyzej przedstawionych danych na temat ilosci podawanego ipilimumabu na podanie
oszacowano $redni koszt substancji czynnej na pacjenta. Wynosi on || B ra jednego
pacjenta. | ./ analizie scenariuszy
skrajnych przetestowano réwniez koszt ipilimumabu, biorgc pod uwage inne wartosci masy ciata
pacjentow.

OBECNIE STOSOWANE SCHEMATY LECZENIA

Z uwagi na brak wytycznych, w jednoznaczny sposéb okreslajgcych standardowe postepowanie
w leczeniu pacjentdéw 2z czerniakiem w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania,
w niniejszej analizie pordwnano terapie ipilimumabem 2z najczesciej stosowanymi schematami
leczenia. Z przeprowadzonego przez firme TNS Pentor badania [8] na grupie 40 lekarzy
zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z przerzutowym czerniakiem wynika, ze w drugim rzucie

leczenia stosowne sa przede wszystkim [

Przeprowadzone badanie pokazato, ze drugi i kolejne rzuty terapii sg traktowane, jako leczenie
niestandardowe i, w miare mozliwosci, pacjenci kierowani sg do udziatu w prowadzonych badaniach
klinicznych. Brak standardowego sposobu leczenia pacjentdw w nieoperacyjnym III oraz IV stadium

zaawansowania czerniaka potwierdza réwniez || G NGNGEGEGEGEGEGEGEGEE ~oodnic z opinia

eksperta, najczesciej stosowanymi schematami terapii w II rzucie leczenia s3:
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W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne schematy leczenia. Przyjeto, ze podanie leku
rozliczane jest w ramach hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym

Tabela 12.

I - to:ci podane w nawiasach oznaczajg zuzycie i koszty
wynikajgce z przyjetych skrajnych wartosci powierzchni ciata pacjenta, ktére przetestowano
w ramach analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 13.
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*stan na 07.03.2011

1.2.1.12, Koszty podania lekéw

Z uwagi na znaczne zaawansowanie choroby przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujg
chemioterapie w trybie szpitalnym. W niniejszej analizie zatozono, ze podawanie ipilimumabu
odbywa sie w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem terapeutycznego programu

zdrowotnego [6].
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1.2.1.13. Koszty monitorowania

Podanie chemioterapii w leczeniu pacjentdw z uogdlnionym czerniakiem wymaga ciggtego
monitorowania przebiegu leczenia. Zgodnie z opinig eksperta medycznego u wszystkich pacjentdw
kwallifikowanych do terapii II rzutu przed podaniem chemioterapeutykdw konieczne jest wykonanie
RTG klatki piersiowej oraz morfologii i biochemii krwi. Badania krwi sg nastepnie powtarzane przed
podaniem kazdego cyklu leczenia. Poza ww. badaniami, u wiekszosci chorych wykonuje sie réwniez
USG jamy brzusznej oraz tomografie komputerowa wybranych obszaréw ciata. W niniejszej analizie
zatozono, ze w trakcie 4 cykli leczenia badanie USG oraz TK zostanie wykonane srednio jeden raz
u pacjenta. Badanie radiologiczne oraz analiza krwi nalezg do $wiadczeri rozliczanych w ramach
porady (specjalistycznej lub kompleksowej) w poradni onkologicznej. W analizie przyjeto, ze
pierwsza wizyta pacjenta w poradni przed podaniem chemioterapii jest porada kompleksowg, zas
kolejne to porady specjalistyczne. Badania ultrasonograficzne oraz tomografii komputerowej nalezg
do grupy swiadczen kosztochtonnych i sg rozliczane odrebnie. Szacunkowy koszt monitorowania
leczenia zaawansowanego czerniaka przedstawiono w kolejnych tabelach.

Tabela 16.
Koszt porady kompleksowej i specjalistycznej w poradni onkologicznej

Wycena Srednia cena punktu Sredni koszt
ety TN

Porada kompleksowa 92,88
10,32 [8]
Porada specjalistyczna 4 41,28

* stan na 08.03.2011

Tabela 17.
Koszt ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK)

: : chena Srednia cena punktu Sredni koszt

Badania
ultrasonograficzne- 15 6,7 100,80
Doppler duplex
TK: badanie glowy - bez
i ze srodkiem 30 259,50
kontrastowym (lacznie)
TK: innej okolicy 8,65
anatomicznej bez i ze
srodkiem kontrastowym 42 360,25
(tacznie)
* stan na 08.03.2011

[10]
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Tabela 18.
Koszt catkowity monitorowania leczenia

Liczba powtérzen

Nazwa Swiadczenia w trakeie terapii

Porada kompleksowa w poradni

onkologicznej 1

Porada speqallst)fczna _w poradni 3 123,84
onkologicznej
Badania ultrasonograficzne-Doppler 1 100,8
duplex
Badania tomografii komputerowej (TK)* 1 324,38
Koszt catkowity 641,90
* koszt sredni dla TK gtowy i innej okolicy anatomicznej
1.2.1.14. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Leczenie choroby nowotworowej za pomocg réznych schematdw chemioterapii wigze sie
z wystepowaniem efektéw ubocznych zastosowanych lekdw. W sytuacji, gdy nasilenie objawdw
niepozgdanych osiggnie stopied 3 lub 4 wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia.
W przypadku nizszych stopni nasilenia, leczenie nie zawsze jest wymagane, zatem w niniejszej
analizie uwzgledniono wyltgcznie koszty leczenia powaznych (stopieri =3) dziatari niepozgdanych.
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DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM POKARMOWYM

Do najczesciej wystepujacych efektéw ubocznych leczenia nowotwordw ze strony ukfadu
pokarmowego naleza: biegunka, nudnosci i wymioty oraz zaparcia. W niniejszej analizie zatozono,
ze pacjenci, u ktérych wystapig ww. dziatania niepozgdane bedg leczeni ambulatoryjnie. Przyjeto,
ze chorzy w nieoperacyjnym III stopniu zaawansowania czerniaka oraz w stopniu IV znajdujg sie
pod statg opiekg poradni onkologicznej. Zatem leczenie zaburzen ze strony ukladu pokarmowego
bedzie sie odbywato w ramach dodatkowej wizyty specjalistycznej w poradni onkologicznej.
Informacje o farmakoterapii zwigzanej z leczeniem zaczerpnieto z Podrecznika postepowania
w zaawansowanej chorobie nowotworowej [20]. Wybrano najtarisze preparaty refundowane pod
wzgledem ceny za dzienng dawke leku (patrz rozdziat 5). W ponizszej tabeli przedstawiono sposdb
leczenia ww. dziatari niepozadanych w warunkach ambulatoryjnych oraz jego koszt jednostkowy
{koszt porady — patrz Tabela 16).

Tabela 20.
Charakterystyka $wiadczern medycznych uwzglednionych w analizie = koszty leczenia dziatan
niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego leczonych ambulatoryjnie

Dzialanie ] Koszt leczenia =
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Dzialanie Koszt leczenia

Porada onkologiczna (1x) + loperamid 10 mg/dobe

Biegunka (6 dni)* 46,52
S 3 Porada onkologiczna (1x) + ondansetron w dawce
e B s 8 mg 2 razy dziennie (5 dni)* 122:28 [4, 14
Porada onkologiczna (1x) + lactuloza 30ml/dobe 2'0]
(6 dni)**
ZaparcieX*** albo 41,28

Porada onkologiczna (1x) + czopki glicerynowe
2 mg/na noc (5 dni)**
*wybrano najtanszy lek zawierajacy ondansetron w dawce 8 mq z perspektywy NFZ (stan na 10.03.2011);
**¥|actuloza oraz czopki glicerynowe nie podlegajq refundacji, zatem ich koszt nie wplywa na koszt TPZ;
*KkK zatozono rownomierne roztozenie dwéch rodzajow procedur

Poza ww. dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego, w wyniku
stosowanego leczenia moze dojs$é réowniez do zapalenia okreznicy. Ze wzgledu na zaawansowany
stan pacjentdw z czerniakiem, rozwazanych w ramach niniejszej analizy zatozono, ze leczenie
zapalenia okreznicy bedzie sie odbywato w warunkach szpitalnych. Ponizej przedstawiono
szacunkowy koszt jednostkowy leczenia.

Tabela 21.
Charakterystyka swiadczerh medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia zapalenia
okreznicy

Koszt
Dzmiame Rozpoznanie - Wycena 2 =

K52.1 Toksyczne
zapalenie zoladka, jelit 4 080,00 [8, 9]
i okreznicy

Zapalenie F56 Choroby zapalne
okreznicy jelit > 17 r.z.

* stan na 10.03.2011;
BOL NOWOTWOROWY

Najczesciej wystepujacym objawem zaawansowanej choroby nowotworowej jest przewlekty
bdl. Objaw ten moze miec rézne umiejscowienie, jednak zasady jego leczenia sg podobne. Opierajq
sie one na wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia, ktére bazujg na tréjstopniowej drabinie
analgetycznej [19]. Sposéb leczenia przeciwbdlowego zmienia sie w zaleznosci od stopnia nasilenia
bdlu. W przypadku bdlu o matym natezeniu nalezy rozpoczgc leczenie od lekéw I stopnia
{nieopioidowych, czyli niesteroidowe leki przeciwzapalne i paracetamol). W razie ich
nieskutecznosci, nalezy wigczy¢ do leczenia stabe opioidy z II stopnia (kodeina, tramadol),
a nastepnie silne opioidy (morfina, fentanyl), przy jednoczesnym stosowaniu lekéw z I stopnia
drabiny analgetycznej. Stosowanie sie do zalecen WHO umozliwia kontrole bélu nowotworowego
u okoto 90% pacjentéw [20,19].

W niniejszej analizie zatozono, 2e pacjenci z zaawansowanym czerniakiem bedg objeci statg
opiekg w poradni leczenia bélu {(porada specjalistyczna raz w miesigcu). Zatozono, ze pacjenci bedg
otrzymywac leki przeciwbdlowe II lub III stopnia drabiny analgetycznej wraz z jednoczesnym
stosowaniem paracetamolu (I stopieri) ze wzgledu na znaczne zaawansowanie choroby. Wybrano
najtarisze preparaty refundowane pod wzgledem ceny za dzienng dawke leku [5].
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Tabela 22.
Koszt porady specjalistycznej w poradni leczenia bélu

Mazw a Suiadczenia Wycena Srednia cena punktu Sredni koszt jednostkowy
punktowa [PLN]* [PLN]

Porada specjalistyczna 8,64 34,56 [8, 10]
* stan na 10.03.2011

Tabela 23.
Dawkowanie i miesieczny koszt leczenia poszczegdlnymi lekami przeciwbdlowymi

Iloéé dawek na Koszt NFZ***
b it [PLN] i

Paracetamol* 500 mg, co 4 godz. 0,0
Tramadol 100 mg, co 12 godz. 60 48,46
Dihydrokodeina 60 mg, col2 godz. 60 55,25 [14]
Morfina od 10 mg, co 8 godz. 0 65,26
Fentanyl** 1 plaster na 72 godz. 10 115,58

*lek nierefundowany - koszt paracetamolu nie wptywa na koszt catkowity TPZ;
**nacjent ptaci ryczatt za opakowanie w wysokosci 3,20 PLN;

*k*stan na 10.03.2011; koszty lekéw podane przy zatozeniu zakupu petnego opakowania leku niezaleznie od liczby
potrzebnych dawek

W analizie przyjeto, 2ze wszyscy pacjenci przyjmuja paracetamol, jako lek najczesciej
stosowany w I stopniu leczenia bélu [20]. Ze wzgledu na brak danych na temat odsetka pacjentéw
stosujgcych poszczegdine leki przeciwbdlowe zatozono, iz 50% pacjentéw, leczonych przeciwbdlowo
analgetykami II stopnia bedzie przyjmowato tramadol, a 50% - dihydrokodeine. W przypadku
pacjentdw stosujacych analgetyki III stopnia potowa z nich bedzie przyjmowata morfing, a polowa
fentanyl.

Na podstawie powyzszych zatozeri oraz danych przedstawionych w Tabela 23 okreslono, ze
szacunkowy miesieczny koszt leczenia bdlu nowotworowego u jednego pacjenta wynosi Srednio
176,84 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.

ZNUZENIE

Zgodnie z definicja podang przez NCCN znuzenie {zmeczenie, astenia) to ,nietypowe,
utrzymujace sie, subiektywne poczucie znuzenia zwigzane z chorobg nowotworowg lub jej
leczeniem, zaktécajgce zwykte funkcjonowanie” [20]. Stopien 3 znuzenia okreslany jest jako ciezkie
zmeczenie, utrudniajgce czynnosci dnia codziennego, a 4 stopieri okreslany jest jako uposledzenie
[11]. Zmeczenie u pacjentéw z chorobg nowotworowg moze towarzyszy¢ innym objawom, np.
depresji, bolowi, jadiowstretowi, bezsennosci, dusznosci, lekom, nudnosciom, anemii. Gléwnym
celem leczenia zmeczenia jest zmniejszenie stopnia jego nasilenia. W nizszych stopniach nasilenia
znuzenia pomocna moze by¢ zmiana trybu 2zycia chorego, w szczegdlnosci zalecane jest
wykonywanie ¢wiczen fizycznych.
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W przypadku znacznego nasilenia dolegliwosci konieczne staje sie wilgczenie leczenia
farmakologicznego. W zaleznosci od wspdtistnienia innych dziatan niepozgdanych (np. zmniejszenie
apetytu, anemia) wdrazane jest odpowiednie leczenie. Wedtug opinii [N NSNS, v przypadku
nowotworowego wyniszczenia organizmu {kacheksji), zasadne jest przyjmowanie megestrolu.
Biorac pod uwage fakt, ze rozpatrywane w analizie przypadki wystepowania znuzenia sg cigzkimi
dolegliwosciami, czesto powigzanymi z innymi schorzeniami, takimi jak utrata masy ciata, czy tez
brak apetytu, zatozono, Ze leczenie znuzenia bedzie przeprowadzane w podobny sposéb, co
wyniszczenie organizmu. W niniejszej analizie przyjeto, ze w leczeniu znuzenia w stopniu nasilenia
23 wg skali WHO pacjentom podaje sie leki progestagenne zwiekszajace apetyt, co wplywa na
wzrost spozycia kalorii [20]. Koszt leczenia pacjenta z zaawansowanym czerniakiem cierpigcego
z powodu znuzenia z perspektywy NFZ przedstawiono ponizej.

Tabela 24.
Charakterystyka swiadczerh medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia znuzenia

Dziatanie . K% 5

Porada onkologiczna (1x) + megestrol 62528 [6, 8,
400-800 mg/dobe (przez 2 miesiqce)* r 14, 20]

* w analizie przyjeto srednig dawke 600 mg/dobe;
** stan na 10.03.2011;

Znuzenie

DusznNosSE

Chemioterapeutyki stosowane w leczeniu nowotwordw mogg przyczynia¢ sie do zmniejszenia
wydolnosci oddechowej chorego, a co za tym idzie powodowad uczucie dusznosci. W tagodzeniu
objawdw dusznosci najczesciej zalecana jest tlenoterapia oraz farmakoterapia za pomocg lekdow
rozszerzajgcych oskrzela. Dodatkowo mogg by¢ stosowane glikokortykoidy, opioidy oraz
benzodiazepiny [20]. Roéwniez leki stosowane w leczeniu bdlu nowotworowego moga by
ordynowane pacjentom cierpigcym z powodu dusznosci spoczynkowej {stopier 3 wg skali WHO).

Z uwagi na fakt, ze analizowane dziatanie niepozadane — dusznos$¢ w stopniu nasilenia 23 wg
skali WHO - dotyczy pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, w niniejszej analizie przyjeto, ze
bedzie ono leczone w warunkach szpitalnych. Szacunkowy Kkoszt jednostkowy leczenia
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Charakterystyka $wiadczern medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia dusznoséci

Koszt
DZIalanle Rozpoznanie = Wycena 5 5
R || SR et (e

D37 Inne choroby

Dusznosc uktadu oddechowego

R06.0 Dusznosc 1 836,00 [8, 9]

*stan na 10.03.2011
NEUROPATIA CZUCIOWA

Najczestszym  zespotem  objawdw  neurologicznych  zwigzanych ze  stosowaniem
chemioterapeutykéw w leczeniu nowotwordw jest polineuropatia czuciowa, ruchowa lub mieszana
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[19]. Neuropatia czuciowa w stopniu nasilenia 3 lub 4 wg skali WHO objawia sie silnymi/bardzo
silnymi parastezjami oraz znacznym ostabieniem ogdlnym. Z uwagi na zaawansowang postac
czerniaka, wystepujgcg w analizowanej grupie pacjentdéw oraz istotnym nasileniem neuropatii
czuciowej, w niniejszej analizie zatozono leczenie tego dziatania niepozgdanego stosowanej
chemioterapii w warunkach szpitalnych. W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt
jednostkowy leczenia neuropatii w warunkach szpitalnych.

Tabela 26.
Charakterystyka swiadczerh medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia neuropatii

Koszt
Beiinie Kod i nazwa JGP Boepusimbe o Wy Setia leczenia | Zrédto
niepozadane warunek giéwny punktowa PLNT¥

Neuropatia A31 Choroby nerwow G62.0 Polineuropatia 1 530,00 8, 9]
czuciowa obwodowych wywotana przez leki

*stan na 10.03.2011

INFEKCIE

U chorych z zaawansowanym czerniakiem, leczonych za pomocg chemioterapii moze dochodzié
do infekcji bedgcych niepozadanym dziataniem zastosowanej terapii. Z uwagi na fakt, ze
w badaniach klinicznych dotyczgcych analizowanych schematéw leczenia nie podano szczegdtowo,
jakiego typu infekcje wystepowaty u badanych pacjentdw, w niniejszej analizie zatozono, ze jest to
niepowikfane zapalenie pluc wymagajace leczenia w warunkach szpitalnych. Tylko w jednej
publikacji [17] opisujacej pacjentéw stosujacych paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng podano
informacje, o wystepowaniu gorgczki neutropenicznej wsrdd chorych z infekcjami.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt jednostkowy leczenia infekcji w warunkach
szpitalnych.

Tabela 27.
Charakterystyka swiadczen medycznych uwzglednionych w analizie = koszty leczenia infekgji

Koszt
Dmaiame Rozpoznanie — Wycena 2

115.9 Nieokreélone
BASZqpalehie pluc b bakteryjne zapalenie 1 275,00 [8, 9]

Infekcje
powiklan phic

*stan na 10.03.2011
NIEDOCISNIENIE

Leki stosowane w chemioterapii zaawansowanego czerniaka mogg wywolac u pacjenta
niedocisnienie tetnicze. Jezeli zaburzenie wystepuje w stopniu 3 konieczna jest ciagta (224
godzinna) terapia, po ktérej najczesciej dochodzi do ustgpienia objawdw. Natomiast w przypadku
niedocisnienia w 4 stopniu nasilenia wg skali WHO moze dojs¢ do uposledzenia czynnosci narzgdow
koniecznych do zycia pacjenta [11]. Z powodu zastosowania ciggtej terapii, majac na uwadze
zaawansowany stopien czerniaka u analizowanych pacjentéw przyjeto, ze niedocisnienie jest
leczone w warunkach szpitalnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt jednostkowy leczenia.
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Tabela 28.
Charakterystyka éwiadczen medycznych uwzglednionych w analizie = koszt leczenia niedociénienia

Koszt
Dzlaiame Rozpoznanie = Wycena - =

E77 Inne choroby 195.2 Niedociénienie
Niedocisnienie uktadu quzenla =17 tetnicze wywotane przez 2 703,00 [8, 9]
75 leki

*stan na 10.03.2011
HEMATOLOGICZNE DZIALANIA NIEPOiADANE

Do hematologicznych dziatari niepozgdanych czesto wystepujacych u pacjentdw z chorobg
nowotworowg leczonych za pomocg chemioterapii nalezg: anemia, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, trombocytopenia, leukopenia i granulocytopenia.

Zdaniem eksperta medycznego, [N, v przypadku anemii zaleca sie
kilkugodzinng hospitalizacje, celem przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych. Na koszt tego

zabiegu sktadajg sie koszty przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz zwigzana z tym
zabiegiem hospitalizacja. Analogicznie rozliczany jest, stosowany w przypadku trombocytopenii
{matoptytkowosci), zabieg przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych. Sposdb rozliczania tych
swiadczen opisujg zataczniki nr 1 i 2 do Zarzgdzenia Nr 17/2011/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 1 lipca 2010 r. [12, 13].

Tabela 29.
Charakterystyka swiadczerh medycznych uwzglednionych w analizie = koszty leczenia
hematologicznych dziatai niepozadanych

. . Koszt
Dzialanie Wycena 2 -
niepozadane Procedura punktowa Ie;it:.nl*a Zrodto

Przetoczenie koncentratu/ napromienianego
koncentratu krwinek czerwonych
Anemia (5.53.01.0000940) + Hospitalizacja zwiqzana z 3,2+ 5 418,2
przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych w
tym immunoglobulin (5.52.01.0001464)
Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z
krwi petnej (5.53.01.0000943 ) + Hospitalizacja
Trombocytopenia zwiqzana z przetoczeniem krwi, produktow 1,6+ 5 336,6
krwiopochodnych w tym immunoglobulin
(5.52.01.0001464)

[12,13]

*stan na 10.03.2011

Zdaniem eksperta, leczenie leukopenii, granulocytopenii oraz neutropenii przeprowadzane jest
ambulatoryjnie i polega na podskdrnej iniekcji czynnikéw wzrostu G-CSF. W analizie przyjeto, ze
leczenie tych dziatai niepozgdanych wymaga specjalistycznej wizyty oraz zastosowania
klasycznego czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytdw: filgrastimu. Zatozono, ze
wystarczy jednorazowa dawka (30 min j.m.). Koszt leku wynosi 163,37 [14], a cena dla pacjenta
wynosi 3,20 (ryczatt).

Koniecznos¢ hospitalizacji z powodu granulocytopenii, neutropenii i leukopenii dotyczy jedynie
chorych w IV stopniu zaawansowania. Zatozono, ze polowa pacjentdw doswiadczy III a potowa IV
stopnia zaawansowania tych choréb. Sposéb rozliczania leczenia szpitalnego gorgczki
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neutropenicznej oraz IV stopnia zaawansowania wyzej wymienionych choréb okreslono
wykorzystujgc Optymalizator JGP [9].

W  ponizszych tabelach przedstawiono szacunkowy koszt jednostkowy leczenia
hematologicznych dziatari niepozgdanych.

Tabela 30.
Charakterystyka swiadcze medycznych uwzglednionych w analizie — koszty leczenia leukopenii,
granulocytopenii, neutropenii oraz goraczki neutropenicznej.

. - Koszt
Dziatanie Wycena g -
niepozadane Procedura plriktowa IF:::T: Zrodto

Granulocytopenia
/neutropenia Porada onkologiczna + Filgrastim (r.d.w. — 1 4 pkt. (porada) 201.47 [6, 8,
fleukopenia: amputkostrzykawka zawierajaca 30min j.m.) + filigrastim ’ 14]
stopien 3
Granulocytopenia D83.8 Inne pospolite zmienne niedobory
/neutropenia — odpornosciowe (IGP: Niedobory odpornosci 49 2 499,00
stopien 4 inne niz HIV/ AIDS)
lehkorania = D68.9 Nieokreélone zaburzenia krzepniecia
Perl (IGP: Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 11 561,00 [8, 71
stopien 4 krwi i Sledzi > 1 dni 4
rwi i Sledziony nia)
e i D83.8 Inne pospolite zmienne niedobory
a odpornoéciowe (1GP: Niedobory odpornosci 49 2 499,00

neutropeniczna inne niz HIV/ AIDS)

*stan na 10.03.2011
ZESTAWIENIE KOSZTOW LECZENIA DZIALAN NIEPOiADANYCH

Na podstawie informacji o rodzaju dziatan niepozgdanych wystepujacych w zwigzku ze
stosowaniem analizowanych schematdw chemioterapii oraz czestosci ich wystepowania (Tabela
19), a takze korzystajgc z wyzej przedstawionych danych dotyczacych kosztéw jednostkowych
leczenia poszczegdinych efektdw ubocznych, oszacowano $redni koszt leczenia przypadajacy na
jednego pacjenta. Zestawienie kosztéw zwigzanych z terapig ipilimumabem oraz najczesciej
stosowanymi schematami chemioterapii {(wg opinii eksperta medycznego) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 31.
Koszt leczenia dziatah niepozadanych stopnia 3 i 4 przypadajacy na jednego pacjenta

Problemy dotyczace przewodu pokarmowego 227,05 1,3 25,68 10,48
28 Bol nowotworowy* 6,75 9,24 - -
3 Problemy psychiatryczne 42,96 60,66 25,01 17,87
4. Problemy dotyczace uktadu oddechowego 70,08 - - -
5% Problemy dotyczace uktadu nerwowego - 205,52 - 43,71
6. Infekcje & 104,66 63,75 36,43
7. Problemy dotyczace uktadu krazenia - - 81,09 -
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Arcana
Hematologiczne dzialania niepozadane 12,77 167,84 863,25 173,55
9. RAZEM 359,60 549,32 1 058,78 282,03

1. biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia; 2. bdl ogdlnie, bdl brzucha; bél glowy; 3. znuzenie, w tym utrata apetytu; 4.
dusznosc; 5. neuropatia czuciowa;7. niedocisnienie; 8. anemia, trombocytopenia, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia,
gorgczka neutropeniczna;

* koszt leczenia bolu nowotworowego zostat oszacowany na jednego pacjenta na miesiac
1.2.1.15. Zestawienie kosztéw

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw leczenia pacjenta 2z czerniakiem
w nieresekcyjnym III lub IV stopniu zaawansowania, po hiepowodzeniu wczesniejszej
farmakoterapii, uwzglednianych w scenariuszu istniejagcym oraz nowym. Koszty zostaty wyznaczone

z perspektywy NFZ.

Tabela 32.

1.2.1.16. Dyskontowanie

W analizie wpltywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkdw finansowych w czasie [1].

1.2.1.17. Wspolczynnik compliance

W analizie przyjeto wspdtczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie
sie pacjentéw do wskazan terapii. W literaturze medycznej brak jest informacji na temat nizszego
compliance. Biorgc pod uwage zaawansowanie choroby oraz fakt, ze wiekszos¢ lekéw przyjmowana

jest pod nadzorem lekarza, nie ma podstaw by twierdzi¢, ze wspdtczynnik ten jest znaczgco nizszy.

1.3. Wyniki analizy wplywu na budzet

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy platnika

publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia).
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Przyjmujac zatozenia opisane w rozdziale 1.2 oszacowano catkowity koszt leczenia czerniaka
w nieoperacyjnym III oraz IV stadium zaawansowania w Polsce w ,scenariuszu istniejgcym” oraz
Lnowym” w latach 2012-2013. Oszacowan dokonano w kalkulatorze wykonanym w programie MS
Excel (plik BIA Ipilimumab.xlsm). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
|
L I I
I I I
I I I
g — I —

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy™ w ramach TPZ, roczne wydatki

budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leki refundowane w leczeniu zaawansowanego

czerniaka |

Graficzne przedstawienie wynikéw analizy wptywu na budzet NFZ przedstawiono na ponizszym
wykresie.

Wikres 4.
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1.4. Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wplyw kluczowych zmiennych powodujacych
znaczny wzrost (scenariusz maksymalny) lub spadek ({scenariusz minimalny) wydatkdéw
z perspektywy budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

1.4.1.1. Zalozenia analizy scenariuszy skrajnych

Istotnym parametrem wplywajacym na wielkos¢ wydatkéw NFZ byta populacja pacjentdw,
ktérzy po nieudanej farmakoterapii kierowani beda do kolejnego rzutu leczenia czerniaka
w nieoperacyjnym III oraz IV stopniu zaawansowania.

W analizie podstawowej do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane z Centrum
Onkologii [3] oraz liniowa linie trendu dla prognozy na kolejne lata. Na podstawie informacji
o rocznych liczbach diagnoz czerniaka, oszacowano maksymalng i minimalng wielko$¢ populacji
docelowej, wykorzystujgc skrajne warianty prognoz.

Wykres 5.
Skrajne warianty prognozowanej liczby nowych diagnoz czerniaka

3000
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W celu oszacowania minimalnej i maksymalnej wielkosci populacji docelowej kwalifikujacej sie
do leczenia za pomocg ipilimumabu w ramach TPZ wykorzystano, odpowiednio, wielomianowg oraz
wyktadniczg linie trendu. Szczegdty dotyczace obu przyblizen zostaty zebrane w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka - dane wykorzystane w analizie scenariuszy
skrajnych

m—

Podstawowy y = 73,28x + 1546,13 0,945 liniowy
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m—

Minimalny y=-1,16x%+86,04x+1520,63 0,947 wielomianowy

Maksymalny y = 1571,84e%%38 0,944 wyktadniczy

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej przyjete w scenariuszach skrajnych zostato oparte
na wyzej przedstawionych liniach trendu oraz na zmianie zatozern dotyczgcych czestosci
wystepowania przerzutdw u pacjentdw z czerniakiem pierwotnie zdiagnozowanym w I i II stopniu
zaawansowania. Zafozenia te poréwnano zzatozeniami scenariusza przyjetego w analizie

podstawowej i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Zalozenia przyjete w analizie scenariuszy skrajnych

Odsetek pacjentéw, u kitdérych doszio Scenariusz Scenariusz Scenariusz
do przerzutu minimalny maksymalny podstawowy

Pacjenci z.czgrnlaklerp zlokalizowanym 10% 15% 12,5%
o niskim stopniu nawrotu
Pacjenci z czernlaklem_zlokallzowanym 40% 70% 550,
o wysokim stopniu nawrotu
Pacjenci kwalifikujlacy sig do drugiego rzutu 50% 60% 5504
eczenia

Ponadto, w analizie scenariuszy skrajnych rozwazono zmiane takich parametréw jak $rednia
powierzchnia oraz masa ciata pacjentdw. W scenariuszu maksymalnym, dla wszystkich pacjentdw
przyjeto wartos¢ masy ciata, jako srednig mase mezczyzny, a w scenariuszu minimalnym - $rednig
mase kobiety. Zatozenia te zostaty zestawione w ponizszych tabelach.

Tabela 36.
Warianty powierzchni oraz masy ciala przyjete w analizie scenariuszy skrajnych [22, 23]

Scenariusz minimalny Scenariusz Scenariusz
maksymalny podstawowy
Powierzchnia ciata [m?] 1,7 1,91 1,79

Srednia masa ciata* [kg] 65,12 79,84 72,09

*W analizie scenariuszy skrajnych przyjeto, ze wszyscy pacjenci sq tej samej masy (65,12 kg lub 79,84 kg), a
wiec inaczej niz w analizie podstawowej, co zostato przedstawione w rozdziale 1.2.1.12

1.4.1.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Opisane w poprzednim rozdziale zmienne moga znaczaco wplyngé na wynik analizy.
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych z perspektywy ptatnika
publicznego. Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia, gdyz
w catosci ponosi on koszty leczenia zaawansowanego czerniaka w ramach TPZ.
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1.4.1.2.1 Scenariusz minimalny

Szacunkowe wydatki poniesione przez Narodowy Fundusz Zdrowia, przy =zatozeniach
scenariusza minimalnego, zestawiono w tabeli ponizej.

-]
P
=3
3
v
W
N

1.4.1.2.2 Scenariusz maksymainy

Wydatki z budzetu NFZ w przypadku utworzenia TPZ wykorzystujgcego leczenie ipilimumabem,
przy zatozeniach scenariusza maksymalnego, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.

Wydatki poniesione w kolejnych latach przez Narodowy Fundusz Zdrowia w zaleznosci od
przyjetego scenariusza przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 6.
Zestawienie wydatkdéw inkrementalnych analizy podstawowej i scenariuszy skrajnych

1.5. Wplyw na organizacje udzielania $§wiadczen zdrowotnych

Amerykariska Agencja ds. Zywnoséci i Lekdw (US Food and Drug Administration, FDA) dnia 25
marca 2011 zarejestrowata ipilimumab {(preparat Yervoy™ firmy Bristol-Myers Squibb) w leczeniu
nieoperacyjnego i przerzutowego czerniaka. Rejestracja ta odbywata sie w trybie przyspieszonym,
gdyz obecnie brak jest skutecznego sposobu leczenia zaawansowanego czerniaka.

Refundacja ipilimumabu w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego nie wigze sie
z istotnymi dodatkowymi kosztami. Lek Yervoy™ podawany bytby w postaci wlewu dozylnego
a wiec w sposodb, w jaki czesto praktykowane jest podawanie chemioterapii — nie wigzatoby sie to
z dodatkowymi kosztami przeszkolenia personelu; nie zaistniataby tez potrzeba utworzenia nowych
wytycznych. Badania diagnostyczne zwigzane z kwalifikacja do TPZ bytyby podobne do
standardowych badan diagnostycznych wykonywanych dla potrzeb chemioterapii, dlatego koszt
tych badan nie wplynatby w istotny sposdb na wydatki ptatnika publicznego.

1.6. Aspekty spoteczne i etycznhe

Czerniak, mimo ze nie nalezy do najczestszych chordb naszego spoteczeristwa, jest powaznym
problemem spotecznym. Jest choroba o wysokiej zapadalnosci i smiertelnosci. W Polsce w 2004
roku odnotowano 1 926 zachorowan, a ogdlna liczbha zgondw wyniosta 945, co stanowi 49%
wszystkich zachorowari na czerniaka. Dla pordwnania, w 2006 roku w Stanach Zjednoczonych
zachorowato 62 190 osdb, a odnotowano 7 910 zgondw, co stanowi nieco powyzej 10% [26].
Liczba zachorowan w latach 1982-2002 w Polsce zwiekszyta sie niemal trzykrotnie [4].
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Czerniak jest schorzeniem, ktére w duzym stopniu dotyka ludzi mtodych. Jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u kobiet w wieku 25-30 lat [27]. Mediana wieku zachorowania jest
stosunkowo niska, podobna dla obu pici i wynosi 51 lat [4].

Leczenie chirurgiczne czerniaka zdiagnozowanego we wczesnym stadium rozwoju zazwyczaj
koriczy sie powodzeniem - wskaznik 5-letniego przezycia waha sie w granicach 60-90% [4].
Jednakze, zaréwno w Polsce jak i w innych krajach, nie istnieje standardowa terapia w leczeniu
zaawansowanego czerniaka, ktérej wyniki bytyby satysfakcjonujgce. Wszystkie stosowane
schematy leczenia czerniaka w wyzszych stopniach zaawansowania charakteryzujg sie niskim
stopniem odpowiedzi klinicznej oraz kréotkga mediang przezycia. W momencie wystgpienia
nieoperacyjnych przerzutéw (IV stopieri zaawansowania klinicznego) mediana przezy¢ waha sie od
6 do 10 miesiecy, a 5-letnie przezycia dotycza mniej niz 10% chorych [4].

Leczenie zaawansowanego czerniaka ipilimumabem stanowi odpowiedZ dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie zadnej skutecznej metody leczenia. Co wiecej,
czesto na zaawansowanego czerniaka cierpig osoby mitode, ktdre nie posiadajg réwnolegle innych
ciezkich choréb, ktére sg charakterystyczne dla oséb starszych. W takich przypadkach wyleczenie
czerniaka pozwolitoby tym osobom cieszy¢ sie petnym zdrowiem.

Refundacja ipilimumabu w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego nie
faworyzowataby zadnej z grup pacjentéw, a dostep do tej technologii medycznej bytby réwny dla
wszystkich pacjentéw. Nie ma powoddw by przypuszczaé, ze rozwazana technologia byfaby
stosowana niezgodnie z zarejestrowanym wskazaniem. Nie powoduje ona problemdw spotecznych
takich jak: wptyw na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej, grozba braku
akceptacji postepowania przez poszczegdlnych chorych, powodowanie lub zmiana stygmatyzacji,
wywotanie leku, dylematéw moralnych, probleméw rodzinnych lub problemdw dotyczacych pici.
Stosowanie leku Yervoy™ nie wigze sie z potrzebg zapewnienia pacjentowi dodatkowej poufnosci
postepowania ani z koniecznoscig szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody.

Decyzja o refundacji ipilimumabu w ramach TPZ nie stoi w sprzecznosci z aktualnie
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie stwarzataby koniecznosci dokonania zmian w prawie.
Wigzataby sie jedynie z utworzeniem nowego programu zdrowotnego i wigczenie go do Wykazu
Swiadczert gwarantowanych =z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych. Decyzja
o refundacji ipilimumabu nie wptynetaby negatywnie na prawa cztowieka ani prawa pacjenta.

Pomimo istotnych konsekwencji spotecznych, nie przedstawiono finansowego wptywu refundacji
ipilimumabu na spoteczeristwo. Powodem tego byta duza réznorodnosé skutkéw spotecznych (utracona
z powodu choroby i przedwczesnej $mierci produktywnosé, zasitek z powodu choroby, opieka socjalna
przystugujaca rodzinie chorego w przypadku jego $mierci, zmiana stylu 2ycia spowodowana
zaawansowang postacig czerniaka itp.) i wynikajagca z tego trudno$¢ w precyzyjnym okresleniu
rzeczywistego wplywu na spoleczeristwo. Wplyw na spoteczeristwo mozna okreslic jakosciowo:
ipilimumab, ktéry jest lekiem skuteczniejszym niz stosowane obecnie terapie, spowoduje obnizenie
smiertelnosci i czasu choroby, co ograniczy koszty poniesione przez spoteczeristwo.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczgca ipilimumabu, poza korzysciami dla samych chorych,
moze - poprzez poprawe jakosci ich zycia i wydiuzenie czasu jego trwania - przynies¢ korzysci
spoteczeristwu. Dotyczy to nie tylko korzysci finansowych, zwigzanych z produktywnoscig, ale
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réwniez z wykorzystaniem ich potencjatu osobowego: intelektualnego, artystycznego itd. Korzysci
dla spoteczeristwa sg tu bardzo widoczne, gdyz czerniak czesto dotyka ludzi miodych i aktywnych
zawodowo, ktdrzy stanowig wyjatkowa wartosc dla spoteczeristwa.

1.7. Wyniki i wnioski kohcowe

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ipilimumabu (leku Yervoy™) w ramach
TPZ przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2012-2013). Pordwnano dwa scenariusze:
~istniejacy” tj. brak refundacji ipilimumabu i ,nowy” po wprowadzeniu refundacji leku Yervoy™

w ramach TPZ.

Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do preparatu Yervoy umozliwi chorym
z zaawansowanym czerniakiem dostep do bezpiecznej i skutecznej terapii, ktéra przede wszystkim
przedtuzy ich zycie, pozwoli na normalne funkcjonowanie w $rodowisku rodzinnym i spotecznym,
jak rowniez podniesie jakos¢ zycia poprzez poprawe samooceny i stanu emocjonalnego.

Szacowane zmiany wydatkéw wynikajagce 2z wprowadzenia refundacji leku Yervoy™
przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, utatwiajgcej poréwnanie wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia, w zaleznosci od przyjetego scenariusza.

Tabela 39.

Rozpatrujgc wptyw refundacji ipilimumabu na system ochrony zdrowia, konieczne jest réwniez

wziecie pod uwage korzysci, ktére z tego wynikng, a ktére trudno jest poréwnywac z finansowymi
aspektami leczenia. Zycie i zdrowie chorujacych na czerniaka pacjentdw, ktdrymi czesto sg miodzi
ludzie, stanowi ogromng wartos¢ dla nich samych, ich bliskich i dla catego spofeczeristwa.
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