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Indeks skrotow

5-FU 5-fluorouracyl
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza dostepna terapia

BAT (Best available treatment)
Rak podstawnokomorkowy skoéry
BCC ;
(Basal cell carcinoma)
BIA Analiza wptywu na budzet

(Budget Impact Analysis)

CEM Cemiplimab

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CIS Cisplatyna

Rak kolczystokomadrkowy skory

cScc (Cutaneous squamous cell carcinoma)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
HTA Ocena technologii medycznych

(Health Technology Assesment)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

',V 4 Ministerstwo Zdrowia

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

Niebarwnikowy nowotwor skdry / inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C.44)

NMSC (Nonmelanoma skin cancer)
os Przezycie catkowite
(Overall survival)
PES Przezycie wolne od progresiji

(Progression free survival)
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Czas trwania leczenia

™ (Treatment duration)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkow publicznych cemiplimabu (produkt leczniczy Libtayo®) w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skéry (cSCC, ang. Cutaneous
squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej

radioterapii.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentow. W analizie zatozono, ze cemiplimab (CEM) bedzie finansowany w ramach programu lekowego.
Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC,
ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii oraz ktérzy bedg
spetia¢ kryteria wtgczenia do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego (w dalszej czesci

populacja docelowa jest okreslana jako pacjenci z zaawansowanym cSCC).

Liczebnos$¢ populacji docelowej w danym roku (czyli chorobowo$¢) oszacowano na podstawie danych
dotyczgcych dwoch podgrup pacjentow:

e pacjenci noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC,

e pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc polskie dane epidemiologiczne, dane z odnalezionych
badan zagranicznych dotyczgcych przebiegu choroby, dane dotyczace przezycia chorych z populacji docelowej
oraz uzyskanej opinii ekspertow. Na podstawie opinii okreslono takze przewidywane rozpowszechnienie CEM w
pierwszej podgrupie populacji docelowej w przypadku jego dostepnosci w ramach proponowanego programu

lekowego. W drugiej podgrupie przyjeto maksymalne rozpowszechnienie CEM.

W ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy, w ktérym uwzgledniono wszystkich pacjentéw z populacji docelowej leczonych wg opinii
ekspertow najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best availabe therapy), ktéra jest dostosowywana
indywidualnie do potrzeb pacjenta (tj.: leczenie paliatywne obejmujgce operacje, radioterapie, leczenie
przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/bez chemioterapii systemowej o charakterze
paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny - schemat cisplatyna + 5-fluorouracyl),

e scenariusz nowy, w ktéorym dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego programu

lekowego bedzie dostepne leczenie CEM w miejsce terapii BAT.
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W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekéw (CEM, chemioterapia), podania lekow,
kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii, terapii paliatywnej, leczenia po progresji, leczenia zdarzenh
niepozadanych oraz opieki terminalnej. Modelowanie kosztow w niniejszej analizie opiera si¢ na wynikach i

metodyce zaczerpnigtej z opracowanej analizy ekonomiczne;j.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejacym. |
|

Wyniki
Populacja

Na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz opinii polskich ekspertow z dziedziny onkologii i
dermatologii oszacowano, iz w pierwszym roku finansowania cemiplimabu z budzetu ptatnika publicznego mozna
oczekiwaé [l pacjientéw z zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skéry. Bedg to zaréwno chorzy
zdiagnozowani w latach wczesniejszych oczekujgcy na dostep do nowoczesnej terapii, jak réwniez pacjenci
nowozdiagnozowani. W kolejnych latach prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie [
N o=z B | b<da to wytacznie chorzy nowozdiagnozowani Liczebno$é populacji docelowej jest taka

sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu nowym liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie CEM w danym roku

wyniesic |
Scenariusz istniejgcy

Aktualnie pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem kolczystokomérkowym skéry, ktérzy nie
kwalifikujg sie¢ do radykalnego zabiegu chirurgicznego lub radykalnej radioterapii sg pozbawieni mozliwosci
skutecznego leczenia. Najlepsza dostepng terapie stanowi leczenie paliatywne oraz, u czesci chorych,
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, ktéra nie jest zarejestrowana do leczenia cSCC, jak rowniez nie

posiada wiarygodnych dowoddéw potwierdzajacych jej skutecznosé. W przypadku utrzymania aktualnej sytuacji:

Warto zwréci¢ uwage na fakt, iz wydatki te nie przyczyniajg sie do poprawy zdrowia i jakosci zycia pacjentéw, a

tak prowadzona terapia ma na celu wytgcznie charakter paliatywny.

Scenariusz nowy

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania CEM ze srodkéw publicznych w populacji docelowej da szanse
chorym o niezaspokojonych dotychczas potrzebach medycznych na dostep do skutecznej i nowoczesnej terapii,

dzieki ktdrej mozliwe bedzie uzyskanie wydtuzenie przezycia catkowitego i poprawa jego jakosci.
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Wydatki inkrementalne

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych cemiplimabu (Libtayo®) w populacii
dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skory, ktorzy

nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii da szanse chorym na
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1.1.

1.2.

Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych cemiplimabu (produkt leczniczy Libtayo®)
w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym Ilub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skory (cSCC, ang. Cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikuja
sie do radykalnego leczenia chirurgicznego Ilub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami

proponowanego programu lekowego [2].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

(komparatora) przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].
Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych praktyki klinicznej, opisanymi szczegétowo w ramach
analizy problemu decyzyjnego [3], aktualnie brak jest wystandaryzowanego sposobu postepowania u
pacjentow w zaawansowanych stadiach cSCC, za$ ograniczone dane pochodzace z rzeczywistej
praktyki klinicznej, dotyczgce schematdéw leczenia wykorzystywanych w tej populacji wskazujg, iz

sposob prowadzania pacjentow jest silnie zindywidualizowany.

W warunkach polskich, zgodnie z uzyskang opinig ekspertéw [4], aktualng praktykg kliniczng w
leczeniu pacjentéw z zaawansowanym cSCC, stanowi najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best
available therapy), dostosowana indywidualnie do potrzeb pacjenta, rozumiana jako:
e leczenie paliatywne obejmujgce: paliatywng operacje, paliatywng radioterapie, leczenie
przeciwbolowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/bez
e chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny

(schemat cisplatyna + 5-fluorouracyl, CIS + 5-FU).

Zastosowanie dodatkowej chemioterapii systemowej, ktéra w Polsce opiera sie na schemacie CIS + 5-
FU jest mozliwe u [JJl] chorych. U pozostatych [l chorych stosuje sie wylgcznie leczenie
paliatywne bez chemioterapii. Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie dodatkowej chemioterapii nie

zmienia charakteru leczenia — nadal jest ono wytgcznie paliatywne. Eksperci kliniczni wskazujg [4], iz
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obserwowana skutecznosc¢ stosowanego w Polsce leczenia systemowego, tj. chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny jest nizsza niz skutecznos$¢ opisywana w dostepnych publikacjach (Jarkowski
2016) zwlaszcza w zakresie przezycia wolnego od progresji (szczegdly w analizie problemu
decyzyjnego). Ponadto, jak wskazujg eksperci kliniczni, leczenie z wykorzystaniem zwigzkéw platyny

jest wysoce toksyczne.

Wskazanie rejestracyjne dla 5-fluorouracylu jest na tyle ogdlne, ze moze obejmowaé populacje
docelowg. Wskazanie rejestracyjne cisplatyny moze obejmowac pacjentéw z cSCC, zlokalizowanym
w obrebie gtowy i szyi. Wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazuja, ze substancje te
nie zostaly zarejestrowane do leczenia zaawansowanego cSCC, a przestanki o potencjalnych
korzysciach z ich zastosowania pochodzg z doniesien naukowych o niskiej wiarygodnosci [3].
Niemniej jednak, pomimo braku rejestracji, w leczeniu cSCC sg stosowane niektére leki wskazane w
leczeniu nowotworéw gtowy i szyi, w tym cisplatyna, ktéra jest w tym wskazaniu refundowana w
ramach katalogu chemioterapii. Pomimo, iz 5-FU nie jest refundowany w ¢cSCC w ramach
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych, to jednak moze on byé¢ finansowany w ramach
Swiadczenia JGP: J47 — duze guzy skory (procedura ICD-9: 99.25; wstrzykniecie lub wlew

chemioterapeutyku przeciwnowotworowego).

Produkt leczniczy Libtayo® jest pierwszym lekiem, ktory zostat zarejestrowany w populacji pacjentéw z
zaawansowanym c¢SCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii. W poréwnaniu do obecnie stosowanych opcji terapeutycznych, jest to pierwszy lek,
ktérego zastosowanie pozwala na uzyskanie realnego efektu zdrowotnego jakim jest przezycie wolne

od progres;ji oraz przezycie catkowite.

Terapia CEM ma wplyw na wizualng ocene zmian skérnych (Rysunek 1), co przektada sie w istotny
sposob na jakos¢ zycia pacjentow i stanowi dodatkowy argument za wprowadzeniem jej do aktualnej

praktyki klinicznej w Polsce.
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Rysunek 1.
Przyktady odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych CEM

przed leczeniem po leczeniu

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji rejestracyjnej

Populacja docelowa

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebno$ci populacji

docelowej na lata 2021-2023. Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wynosi [l na ktora sktadajg sie noworozpoznani chorzy z zaawansowanym ¢SCC w roku 2020
I o2 2yjacy chorzy z zaawansowanym cSCC zdiagnozowani przed 2020 (przyjeto, ze
jest ich tyle samo co w roku 2021 ). torzy beda jednoczesnie spetniaé kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego. Szczegdtowe obliczenia dotyczace liczebnosci

populacji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.1).
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Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2020 roku

Populacja Wartos¢

Populacja docelowa w tym: [
1. Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym cSCC w danym roku -
2. Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC w danym roku, zdiagnozowani przed rokiem 2020 [

Ze wzgledu na brak finansowania CEM ze $rodkéw publicznych w Polsce, prawdopodobnie zaden z
pacjentdéw z populacji docelowej nie rozpocznie leczenia za pomocg tego leku w roku 2020, ani nie
rozpoczat leczenia w latach wczesniejszych. W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono informacji
wskazujgcych, ze w Polsce prowadzone jest leczenie chorych z zaawansowanym c¢cSCC za pomoca
CEM.

Populacja rejestracyjna

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym cemiplimab jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Wskazanie rejestracyjne nie
zaweza populacji pacjentow wg analogicznych kryteridow jak kryteria witgczenia/wytaczenia do
wnioskowanego programu lekowego. Tym samym, maksymalna liczba chorych, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, moze by¢ wyzsza od oszacowanej liczebnosci
populacji docelowej o pacjentdw niespetniajacych kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu

lekowego.

Tabela 2.
Liczebnosé¢ populacji rejestracyjnej dla cemiplimabu w 2020 roku

Populacja Wartos¢

Populacja obejmujaca chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, w tym: -
1. Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym cSCC w danym roku [ |
2. Pacjenci zyjacy z zaawansowanym c¢cSCC w danym roku, zdiagnozowani przed rokiem 2020 [ ]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika na leczenie populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentdw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2020 roku (Tabela 1). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdbw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).
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Oszacowane aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg BAT w

populacji docelowej analizy w 2020 roku wyniosg okoto 1,70 min zt.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 1,70 min zt

Szczegotowe zestawienie wydatkéw ptatnika publicznego znajduje sie w pliku obliczeniowym analizy
na arkuszu ‘Stan aktualny’. Ze wzgledu na brak finansowania cemiplimabu ze srodkéw publicznych w

Polsce, obecnie nie sg ponoszone przez pfatnika koszty zwigzane z finansowaniem tego leku.

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze produkt leczniczy Libtayo® bedzie finansowany w ramach wnioskowanego

programu lekowego w nowo utworzonej grupie limitowe;j.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [5], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki o
podobnym dziataniu terapeutycznym oraz zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenie, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [6], na wykazie lekdéw
refundowanych (w tym w programach lekowych) nie ma leku przeznaczonego do leczenia pacjentéw z
zaawansowanym cSCC, bedacego przeciwcialem monoklonalnym z grupy anty PD-1 (do tej grupy
lekéw nalezy Libtayo®). Ponadto, jak wskazuje przeprowadzona analiza kliniczna, cemiplimab jest

pierwszym lekiem pozwalajgcym na uzyskanie trwatej odpowiedzi na leczenie.

Tym samym, w przypadku rozpoczecia refundacji cemiplimabu, nie bedzie innego leku o zblizonym do
niego mechanizmie dziatania ani o podobnej skutecznosci spetniajacego jednoczesnie wymienione

powyzej kryteria, co wskazuje na koniecznosé utworzenia nowej grupy limitowej.

Zatozenia analizy

BIA zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze refundacja CEM
bedzie mie¢ miejsce w ramach wnioskowanego programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2021

roku.

W ramach niniejszego opracowania wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (oraz dodatkowo

ptatnika publicznego i pacjentow) w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, ftj.
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braku finansowania CEM ze $rodkéw publicznych (scenariusz istniejacy) oraz w przypadku
rozpoczecia finansowania CEM ze s$rodkow publicznych (scenariusz nowy) w latach 2021-2023.
Zatozono, ze CEM bedzie finansowany w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Przedstawiono takze wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a

istniejgcym.

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym cSCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii (dla uproszczenia zapisu populacja ta bedzie okreslana w niniejszym
dokumencie jako pacjenci z zaawansowanym cSCC). Ponadto pacjenci z tak zdefiniowanej populacji
muszg spetnia¢ kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, ktére zostaty
przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego [3] oraz sg wymienione w rozdziale 2.5.1

niniejszego dokumentu.

Ze wzgledu na czas zdiagnozowania wymienionej powyzej postaci choroby populacje docelowag
analizy podzielono na dwie podgrupy:
e pacjenci noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC,

e pacjenci zyjgcy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021.

Powyzszy podziat zostat uwzgledniony w oszacowaniach populacyjnych (chorobowos¢). Wielkos¢
populacji docelowej zostata okreslona w oparciu o mozliwie najlepsze dowody naukowe, sposréd
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1.1). W obliczeniach
wykorzystano w pierwszej kolejnosci polskie dane epidemiologiczne: baze Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) [7], krajowe badanie o charakterze epidemiologicznym (Juszko-Piekut 2014 [8]).
Na ich podstawie obliczono liczbe nowych zachorowan na cSCC w kolejnych latach. Liczbe nowych
przypadkéow zaawansowanego cSCC wyznaczono na podstawie zagranicznych badan i rejestrow.
Dodatkowo do oszacowania liczby zyjgcych chorych z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym
przed rokiem 2021 wykorzystano dane dotyczgce przezycia catkowitego pochodzace
z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [1]. Liczbe pacjentéow, ktérzy bedg spetnia¢ kryteria
wigczenia do programu lekowego, obliczono po uwzglednieniu danych z uzyskanej opinii ekspertow

[4] lub na podstawie przyjetych zatozen.

W scenariuszu istniejgcym analizy uwzgledniono aktualng praktyke kliniczng w Polsce (rozdz. 1.2.1,
BAT) na ktérg sktadajg sie: u wszystkich pacjentdw leczenie paliatywne (paliatywna operacja,
paliatywna radioterapia, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne) oraz
dodatkowo u [l pacjentéw chemioterapia systemowa o charakterze paliatywnym za pomocg
schematu CIS + 5-FU. Zgodnie z analizg ekonomiczng [1], czas trwania takiej chemioterapii wynosi
maksymalnie 3 miesigce (3 cykle). Tym samym w ramach BIA zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym
pacjenci z populacji docelowe;j:

e noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC:
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o _ otrzyma leczenie paliatywne z dodatkowg chemioterapig za pomocg
CIS £ 5-FU (trwajgcg maksymalnie 3 miesigce, o ile w trakcie jej stosowania nie wystgpi
dalsza progresja choroby),

o _ otrzyma wytgcznie leczenia paliatywne,

e 2yjgcy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021, otrzymajg wytgcznie
leczenie paliatywne bez chemioterapii (zatozono, ze ewentualna chemioterapia zakonczyta sie

przed rokiem 2021).

W scenariuszu nowym przyjeto, ze leczenie cemiplimabem w ramach nowego programu lekowego
rozpocznie docelowo:

o - pacjentdow, u ktérych zostanie rozpoznany przerzutowy lub miejscowo zaawansowany
cSCC niekwalifikujgcy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,
odpowiednio w latach 2021-2023;

o - pacjentéw, zyjgcych z zaawansowanym cSCC, ktorzy zostali zdiagnozowani przed
rokiem 2021 (zatozonym terminem rozpoczecia finansowania CEM w ramach programu

lekowego).

Zatozone w analizie rozpowszechnienie terapii cemiplimabem w populacji docelowej przyjeto na
podstawie opinii ekspertow klinicznych posiadajgcych doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
rakiem kolczystokomérkowym skoéry (pacjenci z noworozpoznanym zaawansowanym cSCC) lub
przyjeto mozliwie maksymalne (pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC zdiagnozowani przed
rokiem 2021).

W przypadku wystgpienia progresji choroby podczas terapii CEM stosowane bedzie BAT, jak w
scenariuszu istniejgcym (wytgcznie leczenie paliatywne lub z dodatkowg 3-miesieczng chemioterapig
(CIS = 5-FU)).

Czas do wystgpienia progresji oraz przezycie ogotem (dla BAT oraz dla CEM) oraz czas trwania
leczenia CEM przyjeto zgodnie z krzywymi czasu do wystgpienia zdarzeh zaczerpnietymi z

opracowanej analizy ekonomicznej [1].

W analizie BIA uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (CEM, CIS, 5-FU),
e koszty podania lekéw,
o koszty kwalifikacji do leczenia,
e Kkoszty monitorowania terapii,
e koszty terapii paliatywnej,
e Kkoszty leczenia po progresji,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.
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Cene CEM (produkt leczniczy Libtayo®), w tym informacje dotyczgce proponowanego mechanizmu

dzielenia ryzyka (RSS), otrzymano od Zamawiajgcego. Schemat dawkowania CEM przyjeto zgodnie z

charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) [9]. Wartosci dla pozostatych kategorii kosztowych

przyjeto, analogicznie jak w analizie ekonomicznej [1] lub dokonano odpowiednich modyfikacji na

potrzeby BIA, nie zmieniajgc jednak kosztéw jednostkowych.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym JuszEc?zPaie}I((EtN 2’01 4 Eg}
cSCC w latach 2021-2023 Venables 2019, Rowe 1992 [0, 11]
Dane populacyjne
Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, o iniajévlzé ertow [;r]
zdiagnozowani przed rokiem 2021 Ana[I)iza ekon?)miczna 1]
Postepowanie z pacjentami w scenariuszu
Udgziaty opcji istniejgcym Opinia ekspertéw [4]
terapeutycznych Analiza ekonomiczna [1]
Rozpowszechnienie CEM w scenariuszu nowym
Dawkowanie CEM ChPL Libtayo 9]
. F_— Dawkowanie i maksymalny czas leczenia
Zuzycie zasobow i CIS + 5-FU
dane kliniczne Analiza ekonomiczna [1]
Przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresji, czas trwania leczenia CEM
Cena CEM (L btayo®) Zamawiajgcy -
Koszt Dane NFZ, opinia ekspertow i
Yy . zalozenia, analogicznie jak w
Pozostate kategorie kosztowe przeprowadzonej analizie [1]
ekonomicznej
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla CEM jako dorostych pacjentéw z przerzutowym lub

miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do

radykalnego leczenia chirurgicznego Ilub radykalnej radioterapii (zgodnie z kryteriami

proponowanego programu lekowego). W ramach obliczen populacje docelowg podzielono na dwie

podgrupy:

a. pacjenci noworozpoznani w danym roku, tj. w latach 2021-2023 z zaawansowanym cSCC
(nowi pacjenci),

b. pacjenci, zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021.

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania zrédet danych (rozdz. A.1), opinii ekspertow [4]
oraz danych z analizy ekonomicznej [1] oszacowano prognozowang liczebnos¢ populacji
docelowej w kolejnych 3 latach, poczgwszy od stycznia 2021 roku. W dalszych obliczeniach kazdy
rok analizy podzielono na miesieczne cykle (razem 12 cykli w ciggu roku):

a. noworozpoznani pacjenci, ktorzy zostang zdiagnozowani w rozwazanym stadium choroby w
latach 2021-2023, sg wtaczani do obliczen réwnomiernie w kolejnych cyklach / miesigcach
danego roku,

b. pacjenci, ktérzy zostali zdiagnozowani w rozwazanym stadium choroby przed rokiem 2021, sg
wigczani do obliczeh rownomiernie w kolejnych miesigcach roku 2021 (ktéry bedzie pierwszym

rokiem refundaciji).

Okreslono sposéb postepowania z pacjentami z populacji docelowej w kolejnych miesiecznych

cyklach od wigczenia do leczenia (do obliczen), osobno dla kazdej z dwodch zdefiniowanych
podgrup.
Na podstawie opinii ekspertéw Ilub przyjetego zatozenia okreslono przewidywane

rozpowszechnienie CEM w populacji docelowej w przypadku rozpoczecia jego refundacji ze

Srodkéw publicznych w Polsce.

Okreslono schematy dawkowania lekdw oraz wartosci uwzglednionych kategorii kosztowych (koszt
lekéw, podania lekéw, kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii, terapii paliatywnej, leczenia

po progresji, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki terminalnej).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2023:
a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,

tj. w przypadku braku finansowania CEM ze srodkdéw publicznych,
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b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu CEM ze

srodkow publicznych w ramach wnioskowanego programu lekowego.

7. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice 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 ze strony ptatnika.

8. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow platnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [12], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leczenie.

Ze wzgledu na charakterystyke analizowanej jednostki chorobowej u wszystkich pacjentéw z populaciji
docelowej stosowane jest leczenie o charakterze paliatywnym (rozdz. 1.2.1), ktérego nie wszystkie
sktadowe sg w 100% refundowane przez ptatnika publicznego. Kosztami réznicujgcymi wyniki z
perspektywy NFZ oraz fgcznej perspektywy NFZ i pacjentow sg koszty lekow przeciwbélowych i
opatrunkéw. Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania cemiplimabu (program lekowy) oraz
aktualny sposéb finansowania chemioterapii systemowej wg schematu CIS + 5-FU (katalog
chemioterapii, leczenie szpitalne [1]) wspétptacenie pacjenta nie obejmuje tych lekéw oraz procedur

zwigzanych z ich stosowaniem.
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Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt leczniczy Libtayo®
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach
wnioskowanego programu lekowego, poczawszy od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [13] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowa¢ okres do momentu

ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

Zgodnie z zatozeniami analizy (rozdz. 2.6) nowy stan réwnowagi, rozumiany jako osiggniecie

docelowego rozpowszechnienia CEM zostanie osiagniety [ KGcNIEGTGNGNGNGNGEGEGENENEEEEEEEEEEE
|
|
I ~ tego powodu uznano za

wiasciwe przedstawienie wynikdw analizy w horyzoncie 3-letnim.

Populacja docelowa

2.5.1. Wprowadzenie

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii oraz ktérzy beda spetnia¢ kryteria wigczenia do

leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tak jak dotychczas, dla uproszczenia zapisu populacja ta jest okreslana w niniejszym rozdziale jako

pacjenci z zaawansowanym cSCC.

W ponizszej tabeli wymieniono szczegotowe kryteria wigczenia (muszg by¢ spetnione tgcznie) do

proponowanego programu lekowego [2]. Dodatkowo przedstawiono kryteria wytgczenia z programu.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 20



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Tabela 5.
Kryteria wiaczenia i wytaczenia do proponowanego programu lekowego [dane poufne]

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego Kryteria wytaczenia z programu lekowego

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane z bazy Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN), odnalezionych polskich i zagranicznych badan epidemiologicznych i rejestrow
oraz danych dotyczacych przezycia catkowitego w populacji docelowej pochodzacych =z
przeprowadzonej analizy ekonomicznej [1]. Ponadto, wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych
uzyskane w ramach przeprowadzonego badania ankietowego [4]. W ramach przeprowadzonych
oszacowan, tam gdzie bylo mozliwe, w pierwszej kolejnosci wykorzystano dane z odnalezionych
badan i rejestréw, zas dane uzyskane w ramach badania ankietowego postuzyty do walidacji

odnalezionych danych. Jezeli byto konieczne przyjmowano takze odpowiednie zatozenia.

Szczegolowy opis przeprowadzonego przeszukania oraz odnalezionych danych znajduje sie

w aneksie (rozdz. A.1-A.2).

W obliczeniach analizy populacje docelowg (oraz szacowang chorobowos¢) podzielono na dwie
podgrupy, ze wzgledu na moment zdiagnozowania zaawansowanego cSCC:
e pacjenci noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC,

e pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021.

taczna liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2021 bedzie rowna sumie liczebnosci obu powyzszych

podgrup, zas w roku 2022 i 2023 bedzie réwna liczebnosci pierwszej podgrupy.
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2.5.2. Noworozpoznany zaawansowany cSCC w latach 2021-2023

Wielkosé pierwszej z wymienionych podgrup populacji chorych z zaawansowanym c¢SCC obliczono

w nastepujacy sposoéb:

1. oszacowana zostata roczna liczba nowych zachorowan dla rozpoznania Inne nowotwory ztosliwe
skéry (NMSC, ang. Nonmelanoma skin cancer), tj. kodu C44 wg klasyfikacji ICD-10 (w podziale na
pte¢ i grupy wiekowe);

2. oszacowano szczegotowy odsetek cSCC wsréd nowych zachorowan NMSC (osobny dla pici i grup
wiekowych), co pozwolito na wyznaczenie liczby nowych zachorowan na cSCC w kolejnych latach;

3. na podstawie danych dotyczgcych przebiegu choroby:

a. oszacowano odsetek, a nastepnie liczbe pacjentéow, u ktérych wystgpi progresja ¢SCC do
postaci zaawansowanej w pierwszym i kolejnych latach od zachorowania,

b. przyjeto zatozenie, ze progresja do postaci zaawansowanej choroby moze wystgpi¢ w ciggu
pierwszych pieciu lat od zachorowania, co jest zbiezne z wynikami / wnioskami odnalezionych

badan;

4. wskazano odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria wtgczenia do programu lekowego / populaciji

docelowe;.

Biorgc pod uwage zatozenie opisane w punkcie 3, na potrzeby szacowania liczby pacjentow z
pierwszej podgrupy populacji docelowej konieczne byto wskazanie liczby nowych zachorowan
poczgwszy od roku 2017 (na tym etapie obliczenia prowadzone sg na danych rocznych), gdyz
zgodnie z zatozeniem, progresja do postaci zaawansowanej cSCC:

e w roku 2021 wystgpi u chorych z cSCC, ktérzy zostali zdiagnozowani w latach 2017-2021,

e w roku 2022 wystgpi u chorych z cSCC, ktérzy zostali zdiagnozowani w latach 2018-2022,

e w roku 2023 wystgpi u chorych z cSCC, ktérzy zostali zdiagnozowani w latach 2019-2023.

Na ponizszym schemacie przedstawiono sposdb szacowania liczby pacjentéw z pierwszej podgrupy
populacji docelowej, ktérzy zostang zdiagnozowani z zaawansowanym cSCC. W dalszej czesci
rozdzialu wymieniono zrodta danych oraz zatozenia, na podstawie ktérych oszacowano liczebnosé
populacji w kolejnych krokach obliczeniowych. Szczegétowy opis danych znajduje sie w aneksie
(rozdz. A.1.1-A.1.2.5).
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Rysunek 2.
Schemat szacowania liczebnosci populacji docelowej — noworozpoznany zaawansowany cSCC

Zapadalnos¢ NMSC

% cSCC wéréd NMSC [[ 2017 | [[ 2018 | ([ 2019 | [2020 | [ 2021 | (2022 ]] | 2023 ]]

1

Zaawansowany cSCC I ‘2021 I [ . ]
(do 5 lat od zachorowania) 2022 [ 2023 ]

Spetniajacy kryteria wiaczenia do
programu lekowego

Podane na schemacie liczby oznaczajg lata kalendarzowe
Zapadalnosé NMSC

Dane o liczbie nowych zachorowan dla rozpoznania NMSC (ICD-10: C44) pochodzg z bazy
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN). Obecnie dostepne sg dane za lata 1999-2017. Na ich
podstawie metodg regresji liniowej dokonano prognozy liczby zachorowan na kolejne lata, tj.
2018-2022. Prognozy liczby pacjentéw dokonano z podziatem na pte¢ oraz 5-letnie grupy wiekowe.
Uzyskana prognozowana liczba nowych zachorowan bedzie wzrasta¢ od 13,5 tys. w roku 2017 do
17,1 tys. w roku 2023. Szczegotowy opis danych z bazy KRN oraz metodyke obliczen przedstawiono
w rozdz. A.1.2.1.

Warto zaznaczy¢, ze wg uzyskanej opinii ekspertow (rozdz. A.1.2.5) liczba nowych zachorowan dla
rozpoznania NMSC w kolejnych latach (eksperci wskazywali na lata 2020-2022) wyniesie okoto 15

tys., a wiec wyniki przeprowadzonej prognozy mozna uznac¢ za zbiezne z uzyskang opinig.

Odsetek pacjentow z cSCC wsrod pacjentow z NMSC

Jako najlepsze zrédto danych do oszacowah w warunkach polskich spos$réd odnalezionych badan
uznano publikacje Juszko-Piekut 2014 [8], ktéra dodatkowo pozwala na wskazanie odsetka cSCC

wséréd nowych NMSC w podziale na pte¢ i grupy wiekowe.

Szczegotowy opis danych z odnalezionego badania oraz obliczen przedstawiono w rozdz. A.1.2.2.

W aneksie przedstawiono réwniez alternatywne dane z innych odnalezionych badan.
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Zaawansowany cSCC

Nie odnaleziono polskich zrédet danych, ktére pozwolityby na wskazanie odsetka pacjentéw z
zaawansowanym ¢SCC w momencie zachorowania lub u ktérych bedzie mie¢ miejsce progresja do

postaci zaawansowanej choroby w kolejnych miesigcach/latach.

Odpowiednie obliczenia przeprowadzono na podstawie danych z badan zagranicznych dotyczgcych
przebiegu choroby (Venables 2019 [10], Rowe 1992 [11]), na podstawie ktérych okreslono odsetek
pacjentow z przerzutami. Na podstawie wynikow przegladu Rowe 1992 i pozostalych odnalezionych
doniesien naukowych (badania Nelson 2017 [14], Hutting 2017 [15]) oraz opinii ekspertéw [4] przyjeto,
ze progresja do postaci przerzutowej choroby moze nastgpic maksymalnie w ciggu 5 lat od
zachorowania. Ponadto, jak wynika z badania Venables 2019, odsetek chorych z przerzutami w
momencie zachorowania jest znikomy, te wystepujg dopiero w kolejnych miesigcach. Tym samym dla
uproszczenia obliczen wyznaczany jest odsetek pacjentdow z przerzutami w pierwszym i kolejnych

latach od zachorowania.

Poniewaz w odnalezionych badaniach dotyczacych przebiegu choroby nie analizowano wystgpienia
progresji do postaci choroby miejscowo zaawansowanej, ktéra nie bedzie mozliwa do leczenia
metodami radykalnymi (radykalne leczenie chirurgiczne, radykalna radioterapia), w kolejnym kroku
uzyskane na wczesniejszym etapie odsetki przeskalowano na podstawie danych dotyczacych
charakterystyki pacjentéow z badania klinicznego EMPOWER-CSCC-1, oceniajgcego skutecznosé
terapii CEM w populacji docelowej [9, 16]. Finalnie uzyskano, ze ws$rdd nowo zdiagnozowanych
pacjentow z cSCC progresja do postaci zaawansowanej choroby bedzie mie¢ miejsce u:

e 2,29% chorych w pierwszym roku od zachorowania,

e 1,26% chorych w drugim roku od zachorowania,

e 0,72% chorych w trzecim roku od zachorowania,

e 0,09% chorych w czwartym roku od zachorowania,

e 0,33% chorych w pigtym roku od zachorowania (tacznie w ciggu 5 lat od zachorowania

zaawansowana posta¢ choroby wystgpi u 4,69% chorych).

Szczegotowy opis danych z odnalezionych badan oraz przeprowadzonych obliczen znajduje sie w

rozdz. A.1.2.3. W aneksie przedstawiono rowniez alternatywne wartosci dla powyzszych odsetkow.

Warto zaznaczy¢, ze wg uzyskanej opinii ekspertéw (rozdz. A.1.2.5) wsréd nowo zdiagnozowanych
chorych z cSCC leczenie radykalne nie jest mozliwe u - chorych, zas w kolejnych latach odsetek
pacjentow z nawrotem choroby po takim leczeniu wyniesie - i sposrod pacjentdow z nawrotem u
kolejnych - nie bedzie mozliwosci radykalnej terapii _ Tym samym skumulowany
odsetek progresji do postaci zaawansowanej choroby wg danych wskazanych przez ekspertéw
klinicznych wyniesie | IEEEEE——
I ' samym mozna stwierdzié, ze zastosowana metoda obliczen nie

bedzie prowadzi¢ do zanizenia liczebnos$ci populacji docelowej.
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Liczba pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wskazanie odsetka pacjentow
wsrod nowych pacjentow z zaawansowanym cSCC, ktorzy bedg spetnia¢ jednoczesnie wszystkie
kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (oprécz zaawansowanej postaci cSCC
m.in. adekwatna wydolno$¢ narzadowa). Z tego wzgledu dla chorych, u ktérych wystgpi progresja do
postaci zaawansowanej choroby w latach 2021-2023 przyjeto arbitralnie, ze wszyscy tacy pacjenci
beda spetniac kryteria wigczenia do programu lekowego. Podejscie takie moze prowadzi¢ co najwyzej
do ewentualnego przeszacowania finalnej liczby nowych chorych z zaawansowanym cSCC, a wiec

ma charakter konserwatywny.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen.

Tabela 6.
Oszacowanie populacji docelowej — noworozpoznany zaawansowany cSCC — analiza podstawowa

Parametr Zrédto danych 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba nowych NMSC KRN, prognoza 13478 14550 15064 15579 16093 16608 17122
Liczba nowych cSCC Juszko-Piekut 2014 [8] 2622 2828 2928 3028 3128 3228 3428

Venables 2019 [10], Rowe
Liczba nowych 1992 [11], badanie
zaawansowanych cSCC kliniczne EMPOWER-
CSCC-1[9, 16], zatozenia

- - - 1422 147°  152°

Spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu [ ] | | | | [ | [ | [ |

lekowego

a) obliczone jako 2 622 x 0,33% + 2 828 x 0,09% + 2 928 x 0,72% + 3 028 x 1,26% + 3 128 x 2,29%
b) obliczone jako 2 828 x 0,33% + 2 928 x 0,09% + 3 028 x 0,72% + 3 128 x 1,26% + 3 228 x 2,29%
c) obliczono jako 2 928 x 0,33% + 3 028 x 0,09% + 3 128 x 0,72% + 3 228 x 1,26% + 3 428 x 2,29%

2.5.3. Zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021

Wielko$¢ drugiej z wymienionych podgrup populacji z zaawansowanym c¢cSCC obliczona zostata w

nastepujgcy sposob:

1. analogicznie jak dla pierwszej z podgrup obliczono kolejno (pkt. 1-3 oszacowan z rozdz. 2.5.2):
a. roczng liczbe nowych zachorowan dla rozpoznania NMSC przed rokiem 2021,
b. liczbe / odsetek cSCC wsrdod nowych zachorowan NMSC,
c. liczbe / odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpi progresja ¢SCC do postaci zaawansowanej

choroby (analogicznie jak poprzednio maksymalnie w pigtym roku od zachorowania);

2. na podstawie krzywej przezycia dla BAT z analizy ekonomicznej [1] oszacowano liczbe pacjentéw
z zaawansowanym cSCC, ktérzy bedg zy¢é w kolejnych latach od wystgpienia progresji do

zaawansowanej postaci cSCC, w tym w roku 2021;
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3. na podstawie opinii ekspertéw [4] oraz przyjetego zatozenia okreslono liczbe pacjentéw z tej
podgrupy, ktorzy bedg spetnia¢ kryteria witgczenia do programu lekowego. Finalna liczba
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia wynika ze stanu sprawnosci, ktéry utozsamiany jest:

a. z ogolnym stanem sprawnos$ci mierzonym w skali ECOG,

b. czasem trwania zaawansowanej postaci choroby.

Wg krzywej przezycia dla terapii BAT w analizie ekonomicznej, maksymalne przezycie chorych z
zaawansowanym cSCC moze by¢ rowne nawet 30 lat. W praktyce klinicznej, biorgc pod uwage fakt,
ze $redni wiek chorego w momencie zdiagnozowania zaawansowanego cSCC jest wyzszy niz 70 lat,
tak dilugie przezycie wydaje sie by¢ nierealne. Wg danych Gitéwnego Urzedu Statystycznego
oczekiwane przezycie dla 70-latka wynosi niespetna 13 lat dla mezczyzn oraz 16 lat dla kobiet [17];

dodatkowo wigkszos$¢ chorych z populacji docelowej stanowig mezczyzni [1].

Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie danych na potrzeby BIA przyjeto, ze mozliwy maksymalny
czas przezycia w zaawansowanej postaci choroby wynosi 20 lat. Wg krzywej przezycia z analizy
ekonomicznej po 20 latach przezycie catkowite wynosi mniej niz 4%. Mozliwe wg tej krzywej dtuzsze
niz 20-letnie przezycie chorego z zaawansowanym nowotworem jest raczej konsekwencjg metod
ekstrapolacji krzywych przezycia (nie osiggajg wartosci zerowych) niz zdarzeniem prawdopodobnym
w praktyce klinicznej. Nalezy zaznaczy¢, ze ewentualne maksymalnie 20-letnie przezycie dotyczy

wytgcznie pojedynczych chorych.

O ile w oszacowaniach populacyjnych uciecie krzywej po krotszym okresie czasu mogtoby
doprowadzi¢ do niedoszacowania liczby zyjgcych chorych z zaawansowanym c¢SCC, o tyle nalezy
mie¢ na uwadze, ze wraz z czasem trwania choroby bedzie pogarszac sie ogdlny stan zdrowia. Z tego
powodu, w ramach BIA przyjeto, ze ze wzgledu na ogdlny stan zdrowia do populacji docelowej bedag

kwalifikowa¢ sie chorzy, u ktérych zaawansowana posta¢ cSCC nie trwa dtuzej niz 5 lat.

Na podstawie danych z odnalezionych badan dotyczacych progresji choroby oraz opinii ekspertow
przyjeto zatozenie o maksymalnym 5-letnim czasie od diagnozy do progresji do postaci
zaawansowanej cSCC oraz nastepnie maksymalnie 20-letnim przezyciu z zaawansowanym cSCC,
przenalizowano dane epidemiologiczne poczgwszy od roku 1997 (na tym etapie obliczenia
prowadzone sg na danych rocznych). Nalezy przy tym pamietaé, ze ze wzgledu na poczynione
zatozenie, do populacji docelowej kwalifikujg sie wytgcznie chorzy zyjgcy z zaawansowanym cSCC

nie dtuzej niz 5.

W dalszej czesci rozdziatu wymieniono zrédta danych oraz zatozenia, na podstawie ktorych
oszacowano liczebno$¢ populacji w kolejnych krokach obliczeniowych. Szczegétowy opis danych
znajduje sie¢ w aneksie (rozdz. A.1.1-A.1.2.5). Na ponizszym diagramie przedstawiono sposob

szacowania liczby pacjentéw z drugiej podgrupy populacji docelowe;j.
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Rysunek 3.
Schemat szacowania liczebnosci pacjentéw zyjacych z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021

Zapadalno$¢ NMSC
(1997-2020)

)
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Spetniajgcy kryteria wtgczenia do * bezECOG 3-4
programu lekowego * 2zyjacy zzaawansowanym cSCC nie dtuzejniz 5 lat

Podane na schemacie liczby oznaczajg lata kalendarzowe
Zapadalnosé NMSC

Dane o liczbie nowych zachorowan dla rozpoznania NMSC, analogicznie jak dla pierwszej podgrupy
populacji docelowej (ICD-10: C44), pochodzg z bazy KRN. Szczegotowy opis danych z bazy KRN

oraz metodyke obliczen przedstawiono w rozdz. A.1.2.1.

% c¢SCC wsréd NMSC

Analogicznie jak dla pierwszej podgrupy populacji docelowej wykorzystano dane z polskiego badania
Juszko-Piekut 2014 [8]. Szczegdétowy opis danych z odnalezionego badania oraz obliczen

przedstawiono w rozdz. A.1.2.2.

Zaawansowany cSCC

W obliczeniach wykorzystano analogiczne dane jak dla pierwszej podgrupy populacji docelowe;.

Przezycie pacjentow z zaawansowanym cSCC

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na okreslenie przezycia
pacjentdw z zaawansowang postacig choroby. Z tego wzgledu wykorzystano wyestymowang
dlugoterminowg krzywg przezycia pochodzacg z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [1].
Wykorzystano krzywag dla komparatora, tj. BAT, ze wzgledu na fakt, ze jest to obecny standard

postepowania w Polsce.
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Szczegotowe wartosci dla odsetka zyjgcych w kolejnych latach od zdiagnozowania zaawansowanego

cSCC znajdujg sie w rozdziale A.1.2.4.

Liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria wtaczenia do programu lekowego

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wskazanie wsréd pacjentédw z zaawansowanym cSCC z lat
poprzednich, ktérzy nadal zyjg w 2021 roku, odsetka pacjentéw, ktérzy bedg spetniaé kryteria

wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Nalezy zwréci¢ uwage na szczegotowe kryteria wigczenia / wytgczenia pacjentéw do / z leczenia w

ramach wnioskowanego programu lekowego (Tabela 5).

O ile powyzsza kwestia mogta zosta¢ pominieta w pierwszej podgrupie populacji docelowej, o tyle jej
pominiecie w analizowanej tutaj drugiej podgrupie doprowadzitoby do znacznego przeszacowania
liczby pacjentéw z populacji docelowej. Z tego wzgledu, w celu obliczenia docelowej liczby zyjacych
pacjentow z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021 przyjeto nastepujgce
zatozenia:

e do leczenia za pomocg CEM bedg kwalifikowaé sie chorzy, u ktérych zaawansowana postac

cSCC nie trwa dituzej niz 5 lat.

Przyjecie powyzszych zatozeh pozwala wykluczy¢ z populacji docelowej chorych z drugiej podgrupy,

ktérzy najprawdopodobniej nie bedg spetniaé kryteriéw wigczenia do programu lekowego,

Wg uzyskanej opinii ekspertow (rozdz. A.1.2.5), okoto _ Z zaawansowanym
cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021 bedzie charakteryzowac sie

I ' dalszych obliczeniach przyjeto, ze odsetek ten jest

taki sam, bez wzgledu na to, jak dlugo chory znajduje sie w stanie zdrowia zaawansowany cSCC.

Dodatkowo, zgodnie z analiza ekonomiczng [1] po 5 latach od zdiagnozowania zaawansowanej

postaci cSCC odsetek pacjentow bez dalszej progresji choroby dla BAT wynosi mniej niz 2%.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 28



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory

Podsumowanie

Szczegoétowe dane iobliczenia dla poszczegdinych lat znajdujg sie w pliku obliczeniowym BIA na
arkuszu ‘Populacja’ (nie zostaty przedstawione w niniejszym dokumencie ze wzgledu na znaczng
liczbe wartosci, ktére nalezatoby zamiesci¢, co bytoby mato czytelne). W ponizszej tabeli

przedstawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen.

Tabela 7.
Oszacowanie populacji docelowej — zyjacy z zaawansowanym cSCC - analiza podstawowa

Parametr Zrédto danych 1997-2020 Zyjq?{); ek
Liczba nowych NMSC KRN, prognoza 234 4932 -
Liczba nowych ¢SCC Juszko-Piekut 2014 [8] 43 418° -

Venables 2019 [10], Rowe 1992 [11],
badanie kliniczne EMPOWER- 1909¢ -
CSCC-119, 16], zatozenia

Liczba nowych pacjentéw z
zaawansowanym cSCC

Przezycie chorych z zaawansowanym Krzywa OS z analizy ekonomicznej B m
cSCC [1]
Spetniajacy I L |
kryteria

wiaczenia do |
programu '

b) warto$¢ skumulowana, w kolejnych latach liczba zachorowan rosnie od 5 302 w roku 1997 do 15 579 w roku 2020
b) warto$¢ skumulowana, w kolejnych latach liczba zachorowan rosnie od 880 w roku 1997 do 3 028 w roku 2020
c¢) warto$¢ skumulowana, w kolejnych latach liczba nowych chorych z zaawansowanym ¢SCC rosnie od 20 w roku 1997 do 137 w roku 2020

2.5.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen, w ramach ktérych

oszacowano wielko$¢ populacji docelowe;j.

Tabela 8.
Oszacowanie populacji docelowej — podsumowanie — analiza podstawowa
Podgrupa 2021 2022 2023
Populacja docelowa, w tym: [ [ [
3. Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym cSCC w latach 2021-2023 [ ] [ ] [ ]
4. Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021 [ ] | |

W ramach analiz wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych warto$ci.
Szczegodly oszacowan przy uwzglednieniu wartosci alternatywnych znajdujg sie w aneksie (rozdz.

A.1.3). W ponizszej tabeli przedstawiono ich podsumowanie.
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Tabela 9.
Oszacowanie populacji docelowej w latach 2021-2023 — podsumowanie — analiza wrazliwosci

Podgrupa / wariant 2021 2022 2023

Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym cSCC w latach 2021-2023

Wariant minimalny - - -

Wariant maksymalny - - -

Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021

Wariant maksymalny - I I

Udziaty opciji terapeutycznych w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Aktualny sposob postepowania z pacjentami z populacji docelowej analizy okreslono na podstawie

opinii ekspertéw [4] oraz z uwzglednieniem zatozen analizy ekonomicznej [1].

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej:
e noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC (j. w latach 2021-2023):
o _ otrzyma wytacznie leczenie paliatywne bez chemioterapii,

o _ otrzyma leczenie paliatywne z dodatkowg chemioterapig systemowg
o charakterze paliatywnym wg schematu CIS +5-FU trwajgcg przez maksymalnie

3 miesigce (po tym czasie stosowanie bedzie wylgcznie leczenie paliatywne bez
chemioterapii).

e 2yjgcy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021, otrzymajg wytgcznie

leczenie paliatywne bez chemioterapii (zatozono, ze ewentualna chemioterapia zakonczyta sie

przed rokiem 2021).

2.6.2. Scenariusz nowy

Pacjenci z noworozpoznanym cSCC w latach 2021-2023

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wskazanie prognozowanego
rozpowszechnienia CEM w populacji docelowej analizy. Jedynym potencjalnym zrédiem danych jest
uzyskana opinia ekspertow [4], zgodnie z ktérg w przypadku dostepnosci do leczenia CEM takie
leczenie otrzyma |l pacientow z populacji docelowej. Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto
zatozenie, ze takie rozpowszechnienie CEM bedzie mie¢ miejsce od poczatku jego refundacji — wobec
niewielkiej liczebnosci populacji docelowej prawdopodobnie nie bedg wystepowaé istotne

ograniczenia, ktére uniemozliwiatyby szybkie wdrozenie nowego leczenia.
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W przypadku wystgpienia progresji choroby pomimo leczenia CEM, zgodnie z opinig ekspertéw, -
pacjentéw zastosuje leczenie paliatywne z dodatkowg chemioterapig systemowg (CIS = 5-FU), zas

Il yiacznie leczenie paliatywne (analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym).

Dla pozostatych ] pacjentow, ktdrzy nie otrzymaja CEM, schemat postepowania jest taki sam jak w

scenariuszu istniejgcym.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie przyjetych zatozen dotyczacych udziatdw opciji

terapeutycznych w scenariuszu nowym.

Tabela 10.
Udzialy opcji terapeutycznych — noworozpoznany zaawansowany cSCC — scenariusz nowy, wariant podstawowy

Leczenie w momencie wigczenia do obliczen/populacji Dalsze postepowanie po progresji choroby
Rodzaj leczenia Odsetek Rodzaj leczenia Odsetek
CEM |
CEM 70%
BAT I
CEM |
BAT 30%*
BAT I

a) u potowy pacjentéw z dodatkowa chemioterapig systemowag o charakterze paliatywnym (CIS * 5-FU)
b) u wszystkich pacjentéw bez doda kowej chemioterapii systemowej

Biorac pod uwage zatozone ] rozpowszechnienie CEM, liczba pacjentéw z pierwszej podgrupy
populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie, wyniesie - W pierwszym, _ w drugim
oraz | v trzecim roku refundacji CEM.

W ramach analizy wrazliwosci (wariant C) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu maksymalnego
100% udziatu CEM w populacji docelowej (kazdy pacjent z pierwszej podgrupy populacji docelowe;j

otrzyma leczenie za pomocg CEM).

Pacjenci z zaawansowanym c¢SCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021

W ramach analizy przyjeto zatozenie, ze do leczenia CEM zakwalifikujg sie wszyscy pacjenci z drugiej
podgrupy populacji docelowej niniejszej analizy | N ] ] ]I oraz ze wtaczanie do leczenie bedzie
mie¢ miejsce rébwnomiernie w ciggu pierwszego roku refundacji. Tym samym do leczenia CEM w
kazdym miesigcu 2021 roku wigczanych bedzie okoto . kolejnych pacjentow _

W przypadku wystgpienia progresji choroby pomimo leczenia CEM, zgodnie z opinig ekspertow, [l
pacjentdw zastosuje leczenie paliatywne z dodatkowg chemioterapig systemowg (CIS t 5-FU), zas

Il vyiacznie leczenie paliatywne (analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym).
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Tabela 11.
Udzialy opcji terapeutycznych — zyjacy z zaawansowanym cSCC — scenariusz nowy, wariant podstawowy

Leczenie w momencie wigczenia do obliczen/populacji Dalsze postepowanie po progresji choroby
Rodzaj leczenia Odsetek Rodzaj leczenia Odsetek
CEM |
CEM 100%
BAT I

a) u potowy pacjentéw z dodatkowg chemioterapig systemowg o charakterze paliatywnym (CIS + 5-FU)

Zuzycie zasobow i dane kliniczne

2.71. Cemiplimab

Dawkowanie

Dawkowanie CEM okreslono zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Libtayo®, tj. 350 mg co

3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Leczenie paliatywne

Zgodnie z uzyskang opinig ekspertow [4], rowniez w przypadku stosowania CEM pacjenci bedg
stosowacé leczenie paliatywne. Zgodnie z przyjetym zatozeniem, analogicznie jak w analizie
ekonomicznej [1], rodzaj leczenia paliatywnego jest taki sam zaréwno dla terapii CEM jak i dla terapii

BAT. Szczegdty znajdujg sie w rozdz. 2.7.2.

Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji

Krzywe przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS,
ang. progression free survival) dla CEM zostaly przyjete na podstawie obliczeh przeprowadzonych w
ramach analizy ekonomicznej [1] (w modelu obliczeniowym analizy ekonomicznej wartosci OS i PFS

w kolejnych cyklach znajduja sie na arkuszu ‘Arm7’).

Na ponizszym wykresie zaprezentowano wartosci dla parametréw OS i PFS uwzglednione w BIA

()
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Szczegotowe wartosci liczbowe dla parametrow OS i PFS w kolejnych cyklach przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.3.1).

W ramach niniejszej analizy zatozono, ze pacjenci ktérzy zostali wigczeni do populacji docelowej, sg
przypisani do stanéw okreslanych jako ,przed progresjg” lub ,progresja” na podstawie krzywej PFS.
Do kazdego z tych standw przypisany zostat adekwatny koszt monitorowania terapii i stanu zdrowia
pacjentow. Ponadto pacjenci, ktérzy przejdg do stanu ,progresja” rozpoczynajg leczenie zgodnie z
najlepsza dostepng obecnie metodg postepowania (BAT), na ktore skiada sie leczenie paliatywne
() : chcnioterapia systemowa (. Z <olei na podstawie danych dla OS
okreslany jest czas zgonu i po jego wystgpieniu nie sg naliczane dalsze koszty. W miesigcu (cyklu)

poprzedzajgcym zgon naliczany jest koszt opieki terminalnej.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia (TD, ang. freatment duration) dla CEM przyjeto na podstawie obliczen
przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej [1], w ktdrej czas trwania terapii jest liczony na
podstawie krzywej PFS zmodyfikowanej o stosowng wartos¢ wspétczynnika hazardu wzglednego
(HR, ang. hazard ratio) okreslajgcego relacje pomiedzy PFS a kontynuacjg leczenia (szczegoly
przedstawiono w analizie ekonomicznej, w modelu obliczeniowym analizy ekonomicznej warto$ci TD

w kolejnych cyklach znajdujg sie na arkuszu ‘Arm1?’).
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W ramach analizy wrazliwosci BIA (wariant D) zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen z
wykorzystaniem alternatywnych wartosci TD, analogicznie jak w analizie ekonomicznej (krzywa TD po
uwzglednieniu wyzszej lub nizszej w stosunku do wariantu podstawowego wartosci wspoétczynnika HR

okreslajgcego relacje PFS vs kontynuacja leczenia).

Na ponizszym wykresie zaprezentowano wartosci dla parametru TD uwzglednione w poszczegdinych

wariantach BIA (IIIIEIN).

—— Wariant podstawowy —&— Analiza wrazliwosci —#&— Analiza wrazliwosci
(HR: PFS vs TTD = 0,657) (HR: PFS vs TTD = 0,496) (HR: PFS vs TTD = 0,87)
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Szczegotowe wartosci liczbowe dla parametru TD w kolejnych cyklach zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.3.1).

W obliczeniach analizy na podstawie danych dla TD obliczane sg koszty leczenia, na ktére sktadajg

sie koszt leku oraz jego podania.

2.7.2. BAT

Czas trwania leczenia (chemioterapia systemowa)

Zgodnie z przedstawionymi poprzednio zatozeniami (rozdz. 1.2.1, 1.4, 2.6) [l pacjentow
Z noworozpoznanym zaawansowanym cSCC w ramach BAT otrzyma systemowg chemioterapie wg

schematu CIS + 5-FU, ktéra bedzie trwa¢ maksymalnie 3 miesigce / cykle (schemat dawkowania CIS i
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5-FU oraz parametry wplywajgce na $rednig dawke lekdw, niezbedne do oszacowania kosztow,

przedstawiono w rozdz. 2.8.1.2).

Takie samo zatozenie przyjeto w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W ramach analizy
wrazliwosci (wariant E) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu czasu trwania leczenia
schematem CIS £5-FU réwnego maksymalnie 6 miesiecy, co jest zgodne z podejsciem

zastosowanym w analizie ekonomicznej [1].

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku terapii BAT skfadajgcej sie z leczenia paliatywnego oraz
dodatkowej chemioterapii systemowej, ta ostatnia trwa tylko przez 3 miesigce (lub 6 miesiecy

w analizie wrazliwosci), zas po tym czasie stosowane jest juz wytgcznie leczenie paliatywne.

Biorgc powyzsze pod uwage, w ramach BIA przyjeto zatozenie, ze w drugiej podgrupie pacjentow
z populacji docelowej (zaawansowany cSCC zdiagnozowany przed rokiem 2021) w ramach BAT
stosowane jest wylgcznie leczenie paliatywne, zas ewentualna chemioterapia systemowa zakonczyta

sie w latach wczesniejszych.

Leczenie paliatywne

W analizie przyjeto — zgodnie z opinig ekspertéow [4] — Ze na kazdym etapie BAT sktada sie z leczenia

o charakterze paliatywnym (z ewentualnie dodang chemioterapig systemowsg).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki ankiety dotyczgcej rodzaju terapii paliatywnej stosowanej

w ramach najlepszej dostepnej terapii (BAT) u pacjentéw z cSCC.

Tabela 12.
Odsetek pacjentow stosujacych poszczegdlne rodzaje terapii paliatywnej w ramach BAT

Leczenie systemowe +
leczenie paliatywne

Leczenie paliatywne Srednia ?

Swiadczenie

Paliatywna operacja

Paliatywna radioterapia

Opatrunki

Leczenie przeciwbdélowe

Leki przeciwwymiotne

Kortykosteroidy

a) zgodnie z opinig ekspertow - pacjentéw bedzie stosowac leczenie systemowe
Przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite

W pierwszej podgrupie populacji docelowej (zdiagnozowany zaawansowany cSCC w latach
obejmujgcych horyzont czasowy analizy wplywu na budzet) dane dla OS i PFS dla BAT zostaly

przyjete na podstawie obliczen przeprowadzonych w analizie ekonomicznej [1] (w modelu
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obliczeniowym analizy ekonomicznej wartosci OS i PFS w kolejnych cyklach znajdujg sie na arkuszu
‘Arm2’).

Na ponizszym wykresie zaprezentowano wartosci dla parametréw OS i PFS uwzglednione w BIA
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Szczegotowe wartosci liczbowe dla parametrow OS i PFS w kolejnych cyklach przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.3).

W ramach niniejszej analizy pacjenci, ktérzy zostali wigczeni do populacji docelowej (pierwsza
podgrupa), sg przydzieleni do stanéw okreslonych jako ,przed progresjg” lub ,progresja” w oparciu o
dane dla PFS. Do kazdego z tych standw przypisany zostat rézny koszt monitorowania. Potowa
pacjentdw otrzymuje leczenie paliatywne z dodatkowg chemioterapig systemowg wg schematu
CIS £ 5-FU trwajgcg maksymalnie 3 cykle lub do momentu przejscia do stanu ,progresja” (o ile
wystgpi wczesniej). Ponadto pacjenci, kitorzy przejdg w kolejnych cyklach do stanu ,progresja’,

rozpoczng leczenie typu BAT, na ktére skiada sie wytgcznie leczenie paliatywne.

W drugiej podgrupie populacji docelowej przyjeto upraszczajgce zatozenie, w ramach ktérego dla
wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie BAT nie analizowano w jakim stanie zdrowia
znajduje sie dany pacjent. Konsekwencjg takiego podejscia jest brak mozliwosci przypisania réznych
kosztow zwigzanych z monitorowaniem leczenia — zdecydowano sie na przypisanie statego kosztu
odpowiadajgcemu kosztowi monitorowania jak dla stanu ,progresja”. Réznica w koszcie

monitorowania dla standw okreslanych jako ,przed progresjg” lub ,progresja” jest niewielka, a wiec
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przyjete zatozenie nie wpltywa na koncowe wyniki analizy Z kolei na podstawie danych dla OS okresla
sie czas zgonu i po jego wystgpieniu nie sg naliczane koszty. W miesigcu (cyklu) poprzedzajgcym

zgon naliczany bedzie koszt opieki terminalne;.

Koszty

2

2.8.1.1. Cemiplimab

.8.1. Koszt lekow

2.8.1.2. Chemioterapia

Jednostkowy koszt cisplatyny (CIS) przyjeto jak w analizie ekonomicznej, tj. na podstawie danych NFZ
zaczerpnietych z Komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substanc;i
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
grudnia 2019 r. [18]. W obliczeniach uwzgledniono dane z okresu 01.2019-12.2019 r. Koszt 5-FU, ze
wzgledu na sposob jego finansowania, zawiera sie w koszcie zwigzanym z jego podaniem — przyjeto
ze podanie leku odbywa sie w ramach hospitalizacji pacjenta zwigzanej z podaniem chemioterapii
(por. rozdz. 2.8.2).
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Tabela 14.
Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (CIS, 5-FU)

Parametr Wartos¢

Powierzchnia ciata mezczyzn [m?] 2,0
Powierzchnia ciata kobiet [m?] 1,7
Odsetek mezczyzn 83,40%
Koszt 1 mg 5-FU zawiera sie w koszcie podania
Koszt 1 mg CIS 0,52 zt

Ze wzgledu na sposéb dawkowania chemioterapii, na potrzeby obliczen konieczne jest okreslenie
charakterystyki pacjentéow ze wzgledu na pte¢ oraz powierzchnie ciata. Odpowiednie dane przyjeto na
podstawie charakterystyki pacjentéw w badaniu EMPOWER-CSCC-1, analogicznie jak w analizie

ekonomicznej.

Tabela 15.
Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (CIS, 5-FU)

Parametr Wartos¢

Powierzchnia ciata mezczyzn [m?] 2,0

Powierzchnia ciata kobiet [m?] 1,7
Odsetek mezczyzn 83,40%

Powierzchnia ciata [m?] - $rednia 1,95

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdly obliczeh miesiecznego kosztu lekdw w schemacie
CIS + 5-FU przypadajgcego na jednego pacjenta z modelowanej kohorty (Tabela 16). Srednig dawke
(mg) na pacjenta obliczono po uwzglednieniu schematu dawkowania, powierzchni ciata oraz faktu, ze

chemioterapia systemowa stosowana jest przez [} pacjentow.

Tabela 16.
Miesigczny koszt chemioterapii na pacjenta

Miesieczny koszt

Srednia dawka na

Substancja Dawka [mg/m?] . Koszt substancji lekéw w schemacie
pacjenta [mg] CIS & 5-FU
5-FU 1000 975 -a
51,16 zP
CcIs 100 98 51,16 zt

a) koszt 5-FU zawiera sie w koszcie podania

2.8.2. Koszt podania lekéw

Ze wzgledu na sposob podania CEM (wlew dozylny oraz zgodnie z ChPL leczenie musi byc¢
rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu nowotworoéw ztosliwych)

zatozono, ze podanie leku w ramach proponowanego programu lekowego odbywaé sie bedzie
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analogicznie do warunkéw obowigzujgcych w ramach obecnie istniejgcych programow lekowych w
trybie hospitalizacji, w ramach $wiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu. Koszt podania CEM przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 50/2020/DGL
Prezesa NFZ z dnia 1 kwietnia 2020 r. [19].

Tabela 17.
Jednostkowy koszt podania CEM

Kod Wartos¢ Wycena

Nazwa swiadczenia Koszt NFZ

swiadczenia punktowa punktu

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 1,00 zt 486,72 7t

5.08.07.0000003 .
wykonaniem programu

W analizie przyjeto, ze podanie chemioterapii bedzie odbywaé sie w ramach hospitalizacji, za$ koszt
jej podania okreslono w oparciu o katalog Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach grupy J47

Duze guzy skéry [20].

Tabela 18.
Jednostkowy koszt podania chemioterapii

Grupa JGP Srednia warto$é jednostek hospitalizacji

J47 Duze guzy skory 2 309,11 zt

Zgodnie z opinig ekspertow leczenie systemowe stosowac bedzie [ pacjentéw w ramieniu BAT. W
konsekwenciji sredni koszt za podanie schematu CIS + 5-FU przypadajgcy na 1 pacjenta z populacji
docelowej w ramieniu BAT wyniesie _

W ponizszej tabeli zestawiono jednostkowe i miesieczne koszty podania CEM i lekow w ramach
chemioterapii. Nalezy zaznaczyé, ze zatozenia dotyczace kosztdw podania lekéw przyjeto

analogicznie jak w analizie ekonomicznej [1].

Tabela 19.
Koszty podania lekow

Interwencja Koszt jednostkowy Koszt miesieczny?
CEM 486,72 zt 704,97 zt
BAT (schemat CIS # 5-FU) [ ] [

a) obliczony po uwzglednieniu schematéw dawkowania

2.8.3. Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii

2.8.3.1. Cemiplimab

Terapia CEM finansowana bedzie w ramach programu lekowego, zatem monitorowanie terapii bedzie

rozliczane zgodnie z przyjetym ryczaitem za diagnostyke ogtoszonym w stosownym zarzgdzeniu NFZ.
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W chwili obecnej brak jest programéw lekowych dedykowanych wnioskowanemu wskazaniu. Istnieje
jednak program lekowy dla zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory (B.88 Leczenie
chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skory wismodegibem), ktore jest
wskazaniem zblizonym do wnioskowanego. Zakres i czestotliwos¢ badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach tego programu sg zblizone do schematu monitorowania w proponowanym
programie lekowym dla CEM. W konsekwencji zasadne jest przyjecie kosztu monitorowania

w programie lekowym dla CEM na podstawie programu lekowego dla wismodegibu.

Koszty monitorowania okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 50/2020/DGL Prezesa NFZ z
dnia 1 kwietnia 2020 r.

Podobnie przyjeto, ze kwalifikacja do programu lekowego dla CEM bedzie rozliczana analogicznie jak

w przypadku wismodegibu i koszt kwalifikacji w obydwu programach bedzie jednakowy.

Koszty monitorowania i kwalifikacji przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszty kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym dla wismodegibu

Nera Gt rre Wartosé Wycena Roczny koszt Miesieczny

punktowa punktu \[ 4 koszt NFZ

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego 2 354,64 1,00 zt 2 354,64 zt 196,22 zt
skory wismodegibem

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz

weryfikacja jego skutecznosci 2 338,00 1,00 zt 338,00 zt -

a) koszt jednorazowy
2.8.3.2. BAT

W przypadku pacjentéw stosujgcych chemioterapie przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w
ramach Swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii’ (na podstawie Zarzgdzenia Nr
180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. [21]). Zgodnie z zarzgdzeniem ocena nie moze
odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze

wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce.

Tabela 21.
Koszty monitorowania — chemioterapia

Wartos¢ Wycena

Koszt swiadczenia Roczny Mieslgczny

e el punktowa punktu koszt NFZ koszt NFZ

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,00 zt 270,40 zt 1622,40 zt 135,20 z

W przypadku pacjentow stosujgcych jedynie terapie paliatywng monitorowanie okreslono w oparciu o

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dla raka skory [22]. Na tej podstawie, podobnie
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jak w analizie ekonomicznej, przyjeto, ze srednia liczba wizyt monitorujgcych dla pierwszych 3 lat

terapii jest réwna 4,1 wizyt rocznie.

Tabela 22.
Srednia liczba wizyt dermatologicznych u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym / przerzutowym cSCC — zalecenia
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Zalecana czestos¢ wizyt Srednia roczna liczba wizyt
Rok 1 Co 1-3 miesigce 6,0
Rok 2 Co 2-4 miesigce 4,0
Rok 3 Co 4-6 miesiecy 2,4
Srednia 41

Koszt wizyty dermatologicznej zwigzanej z monitorowaniem terapii okreslono w oparciu o Zarzgdzenie
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. [23] oraz dane z Informatora o umowach
NFZ [24]. Wycene punktu oszacowano jako srednig warto$¢ punktu dla produktu kontraktowanego:
S$wiadczenia w zakresie dermatologii i wenerologii z uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
Swiadczeniodawcami na 2019 rok wazong wielkoscig poszczegdlnych kontraktéow. W zwigzku z
koniecznoscig przeprowadzenia badania dermatoskopowego zatozono, ze wizyta rozliczana bedzie w

ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (Tabela 23).

Tabela 23.
Koszty monitorowania - terapia paliatywna

Wartos¢ Wycena

Roczny Miesieczny

Koszt swiadezenia | o NF7  koszt NFZ

Nazwa swiadczenia

punktowa punktu

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 71 0,94 zt 66,76 zt 267,05 zt 22,25 zt

2.8.4. Koszt terapii paliatywnej

Koszty terapii paliatywnej okreslono w oparciu o dane o zuzyciu zasobdéw uzyskane na podstawie
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertdow klinicznych z zakresu onkologii i
dermatologii [4]. W ramach terapii paliatywnej uwzgledniono paliatywng operacje, paliatywng
radioterapie, koszty opatrunkoéw, leczenie przeciwbdlowe, koszt lekéw przeciwwymiotnych i
kortykosteroidow (rozdz. 2.7.2, Tabela 12).

W niniejszej analizie przyjeto analogiczne zatozenia jak w analizie ekonomicznej [1], {j.:
e pacjenci otrzymujgcy CEM stosowa¢ bedg takze leczenie paliatywne,
e odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane sg poszczegdlne swiadczenia w ramach leczenia
paliatywnego (bez réwnoczesnego stosowania chemioterapii systemowej), jest jednakowy

niezaleznie od stosowania CEM,
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e leki przeciwwymiotne i kortykosteroidy stosowane sg u pacjentéw w okresie podawania
chemioterapii, a ich koszt jest rozliczany w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem

chemioterapii.

Koszty poszczegolnych swiadczeh zaczerpniete z analizy ekonomicznej zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 24). W przypadku kosztu opatrunkow przyjeto zatozenie, ze pacjent w stanie przed progresja
zuzywa 10 opatrunkéw na miesigc, natomiast w stanie po progresji — 12 opatrunkédw na miesigc.
W ramach analizy wrazliwosci (wariant F) przyjeto, ze pacjent niezaleznie od stadium choroby zuzywa
2 opatrunki dziennie, czyli 61 opatrunkéw na miesigc. Zrodta danych, szczegdtowe zatozenia i

obliczenia opisano w analizie ekonomiczne;.

Tabela 24.
Koszty swiadczen stosowanych w ramach leczenia paliatywnego

Swiadczenie naciizcezsat:it:‘r(,:ss’:tu Koszt NFZ Ko:::j::tz .
Paliatywna operacja Jednorazowo Przed progresja / po progresiji 3299,37 zt 3299,37 zt
Paliatywna radioterapia Miesiecznie Przed progresja / po progresiji 234,33 zt 234,33 zt
Przed progresja 176,28 zt 273,13 zt
Opatrunki Miesiecznie Po progresii 211,53 zt 327,76 zt
Przed progresja / po progresiji 1075,30 zt 1666,12 zt

(analiza wrazliwosci)

Leczenie przeciwbdlowe Miesiecznie Przed progresja / po progresiji 5,18 zt 56,58 zt

Odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne formy leczenia paliatywnego przedstawiono w rozdziale 2.7.2

Na podstawie danych dotyczacych zuzycia zasobow (rozdz. 2.7.2) i powyzszych $rednich kosztow
oszacowano koszt terapii paliatywnej w stanie przed progresjg oraz po progresji choroby. Rezultaty

obliczeh zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Sumaryczny koszt terapii paliatywnej uwzgledniony w obliczeniach

Stan Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent

Analiza podstawowa

Przed progresja 243,49 zt 402,54 zt

Po progres;ji 279,43 zt 459,96 zt

Analiza wrazliwosci

Przed progresja/po progresji 1 160,10 zt 1 866,72 zt

2.8.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i 4. W tabeli ponizej
zestawiono przedstawione w analizie ekonomicznej [1] dane o prawdopodobienhstwie ich wystgpienia,

Srednie koszty ich leczenia oraz obliczone sumaryczne koszty ich leczenia.
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Tabela 26.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Prawdopodobienstwo
Koszt leczenia wystapienia
(N 374}

Zdarzenie niepozadane

Zakazenia skory 2222,47 zt 1,6% 0,0%
Anemia 2 094,84 zt 4,2% 7,3%
Neutropenia 2 094,84 zt 0,0% 16,3%
Goraczka neutropeniczna 1497,13 zt 0,0% 2,6%
Trombocytopenia 2 094,84 zt 0,0% 3,9%
Zapalenie jamy ustnej lub zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 1 003,30 zt 0,0% 4,3%
Hipokaliemia 1 688,95 zt 1,0% 3,6%
Hiperkalcemia 1 688,95 zt 1,6% 0,0%
Sumaryczny koszt leczenia 165,94 zt 716,01 zt

2.8.6. Koszt chemioterapii systemowej stosowanej po progresji

Leczenie pacjentéw w kolejnej linii terapii okreslono przyjmujgc te same zatozenia co w analizie
ekonomicznej, oparte na rezultatach badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow

klinicznych [4].

Koszt schematu CIS £ 5-FU stosowanego po progresji w terapii CEM bedzie taki sam, jak w
przypadku stosowania tego schematu w pierwszej linii leczenia. W koszcie leczenia systemowego
zawiera sie koszt substancji czynnej, koszt podania chemioterapii oraz koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych (por. rozdz. 2.8.1.2, 2.8.2, 2.8.5). Przy zatozeniu, ze pacjenci otrzymajg 3 cykle (w
analizie wrazliwosci 6 cykli) chemioterapii, catkowity koszt leczenia systemowego przypadajacy na

jednego pacjenta wyniesie zatem 4 333,18 zt (przy 6 cyklach 7 950,36 zt).

Modelowanie przebiegu choroby w ramach niniejszej analizy oparto na krzywych przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby, ktére nie zawierajg dostatecznych informacji do
oszacowania liczby nowych pacjentéw przechodzgcych w danym cyklu do stanu po progresji choroby.
Z tego wzgledu koszt terapii systemowej w kolejnej linii po CEM przypadajgcy na pacjenta roztozono
réwnomiernie na liczbe cykli, ktére srednio pacjent z modelowanej kohorty spedza w stanie po

progresiji.

W 3-letnim horyzoncie czasowym (zgodnie z BIA) $redni czas pozostawania pacjenta w stanie po
progresji choroby po leczeniu CEM wynosi 9,9 miesigca, zatem $redni miesieczny koszt chemioterapii
systemowej w kolejnej linii po CEM przypadajgcy na 1 pacjenta z populacji docelowej wynosi
437,10 zt.
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2.8.7. Koszt opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt miesiecznego pobytu pacjenta na oddziale paliatywnym,
ktéry naliczany jest dla kazdego pacjenta, u ktérego nastgpi zgon. Koszt ten oszacowano na
podstawie wyceny osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicium stacjonarnym [25]
uzyskanej z Informatora o umowach NFZ [24]. Wyznaczono $redni wazony koszt $Swiadczenia
bazowego (tj. osobodzienn w hospicjum domowym w odniesieniu do ktérego zostaly ustalone taryfy
pozostatych swiadczen, ktéremu przyporzadkowano wartosé réwng 1 punkt) w 2019 r., na podstawie
informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami, gdzie jako wagi uwzgledniono

wielko$ci poszczegdinych kontraktow.

Szczegoétowe dane oraz obliczony koszt opieki terminalnej przedstawia ponizsza tabela. Zatozenia

dotyczace sposobu naliczania kosztu opieki terminalnej sg takie same jak w analizie ekonomiczne;j.

Tabela 27.
Koszt opieki terminalnej

Wycena punktu Koszt Miesieczny
taryfy osobodnia koszt NFZ

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Taryfa

Osobodzien w oddziale
medycyny
paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

5.15.00.0000146 6,1 55,35 zt 337,61 zt 10 268,82 zt

2.8.8. Podsumowanie

W analizie wptywu na budzet wyszczegdlniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e miesieczny koszt substancji czynnych (CEM lub CIS  5-FU w [ linii leczenia),

e miesieczny koszt podania leku,

e jednorazowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (CEM) oraz koszt paliatywnej operacji,

e jednorazowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

e miesieczny koszt monitorowania i terapii paliatywnej w stanie przed progresjg lub w stanie
progres;ji, obejmujacy:
o wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia / stanu zdrowia,
o koszt terapii paliatywnej (radioterapia, opatrunki, leki przeciwbdlowe),

e miesieczny koszt terapii systemowej (CIS + 5-FU) stosowanej po progresiji,

e jednorazowy koszt opieki terminalnej.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty przyjete w analizie wptywu na budzet (Tabela 28).
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Tabela 28.
Koszty przypisane kategoriom uwzglednionym w analizie wplywu na budzet — analiza podstawowa

Sposob

Kategoria kosztowa Perspektywa naliczania

Koszt lekéw AN 00 TN BN
Koszt podania leku NFZ, NFZ + pacjent [ ] ] I
Kwalifikacja do programu lekowego NFZ, NFZ + pacjent [ ] | [ ]
Koszt paliatywnej operacji NFZ, NFZ + pacjent [ ] [ ] [ ]
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych  NFZ, NFZ + pacjent [ ] [ ] [
Koszt monitorowania terapii w stanie NFZ _ _ _
praed progresia NFZ + pacjent I N .
Koszt monitorowania terapii w stanie NFZ  —  —  —
progresii NFZ.+ paciert — —

Koszt terapii systemowej stosowanej po .
stemows NFZNFZ spacent I I —
Koszt opieki terminalnej NFZ, NFZ + pacjent [ ] I

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz (wariant F), w ktérym przyjeto wyzszy
koszt terapii paliatywnej (wynikajgcy z przyjecia wiekszego zuzycia opatrunkéw w stosunku do analizy
podstawowej — por. rozdz. 2.8.4), co przektada sie na wyzszy koszt monitorowania terapii w stanie

przed progresjg i po progresji choroby. Wartosci te zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszt monitorowania terapii w stanach przed progresja i po progresji choroby — analiza wrazliwosci
Kategoria kosztowa Perspektywa CEM BAT
Koszt monitorowania terapii w stanie przed NFZ _ _
progresia NFZ + pacjent I I
NFZ I I
Koszt monitorowania terapii w stanie progresiji

NFZ + pacjent I I

2.9. Obliczenia

W niniejszym rozdziale zestawiono schemat obliczen w niniejszej analizie. Jak zaznaczono wczesniegj
(rozdz. 2.1, 2.5), kazdy rok analizy zostat podzielony na 12 miesiecznych cykli oraz pacjenci

z populacji docelowej sg wigczani do obliczen wg zasad przedstawionych w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Zasady prowadzenia obliczen BIA — populacja i leczenie

Metoda obliczen

Kategoria

Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC,
cSCC w latach 2021-2023 zdiagnozowani przed rokiem 2021

Réwnomiernie w ciggu roku (zapadalnos¢ jest
procesem ciggtym), tj. do populac;ji jest

wigczanych:
. e ok. 11,8 pacjenta w kazdym miesigcu 2021 Roéwnomiernie w ciggu roku, tj. do populacii jest
Czas xﬁz:: ia do roku (142 osoby / 12 mies.), wigczanych ok. 10,1 pacjenta w kazdym
e ok. 12,3 pacjenta w kazdym miesigcu 2022 miesigcu 2021 roku (121 / 12 mies.)

roku (147 oso6b / 12 mies.),

e ok. 12,6 pacjenta w kazdym miesigcu 2023
roku (152 os6b / 12 mies.).

BAT lub CEM (rozdz. 2.6), przy czym na terapie
BAT sktada sie wytgcznie leczenie paliatywne
(chemioterapia CIS + 5-FU miata miejsce

w latach wczesniejszych).

BAT lub CEM (rozdz. 2.6), przy czym na terapie
Leczenie BAT sktada sie leczenie paliatywne + leczenie
systemowe (chemioterapia CIS + 5-FU).

podane liczby pacjentéw dotyczg wariantu podstawowego analizy

2.9.1. Pacjenci rozpoczynajacy leczenie cemiplimabem

Zgodnie z zatozeniami analizy (rozdz. 2.6) w scenariuszu istniejacym zaden pacjent nie rozpocznie
leczenia CEM. Opisane w niniejszym rozdziale zatozenia dotyczg wytgcznie scenariusza nowego oraz

pacjentéw, ktdrzy rozpoczng leczenie CEM w tym scenariuszu.

Tabela 31.
Zasady prowadzenia obliczen BIA - terapia CEM

Metoda obliczen

Kategoria

Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC,
cSCC w latach 2021-2023 zdiagnozowani przed rokiem 2021

Stan pacjenta

Kontynuowane do momentu przerwania leczenia zgodnie z krzywa TD dla terapii CEM (dla obu

Leczenie CEM
podgrup).

Mozliwa progresja choroby wg krzywej PFS dla terapii CEM (dla obu podgrup).

Progresja choroby i
dalsze postepowanie z Po wystapieniu progresji na terapii CEM dalsza Po wystgpieniu progresji na terapii CEM dalsza
pacjentem terapia BAT sktada sie z leczenia paliatywnego + terapia BAT skfada sie wytgcznie z leczenia
leczenia systemowego. paliatywnego.
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Metoda obliczen

Kategoria
cSCC w latach 2021-2023

Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym

Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC,
zdiagnozowani przed rokiem 2021

Naliczane koszty

. Jednorazowe koszty (dla obu podgrup):
W momencie . . »
wiaczenia do leczenia / * koszt paliatywnej operacji,

do obliczen ) -
® koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

® koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym,

Miesieczny (cykliczny) koszt (dla obu podgrup):
o koszt leku,
e koszt podania leku.

W trakcie terapii CEM

Miesieczny (cykliczny) koszt:

e koszt monitorowania w stanie ,przed progresjg”

lub ,progresja”, w zaleznosci od stanu zdrowia
okreslonego wg krzywej PFS,

® po wystgpieniu progresji koszt kolejne;j linii
leczenia (chemioterapia systemowa dla
pacjentéw z progresja).

Pozostate

Miesieczny (cykliczny) koszt:

® koszt monitorowania w stanie ,przed progresjg”
lub ,progresja”, w zaleznosci od stanu zdrowia
okreslonego wg krzywej PFS.

Jednorazowe koszty (dla obu podgrup):

® koszt opieki terminalnej w miesigcu / cyklu poprzedzajgcym zgon.

2.9.2. Pacjenci rozpoczynajacy / kontynuujacy leczenie BAT

Zgodnie z zatozeniami analizy (rozdz. 2.6) terapia BAT wystepuje zaréwno w scenariuszu istniejgcym

oraz w scenariuszu nowym. Opisane w niniejszym rozdziale zatozenia dotyczag pacjentéow leczonych

wylgcznie BAT w calym horyzoncie czasowym analizy (ij. pacjentéw, ktérzy nie bedg w ogodle leczeni

CEM).

Tabela 32.
Zasady prowadzenia obliczen BIA - terapia BAT

Metoda obliczen

Kategoria
cSCC w latach 2021-2023

Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym

Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC,
zdiagnozowani przed rokiem 2021

Stan pacjenta

Potowa pacjentéw otrzymuje CIS + 5-FU przez
3 cykle (AW: 6 cykli) lub do momentu
wystgpienia progresji zgodnie z krzywa PFS,

o ile wystapi wczesniej.

Leczenie CIS % 5-FU

Pacjenci nie otrzymujg leczenia CIS + 5-FU

W momencie wigczenia do populacji docelowej i
rozpoczecia BAT wszyscy pacjenci znajdujg sie

Progresja choroby i w stanie zdrowia ,przed progresjg”.

dalsze postepowanie z

pacjentem Mozliwa progresja choroby wg krzywej PFS dla

terapii BAT.

W momencie wigczenia do populacji docelowej
nie jest analizowany stan zdrowia pacjentow?®

Krzywa PFS nie jest uwzgledniona.
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Metoda obliczen

Kategoria

Pacjenci noworozpoznani z zaawansowanym Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC,
cSCC w latach 2021-2023 zdiagnozowani przed rokiem 2021

Naliczane koszty

W momencie Jednorazowe koszty: Jednorazowe koszly:
wiaczenia do leczenia/ e koszt paliatywnej operaciji, « koszt paliatywnei o- eracil
do obliczen * koszt leczenia zdarzen niepozadanych. paliatywnej operacjl.

Miesieczny (cykliczny) koszt:

W trakcie terapii .
CIS + 5-FU o koszt leku, . Nie dotyczy
e koszt podania leku.
Miesie;_czny (cykliczny) k.OSZt monitorow_ania Miesieczny (cykliczny) koszt monitorowania
w stan|_e ,,p’rz.ed progresja IUl.) -Progresja, odpowiadajgcy kosztowi monitowania jak w
w zaleznosci od stanu zdrowia okreslonego wg stanie .progresia”
Pozostate krzywej PFS. Aprogresyar

Jednorazowe koszty (dla obu podgrup):
® koszt opieki terminalnej w miesigcu / cyklu poprzedzajgcym zgon.

a) zatozenie przyjete dla uproszczenia naliczania kosztéw monitorowania

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebno$¢ podgrupy pacjentow: zaawansowany cSCC w roku biezgcym,
o wariant B: liczebnos$¢ podgrupy pacjentéw: zaawansowany cSCC z lat poprzednich,
e wariant C: rozpowszechnienie CEM,
e wariant D: czas trwania terapii CEM (krzywa TD),
e wariant E: czas trwania chemioterapii systemowej,

e wariant F: koszt zwigzany z monitorowaniem pacjenta.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegobtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale
4. Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$é wygenerowania wynikéw analizy

przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.
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3.  Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym w 3-letnim
horyzoncie czasowym. W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu
refundacyjnego, tj. brak finansowania CEM w populacji docelowej analizy. W scenariuszu nowym
przyjeto, ze CEM bedzie refundowany w populacji docelowej w ramach programu lekowego

poczagwszy od 1 stycznia 2021 roku.
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Wyniki analizy wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach niniejszej analizy zostata przeprowadzona analiza

wrazliwosci, ktorej celem byto zbadanie wptywu na wyniki koncowe zmian kluczowych parametréw.

Opis zmienianych parametréw wraz z uzasadnieniem zostat przedstawiony w rozdziatach 2.5-2.8,

natomiast ponizej w formie tabelarycznej

poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian.

Tabela 49.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok 1l rok
Populacja docelowa — Wariant A0 o o o
noworozpoznany . Rozdziat 2.5.4 oraz
zaawansowany cSCC w Wariant Af i i - A1.3
roku biezagcym Wariant A2 - - -
Populacja docelowa — Wariant BO [ ] | | Rozdziat 2.5.4 oraz
zyjacy z zaawansowanym A '3'
¢SCC z lat poprzednich Wariant B1 [ ] | | o
Rozpowszechnienie CEM  Wariant CO [ ] [ ]
w populacji docelowej Rozdziat 2.6.2
w pierwszej podgrupie . e
pacjentow® Wariant C1 [ [
Wariant DO |
Czas trwania terapii CEM  Wariant D1 ] Rozdziat 2.7.1
Wariant D2 I
. Wariant EO Maksymalnie 3 miesigce
Czas trwania Rozdz. 2.7.2
chemioterapii systemowej Wariant E1 Maksymalnie 6 miesiecy
Wariant FO Tabela 28
Koszt monitorowania Rozdz. 2.8
Wariant F1 Tabela 29
a) w drugiej podgrupie rozpowszechnienie wynosi 100% takze w wariancie podstawowym
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Libtayo® podawany jest pacjentom w formie infuzji dozylnej przeprowadzanej w
ramach hospitalizacji. W zwigzku z tym podanie leku moze wigza¢ sie z dodatkowymi kosztami

wynikajgcymi ze sposobu podania leku, co zostato uwzglednione w obliczeniach niniejszej analizy.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania CEM ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzacym leczenie pacjentéw z zaawansowanym cSCC, w ramach ktérej u czesci
pacjentdw stosowania jest chemioterapia systemowa, ktéra rowniez wymaga podania lekéw pod
nadzorem lekarza oraz zwigzana jest z leczeniem zdarzen niepozadanych. W zwigzku z tym os$rodki
prowadzgce aktualnie leczenie pacjentéw z populacji docelowej bedg w stanie prowadzi¢ réwniez
terapie CEM.

Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla CEM pozwoli pacjentom z zaawansowanym cSCC na
uzyskanie dostepu do pierwszej zarejestrowanej w leczeniu pacjentow na swiecie technologii, ktorej
zastosowanie pozwala na uzyskanie realnego efektu zdrowotnego w poréwnaniu z aktualnym
standardem leczenia, ktére jest jedynie leczeniem o charakterze paliatywnym. Nowotwory skory
rzadko rozwijajg sie do postaci zaawansowanej, jednakze dla chorych z tej grupy obecnie nie ma
szansy na wyleczenie. Co istotne, ze wzgledu na przebieg choroby u chorego z populacji docelowej
nastepuje istotna redukcja jakosci zycia oraz postepujgca stygmatyzacja spoteczna — tym samym
uzyskanie dostepu do pierwszego skutecznego leczenia bedzie istotng odpowiedzig na

niezaspokojone potrzeby takich pacjentéw.

Podjecie decyzji o finansowaniu CEM 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 produktu leczniczego Libtayo® umozliwi pacjentom
leczenie jedynym skutecznym lekiem zarejestrowanym w terapii zaawansowanego raka

kolczystokomérkowego skory.
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Tabela 54.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu cemiplimabu ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych
podgrupach?

Nie zidentyf kowano. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki analizy
ekonomicznej wskazuja, ze terapia za pomocg CEM
przyczynia si¢ do wydtuzenia oczekiwanego przezycia oraz
poprawy jego jakosci wzgledem BAT.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Obecnie dostepne dla pacjentoéw z populacji docelowej analizy

terapie majg charakter paliatywny. Biorgc pod uwage
skutecznosé CEM rozpoczecie jego finansowania ze srodkow
publicznych bedzie odpowiedzig na dotychczas
niezaspokojone potrzeby chorych z zaawansowanym cSCC.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Finansowanie technologii zwiekszy satysfakcje pacjentéw z
otrzymywanej opieki medycznej, gdyz CEM jest pierwszag
zarejestrowang w analizowanym wskazaniu terapig
pozwalajgcg na uzyskanie realnego efektu klinicznego.

Obecny sposéb postepowania (BAT) ma charakter wytgcznie
paliatywny.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

W $wietle dostepnych wynikéw klinicznych dla terapii CEM
ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoélnych
chorych jest niewie kie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Lekarze powinni przedstawi¢ pacjentom informacje zawarte w
.Karcie Ostrzegawczej Pacjenta” dotyczace sposobu
postepowania w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
objawu dziatah niepozgdanych o podtozu immunologicznym i
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.
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Podsumowanie

Populacja

Na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz opinii polskich ekspertéw z dziedziny
onkologii i dermatologii oszacowano, iz w pierwszym roku finansowania cemiplimabu z budzetu
ptatnika  publicznego mozna  oczekiwac - pacjentow z zaawansowanym rakiem
kolczystokomoérkowym skéry. Bedg to zaréwno chorzy zdiagnozowani w latach wczesniejszych
oczekujgcy na dostep do nowoczesnej terapii, jak réwniez pacjenci nowozdiagnozowani. W kolejnych
latach prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie | I oraz NG i
bedg to wylgcznie chorzy nowozdiagnozowani Liczebnosé populacji docelowej jest taka sama w

scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu nowym liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie CEM

w danym roku wyniesie | NN

Scenariusz istniejacy

Aktualnie pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem kolczystokomérkowym skory,
ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji lub do radykalnej radioterapii sg pozbawieni
jakiejkolwiek mozliwosci skutecznej terapii. Najlepsze dostepne leczenie polega na opiece paliatywnej
lub, w przypadku czesci chorych, podawania chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ktéra nie
tylko nie posiada rejestracji w leczeniu cSCC, jak réwniez brak jest dowoddéw potwierdzajacych jej

skutecznos¢ w tej grupie chorych.

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego (brak refundacji cemiplimabu):

Warto zwréci¢é uwage, iz prawdopodobnie w duzej mierze sg to koszty ponoszone przez system
ochrony zdrowia niepotrzebnie, gdyz nie przynosza realnej poprawy stanu zdrowia pacjentéw i

mogtyby zostaé przeznaczone na sfinansowanie skutecznej, nowoczesnej terapii jakg jest cemiplimab.

Scenariusz nowy

Libtayo® (cemiplimab) jest jedyna terapig =zarejestrowang w leczeniu pacjentéw z lokalnie

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem kolczystokomoérkowym skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do
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radykalnej operacji lub radykalnej radioterapii o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczgca utworzenia nowego programu lekowego dla tej grupy

chorych o niezaspokojonych dotychczas potrzebach medycznych bedzie sie wigzata z

I \alezy jednak wzia¢ pod uwage realne efekty w
postaci wydtuzenia czasu zycia chorych i poprawe jego jakosci jakie mozna bedzie uzyskac¢ dzieki tej

inwestycji zdrowotne;j.

Wydatki inkrementalne
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Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych cemiplimabu (Libtayo®)
w populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym Ilub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub

radykalnej radioterapii da szanse na skuteczne leczenie w grupie pacjentéw o niezaspokojonych

dotychczas potrzebach medycznych.
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Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie polskich i zagranicznych zrédet danych
dotyczacych m.in. epidemiologii i progresji choroby, konieczne byto rowniez przyjecie arbitralnych
zatozen oraz opinii ekspertdow. To wszystko przektada sie na niepewno$¢ zwigzang z

oszacowaniem wielkosci populacji docelowej, lecz zostata ona zwalidowana z klinicystami.

Przewidywane rozpowszechnienie CEM w populacji docelowej analizy w scenariuszu nowym
przyjeto zgodnie z opinig ekspertow doswiadczonych w postepowaniu z pacjentami z
zaawansowanym cSCC (pacjenci z noworozpoznanym zaawansowanym cSCC) lub na podstawie
zatozenia Nie zidentyfikowano innych Zzroédet danych pozwalajgcych na okreslenie realnego

rozpowszechnienia CEM w populacji docelowej w sytuaciji rozpoczecia jego refundacii.

W analizie przyjeto, ze docelowe rozpowszechnienie CEM dla chorych z zaawansowanym cSCC
zdiagnozowanym w latach 2021-2023 zostanie osiggniete od poczatku jego refundacji, zas
wszyscy chorzy z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021 bedg wtaczani do

leczenia réwnomiernie w ciggu pierwszego roku refundacji CEM.

W obliczeniach BIA wykorzystano dane kliniczne i zatozenia zaimplementowane do modelu
obliczeniowego analizy ekonomicznej [1] w zakresie: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresiji, czasu trwania leczenia CEM. Wszelkie ograniczenia zwigzane z tymi danymi dla analizy

ekonomicznej sg zatem ograniczeniami BIA.

W ramach analizy kosztéw wykorzystano dane kosztowe opracowane w ramach przygotowanej
analizy ekonomicznej [1]. Wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane z oszacowaniem

tych kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(i pacjentow) w sytuacji podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
cemiplimabu (produkt leczniczy Libtayo®) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skoéry, ktérzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami wigczenia do

leczenia w ramach proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych oraz
opinii klinicystéw. W ramach prac nad analizg przeprowadzono szerokie przeszukania literatury, ktére
nastepnie poddano krytycznej ocenie i tam gdzie uznano za zasadne, dokonano odpowiednich
zatozen i modyfikacji (szczegoty w rozdz. A.1.2). W ramach obliczen, gdzie konieczne bylo
przyjmowanie zatozen o charakterze opinii starano sie przeprowadzi¢ mozliwie doktadne uzasadnienie
dla danego zatozenia, odwotujgc sie np. do specyfiki analizowanej jednostki chorobowej lub tez

przyjeto zatozenia konserwatywne.

Jedynymi czynnikami wptywajgcymi na niepewnosé¢ co do uzyskanych koricowych wynikéw analizy sg
wielkos¢ populacji docelowej, przewidywane rozpowszechnienie cemiplimabu oraz realny czas
trwania terapii tym lekiem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Dla tych zmiennych
przeprowadzono stosowne obliczenia w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Pozostate
czynniki, do ktérych mozna zaliczy¢é m.in. zdefiniowany sposéb postepowania w ramach aktualnej
praktyki klinicznej oraz zatozenia dotyczace kosztéw takiego leczenia majg znikomy wplyw na wyniki
obliczen. Pomimo tego dla takich zmiennych (czas leczenia schematem CIS + 5-FU czy tez koszt
monitorowania) réwniez przeprowadzono stosowne obliczenia w ramach analiz wrazliwosci. Warto
podkresli¢, ze sposdb postepowania z ,nowymi” pacjentami z populacji docelowej zostat przyjety
zgodnie z opinig ekspertéw, co stanowi mocng strone niniejszej analizy. Pewne zatozenia o
charakterze arbitralnym w zakresie postepowania z pacjentami dotyczg wytgcznie chorych zyjacych z

zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021.

Obecnie postepowanie z pacjentami z cSCC nie kwalifikujgcymi sie do leczenia radykalnego ma
charakter wylgcznie paliatywny, ktérego celem nie jest wyleczenie — tym samym w Polsce brak jest
obecnie realnych opcji terapeutycznych. Oprécz leczenia o typowo paliatywnym charakterze
(paliatywna operacja, paliatywna radioterapia, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran
nowotworowych), dla potowy chorych dodatkowo stosuje sie chemioterapie systemowg o charakterze
paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny, wg schematu CIS + 5-FU. Schemat CIS + 5-FU nie

zostat zarejestrowany do leczenia zaawansowanego cSCC, a przestanki o potencjalnych korzysciach
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z jego zastosowania pochodzg z doniesien naukowych o niskiej wiarygodnosci. Dodatkowo

skutecznos¢ terapeutyczna takiego leczenia jest znikoma, przy jednoczesnej wysokiej toksycznosci.

Produkt leczniczy Libtayo® jest pierwszym lekiem, ktory zostat zarejestrowany do stosowania w
populacji pacjentéw z zaawansowanym cSCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii. Ponadto, w poréwnaniu do obecnie stosowanych opcji terapeutycznych, jest to
pierwszy lek, ktérego zastosowanie pozwala na uzyskanie realnego efektu zdrowotnego. Tym samym,
pomimo ze wielkos¢ populacji docelowej nie jest duza, to tacy pacjenci w momencie zdiagnozowania
zaawansowanej postaci choroby znajdujg sie obecnie w tzw. grupie chorych o niezaspokojonych
potrzebach medycznych, dla ktérych leczenie cemiplimabem byloby jedyng szansg pozwalajacg na

wydiuzenie i poprawe jakosci zycia.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 72



10.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Bibliografia

(2020) Analiza ekonomiczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego
skory. HTA Consulting.

Projekt programu lekowego. Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory
cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92).

I /. :liza problemu decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego
raka kolczystokomorkowego skéry. HTA Consulting 2020.

(2019) Badanie ankietowe z dnia 12 grudnia 2019 r. przeprowadzone wsrod polskich ekspertow klinicznych z
zakresu onkologii i dermatologii.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dostep:
http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696L;.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2020 r. Dostep:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2019-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2020-r (8.1.2020).

Raporty KRN - baza on-line. Dostep: http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor_wg_wieku (16.1.2020).

Juszko-Piekut M, Mozdzierz A, Kotosza Z, Olczyk D, Stojko J. (2014) Zachorowalno$¢ na nieczerniakowe
nowotwory ziosliwe skéry wsrod mieszkancow bielsko-bialskiego rejonu wojewodztwa slaskiego w latach 1999—
2005. Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 17(4):54—62.

Charakterystyka Produktu Leczniczego. Libtayo. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/libtayo-epar-product-information_pl.pdf.

Venables ZC, Autier P, Nijsten T, Wong KF, Langan SM, Rous B, Broggio J, Harwood C, Henson K, Proby CM,
Rashbass J, Leigh IM. (2019) Nationwide Incidence of Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma in
England. JAMA Dermatology 155(3):298.

Rowe DE, Carroll RJ, Day CL. (1992) Prognostic factors for local recurrence, metastasis, and survival rates in
squamous cell carcinoma of the skin, ear, and lip. Journal of the American Academy of Dermatology 26(6):976—
990.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://lwww2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=89&ma=019625
(31.10.2018).

Wytyczne oceny technologii medycznych. AOTMIT 2016 Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMiT.pdf (16.10.2018).

Nelson TG, Ashton RE. (2017) Low incidence of metastasis and recurrence from cutaneous squamous cell
carcinoma found in a UK population: Do we need to adjust our thinking on this rare but potentially fatal event?
Journal of Surgical Oncology 116(6):783—788.
Hutting KH, Bos PG, Kibbelaar RE, Veeger NJGM, Marck KW, Moués CM. (2018) Effective excision of cutaneous
squamous cell carcinoma of the face using analysis of intra-operative frozen sections from the whole specimen.
Journal of Surgical Oncology 117(3):473-478.

Analiza kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skory. HTA Consulting 2020.
Gtowny Urzad Statystyczny. (2018) Tablice trwania zycia. Dostep: hitps://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html (18.10.2019).
Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. Dostep:
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,7613.html (24.3.2020).
Zarzadzenie Nr 160/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada 2019 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
Dostep: /zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1602019dgl,7063.html (8.1.2020).

Statystyka JGP - NFZ. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (29.5.2019).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 73



21.

22.
23.

24.
25.

26.
27.
28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. Dostep: /zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1802019dgl,7102.html (8.1.2020).

Rutkowski P, Owczarek W. (2018) Skin carcinomas. Oncology in Clinical Practice 14(3):129—-147.

Zarzadzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-252020dsoz,7136.html.

Wyszukiwanie swiadczen - Informator o umowach. Dostep: https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/ (8.1.2020).

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna. Dostep:
/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-742018ds0z,6798.html (8.1.2020).

PubMed - NCBI. Dostep: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ (26.8.2019).
Gtéwna Biblioteka Lekarska. Dostep: https://www.gbl.waw.pl/p/katalogi.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/.

Czasopismo naukowe: Oncology in Clinical Practice. Dostep:
https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/issue/archive.

Czasopismo naukowe: Nowotwory. Journal of Oncology. Dostep:
https://journals.viamedica.pl/nowotwory_journal_of_oncology/issue/archive.

Czasopismo naukowe: Przeglad Dermatologiczny. Dostep:
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Przeglad_Dermatologiczny-56/Archiwum.

Czasopismo naukowe: Forum Dermatologicum. Dostep:
https://journals.viamedica.pl/forum_dermatologicum/issue/archive.

Czasopismo naukowe: Postepy Dermatologii i Alergologii. Dostep:

https://www.termedia.pl/Journal/Postepy_Dermatologii_i_Alergologii-7/Archive.
Mapy Potrzeb Zdrowotnych. Dostep: http://mpz.mz.gov.pl/.

Zatonski W, Tyczynski J. (1999) Nowotwory ziosSliwe w Polsce w 1996 roku. Krajowy Rejestr Nowotworow
Dostep: http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/96.pdf.

Brodowski R, Pakla P, Dymek M, Migut M, Ambicki M, Stopyra W, Ozga D, Lewandowski B. (2018) Clinical-
pathological characteristics of patients treated for cancers of the eyelid skin and periocular areas. Advances in
Clinical and Experimental Medicine 28(3):325-330.

Checinski P, Nuckowska J, Osuch-Wojcikiewicz E, Szwedowicz P, Bruzgielewicz A. (2009) Rekonstrukcje
ubytkéw nosa po operacjach onkologicznych w materiale Kliniki Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w latach 1998-2007. Otfolaryngologia Polska 63(2):.

Cigzynska M, Narbutt J, Wozniacka A, Lesiak A. (2018) Trends in basal cell carcinoma incidence rates: a 16-year
retrospective study of a population in central Poland. Advances in Dermatology and Allergology 35(1):47-52.
Cigzynska M, Narbutt J, Wozniacka A, Lesiak A. (2016) Zachorowalno$¢ na raka kolczystokomérkowego skory w
Polsce Centralnej - analiza dostepnych danych. Forum Dermatologicum 2(4):150-154.

Dana A. (2017) Zawodowa ekspozycja stoneczna u pacjentéw z nowotworami skoéry. Problemy Higieny i
Epidemiologii 98(2):145-152.

Imko-Walczuk R, Ankudowicz3 A, Jaskiewicz J, Lizakowski S, Debska-SIizieh A, Rutkowski B. (2012) Raki skéry
u chorych po przeszczepieniu narzadow. Przeglad Dermatologiczny 2(99):97—-111.

Sitek A, Rosset |, Zgdzinska E, Kasielska-Trojan A, Neskoromna-Jedrzejczak A, Antoszewski B. (2016) Skin color
parameters and Fitzpatrick phototypes in estimating the risk of skin cancer: A case-control study in the Polish
population. Journal of the American Academy of Dermatology 74(4):716—723.

Skowronek J. (2015) Brachytherapy in the treatment of skin cancer: an overview. Advances in Dermatology and
Allergology 5:362-367.

Sobjanek M, Michajtowski I, Malek M, Zabtotna M, Wiodarkiewicz A, Nowicki R. (2012) Skin cancer in the elderly
— epidemiological, clinical and surgical treatment analysis of 254 patients. Advances in Dermatology and
Allergology 6:407—410.

Sutowicz J, Wojas-Pelc A, Ignacak E, Krzanowska K, Kuzniewski M, Sutowicz W. (2017) Comparison of the
incidence of skin cancers in patients on dialysis and after kidney transplantation. Advances in Dermatology and
Allergology 2:138-142.

Wiodarkiewicz A, Kozicka D, Michajtowski |, Sobjanek M, Niekra M, Natecz D. (2011) Rak skoéry — analiza
epidemiologiczna, kliniczna i wynikéw leczenia chirurgicznego 1406 chorych. Przeglagd Dermatologiczny
2(98):101-111.

Baza danych ISD Scotland. Cancer Statistics. Skin Cancer (Non-melanoma skin cancer: ICD-10 C44; excel
»2Annual Incodence”). Dostep: https://www.isdscotland.org/Health-Topics/Cancer/Cancer-Statistics/Skin/.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 74



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.
56.

57.

58.

Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Lipozenci¢ J, Celi¢ D, Strnad M, Tonci¢ RJ, Pasi¢ A, Rados J, Znaor A. (2010) Skin cancers in Croatia, 2003-
2005: epidemiological study. Coll Antropol 34(3):865-869.

Birch-dohansen F, Jensen A, Mortensen L, Olesen AB, Kjaer SK. (2010) Trends in the incidence of nonmelanoma
skin cancer in Denmark 1978-2007: Rapid incidence increase among young Danish women. International Journal
of Cancer 127(9):2190-2198.

Alotaibi BM, Kilani M. (2019) The incidence rate of metastasis from the primary cutaneous squamous cell
carcinoma: A literature review. Journal of Nature and Science of Medicine 0(0):0.

Schmults CD, Karia PS, Carter JB, Han J, Qureshi AA. (2013) Factors Predictive of Recurrence and Death From
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: A 10-Year, Single-Institution Cohort Study. JAMA Dermatology
149(5):541.

Hillen U, Leiter U, Haase S, Kaufmann R, Becker J, Gutzmer R, Terheyden P, Krause-Bergmann A, Schulze H-J,
Hassel J, Lahner N, Wollina U, Ziller F, Utikal J, Hafner C, i in. (2018) Advanced cutaneous squamous cell
carcinoma: A retrospective analysis of patient profiles and treatment patterns-Results of a non-interventional
study of the DeCOG. Eur. J. Cancer 96:34—43.

Jarkowski A, Hare R, Loud P, Skitzki JJ, Kane JM, May KS, Zeitouni NC, Nestico J, Vona KL, Groman A,
Khushalani NI. (2016) Systemic Therapy in Advanced Cutaneous Squamous Cell Carcinoma (CSCC): The
Roswell Park Experience and a Review of the Literature. Am. J. Clin. Oncol. 39(6):545-548.

Baza danych NORDCAN (Cancer statistics for the Nordic countries). Dostep: http://www-
dep.iarc.fyNORDCAN/english/frame.asp.

Krajowy Instytut Nowotworow - Litwa. Publikacja ,Vézys Lietuvoje 2012 metais”. Dostep:
https://www.nvi.lt/uploads/pdf/Vezio%20registras/Vezys_lietuvoje_2012.pdf.

Baza danych - epidemiologia nowotworéw w Republice Czeskiej. Dostep: https://www.svod.cz/.

Baza danych - Cancer Research UK. Non-melanoma skin cancer incidence statistics. Dostep:
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/non-melanoma-
skin-cancer/incidence#heading-One.

(2019) Rocznik Demograficzny. Giéwny Urzad  Statystyczny Dostep: https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2019,3,13.html.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 75



11.

11.1.

Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Spis elementéw

Spis tabel
Tabela 1.  Liczebnos$¢ populacji docelowej W 2020 FOKU ........veviiiiieieiiiiee ettt 13
Tabela 2. Liczebnos¢ populacji rejestracyjnej dla cemiplimabu W 2020 FOKU .........cooiiiiiiiiereiiiiiiiieee e 13
Tabela 3.  Wydatki ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej w 2020 roKu............cccvveeeeeeiiniiiineeen. 14
Tabela 4. Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie ............cccccovvviiiii e, 17
Tabela 5. Kryteria wtgczenia i wytaczenia do proponowanego programu lekowego [dane poufne].................. 21
Tabela 6. Oszacowanie populacji docelowej — noworozpoznany zaawansowany cSCC — analiza

000 E=] €= 1110 1V 25
Tabela 7. Oszacowanie populacji docelowej — zyjgcy z zaawansowanym cSCC - analiza

Lo o 1] e= N1 o 1= PO PP O PP PPTPI 29
Tabela 8. Oszacowanie populacji docelowej — podsumowanie — analiza podstawowa............cccccccceeeererennnnee. 29
Tabela 9. Oszacowanie populacji docelowej w latach 2021-2023 — podsumowanie — analiza

A= VA 111 =T o] PP PT R 30
Tabela 10. Udzialy opcji terapeutycznych — noworozpoznany zaawansowany cSCC — scenariusz

NOWY, War@Nt POASTAWOWY .........uiiiiiiiiie ittt ettt et e e e et esane e e e sbneee s 31
Tabela 11. Udzialy opcji terapeutycznych — zyjgcy z zaawansowanym cSCC — scenariusz nowy,

WAANT POASTAWOWY ...ttt ettt e s b e e et e e et e e e aa b e e e e bt e e e s nnes 32
Tabela 12. Odsetek pacjentéw stosujacych poszczegdlne rodzaje terapii paliatywnej w ramach BAT ................ 35
Tabela 13. Koszt cemiplimabu w analizie BlA ............ooo e 37
Tabela 14. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (CIS, 5-FU).......cccccoooviininnenneen. 38
Tabela 15. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (CIS, 5-FU).......cccccoocviininnennnen. 38
Tabela 16. Miesigczny koszt chemioterapii Na PACIENTA...........coiiiiiiiiiiie e s 38
Tabela 17. Jednostkowy koszt podania CEM.............oooiiiiiiiiii et e et e e e e e e nee e e e enneas 39
Tabela 18. Jednostkowy koszt podania ChemiOterapii ...........c..oiiiiiiiiiiei e 39
Tabela 19. K0OSzty pOAANIia IEKOW..........coiiiiiiiie et e b e et 39
Tabela 20. Koszty kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym dla wismodegibu.............cccccocriiiinennne. 40
Tabela 21. Koszty monitorowania — Chemioterapia...........cooiiiiiiiiiii e 40
Tabela 22. Srednia liczba wizyt dermatologicznych u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym /

przerzutowym cSCC — zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii KIiniCznej ..........cccccocveeiinneeenn. 41
Tabela 23. Koszty monitorowania — terapia paliatyWna. ... 41
Tabela 24. Koszty Swiadczen stosowanych w ramach leczenia paliatyWwnego...........ccccoevviiiiiiiiei e 42
Tabela 25. Sumaryczny koszt terapii paliatywnej uwzgledniony w obliczeniach .............ccccccoviiiiiiiiinc e, 42
Tabela 26. Koszt leczenia zdarzen NiEPoZadanyCh .............eiiiiiiii e 43
Tabela 27. Koszt opieki terMINGINE]........coouuiiiiiie e e s e et 44
Tabela 28. Koszty przypisane kategoriom uwzglednionym w analizie wptywu na budzet — analiza

000 =] €= 1110 1 45
Tabela 29. Koszt monitorowania terapii w stanach przed progresjg i po progresji choroby — analiza

A= A 1o =T o] PRSPPI 45
Tabela 30. Zasady prowadzenia obliczen BIA — populacja i I6CZENIe .........c.eeiiiiiiiiiiiiiii e 46
Tabela 31. Zasady prowadzenia obliczen BIA —terapia CEM..........oooiiiiiiiiiiie et 46
Tabela 32. Zasady prowadzenia obliczef BIA — terapia BAT .......ooo i 47
Tabela 33. LiczebnoS¢ populacii AOCEIOWE] .........coouuiiiiiiiieiii et 49
Tabela 34. Liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktdrzy rozpoczng leczenie cemiplimabem.......................... 50
Tabela 35. Liczba pacjentolat terapii cemiplimabem ..........coooiiiiiiii e 50
Tabela 36. Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istni€jgcy ............ccccveeeeeeeiniinneenn. 50
Tabela 37. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejgcy ................... 51

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 76



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

_|
©

o
©
)

N
o

Tabela 49.

e
o
o
[72]
c
3
s)
=
o
=)
o
=
<
=
P
S)
=
o
=]
o
N
<
o
o)
o
(2]
o
()
3
S
3
£

— populacja docelowa ...........ccueveeeieiiiiiiiiiieee e 57

Parametry jednokierunkowej analizy WraZliWOSCi..........cooviiiiiiiiiiiiiieeei e 59

- o
Q Q
o o
@ @
Q Q
[é)] (@)]
B B

Tabela 55.
Tabela 56.
Tabela 57.

Tabela 58.

Tabela 59.

Tabela 60.
Tabela 61.
Tabela 62.

Tabela 63.
Tabela 64.
Tabela 65.
Tabela 66.
Tabela 67.

Tabela 68.
Tabela 69.
Tabela 70.

Tabela 71.
Tabela 73.
Tabela 73.
Tabela 74.
Tabela 75.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o

finansowaniu cemiplimabu ze $rodkOw publicZNYCh ..........c.cooiiiiiiiii e 66
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012 r. dla analizy WptyWu Na BUAZEt...........cuiiiiiiiiiiie e 79
Strategia wyszukiwania polskich zrodet danych w bazie Medline ...........c.cccoooiiiiiii i 82
Strategia wyszukiwania polskich zrédet danych w bazie Gtdwnej Biblioteki Lekarskiei...................... 82
Liczba nowych zachorowan na inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C44) w Polsce w

latach 1999-2017 — dane KRN .......oouiiiiiiii et e e sbeee s 84
Liczba nowych zachorowan na inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C44) w Polsce w

latach 1997-2022 — dane KRN i przeprowadzone eStymacje...........ccouvuviiiniieiiiiiiee e 85
Szczegodtowe dane o liczbie zachorowan BCC i cSCC oraz udziat cSCC wsréd NMSC na

podstawie JUSZKO-PIEKUL 2014 ...........u i snnsannsnnnnnen 87
Liczba nowych zachorowan cSCC w Polsce w latach 1997-2023 — wyniki oszacowan..................... 87
Udziat cSCC wséréd NMSC na podstawie odnalezionych polskich badan ............c.cccoiiiiiiineeen. 88
Szczegodtowe dane o liczbie zachorowan na NMSC i cSCC na podstawie danych z badan

= Lo | k= a1 074 1) Yo o IR 90
Udziat cSCC wséréd NMSC na podstawie danych z badan zagranicznych...........cccccoeiviiiiieeiienn. 91
Przerzutowy cSCC — dane z badania Venables 2019 .........cooiiiiiiiii e 93
Przerzutowy cSCC — dane w badaniach Nelson 2017, Hutting 2017, Schmultz 2013 ....................... 93
Przerzutowy cSCC oraz wznowy miejscowe — dane z przegladu Rowe 1992..........ccccovvvviiiiininennn. 94
Przerzutowy cSCC — obliczenia na podstawie Venables 2019, Rowe 1992 oraz danych o

ZapadalNOSCi CSCC W POISCE........ciiiiiiiiiiiiie ettt e e e 95
Charakterystyka pacjentow z zaawansowanym cSCC w badaniach klinicznych............cccccoecoerennee. 96
Zaawansowany cSCC — podsumowanie wartosci w obliczeniach — warto$¢ podstawowa................. 96
Liczba nowych pacjentéw z zaawansowanym cSCC w Polsce w latach 1997-2023 —

WYNIKI OSZACOWAEN ...ttt ettt ettt ettt et e et e e ettt e e st e e e s bt e e e ab et e e et e e e abbe e e e aanee e e nnnees 97
Zaawansowany cSCC — podsumowanie wartosci w obliczeniach — wartosci alternatywne ............... 97
Szczegotowe dane uzyskane w ramach opinii ekspertdw — populacja............ccccvevvieeiiiiieeiiicen e, 99
Zrédta danych w oszacowaniach populacji docelowej — analiza podstawowa...............cccccooveveven... 100
Oszacowanie populacji docelowej — populacja docelowa — oszacowania podstawowe.................... 101
Zrédta danych w oszacowaniach populacji docelowej — obliczenia alternatywne............................. 101

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 77



11.2.

Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Tabela 76.

Tabela 77.

Tabela 78.
Tabela 79.
Tabela 80.

Tabela 81.

Oszacowanie populacji docelowej — noworozpoznany zaawansowany cSCC — obliczenia

= 1L (=T 4 g F= 14T = PO UURRP 101
Oszacowanie populacji docelowej — zyjacy z zaawansowanym c¢SCC - obliczenia

= 1L (=T 4 g F= 14T = PO UURRP 102
NMSC, wspotczynniki zapadalnosci na 100 tys. 0s6b w innych krajach ..........cccocceeiiiiiiiiinen, 104
cSCC, wspotczynniki zapadalnosci na 100 tys. oséb w innych krajach.........c.ccccceveviiiiiicinnieene 106
Przezycie catkowite (OS), wolne od progresji (PFS) oraz czas trwania leczenia (TD) —

terapia CEM — dane W BIA ........oo et e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e aabaereeaeeeananees 107
Przezycie catkowite (OS) oraz wolne od progresji (PFS) — BAT —dane WBIA ........cccciiiiiiiiennnen. 108

Spis rysunkéw

Rysunek 1. Przyktady odpowiedzi na leczenie u pacjentow leczonych CEM ...........ccccooiiiiiiiiiiiie e 12
Rysunek 2. Schemat szacowania liczebnosci populacji docelowej — noworozpoznany zaawansowany

Rysunek 3. Schemat szacowania liczebnosci pacjentéw zyjgcych z zaawansowanym c¢cSCC

zdiagnozowanym przed roKiem 2027 ... e e e as 27

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 78



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 55.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

1. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana,

a. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.2

b. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.6.2 oraz 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.2.3

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.4 oraz 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4 (zalozenia)
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 3 i rozdz. 4 (wyniki)
§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 szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5 oraz A.1

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) -
oraz prognozy (...) powinny by¢ -

prsssavions " nastepgeyen 2 7% edeiens proporonenes:

wariantach: ryzyka.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddow Rozdz. 1.3
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Populacja docelowa

A.1.1. Zrédta danych

Dane KRN [7]

Krajowy Rejestr Nowotworéw stanowi centralng baze zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe
w Polsce. Do dostepnych w ramach rejestru danych nalezg m.in. dane dotyczace liczby nowych
zachorowan dla rozpoznania inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C44) w latach 1999-2017, w tym

z podziatem na pte¢ oraz grupy wiekowe.

W ramach KRN nie sg dostepne dane dla rozpoznania rak kolczystokomoérkowy skory.

Dane NFZ

W trakcie prac nad analizg zwrécono sie do NFZ z pro$bg o udostepnienie danych dotyczgcych liczby
pacjentéw z rozpoznaniem cSCC lub NMSC. Otrzymano dane dotyczace m.in. liczby nowych
pacjentdw zarejestrowanych z rozpoznaniem NMSC (ICD-10: C44). Liczby te sg jednak okoto 2,5-
krotnie wyzsze niz liczba nowych zachorowan raportowana w bazie KRN (34 969 w 2016 r., 33 849 w
2017 r., 34 417 w 2018 r. wzgledem ok. 13 tys. zachorowan zgtoszonych do KRN). Nie otrzymano

danych dla rozpoznania cSCC.

Ze wzgledu na istotne rozbieznosci, nieznang metode zebrania danych otrzymanych od NFZ oraz
fakt, ze uzyskana opinia ekspertéw w zakresie przewidywanej liczby nowych rozpoznah NMSC jest
zbiezna z danymi KRN (rozdz. A.1.2.5, ) odstapiono od wykorzystania w niniejszej analizie
danych otrzymanych od NFZ.

Polskie badania i rejestry

W celu odnalezienia doniesien naukowych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci populacji
docelowej przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych zrodet danych:

e baza Medline (przeszukanie przez PubMed [26]) za pomocag skonstruowanej strategii

wyszukiwania przedstawionej w ponizszej tabeli (dodatkowo zaimplementowano stowa klucze,

ktére pozwolityby na odnalezienie ewentualnych opracowan kosztowych).
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Tabela 56.

Strategia wyszukiwania polskich zrodet danych w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#20 (#13 OR #17) AND #18 AND #19 77

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR prevalence OR incidence
OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR population-based OR

#19 prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR 6 077 537
database OR cost OR costs OR economic* OR economical OR economics OR economic OR
burden

#18 poland OR polish 355 398
#17 #15 OR #16 5649
#16 NMSC 1322
#15 #6 AND #11 AND #14 5550
#14 “non melanoma" OR non-melanoma OR nonmelanoma 5 801
#13 #4 OR #7 OR #9 OR #12 28 123
#12 #6 AND #10 AND #11 26 432

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR malignancies 4 656 072

#11 OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours

#10 squamous OR epidermoid OR planocellular OR spinocellular 194 103
#9 #6 AND #8 4 437
#8 SCC 20 859
#7 #5 AND #6 19 237
#6 skin OR cutaneous 879 564
#5 Carcinoma, Squamous Cell [MeSH] 131434
#4 #1 OR #2 OR #3 3031
#3 cSCC 1291
#2 “squamous cell skin cancer" OR "squamous-cell skin cancer" 139
#1 “cutaneous squamous cell carcinoma" OR "cutaneous squamous-cell carcinoma"” 2202

Data przeszukania: 27.04.2020

e baza / katalog Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [27] z wykorzystaniem odpowiednich stoéw

kluczowych,

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania polskich zrédet danych w bazie Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej

Zapytanie / stowo klucz Wynik

NOWOTWORY SKORY 1355

NOWOTWORY SKORY - EPIDEMIOLOGIA 50

Data przeszukania: 27.04.2020
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¢ strone internetowg AOTMIT [28] w poszukiwaniu opracowan i publikacji zwigzanych z tematyka
analizowanego problemu zdrowotnego,
e katalogi on-line czasopism naukowych:
o Oncology in Clinical Practice [29],
o Nowotwory. Journal of Oncology [30],
o Przeglad Dermatologiczny [31],
o Forum Dermatologicum [32],
o Postepy Dermatologii i Alergologii [33],
e przeanalizowano dokumenty opracowane w ramach projektu Mapy Potrzeb Zdrowotnych (w
szczegolnosci w zakresie onkologia) [34],

e przeprowadzono réwniez niesystematyczne przeszukanie zasobow sieci Internet.

W wyniki przeprowadzonego przeszukania odnaleziono badania pozwalajgce na okre$lenie odsetka
chorych z cSCC wsrdd nowych chorych z NMSC.

Zagraniczne badania i rejestry

Przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie w bazie Medline oraz przeszukano zasoby sieci
Internet, w celu odnalezienia zagranicznych badan epidemiologicznych pozwalajgcych na okreslenie
zapadalnosci dla analizowanej jednostki chorobowej oraz charakterystyki pacjentdow w momencie
zachorowania, a takze badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okre$lenie przebiegu choroby od

momentu zdiagnozowania (np. czas do wystgpienia zaawansowanej postaci cSCC).

Dane z analizy ekonomicznej [1]

Na potrzeby oszacowan liczby pacjentéw z podgrupy ze zdiagnozowanym zaawansowanym cSCC w
latach wczesniejszych, tj. przed rokiem 2021 oraz ktoérzy nadal zyjg w roku 2021 wykorzystano krzywa
przezycia catkowitego, ktora jest dostepna wewnatrz wykorzystanego w analizie ekonomicznej modelu

obliczeniowego.

Badanie ankietowe [4]

Badanie ankietowe zostatlo przeprowadzone w dniu 12 grudnia 2019 r. wsréd polskich ekspertow
klinicznych z zakresu onkologii i dermatologii. W ramach badania eksperci udzielili odpowiedzi m.in.
na pytania dotyczace przewidywanej zapadalnosci NMSC oraz przewidywanej liczby chorych z
zaawansowanym c¢SCC w Polsce.

A.1.2. Analiza danych

Populacja docelowa analizy w obliczeniach zostata podzielona na dwie podgrupy, zdefiniowane ze

wzgledu na czas zdiagnozowania zaawansowanego cSCC:
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e pacjenci noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC,

e pacjenci zyjgcy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021.

Do oszacowania liczby pacjentéw w obu podgrupach wykorzystano dane dotyczace zapadalnosci
NMSC (rozdz. A.1.2.1), odsetka zachorowan z cSCC wsréd nowych NMSC (rozdz. A.1.2.2), danych o
progresji choroby do postaci zaawansowanej (rozdz. A.1.2.3) oraz dane eksperckie (rozdz. A.1.2.5).
Na potrzeby oszacowania wielkosci drugiej podgrupy konieczne byty takze dane dotyczace przezycia
z zaawansowanym cSCC (rozdz. A.1.2.4). Suma liczebno$ci obu populacji okresla chorobowos$¢

analizowanej jednostki.

A.1.21 Zapadalnosé¢ NMSC

Liczbe zachorowan na NMSC (ICD-10: C44) zaczerpnieto z bazy KRN [7]. Uwzgledniono
szczegotowe dane z podziatem na pte¢ oraz 5-letnie grupy wiekowe. Obecnie dostepne sa
szczegobtowe dane dla lat 1999-2017. W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie dla tgcznej liczby
rozpoznan osobno dla kobiet i mezczyzn. Szczegotowe dane dla poszczegdlnych grup wiekowych

dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’.

Iiacbzil: :iuych zachorowan na inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C44) w Polsce w latach 1999-2017 — dane KRN
Rok Mezczyzni Kobiety tacznie
1999 2548 2754 5302
2000 2629 2733 5362
2001 2705 2967 5672
2002 2 894 3228 6122
2003 3302 3516 6818
2004 3308 3637 6 945
2005 3971 4339 8310
2006 3924 4306 8230
2007 3951 4359 8310
2008 4177 4502 8679
2009 4 439 4 852 9291
2010 4792 5261 10 053
2011 5408 6 031 11439
2012 5889 6719 12 608
2013 6 343 6 853 13 196
2014 6 607 7 259 13 866
2015 6216 6 654 12 870
2016 5747 6 398 12 145
2017 6 453 7025 13 478
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Na potrzeby niniejszej analizy, konieczne byto dodatkowo okreslenie liczby nowych zachorowan w
latach 1997-1998 oraz w latach 2018-2023. W tym celu:

o dla lat 2018-2023 metodg regresiji liniowej przeprowadzono prognoze liczby nowych zachorowah w
kolejnych latach, osobno dla kobiet i mezczyzn (regresja na podstawie danych o facznej liczbie
nowych zachorowan, Tabela 58), ktére nastepnie rozdzielono do poszczegdlnych grup wiekowych,
przyjmujac, ze rozktad ten bedzie taki sam jak w roku 2017, tj. ostatnim (najnowszym) dla ktérego

dostepne sg szczegotowe dane z bazy KRN.

e dla lat 1997-1998 przyjeto zatozenie, ze liczba nowych zachorowah byta taka sama jak w roku
1999, tj. pierwszym dla ktérego sg dostepne realne dane. Ewentualne zastosowanie metody
regresji liniowej wskazuje, ze roku 1997 byto odpowiednio 1 807 oraz 1 939 zachorowan wsrdod
mezczyzn i kobiet. Tymczasem wg danych KRN w roku 1996 [35] zarejestrowano (z tym ze wg
starszej klasyfikacji chorob 1CD-9) odpowiednio 2 339 oraz 2 489 zachorowan ws$rod mezczyzn i
kobiet. Z tego wzgledu uznano, ze wyniki regresji na lata wczesniejsze moga zaniza¢ realng liczbe
nowych zachorowan (co bytoby w niniejszej analizie podejsciem niekonserwatywnym) i przyjeto jak

na wstepie.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognoze liczby zachorowan dla rozpoznania NMSC.

Tabela 59.
Liczba nowych zachorowan na inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C44) w Polsce w latach 1997-2022 — dane KRN i
przeprowadzone estymacje

Rok Mezczyzni Kobiety tacznie
1997 2548 2754 5302
1998 2548 2754 5302
1999
Tabela 58

2017

2018 6 928 7 621 14 550
2019 7172 7 892 15 064
2020 7416 8163 15 579
2021 7 660 8 433 16 093
2022 7 904 8704 16 608
2023 8148 8975 17 122

Szczegolowe dane dla lat 1997-1998 oraz 2018-2023 z podziatem na pte¢ oraz grupy wiekowe
znajdujg sie (analogicznie jak dla lat 1999-2017) w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’

(nie zostaty przedstawione w niniejszym dokumencie ze wzgledu na znaczng liczbe danych).
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W ramach przeprowadzonych przeszukan odnaleziono dane dotyczace zapadalnosci NMSC w innych
krajach — zostaly one przedstawione w rozdziale A.2. Dane te nie zostaly jednak uwzglednione w
oszacowaniach populacji docelowej niniejszej analizy, ze wzgledu na znaczng rozbieznosé

raportowanych wynikéw miedzy poszczegdlnymi krajami, ktérej nie udato sie wyjasnic.

A.1.2.2 Zachorowania cSCC wsrod NMSC

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono polskie badania pozwalajgce na
wyznaczenie odsetka chorych (a tym samym liczby chorych) z ¢SCC ws$réd nowych zachorowan
NMSC. Sposrod wszystkich odnalezionych badan jedno z nich (Juszko-Piekut 2014 [8])
charakteryzuje wysoka dokladnos¢ w zakresie przedstawienia wynikow kohcowych - te
przedstawiono w podziale na pte¢ i 5-letnie grupy wiekowe. Na podstawie pozostatych mozliwe byto

wyznaczenie wytgcznie jednego sredniego odsetka.

W ramach przeprowadzonych przeszukan odnaleziono takze odpowiednie dane w badaniach
zagranicznych. Przeanalizowano dane z tych publikacji, ktére raportowaty wyniki w sposéb mozliwie
najbardziej szczegoétowy, tj. w podziale na pte¢ i grupy wiekowe. Dodatkowo, uwzgledniono wyniki
badan, ktére analizowaty zachorowania co najmniej od 2000 r., co jest zasadne w sSwietle dynamicznej

sytuacji epidemiologicznej dla analizowanej jednostki chorobowe;j.

Juszko-Piekut 2014

W ramach odnalezionej publikacji przedstawione sg wyniki przeprowadzonego w latach 1999-2005
badania epidemiologicznego, ktére mialo na celu analize zachorowalnosci na niebarwnikowe
nowotwory skory (wg klasyfikacji ICD-10) na terenie wojewddztwa $lgskiego. Oprdocz danych o ogdéinej
zapadalnosci NMSC dostepne sg tez dane o liczbie nowych zachorowan na podtypy: rak
podstawnokomorkowy skory (BCC, ang. Basal cell carcinoma) oraz rak kolczystokomoérkowy skory

(cSCC, ang. Cutaneous squamous cell carcinoma).

W okresie trwania badania zdiagnozowano 6 127 nowych zachorowan dla rozpoznania NMSC, z
czego 4 135 zaklasyfikowano jako BCC, za$ 825 jako cSCC. Oznacza to, ze dla 1 167 zachorowan
byt to inny podtyp nowotworu lub dane o podtypie nie byly dostepne. Wg danych literaturowych cSCC
stanowi co najmniej okoto 20% przypadkéw NMSC [3]. W przypadku odniesienia 825 zachorowan dla
wskazania cSCC do ponad 6 tys. zachorowan NMSC otrzymany odsetek wynosi 13,5% i jest znacznie
nizszy. Z tego wzgledu w dalszych obliczeniach przyjeto, ze dla 1 167 zachorowan dane o podtypie

nie byly dostepne i ci chorzy nie zostali uwzglednieni w dalszych obliczeniach.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegoétowe wyniki badania dla zachorowan na BCC i ¢cSCC w

podziale na ptec i grupy wiekowe.
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Tabela 60.
Szczegotowe dane o liczbie zachorowan BCC i cSCC oraz udziat cSCC wsréd NMSC na podstawie Juszko-Piekut 2014

Mezczyzni Kobiety
% cSCC wsrod % cSCC wsrod
NMSC NMSC
<35 14 0 0,0% 30 0 0,0%
35-39 16 5 23,8% 23 1 4,2%
40-44 57 7 10,9% 63 4 6,0%
45-49 80 9 10,1% 122 6 4,7%
50-54 151 27 15,2% 161 13 7,5%
55-59 195 31 13,7% 184 19 9,4%
60-64 295 57 16,2% 276 29 9,5%
65-69 339 76 18,3% 286 33 10,3%
70-74 363 86 19,2% 357 47 11,6%
75-79 275 86 23,8% 328 70 17,6%
80-84 129 62 32,5% 212 64 23,2%
85 i wiecej 62 28 31,1% 117 62 34,6%

Na podstawie powyzszych odsetkdéw oraz szczegétowych danych o liczbie nowych zachorowan

NMSC obliczono liczbe nowych zachorowan cSCC. Otrzymane wartosci zebrano w ponizszej tabeli.

-I[iacbzf)lz g:);lvych zachorowan cSCC w Polsce w latach 1997-2023 — wyniki oszacowan
Rok Mezczyzni Kobiety tacznie
1997 483 397 880
1998 483 397 880
1999 483 397 880
2000 513 401 914
2001 537 440 977
2002 577 473 1050
2003 649 511 1160
2004 669 539 1208
2005 806 650 1456
2006 805 655 1460
2007 813 678 1491
2008 875 694 1568
2009 930 765 1695
2010 1011 834 1845
2011 1163 981 2145
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Rok Mezczyzni Kobiety tacznie
2012 1271 1105 2376
2013 1380 1125 2 505
2014 1453 1211 2 664
2015 1368 1127 2 495
2016 1272 1094 2 366
2017 1430 1192 2622
2018 1535 1293 2828
2019 1589 1339 2928
2020 1643 1385 3028
2021 1697 1431 3128
2022 1751 1477 3228
2023 1805 1523 3328

Warto zaznaczy¢, ze na podstawie powyzszych liczb oraz liczby zachorowan NMSC Sredni odsetek
cSCC wsréd NMSC w ostatnich latach wynosi ok. 19,5%, a wiec jest zbiezny z danymi literatury

Swiatowej (ok. 20%), co potwierdza poprawnos$c przyjetej metody obliczeniowe;j.

Pozostate polskie badania

Dane z pozostatych odnalezionych polskich badan dotyczg mato licznych populacji lub sg badaniami
jednoosrodkowymi. Ponadto nie pozwalajg na oszacowanie odsetka cSCC wsréd NMSC w podziale
na pte¢ i grupy wiekowe. Dlatego nie zostaty wykorzystane w obliczeniach niniejszej analizy, a jedynie

zestawione w ponizszej tabeli w celach poglgdowych.

Tabela 62.
Udzial cSCC wsréd NMSC na podstawie odnalezionych polskich badan

NMSC, w tym

Badanie Badania grupa

cSCC BCC inne

Pacjenci z pierwotnymi nowotworami zto$liwymi skéry powiek i
tkanek okotoocznych leczeni na Oddziale Chirurgii
Szczgkowo-Twarzowej Regionalnego Szpitala Klinicznego w
Rzeszowie w latach 2006—2015.

Brodowski 2019 [36] 38 213 1 151%

Chorzy z nowotworem ztosliwym skéry nosa hospitalizowani w
Checinski 2009 [37] Klinice Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu 10 49 - 16,9%
Medycznego w latach 1998-2007.

Cigzynska 2018 [38] Pacjenci z Kliniki Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu

_ 0
Cigzynska 2016 [39] Medycznego w todzi w latach 1999-2015. 178 80 16,7%

Pacjenci kierowani w okresie od X.2008 r. do X1.2010 r. do
Klin ki Chirurgii Onkologicznej i Oddziatu Chirurgii 21 100
Onkologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w
todzi, ze wstepnym rozpoznaniem nowotworu skory.

Dana 2017 [40] - 17,4%
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NMSC, w tym
Badanie Badania grupa

cSCC BCC inne

Chorzy po przeszczepieniu nerki w latach 1980-2008. Badanie

Imko-Walczuk 2012 epidemiologiczne w celu okreslenia ryzyka zachorowania na 12 22 6 30,0%°

1] raka skory w tej grupie.
Pacjenci z rakiem skory leczeni w Klinice Chirurgii Plastycznej,
Sitek 2016 [42] Rekonstrukcyjnej i Estetycznej Uniwersytetu Medycznego w 21 100 - 17,4%

todzi.

Pacjenci z rakiem skory leczeni metoda brachyterapii od

Skowronek 2015 [43] XI1.1999 r. do IV.2008 r. (badanie w Poznaniu).

118 233 - 33,6%

Pacjenci operowani w Klinice Dermatologii w Gdansku w 52 183 > 21.9%

Sobjanek 2012 [44] latach 2002-2006 z powodu nowotworéw skory.

Chorzy po przeszczepieniu nerki lub dializowani. Badanie
Sutowicz 2017 [45] epidemiologiczne w celu okreslenia ryzyka zachorowania na 10 18 1 40,0%*
raka skory w tej grupie.

Osoby leczone chirurgicznie na Oddziale Dermatochirurgii

Wiodarkiewicz 2011 Klin ki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdanskiego 201° 1 648P B 10 9%
[46] Uniwersytetu Medycznego w latach 1998-2009 z powodu raka o7e
skory.

a) wielu autoréw podkresla odwrotny stosunek liczby BCC do ¢cSCC w populacji chorych po przeszczepieniu w poréwnaniu z populacjg 0ogélng;
b) operowane zmiany, u jednego chorego moze wystapi¢ wiecej niz jedna zmiana

Zagraniczne zréodta danych

W trzech zagranicznych zrédtach danych odnaleziono dane, ktére pozwalajg na wskazanie odsetka
¢SCC wsréd NMSC w podziale na pte€ i grupy wiekowe:

e bazy danych ISD Scofttland, gdzie dostepne sg m.in. dane epidemiologiczne dla wystepowania
nowotworéw skéry w Szkocji [47]. Uwzgledniono dane dotyczace liczby zachorowan NMSC i
c¢SCC w roku 2017,

e badanie epidemiologiczne Lipozenic 2010 [48] przedstawiajgcej dane o zapadalnosci BCC i
SCC w Chorwacji w latach 2003-2005; przyjeto ze zapadalnos¢ NMSC jest réwna sumie
zapadalnosci BCC i SCC,

e badanie epidemiologiczne Birch-Johansen 2010 [49], w ktérym oceniono na podstawie danych
z dwoch krajowych rejestrow (Danish Cancer Registry, Danish Registry of Pathology)
zapadalnos¢ na NMSC, BCC i ¢cSCC w Danii w latach 1978-2007, przy czym na potrzeby

niniejszej analizy uwzgledniono dane od pacjentéw z lat 2003-2007.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane z wymienionych zrédet (Tabela 63) oraz obliczone na ich
podstawie odsetki cSCC wsréd nowych zachorowan cSCC (Tabela 64). Jak wynika z ponizszych
danych, na podstawie dwéch zagranicznych zrédet hipotetycznie mozliwe bytoby bezposrednie
oszacowanie liczby zachorowan ¢SCC (dane z Chorwaciji i Danii, zapadalnos¢ ¢cSCC na 100 tys.),
jednakze szacowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce bezposdrednio na podstawie danych
zagranicznych nie jest wiasciwe, co zostanie wyjadnione w rozdziale A.2, gdzie omdwione s3g

wszystkie odnalezione zagraniczne dane epidemiologiczne dla NMSC i cSCC.
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Tabela 63.
Szczegotowe dane o liczbie zachorowan na NMSC i cSCC na podstawie danych z badan zagranicznych

Szkocja (liczba os6b) Chorwacja (zapadalnos¢ na 100 tys.) Dania (zapadalnos$¢ na 100 tys.)
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

NMscC? cScC NMscC* cScC NMSC® cScC NMSC® cScC NMSC® cScC NMSC® cScC

0-4 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5-9 1 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10-14 1 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

15-19 1 0 3 1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

20-24 3 0 2 0 0,00 0,00 0,00 0,00 6,38 0,05 11,15 0,27

25-29 11 1 8 1 0,00 0,00 0,00 0,00 6,38 0,05 11,15 0,27

30-34 30 3 31 0 0,00 0,00 3,57 0,00 29,54 1,46 54,74 1,97

35-39 56 5 58 2 3,57 0,00 3,57 0,00 29,54 1,46 54,74 1,97

40-44 86 2 113 13 7,14 0,00 10,71 0,00 76,57 5,31 126,85 6,55

45-49 139 15 187 9 14,29 5,29 42,86 1,32 76,57 5,31 126,85 6,55
50-54 273 37 257 14 39,29 3,96 32,14 2,64 214,59 21,25 254,65 18,98
55-59 386 59 312 37 64,29 17,18 53,57 3,96 214,59 21,25 254,65 18,98
60-64 545 90 380 50 92,86 22,47 78,57 11,89 482,50 74,55 423,98 45,10
65-69 760 181 487 77 182,14 42,29 121,43 25,11 482,50 74,55 423,98 45,10
70-74 996 285 626 113 278,57 67,40 189,29 47,58 855,55 206,80 573,05 95,50
75-79 1158 488 678 159 464,29 134,80 232,14 66,08 855,55 206,80 573,05 95,50
80-84 1071 507 646 177 753,57 252,42 396,43 149,34 1351,98 488,55 810,13 218,95
85-89 707 403 528 224 496,43 249,78 228,57 155,95 1351,98 488,55 810,13 218,95
90+ 304 185 290 155 496,43 249,78 228,57 155,95 1508,54 674,55 940,38 373,70

a) w rejestrze podawana jest liczba zachorowan dla rozpoznania NMSC; b) suma zapadalnosci BCC i cSCC
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Tabela 64.
Udziat cSCC wsréd NMSC na podstawie danych z badan zagranicznych

Szkocja Chorwacja Srednia

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

0-14 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
15-19 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 11,1%
20-24 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 2,4% 0,3% 0,8%
25-29 9,1% 12,5% 0,0% 0,0% 0,8% 2,4% 3,3% 5,0%
30-34 10,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,9% 3,6% 5,0% 1,2%
35-39 8,9% 3,4% 0,0% 0,0% 4,9% 3,6% 4,6% 2,3%
40-44 2,3% 11,5% 0,0% 0,0% 6,9% 5,2% 3,1% 5,6%
45-49 10,8% 4,8% 27,0% 3,0% 6,9% 5,2% 14,9% 4,3%
50-54 13,6% 5,4% 9,2% 7,6% 9,9% 7,5% 10,9% 6,8%
55-59 15,3% 11,9% 21,1% 6,9% 9,9% 7,5% 15,4% 8,7%
60-64 16,5% 13,2% 19,5% 13,1% 15,5% 10,6% 17,1% 12,3%
65-69 23,8% 15,8% 18,8% 17,1% 15,5% 10,6% 19,4% 14,5%
70-74 28,6% 18,1% 19,5% 20,1% 24,2% 16,7% 24,1% 18,3%
75-79 42,1% 23,5% 22,5% 22,2% 24,2% 16,7% 29,6% 20,8%
80-84 47,3% 27,4% 25,1% 27,4% 36,1% 27,0% 36,2% 27,3%

85+ 58,2% 46,3% 33,5% 40,6% 44,7%* 39,7%° 45,4% 42,2%

a) na podstawie danych w grupie wiekowej 90+

Wartosci uzyskane na podstawie danych z badan zagranicznych, podobnie jak wyniki badania
Juszko-Piekut 2014, wskazujg na rosngcy udziat cSCC wsréd nowych zachorowan NMSC wraz z
wiekiem oraz na wiekszy udziat cSCC wsréod mezczyzn niz kobiet. Jednoczesnie uwzglednienie
Sredniego odsetka cSCC wsrod NMSC z badan zagranicznych w oszacowaniach populacyjnych w
miejsce odsetkow z polskiego badania prowadzi do uzyskania wiekszej liczby chorych ze

zdiagnozowanym cSCC w Polsce w latach 1997-2023.

A.1.2.3 Zaawansowany cSCC, progresja choroby

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na
okreslenie odsetka chorych z zaawansowanym cSCC wsrdd wszystkich ¢SCC. Odpowiednie dane

znaleziono w badaniach zagranicznych.

Najwiekszym i jednoczesnie najnowszym spos$réd odnalezionych jest badanie, ktérego wyniki
przedstawiono w publikacji Venables 2019 [10]. Celem tego badania byto okreslenie zapadalnosci na
cSCC ogotem oraz w postaci przerzutowej w Anglii, na podstawie danych krajowego rejestru
nowotworéw (National Cancer Registration and Analysis Service, NCRAS) w latach 2013-2015. W
tym czasie zdiagnozowano niemal 77 tys. nowych zachorowan cSCC oraz 1,6 tys. wystgpien

przerzutowego c¢cSCC. Szczegdtowe dane zebrane w ramach badania pozwolity na zbudowanie
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krzywych Kaplana-Meiera, okreslajacych prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutowej postaci
choroby w pierwszych 3. latach od zachorowania. Ze wzgledu na ogdlnokrajowy zasieg badania, jego

wyniki charakteryzuja sie wysokg wiarygodnoscig.

Oprécz opisanego powyzej badania odnaleziono réwniez 2 publikacje bedace przegladem literatury.
W pierwszym z nich (Alotaibi 2019 [50]) dokonano przeszukania w bazach PubMed oraz Cochrane
Library, po raz ostatni w grudniu 2018 r. Finalnie do przegladu wtgczono 15 badan pierwotnych,
najstarsze opublikowane w roku 2009. Niestety, jak wskazuje ocena jakosci i wiarygodnosci
odnalezionych badan, dokonana przez autorow przegladu Alotaibi 2019 wiekszo$¢ z nich
charakteryzuje sie niskg lub umiarkowang jakoscig, a jedynie 3 prace oceniono jako wysokiej jakosci.
Wyniki badan wtgczonych do przegladu wskazujg na bardzo duzg rozbieznos¢ w zakresie uzyskanych
wynikow — docelowo przerzutowa posta¢ choroby moze wynosi¢ od niespetna 2% do nawet powyzej
15% wszystkich zachorowan. Ze wzgledu na znaczng rozbieznos¢ wynikéw pojedynczych badan, do
dalszych prac w ramach niniejszej analizy zakwalifikowano wylgcznie 3 prace, ktére w ramach
odnalezionego przegladu scharakteryzowano jako badania o wysokiej jakosci, tj. Nelson 2017 [14],
Hutting 2017 [15] oraz Schmultz 2013 [51].

W drugim z odnalezionych przeglagdow (Rowe 1992 [11]) przeanalizowano dostepng na czas
przygotowania opracowania literature poczgwszy od roku 1940. Podsumowaniem prac byta ocena
wystepowania nawrotéw choroby, przerzutéw (w tym analizy miejsc nawrotu/przerzutu) w zaleznosci

od zastosowanego leczenia i rodzaju operacji po pierwszej diagnozie cSCC.

W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dane z wymienionych powyzej badan. Nalezy w tym
miejscu zaznaczy¢, ze w badaniach tych analizowano wystepowanie przerzutowej postaci choroby, co
moze by¢ pojeciem wezszym niz zaawansowany cSCC, na ktéry oprocz przerzutéw skiada sie tez
czes¢ pacjentdw z postacig lokalnie zaawansowang choroby. Z tego powodu, w ostatnim kroku
obliczeniowym przeanalizowano, jaki odsetek pacjentéw z populacji docelowej stanowig chorzy z

postacig przerzutowg choroby.

Przerzutowy ¢SCC na podstawie Venables 2019 [10]

Na podstawie wynikdw badania autorzy przedstawili w postaci krzywej Kaplana-Meiera dane
dotyczace prawdopodobienstwa progresji do postaci przerzutowej choroby, osobno dla mezczyzn i
kobiet w pierwszych 3 latach od zachorowania. Na potrzeby oszacowan niniejszej analizy, krzywe te

sczytano w trzech punktach czasowych. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 65.
Przerzutowy ¢SCC - dane z badania Venables 2019

L GEE e Przerzutowy cSCC
Kategoria zdlagrl%zgévanym w 1. roku od w 2. roku od w 3. roku od
zachorowania zachorowania zachorowania
Mezczyzni 60 642 1,25% 1,99% 2,42%
Kobiety 33248 0,67% 0,98% 1,11%

Jak wynika z powyzszych danych, ryzyko wystgpienia przerzutéw jest okoto 2-krotnie wyzsze u
mezczyzn niz u kobiet. Zwraca uwage réwniez, ze w badaniu Venables 2019 mezczyzni stanowig
okoto 65% wyjsciowej populacji chorych z ¢cSCC. Tymczasem na podstawie przedstawionych w
poprzednim rozdziale polskich oszacowan populacyjnych (rozdz. A.1.2.2, Tabela 61) odsetek ten jest
nizszy i wynosi 54,6%. Na podstawie danych z Tabela 65 oraz odsetka mezczyzn ws$rdd zachorowan
¢SCC obliczonego na podstawie polskich danych stwierdzono, ze:

e po 1. roku od zachorowania przerzuty wystgpig u 0,98% chorych z cSCC,

e po 2. latach od zachorowania przerzuty odlegte wystapig u 1,53% chorych z cSCC,

e po 3. latach od zachorowania przerzuty odlegte wystgpig u 1,84% chorych z cSCC.

Przerzutowy ¢SCC na podstawie Nelson 2017 [14], Hutting 2017 [15] oraz Schmultz 2013 [51]

W pozostatych przeanalizowanych badaniach dane w postaci krzywych Kaplana-Meiera nie byty
dostepne. Na ich podstawie mozliwe byto jedynie oszacowanie $redniego odsetka chorych z
przerzutami w okresie obserwacji danego badania. Kazde z nich jest badaniem, w ktérym dane

zbierano w sposoéb retrospektywny.

Badanie Nelson 2013 przeprowadzono w grupie 1,1 tys. chorych, u ktérych zdiagnozowano cSCC w
latach 2005-2014 w jednym z brytyjskich szpitali. W badaniu Hutting 2017 zebrano dane od chorych z
¢SCC zdiagnozowanym w okolicach twarzy leczonych w jednym ze szpitali w Holandii w latach 2007-
2013. Finalnie uzyskano dane od niewielkiej grupy pacjentéw liczacej jedynie 131 osob. Z kolei w
badaniu Schmultz 2013 analizowano diugoterminowe efekty leczenia pacjentow z cSCC w szpitalu

akademickim w Bostonie (USA).

Dane z odnalezionych badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 66.
Przerzutowy cSCC - dane w badaniach Nelson 2017, Hutting 2017, Schmultz 2013

Przerzuty cSCC
Badanie Okres obserwacji Licz:ggééb & eoba ossh A GEn R
przerzutow
Nelson 2017 [14] 79 miesiecy [$rednia] 1122 18 1,60% 11 miesigcy
Hutting 2017 [15] 41 miesiecy [$rednia] 131 2 1,53% 14,2 miesiecy
Schmultz 2013 [51] 50 miesiecy [mediana] 985 36 3,65% b.d.
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Odsetek pacjentéw z c¢SCC, u ktérych wystgpi progresja choroby do postaci przerzutowej,
w badaniach Nelson 2017 oraz Hutting 2017 jest zblizony i wynosi ok. 1,6% i jest on nieznacznie
nizszy niz obliczony poprzednio na podstawie Venables 2019 (1,84%). Dodatkowo na podstawie
wynikow tych badan mozna stwierdzi¢, ze przerzuty wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach

od zachorowania, co jest zgodne z wnioskami z badania Venables 2019.

W badaniu Schmultz 2013 odsetek chorych z przerzutami byt wyzszy niz w pozostatych opisanych

badaniach, nie udato sie jednak wyjasnic¢ przyczyny tej rozbieznosci.

Przerzutowy ¢SCC na podstawie Rowe 1992 [11]

Zadne z dotychczas oméwionych badan nie pozwolito na wskazanie finalnego odsetka chorych, u
ktérego wystgpig przerzuty ani na wskazanie maksymalnego czasu w jakim mogg one wystgpi¢. Dane
takie dostepne sg w ramach przeglagdu Rowe 1992. Nie odnaleziono nowszych danych w tym

zakresie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeglgdu Rowe 1992, w zakresie skumulowanego odsetka
pacjentow, u ktérego wystgpi przerzutowa postaé choroby lub jej wznowa, w zaleznosci od czasu od

zakonczonego leczenia pierwotnego nowotworu cSCC.

Tabela 67.
Przerzutowy cSCC oraz wznowy miejscowe — dane z przegladu Rowe 1992

Czas od zakonczenia pierwszego leczenia (skumulowany odsetek)

Kategoria
2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Wznowa miejscowa 58% 75% 83% 91% 95% 100%
Przerzuty odlegte 69% 84% 91% 93% 96% 100%

Jak wynika z powyzszych danych, wiekszos¢ przerzutow wystepuje w pierwszych 2-3 latach od
zakonczenia leczenia pierwotnego ¢SCC. Po 5. latach od zakonczenia pierwszego leczenia
skumulowany odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpi wznowa miejscowa lub przerzuty odlegte wynosi
co najmniej 95%. Nie jest jasne, jak ksztaltujg sie¢ skumulowane odsetki w kolejnych latach oraz jaki

jest maksymalny czas do wystgpienia wznowy/przerzutu.

Biorgc powyzsze pod uwage, w dalszych obliczeniach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze
wznowa choroby, jak i przerzuty mogg wystapi¢ w pierwszych pieciu latach od zakonczenia leczenia
pierwotnego cSCC (po 5. latach przypisany bedzie skumulowany odsetek réwny 100%). Biorgc pod
uwage, ze leczenie pierwotnego cSCC ma charakter krotkotrwaty (leczenie chirurgiczne), powyzsze

odsetki bedg odniesione do czasu od zachorowania / zdiagnozowana cSCC.
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Przerzutowy cSCC, podsumowanie

Po przeanalizowaniu powyzszych danych uznano, ze na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji

docelowej wykorzystane zostang dane z badania Venables 2019 oraz przeglgdu Rowe 1992.

Badanie Venables jako jedyne dostarcza szczegdtowych danych w postaci krzywych Kaplana-Meiera
z dodatkowym podziatem na pte¢, ponadto mozna uzna¢ je za badanie o wysokiej wiarygodnosci, ze
wzgledu na ogdlnokrajowy charakter. Pozostate trzy badania byty badaniami jednoo$rodkowymi oraz
przeprowadzonymi na niewielkich populacjach (w poréwnaniu do badania Venables 2019). Niemnie;j

warto pamietac, ze dwa z nich potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu Venables 2019.

Na podstawie wynikow z przeglgdu Rowe 1992 dokonano ,przedtuzenia” danych uzyskanych na
podstawie Venables 2019, zaktadajgc ze skumulowany odsetek przerzutow (1,84%) po 3. latach od

zachorowania stanowi 93% wszystkich przysztych przerzutéw.

Finalne wartosci przyjete w oszacowaniach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 68.
Przerzutowy cSCC - obliczenia na podstawie Venables 2019, Rowe 1992 oraz danych o zapadalnosci cSCC w Polsce

Odsetek chorych z zaawansowanym cSCC w kolejnych latach od zachorowania

Kategoria
1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat

Skumulowany 0,98% 1,53% 1,84% 1,88% 2,02%

W danym roku 0,98% 0,54% 0,31% 0,04% 0,14%

Zaawansowany cSCC

Jak zaznaczono na wstepnie niniejszego rozdziatu, dane z odnalezionych zagranicznych badan
dotycza wystepowania postaci przerzutowej choroby. Z tego wzgledu obliczone dotychczas warto$ci
dotyczace prawdopodobienstwa progresji choroby do postaci zaawansowanej sg niepetne. W ramach
przeprowadzonych na potrzeby BIA przeszukan nie odnaleziono zadnych danych, ktére pozwolityby

na okreslenie stopnia tego niedoszacowania.

Z tego powodu wykorzystano dane z 3 badan (Hillen 2018 [52], Jarkowski 2016 [53], EMPOWER-
CSCC-1 [9, 16]) wtgczonych do przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej [16] (w czwartym z
nich takie dane nie byly dostepne). Na podstawie charakterystyki poczatkowej pacjentéw w tych
badaniach, mozliwe byto wskazanie liczby pacjentéw wtgczonych do nich, ktérzy charakteryzowali sie
postacig przerzutowa lub lokalnie zaawansowang choroby, ktéra nie kwalifikowata sie do radykalnego

leczenia chirurgicznego / radykalnej chemioterapii.

W przypadku badan Hillen 2018 [52] oraz Jarkowski 2016 [53] uwzgledniono dane od wszystkich
pacjentdw wigczonych do badania. W przypadku badania klinicznego EMPOWER- CSCC-1 [9, 16]

oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii CEM, ze wzgledu na sposéb jego
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przeprowadzenia, uwzgledniono dane wylgcznie od pacjentéw wigczonych na pierwszym etapie
rekrutacji do badania (dawka CEM 3 mg/kg m.c.), kiedy to wigczano pacjentéw z zaawansowanym
¢SCC. Pominieto natomiast podgrupe wigczong w drugim etapie rekrutacji (dawka CEM 350 mg),

gdyz wtgczano wytgcznie chorych z postacig przerzutowg choroby.

Finalne dane z trzech badan klinicznych dotyczgce charakterystyki pacjentéw oraz obliczony na tej
podstawie odsetek pacjentdw z przerzutowg postacia ¢cSCC wsréd pacjentéw z zaawansowang

postacig cSCC przedstawia kolejna tabela.

Tabela 69.
Charakterystyka pacjentéw z zaawansowanym cSCC w badaniach klinicznych

Liczba os6b z cSCC, w tym

Odsetek przerzutowych

Badanie lokalnie cSCC wsrod

ogotem zaavi?ggzvany przirszg?wy zaawansowanych cSCC
EMPOWER- CSCC-1 [9, 16], 137 78 59 43,1%
Hillen 2018 [52] 190 76 114 60,0%
Jarkowski 2016 [53] 25 19 6 24,0%

a) niekwalifikujgcy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii

Wyniki w zakresie charakterystyki pacjentow w badaniach klinicznych sg bardzo rozbiezne. Finalnie
zdecydowano, ze najlepszym podejsciem bedzie wykorzystanie odsetka obliczonego na podstawie
badania klinicznego EMPOWER-CSCC-1, ze wzgledu na fakt, ze to zrodto danych bedzie najbardziej

reprezentatywne do oszacowania wielkosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii CEM.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono finalne wartosci prawdopodobienstw wystgpienia progresji do

postaci zaawansowanej choroby.

Tabela 70.
Zaawansowany cSCC — podsumowanie wartosci w obliczeniach — wartos¢ podstawowa

Odsetek chorych z zaawansowanym cSCC w kolejnych latach od zachorowania

Kategoria
1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Skumulowany 2,29% 3,55% 4,27% 4,36% 4,69%
W danym roku 2,29% 1,26% 0,72% 0,09% 0,33%

Na podstawie danych o liczbie nowych zachorowan cSCC w Polsce (rozdz. A.1.2.2, Tabela 61) oraz
danych z powyzszej tabeli mozliwe jest wskazanie liczby nowych przypadkéw zaawansowanego
cSCC w Polsce w latach 1997-2023.
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Tabela 71.
Liczba nowych pacjentéw z zaawansowanym cSCC w Polsce w latach 1997-2023 — wyniki oszacowan

Liczba nowych chorych z Liczba nowych chorych z
zaawansowanym cSCC zaawansowanym cSCC

1997 20° 2011 91

1998 31° 2012 101
1999 382 2013 110
2000 392 2014 118
2001 44 2015 118
2002 47 2016 115
2003 51 2017 118
2004 54 2018 126
2005 61 2019 132
2006 65 2020 137
2007 68 2021 142
2008 7 2022 147
2009 75 2023 152
2010 81 - -

a) liczba niedoszacowana; w celu obliczenia petnej liczby nalezatoby wyznaczy¢ liczbe zachorowan cSCC poczawszy od roku 1993, jednakze na
potrzeby niniejszej analizy nie byto to konieczne

Ze wzgledu na niepewnos¢ co do wartosci zmiennej okre$lajgcej w obliczeniach odsetek
przerzutowych cSCC wsréd zaawansowanych ¢cSCC przeprowadzono alternatywne oszacowania po
uwzglednieniu wartosci na podstawie danych z badania Hillen 2018, co zmniejsza odsetek chorych z

zaawansowanym cSCC w kolejnych latach, tym samym zmniejszajgc liczebnos¢ populacji docelowe;.

Tabela 72.
Zaawansowany cSCC - podsumowanie wartosci w obliczeniach — wartosci alternatywne

Odsetek chorych z zaawansowanym cSCC w kolejnych latach od zachorowania

Kategoria
1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
Skumulowany 1,64% 2,55% 3,06% 3,13% 3,37%
W danym roku 1,64% 0,91% 0,52% 0,07% 0,24%

Nie przeprowadzono analogicznych obliczeh po uwzglednieniu danych z badania Jarkowski 2016, ze
wzgledu na fakt ze jest to bardzo mate badanie oraz ze wszyscy pacjenci w nim otrzymali leczenie z
wykorzystaniem dodatkowej chemioterapii paliatywnej, co nie w petni odpowiada sposobowi
postepowania z pacjentami z populacji docelowej (takie leczenie w Polsce stosuje tylko potowa z

nich).
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A.1.2.4 Zaawansowany cSCC, przezycie

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na
okre$lenie przezycia chorych z zaawansowang postacia cSCC. Ws$réd odnalezionych badan
zagranicznych w zadnym 2z nich nie analizowano dtugoterminowego przezycia w populaciji

odpowiadajacej lub zblizonej do populacji docelowej niniejszej analizy.

Tym samym zdecydowano sie na wykorzystanie danych dotyczgcych przezycia bezposrednio z
analizy ekonomicznej [1]. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci dla wyestymowanej krzywej
przezycia dla terapii BAT, ktéra stanowi obecny standard postepowania w populacji polskiej.
Szczegotowe wartosci znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy ekonomicznej na arkuszu ‘Arm2’.
Poniewaz na tym etapie BIA obliczenia prowadzone sg na danych rocznych, wykorzystano wartosci
parametréw przezycia uzyskane dla cyklu 12-miesigcznego. Zgodnie z przyjetg metoda, na potrzeby
BIA przyjeto maksymalnie 20-letnie catkowite przezycie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentow

z zaawansowanym cSCC na podstawie analizy ekonomicznej dla terapii BAT.

h

—— Przezycie catkowite
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Czas od diagnozy [lata]

Bezposrednie wykorzystanie powyzszych danych w oszacowaniach populacyjnych prowadzitoby do
niedoszacowania liczby zyjacych chorych w roku 2021. Wynika to z faktu, ze dotychczasowe
obliczenia prowadzone byly na danych rocznych, natomiast w praktyce klinicznej zaréwno
zapadalnos¢, jak i progresja choroby ma charakter ciggty. Dlatego tez dla danych dotyczacych

przezycia na tym etapie dokonano korekty potowy cyklu (potowy roku).
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Rok diagnozy zaawansowanego ¢SCC

Na podstawie powyzszych danych oraz o liczbie nowych wystgpien zaawansowanej postaci cSCC
(Tabela 71, tylko dane z lat 2001-2020 ze wzgledu na zatozenie maksymalnie 20-letniego przezycia
lub tylko dane z lat 2016-2020 w przypadku uwzglednienia chorych tylko z ostatnich 5 lat) mozna
obliczy¢ liczbe chorych z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanych przed rokiem 2021 oraz ktorzy

bedg zy¢ w roku 2021.

A.1.2.5 Populacyjne dane eksperckie

W niniejszym rozdziale zestawiono wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow
klinicznych, ktére zostaty wykorzystane w ramach niniejszego BIA bezposrednio jako zrédio danych

lub w ramach walidacji odnalezionych danych i obliczen.

Wielkos¢ populacji / epidemiologia - odpowiedzi
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A.1.3. Synteza danych

Oszacowania podstawowe

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie zrédet danych wykorzystanych w kolejnych krokach

obliczeniowych dla oszacowania wielkosci populacji docelowe;j.

Jak przedstawiono w rozdziale gtéwnym (2.5) dla chorych:
e z zaawansowanym c¢SCC w latach 2021-2023 w populacji docelowej uwzglednione sg
wszystkie nowe przypadki,
e z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021 uwzglednieni sg tylko chorzy w

stanie sprawnosci ponizej ECOG 3-4 oraz dodatkowo tylko z ostatnich 5. lat.

Tabela 74.
Zrédta danych w oszacowaniach populacji docelowej — analiza podstawowa

Zaawansowany cSCC

Zaawansowany cSCC

Parametr zdlagnozowa;gz\év latach 2021- zdiagnozowany przed rokiem 2021
Liczba nowych zachorowan NMSC KRN, prognoza
Liczba nowych ¢SCC Juszko-Piekut 2014 [8]

Venables 2019 [10], Rowe 1992 [11], badanie kliniczne EMPOWER-CSCC-1

Liczba nowych zaawansowanych ¢cSCC [9, 16], zalozenia

Przezycie chorych z zaawansowanym - Krzywa OS z analizy ekonomicznej [1]

cSCC
Spetniajacy kryteria wiaczenia do - Zatozenie, opinia ekspertow [4], krzywa
Zatozenie . 8 ;
programu lekowego OS z analizy ekonomicznej [1]

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 100



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory

Tabela 75.
Oszacowanie populacji docelowej — populacja docelowa — oszacowania podstawowe
Podgrupa 2021 2022 2023
Populacja docelowa, w tym: [ ] [ ] [ ]
2. Pacjenci noworozpoznani z zaawans;(\)l;a;g(r)r; :;:SCC zdiagnozowanym w latach m m m
3. Pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021 [ ] | |

Oszacowania alternatywne — noworozpoznany zaawansowany cSCC

Dla dwdéch sposréd parametréw omowionych w analizie danych, uznano za mozliwe uwzglednienie
alternatywnych wartosci w ramach obliczen alternatywnych, co przedstawiono w ponizszej tabeli. Dla

pozostatych (zapadalnosé¢ NMSC, przezycie) nie odnaleziono alternatywnych danych.

Tabela 76.
Zrédta danych w oszacowaniach populacji docelowej — obliczenia alternatywne

Odsetek przerzutowych cSCC wsrod

Parametr Odsetek cSCC wsrod NMSC* zaawansowanych c¢SCC
Zrédio danych Juszko-Piekut 2014 (Tabela 64) badanie EMPOWER-CSCC-1 (43,1% Tabela 72)
Obliczenia alternatywne 1 Dane zagraniczne (Tabela 64) -
Obliczenia alternatywne 2 - Hillen 2018 (60,0% Tabela 72)

a) w kolejnym kroku obliczeniowym do usrednienia krzywej czasu do wystapienia przerzutéw wykorzystywany jest odsetek mezczyzn wsréd
nowych ¢SCC (rozdz. A.1.2.3), ktéry nieznacznie zmienia sie w zaleznos$ci od zrédta danych — tym samym w kazdym wariancie alternatywnym
nastepuje jednoczesna modyfikacja tej krzywej.

Dla obu powyzszych scenariuszy alternatywnych obliczono liczbe pacjentéw z pierwszej podgrupy
populacji docelowej. Dla uzytkownika istnieje mozliwo$¢ odtworzenia tych kalkulacji w pliku

obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’, gdzie istnieje mozliwo$¢ zmiany wartosci parametrow

populacyjnych.
Tabela 77.
Oszacowanie populacji docelowej — noworozpoznany zaawansowany cSCC — obliczenia alternatywne
Wariant 2021 2022 2023
Obliczenia alternatywne 1 [ ] [ [
Obliczenia alternatywne 2 [ ] [ [

Powyzsze warto$ci sg wykorzystane w obliczeniach analizy wrazliwosci, jako wariant maksymalny

oraz minimalny dla liczebnosci pierwszej podgrupy populacji docelowe;j.

Oszacowania alternatywne - zyjacy z zaawansowanym c¢SCC

W przypadku drugiej podgrupy populacji docelowej uznano, ze zatozeniem majgcym wplyw na

niepewnos¢ oszacowan jest uwzglednienie skumulowanych chorych z zaawansowanym cSCC z

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 101



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skory

ostatnich 5 lat. Z tego wzgledu przeprowadzono alternatywne oszacowania, w ktérych nie

uwzgledniono tego zatozenia, tym samym zwiekszajgc liczebnos¢ drugiej podgrupy populacji

docelowe;.
Tabela 78.
Oszacowanie populacji docelowej — zyjacy z zaawansowanym c¢SCC — obliczenia alternatywne
Wariant 2021 2022 2023
Obliczenia alternatywne [ ] | |

A.2,

Epidemiologia NMSC i cSCC w badaniach zagranicznych

W trakcie prac nad analizg odnaleziono szczegotowe dane epidemiologiczne (w postaci

wspotczynnikdw zapadalnosci oraz w podziale na pte¢ i wiek), dotyczgce zapadalnosci NMSC lub

cSCC w innych krajach. W celu przedstawienia mozliwie najaktualniejszych danych przyjeto, ze

zostang pokazane dane ze zrédet, ktére raportujg zapadalnosé co najmniej od roku 2000.

Odpowiednie dane pochodzg z nastepujacych zrédet:

e zapadalnos¢ NMSC:

@)

baza nowotworow NORDCAN [54]; wygenerowano dane o zapadalnosci dla 5 krajéw
(Dania, Finlandia, Islandia, Norwegia, Szwecja) na podstawie danych z lat 2010-2016,
publikacji Litewskiego Rejestru Nowotworow [55]; przedstawiono w niej dane o zapadalnosci
w roku 2012 (nie odnaleziono nowszych danych),

baza Czeskiego Rejestru Nowotworéw [56]; wygenerowano dane o zapadalnosci na
podstawie danych z lat 2010-2017,

baza epidemiologiczna na stronie internetowej Cancer Research UK [57]; przedstawione s3g
dane o zapadalnosci w Wielkiej Brytanii na podstawie danych z lat 2014-2016,

bazy danych [SD Scottland, gdzie dostepne sg m.in. dane epidemiologiczne dla
wystepowania nowotworéow skoéry w Szkocji [47],

badanie epidemiologiczne Lipozenic 2010 [48] przedstawiajgcej dane o zapadalnosci BCC i
¢SCC w Chorwacji w latach 2003-2005; przyjeto ze zapadalnos¢ NMSC jest réwna sumie
zapadalnosci BCC i ¢cSCC,

e zapadalnos¢ cSCC:

@)

@)

@)

ISD Scotland (Szkocja) [47],

badanie epidemiologiczne Lipozenic 2010 (Chorwacja) [48],

badanie epidemiologiczne Birch-Johansen 2010 [49], w ktérym oceniono na podstawie
danych z dwoch krajowych rejestrow (Danish Cancer Registry, Danish Registry of
Pathology) zapadalnos¢ NMSC, BCC i ¢cSCC w Danii w latach 1978-2007, przy czym na
potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono dane od pacjentéw z lat 2003-2007. Zwraca

uwage, ze taczna zapadalnosé BCC i cSCC jest wyzsza niz zapadalnosé NMSC uzyskana
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na podstawie rejestru NORDCAN. Nie udato sie wyjasni¢ przyczyny zaobserwowanej

rozbieznosci.

Po przeanalizowaniu odnalezionych danych stwierdzono znaczng rozbieznos¢ w zakresie
raportowanych wspotczynnikow zapadalno$ci miedzy krajami. Nie udato sie okresli¢ przyczyny tych
rozbieznosci. Tym samym zrezygnowano z uwzglednienia zagranicznych danych epidemiologicznych
w procesie szacowania populacji docelowej — zostaly one przedstawione wylgcznie w celach

pogladowych.

W ponizszej tabeli (Tabela 79) zestawiono surowe wspoétczynniki zapadalnosci dla NMSC, okreslajgce
liczbe zachorowan na 100 tys. badanej populacji w krajach, dla ktérych odnaleziono dane. Zostaly one
uszeregowane w taki sposéb, zeby po uwzglednieniu polskich danych demograficznych [58] obliczona
taczna liczba nowych zachorowan NMSC byta rosnaca dla kolejno wymienionych zrédet. Hipotetyczna
liczba nowych rozpoznan NMSC na podstawie danych zagranicznych wynosi od 9,9 tys. na podstawie

danych z Finlandii do niemal 90 tys. na podstawie danych z Czech.

W kolejnej tabeli (Tabela 80) zestawiono w analogiczny sposéb surowe wspoétczynniki zapadalnosci
dla cSCC. Hipotetyczna liczba nowych rozpoznan ¢cSCC na podstawie danych zagranicznych wynosi

od okoto 6,6 tys. na podstawie danych z Chorwacji do niemal 20 tys. na podstawie danych ze Szkoc;ji.
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Tabela 79.
NMSC, wspétczynniki zapadalnosci na 100 tys. oséb w innych krajach

Wiek (lata) Finlandia Islandia Norwegia Szwecja Dania Chorwacja Szkocja Bvx;falnlr(n?a
Mezczyzni

0-4 0,00 0,00 0,36 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,00
5-9 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,65 0,10 0,00
10-14 0,19 1,31 0,09 0,11 0,33 0,00 0,00 0,70 0,30 0,57
15-19 0,27 0,00 0,17 0,20 0,16 0,00 1,00 0,67 0,60 1,50
20-24 0,17 1,14 0,33 0,38 0,39 0,00 0,00 1,67 2,30 2,21
25-29 0,33 1,20 0,75 0,30 0,59 0,00 4,10 5,78 6,40 4,57
30-34 0,72 0,00 1,32 0,59 1,89 3,57 6,70 17,19 15,30 11,38
35-39 1,94 1,29 2,39 1,68 2,01 7,14 7,50 33,69 32,20 21,09
40-44 2,05 8,07 3,58 2,70 4,97 17,85 24,30 53,93 56,20 37,49
45-49 4,04 5,37 4,53 6,08 7,23 57,15 36,10 74,95 97,00 66,92
50-54 6,13 9,30 7,91 10,82 13,02 71,43 39,70 138,31 151,60 114,84
55-59 13,55 17,19 16,21 22,65 23,99 117,86 79,00 209,09 236,40 202,07
60-64 22,66 28,40 37,08 44,98 50,72 171,43 129,90 340,76 378,90 380,72
65-69 50,19 67,25 76,43 90,00 100,68 303,57 223,10 515,70 647,60 679,96
70-74 110,46 103,16 138,91 166,99 199,94 467,86 295,50 814,04 1 001,80 1163,02
75-79 194,32 255,12 248,90 293,93 326,90 696,43 483,60 1384,99 1441,90 1799,24
80-84 338,06 313,86 414,53 456,06 477,03 1150,00 506,80 1877,83 1938,90 2440,14
85-89 566,17 601,00 622,58 732,35 774,15 725,00 575,20 2 399,70 2271,30 2976,75
90+ 566,17 601,00 622,58 732,35 774,15 725,00 575,20 2 453,99 2 464,60 2976,75
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Wiek (lata) Finlandia Islandia Norwegia Szwecja Dania Chorwacja Szkocja va;:;l:l?a
Kobiety
0-4 0,10 0,00 0,10 0,05 0,09 0,00 0,00 0,00 0,10 0,09
5-9 0,10 0,00 0,09 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00 0,20 0,19
10-14 0,00 0,00 0,09 0,11 0,17 0,00 0,00 0,00 0,50 0,33
15-19 0,19 0,00 0,45 0,16 0,08 0,00 2,10 2,12 1,10 1,43
20-24 1,22 0,00 0,70 0,58 0,73 0,00 1,00 1,13 3,00 3,57
25-29 0,34 2,50 0,43 0,68 0,96 0,00 4,20 4,17 9,20 7,08
30-34 0,85 2,55 1,13 1,20 0,79 0,00 19,10 17,17 21,70 17,38
35-39 1,42 0,00 1,27 1,84 2,72 0,00 18,20 33,56 39,30 34,74
40-44 2,22 1,37 3,48 3,54 5,19 0,00 26,10 68,25 70,30 59,25
45-49 2,94 3,98 5,71 7,68 8,38 6,61 52,20 93,68 110,00 95,48
50-54 6,39 9,30 9,74 12,61 13,72 6,60 73,20 122,57 148,00 137,78
55-59 10,72 33,40 16,59 19,79 22,50 21,14 104,70 160,59 201,00 203,57
60-64 19,06 22,26 26,65 36,67 39,11 34,36 154,90 224,75 281,80 309,07
65-69 32,75 61,91 50,77 66,25 67,56 67,40 209,10 308,83 420,10 472,00
70-74 58,79 111,07 90,93 101,18 111,49 114,98 281,70 456,34 604,70 684,32
75-79 100,67 154,31 151,15 163,49 155,20 200,88 337,70 647,87 785,80 902,82
80-84 167,53 240,87 212,01 240,97 220,77 401,76 375,10 798,92 971,50 1 149,89
85+ 339,26 349,08 387,30 412,90 381,28 405,73 334,90 1 042,88 1107,20 1358,95
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Tabela 80.
¢SCC, wspotczynniki zapadalnosci na 100 tys. os6b w innych krajach

Mezczyzni Kobiety
Wiek (lata)
Chorwacja Dania Szkocja Chorwacja Dania Szkocja
0-4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5-9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,71
20-24 0,00 0,05 0,00 0,00 0,27 0,00
25-29 0,00 0,05 0,53 0,00 0,27 0,52
30-34 0,00 1,46 1,72 0,00 1,97 0,00
35-39 0,00 1,46 3,01 0,00 1,97 1,16
40-44 0,00 5,31 1,25 0,00 6,55 7,85
45-49 5,29 5,31 8,09 1,32 6,55 4,51
50-54 3,96 21,25 18,75 2,64 18,98 6,68
55-59 17,18 21,25 31,96 3,96 18,98 19,04
60-64 22,47 74,55 56,27 11,89 45,10 29,57
65-69 42,29 74,55 122,82 25,11 45,10 48,83
70-74 67,40 206,80 232,93 47,58 95,50 82,38
75-79 134,80 206,80 583,66 66,08 95,50 151,93
80-84 252,42 488,55 888,94 149,34 218,95 218,90
85-89 249,78 488,55 1367,86 155,95 218,95 442,43
90+ 249,78 674,55 1493,38 155,95 373,70 528,34
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A.3. Dane kliniczne z analizy ekonomicznej

W niniejszym rozdziale zestawiono w formie tabelarycznej szczegdtowe wartosci dotyczgce przezycia
catkowitego, wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia uwzglednione w poszczegdlnych

wariantach analizy wptywu na budzet.

A.3.1. Cemiplimab

Tabela 81.
Przezycie catkowite (OS), wolne od progresji (PFS) oraz czas trwania leczenia (TD) — terapia CEM — dane w BIA

Miesiac / cykl

1 [ [ [ [ [
2 [ [ [ [ [
3 [ [ [ [ [
4 [ [ [ [ [
5 [ [ [ [ [
6 [ [ [ [ [
7 [ [ [ [ [
8 [ [ [ [ [
9 [ [ [ [ [
10 [ [ [ [ [
11 [ [ ] [ ] [ [
12 [ ] [ ] [ ] [ [
13 [ [ [ [ [
14 [ [ [ [ [
15 [ [ ] [ ] [ [
16 [ [ ] [ ] [ [
17 [ [ [ [ [
18 [ [ [ [ [
19 [ [ [ [ [
20 [ [ [ [ [
21 [ [ ] [ ] [ [
22 [ [ ] [ ] [ [
23 [ [ ] [ ] [ [
24 [ [ [ [ [
25 [ [ [ [ [
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Miesiac / cykl

26 [ [ [ I I
27 [ [ [ [ [
28 [ [ ] [ [ [
29 [ [ ] [ [ [
30 [ [ ] [ [ [
31 [ [ [ [ .
32 I I I I I
33 [ [ [ [ [
34 [ [ [ [ [
35 [ [ [ [ [
36 [ [ ] [ [ [
A.3.2. Najlepsza dostepna terapia
Tabela 82.
Przezycie catkowite (OS) oraz wolne od progresji (PFS) — BAT — dane w BIA
Miesiac / cykl oS PFS
1 [ [
2 [ | [
3 [ | [
4 [ [
5 [ ] [
6 [ ] [
7 [ | [
8 [ [
9 [ | [
10 [ [
11 I I
12 I I
13 [ ] [
14 [ ] [
15 . .
16 [ [
17 [ [
18 I I
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Miesiac / cykl (0153 PFS
19 [ ] [
20 [ ] [
21 [ [
22 [ [
23 [ [
24 . .
25 [ ] [
26 [ ] [
27 [ [
28 [ [
29 [ [
30 [ ] [
31 . .
32 [ ] [
33 [ [
34 I I
35 [ [
36 [ ] [

Zgodnie z przyjetym zatozeniem w scenariuszu istniejacym PFS jest modelowany tylko dla chorych z pierwszej podgrupy populacji docelowej
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