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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIA Analiza wpływu na budżet 
(Budget Impact Analysis) 

BRAF Białko B-Raf 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assesment) 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 

IPI Ipilimumab 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NIV Niwolumab 

OS 
Przeżycie całkowite  
(Overall Survival) 

PD-1 Receptor programowanej śmierci komórki 1 
(Programmed Death receptor 1) 

PD-L1 Ligand receptora programowanej śmierci komórki 1 
(Programmed Death-Ligand 1) 

PEMBR Pembrolizumab 

PFS 
Przeżycie wolne od progresji 
(Progression Free Survival) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

REL Relatlimab 
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TTD 
Czas do przerwania leczenia  
(Time-To-Treatment Discontinuation) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, 

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®, NIV + REL) stosowanych w ramach 

pierwszej linii leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym 

(IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek (PD-L1 <1%), 

spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego, która jest tożsama perspektywie wspólnej płatnika 

publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Uwzględniono 2-letni horyzont czasowy 

analizy, począwszy od 1 stycznia 2024 roku. W analizie założono, że w przypadku objęcia refundacją w 

rozważanym wskazaniu produkt Opdualag® będzie finansowany w ramach programu lekowego (PL). 

Populację docelową analizy stanowią uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby 

zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% komórek 

(PD-L1 <1%), spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

Oszacowanie liczebności populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru 

Nowotworów (KRN) zawierające wskaźniki zapadalności na nowotwory w Polsce. Do określenia odsetków 

pacjentów spełniających poszczególne kryteria kwalifikacyjne wykorzystano odnalezione dane epidemiologiczne 

oraz        . Przyjęto, że w 

kolejnych 4-tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentów będą kwalifikowane do leczenia 

poszczególnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do końca roku wszyscy pacjenci rozpoczęli odpowiednie 

leczenie. 

W scenariuszu istniejącym założono, że zgodnie ze stanem aktualnym preparat Opdualag® nie będzie 

finansowany ze środków publicznych w leczeniu pacjentów z rozważanej populacji docelowej w Polsce, a 

pacjenci będą stosować leczenie immunoterapią anty-PD-1 (niwolumabem w monoterapii, pembrolizumabem w 

monoterapii oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem) lub terapii celowanej (przy obecnej mutacji BRAF, 

schematy dabrafenib + trametynib, wemurafenib + kobimetynib oraz enkorafenib + binimetynib). W scenariuszu 

nowym założono, że preparat Opdualag® będzie finansowany w populacji docelowej w ramach istniejącego 

programu lekowego B.59 Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10: C43). 

Rozpowszechnienie NIV + REL w scenariuszu nowym oraz rozkład pozostałych schematów leczenia 

w scenariuszu istniejącym i nowym wyznaczono w oparciu      

   . 
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Zgodnie z metodyką analizy ekonomicznej uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty leków i ich 

podania, koszty badań diagnostycznych, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

koszty monitorowania przed progresją, monitorowania po progresji oraz koszty opieki terminalnej. Wydatki 

w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebności populacji docelowej, przyjętego 

rozpowszechnienia terapii oraz skumulowanych kosztów na cykl dla poszczególnych kategorii kosztowych 

wyznaczonych na podstawie danych uwzględnionych w analizie ekonomicznej (dotyczy schematów: terapia 

złożona z niwolumabu i relatlimabu, niwolumab w monoterapii, pembrolizumab w monoterapii oraz niwolumab w 

skojarzeniu z ipilimumabem). W przypadku terapii dabrafenib + trametynib, wemurafenib + kobimetynib oraz 

enkorafenib + binimetynib ze względu na brak odpowiednich danych w analizie ekonomicznej, jak również 

znikome zastępowanie tych terapii przez NIV + REL (a w konsekwencji ich nieistotny wpływ na wyniki analizy), 

dla uproszczenia uwzględniono jedynie średnie roczne koszty leków na pacjenta wyznaczone na podstawie 

statystyk NFZ. 

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatków całkowitych oraz z podziałem na poszczególne 

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. różnice między wydatkami w 

scenariuszu nowym i istniejącym.          

          

 Wyniki 

Populacja 

                  

              

                

                 

       

Scenariusz istniejący 

          

                    

            

     

Scenariusz nowy 
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Wydatki inkrementalne 

           

             

               

           

             

             . 

 Wnioski końcowe 

Terapia złożona z niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) to nowa i skuteczna opcja pierwszej linii leczenia u 

pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub 

błon śluzowych z ekspresją PD-L1 <1%. Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu 

Opdualag® ze środków publicznych spowoduje         
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1. Wprowadzenie do analizy 

1.1. Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) 

stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, 

nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 

na mniej niż jednym 1% komórek (PD-L1 <1%), spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego 

programu lekowego. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Stan aktualny 

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna 

Celem leczenia czerniaka jest, o ile to możliwe, uwolnienie pacjenta od choroby lub zapobieganie jej 

nawrotowi oraz przedłużenie przeżycia i poprawa jego jakości. U pacjentów, u których całkowite 

wyleczenie nie jest możliwe, celem postępowania terapeutycznego jest wydłużenie przeżycia oraz 

poprawa jego jakości, a także łagodzenie objawów choroby [1]. 

Standardową opcją terapeutyczną dla pacjentów z operacyjnym czerniakiem w stopniu I-III jest 

doszczętne wycięcie blizny po wykonanej biopsji wycinającej zmiany pierwotnej z odpowiednimi 

marginesami. W przypadku obecności przerzutów czerniaka w węzłach chłonnych zalecana jest 

limfadenektomia, czyli ich usunięcie. Systemowe leczenie uzupełniające z wykorzystaniem 

immunoterapii anty-PD-1 lub terapii celowanej (przy obecnej mutacji BRAF) jest wskazane 

u wszystkich chorych po wycięciu przerzutów w stopniu III lub po resekcji zmian w stopniu IV [1].  

Systemowe leczenie czerniaka nieoperacyjnego w stopniu III i IV obejmuje immunoterapię 

przeciwciałami: 

 anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) w monoterapii, 

 anty-CTLA-4 (ipilimumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem 

 anty-LAG-3 (relatlimab) w preparacie złożonym z anty-PD-1 (niwolumab). 
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Terapia pacjentów z potwierdzoną obecnością mutacji BRAFV600 polega na stosowaniu inhibitorów 

BRAF/MEK. Niezależnie od stadium nowotworu, o ile to możliwe, zalecane jest uczestnictwo w 

badaniach klinicznych [1]. 

PIERWSZA LINIA LECZENIA SYSTEMOWEGO ZAAWANSOWANEGO, NIEOPERACYJNEGO 

(III) LUB PRZERZUTOWEGO (IV) CZERNIAKA 

Wybór schematu systemowego leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego (III) lub przerzutowego 

(IV) czerniaka, powinien być dokonywany w porozumieniu z pacjentem oraz w oparciu o informacje 

dotyczące: 

 obecności chorób współistniejących i stanu sprawności, 

 ryzyka toksyczności leczenia oraz potencjalnej tolerancji, 

 obecności objawowych przerzutów do mózgu, 

 biologii nowotworu (np. duże obciążenie chorobą, szybka progresja, poziom dehydrogenazy 

mleczanowej) [1]. 

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że podstawę leczenia zaawansowanego 

czerniaka stanowi immunoterapia z wykorzystaniem niwolumabu, pembrolizumabu lub skojarzenia 

niwolumabu z ipilimumabem. Należy jednak zaznaczyć, że pomimo potencjalnej poprawy 

skuteczności leczenia, stosowanie ipilimumabu może wiązać się ze zwiększonym ryzykiem 

wystąpienia działań niepożądanych w stopniu nasilenia 3–4. wg powszechnych kryteriów terminologii 

dla zdarzeń niepożądanych (CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). W 

związku z powyższym wytyczne brytyjskie (NICE) wskazują, że terapia skojarzona niwolumabu z 

ipilimumabem powinna być wdrożona u pacjentów, którzy są świadomi potencjalnej toksyczności oraz 

ją akceptują, a także nie są obciążeni chorobami współistniejącymi lub procesami 

autoimmunologicznymi, które zwiększałyby ryzyko zdarzeń niepożądanych. Wytyczne praktyki 

klinicznej nie preferują wyboru pembrolizumabu lub niwolumabu w monoterapii i terapie te traktowane 

są jako równorzędne [1]. 

W przypadku stwierdzenia obecności mutacji BRAFV600 rekomendowane jest włącznie terapii 

celowanej z zastosowaniem inhibitorów BRAF/MEK (dabrafenib + trametynib, 

enkorafenib + binimetynib, wemurafenib + kobimetynib) [1]. 

Nowa immunoterapia w formie preparatu złożonego tj. zawierająca niwolumab (przeciwciało 

anty-PD-1) oraz relatlimab (przeciwciało anty-LAG-3) została zarejestrowana stosunkowo niedawno – 

we wrześniu 2022 roku przez EMA i w marcu 2022 roku przez FDA. Obecnie, nowa podwójna 

immunoterapia jest zalecana jako jeden ze schematów preferowanych przez amerykańskie wytyczne 

praktyki klinicznej (NCCN). W przeciwieństwie do wskazania rejestracyjnego EMA, rejestracja FDA 

nie ogranicza tej terapii do pacjentów z poziomem ekspresji PD-L1 <1%, dopuszczając ją niezależnie 

od braku lub obecności oraz poziomu ekspresji PD-L1, co odzwierciedla także zapis wytycznych 

NCCN. W wytycznych NCCN terapia złożona niwolumabu i relatlimabu stanowi preferowany schemat 

leczenia, podobnie jak monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem, a także terapia skojarzona 
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niwolumabem z ipilimumabem. Terapie te traktowane są równorzędnie i posiadają tą samą kategorię 

rekomendacji (kategoria 1) W związku z niedawną rejestracją leku (wrzesień 2020 roku), 

zidentyfikowane europejskie, brytyjskie i polskie wytyczne praktyki klinicznej nie uwzględniają w 

swoich zaleceniach tej terapii, jednak zostały one opublikowane przed rejestracją terapii w EMA [1]. 

Ogólnie preferowanymi opcjami terapeutycznymi w pierwszej leczenia zaawansowanego czerniaka są 

immunoterapie i terapie celowane, a chemioterapia jest wzmiankowana w wytycznych praktyki 

klinicznej wyłącznie w szczególnych przypadkach, gdy żadna z innych metod leczenia nie może być 

zastosowana u pacjenta [1]. 

Żadne wytyczne praktyki klinicznej nie przedstawiają związku oceny ekspresji PD-L1 z kierunkiem 

podejmowanych decyzji terapeutycznych, co prawdopodobnie związane jest z faktem, iż do tej pory 

analiza ekspresji PD-L1 nie miała istotnego wpływu na wybór terapii. Sytuacja ta może ulec zmianie 

wraz z pojawieniem się terapii złożonej niwolumabem z relatlimabem, która zarejestrowana jest przez 

EMA wyłącznie w leczeniu pacjentów z poziomem ekspresji PD-L1 <1%. W wytycznych praktyki 

klinicznej PTOK, NCCN i ESMO wskazano na potrzebę dalszych badań nad oceną przydatności tego 

biomarkera [1]. 

METODY LECZENIA DOSTĘPNE W POLSCE 

Wśród zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej metod leczenia czerniaka refundowane w Polsce 

produkty lecznicze obejmują immunoterapię, terapię celowaną i chemioterapię (Tabela 2) [1]. 

Dostępne metody leczenia czerniaka w Polsce ewoluowały na przestrzeni ostatnich lat wraz z 

pojawianiem się nowych zarejestrowanych substancji czynnych w tym wskazaniu. Preparaty 

stosowane w immunoterapii oraz terapii celowanej przed 1 września 2020 roku ujęte były w ramach 3 

oddzielnych programów lekowych (B.48, B.59 oraz B.72), które w wyniku przeprowadzonej przez 

AOTMiT analizy oraz w oparciu o pozytywną opinię Rady Przejrzystości zostały ostatecznie 

ujednolicone w jeden program lekowy (B.59, Tabela 1) [1–3]. 

Aktualnie w ramach programu lekowego B.59 „Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon 

śluzowych (ICD-10: C43)” refundowane są następujące terapie (Tabela 3):  

 w leczeniu uzupełniającym: 

o niwolumab w monoterapii,  

o pembrolizumab w monoterapii, 

o dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem – u chorych z obecną mutacją BRAF V600, 

 w 1. linii leczenia: 

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, 

 od 1. linii leczenia: 

o niwolumab w monoterapii, 

o pembrolizumab w monoterapii, 
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1.4. Założenia analizy 

 Analiza została przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2024 roku do 

31 grudnia 2025 roku. 

 Analizę przeprowadzona z perspektywy płatnika publicznego, która jest tożsama z perspektywą 

płatnika i pacjentów. 

 Liczebność populacji docelowej niniejszej analizy określono w oparciu o dane raportowane na 

stronie Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN), wyniki   

     oraz odnalezione dane 

epidemiologiczne. 

 Rozpowszechnienie NIV + REL w scenariuszu nowym oraz rozkład pozostałych schematów 

leczenia w scenariuszu istniejącym i nowym wyznaczono w oparciu o   

      

 Arkusze kalkulacyjne analizy wpływu na budżet znajdują się w pliku obliczeniowym modelu 

ekonomicznego (BIA Settings, BIA Calcs, BIA Results). 

 Zgodnie z metodyką analizy ekonomicznej dla NIV + REL, NIV, PEMBR oraz NIV + IPI 

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty leków, koszty podania, koszty badań 

diagnostycznych mających na celu ocenę ekspresji PD-L1, koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych, koszty monitorowania przed progresją, koszty monitorowania po progresji, 

koszt kolejnej linii leczenia oraz koszty związane z opieką terminalną. 

 W przypadku terapii dabrafenib + trametynib, wemurafenib + kobimetynib oraz enkorafenib + 

binimetynib ze względu na brak odpowiednich danych w analizie ekonomicznej, jak również 

znikome zastępowanie tych terapii przez NIV + REL (a w konsekwencji ich nieistotny wpływ na 

wyniki analizy), dla uproszczenia uwzględniono jedynie średnie roczne koszty leków na 

pacjenta wyznaczone na podstawie statystyk NFZ. 

 W analizie przyjęto, że w 13 kolejnych 4-tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby 

pacjentów będą kwalifikowane do leczenia poszczególnymi schematami terapeutycznymi tak, 

aby do końca roku wszyscy pacjenci rozpoczęli odpowiednie leczenie. 

 Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebności populacji docelowej, 

przyjętego rozpowszechnienia oraz skumulowanych kosztów na cykl dla poszczególnych 

kategorii kosztowych wyznaczonych na podstawie danych uwzględnionych w analizie 

ekonomicznej. 

W poniższej tabeli (Tabela 9) znajduje się zestawienie źródeł danych wykorzystanych w opracowanej 

analizie. 
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2. Metodyka i dane źródłowe 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w następujący sposób: 

1. Zdefiniowano populację docelową dla NIV + REL w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego 

nieoperacyjnego (III) lub przerzutowego (IV) czerniaka skóry/błon śluzowych w populacji pacjentów 

w wieku ≥12 lat z ekspresją PD-L1 <1%. 

2. Przeprowadzono prognozę liczebności populacji docelowej w kolejnych 2 latach, począwszy od 

początku 2024 roku. W dalszych obliczeniach każdy rok analizy podzielono na 13 cykli 

4-tygodniowych. 

 Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentów z populacji docelowej 

w przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejący) określono na 

podstawie wyników       

 

4. W scenariuszu istniejącym założono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego poszczególnych 

schematów leczenia, w tym brak refundacji preparatu Opdualag® we wnioskowanym wskazaniu. 

5. Na podstawie        

 określono przewidywane rozpowszechnienie NIV + REL w populacji docelowej w 

przypadku rozpoczęcia jego refundacji ze środków publicznych w Polsce (scenariusz nowy). 

6. Określono schematy dawkowania, koszty jednostkowe związane z NIV + REL oraz pozostałymi 

schematami leczenia. Uwzględniono również koszty podania, koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych, koszty monitorowania przed progresją, koszty monitorowania po progresji, koszt 

kolejnej linii leczenia oraz koszty związane z opieką terminalną. 

7. W celu oszacowania wydatków związanych z leczeniem NIV + REL oraz innych wydatków 

ponoszonych w populacji docelowej uwzględniono dane z analizy ekonomicznej dotyczące 

rozkładu kohorty pacjentów w czasie pomiędzy stanami „brak progresji choroby”, „progresja 

choroby” oraz „zgon”, wyznaczone na podstawie krzywych przeżycia wolnego od progresji choroby 

(PFS) oraz przeżycia całkowitego (OS). Uwzględniono również odsetek pacjentów leczonych w 

kolejnych cyklach na podstawie krzywych czasu do przerwania leczenia (TTD). 

8. Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2024–2025: 

a. dla scenariusza istniejącego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, 

tj. w przypadku braku finansowania NIV + REL ze środków publicznych we wnioskowanym 

wskazaniu; 
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b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu 

NIV + REL ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu. 

9. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę w wydatkach pomiędzy scenariuszem nowym a 

scenariuszem istniejącym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne są ujemne, oznacza to 

oszczędności dla płatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatków inkrementalnych, 

oznaczają one dodatkowe nakłady finansowe płatnika. 

10. Przeprowadzono analizę wrażliwości dla zmiennych, które w największym stopniu wpływają na 

wyniki analizy wpływu na budżet oraz takich, których oszacowanie charakteryzuję się największą 

niepewnością.  

2.2. Forma analizy 

Analiza wpływu na budżet składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza 

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umożliwiającego obliczenie 

prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń. Arkusz kalkulacyjny 

umożliwia również przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrażliwości. 

2.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [35], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika 

publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za 

leki.  

Ze względu na zakładany sposób finansowania NIV + REL oraz na aktualny sposób finansowania 

interwencji w populacji docelowej (programy lekowe) dla leków uwzględnionych w analizie nie 

dochodzi do współpłacenia przez płatnika publicznego i pacjentów. W związku z tym wyniki analizy 

uzyskane z perspektywy płatnika publicznego są tożsame wynikom uzyskanym z perspektywy 

wspólnej płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Z tego względu 

pominięto prezentację wyników dla perspektywy wspólnej płatnika publicznego i pacjentów. 

2.4. Horyzont czasowy 

Analizę opracowano w 2–letnim horyzoncie czasowym przy założeniu, że NIV + REL będzie 

finansowany ze środków publicznych dla pacjentów z populacji docelowej w ramach PL począwszy od 
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1 stycznia 2024 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [36] horyzont czasowy analizy wpływu na budżet 

powinien obejmować okres do momentu ustalenia się stanu równowagi lub co najmniej w ciągu 2 lat 

od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawą refundacyjną z dnia 12 maja 2011 

roku [30], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. 

2.5. Populacja docelowa 

Populację docelową dla preparatu Opdualag® stanowią pacjenci spełniający łącznie następujące 

kryteria włączenia do wnioskowanego programu lekowego (PL): 

            

    

           

          

  

         

          

      

        

           

  

         

     

           

  

            

        

            

            

        

            

    

11.          

. 

Oszacowanie liczebności populacji docelowej przeprowadzono w dwojaki sposób: 

 na podstawie dostępnych danych NFZ – rozdz. 2.5.1, 
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 na podstawie dostępnych danych epidemiologicznych – rozdz. 2.5.2. 

2.5.1. Liczebność populacji docelowej na podstawie danych NFZ 

Populację docelową analizy stanowią uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby 

zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% 

komórek (PD-L1 <1%), spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.  

W pierwszym wariancie oszacowania liczebności populacji docelowej skorzystano z dostępnych 

danych dotyczących liczby pacjentów leczonych w ramach obecnie dostępnych programów lekowych 

dla zaawansowanego czerniaka skóry lub błon śluzowych. 

Leczenie czerniaka w ramach programach lekowych w Polsce dostępne jest od marca 2013 roku. Do 

chwili obecnej nastąpił szereg zmian w zakresie finansowania leczenia w tym wskazaniu – stopniowo 

włączane były do refundacji nowe schematy leczenia, rozszerzono wskazania refundacyjne do 

leczenia adiuwantowego, część schematów utraciła refundację, a ponadto zmieniała się liczba 

dostępnych programów lekowych [2]. Poniżej przedstawiono historię refundacji leków w leczeniu 

czerniaka w ramach programów lekowych: 

 Od marca 2013 r. do września 2020 r. dostępny był program lekowy B.48. W ramach tego 

programu od marca 2013 r. do lutego 2017 r. finansowano monoterapię wemurafenibem w 

leczeniu zaawansowanego czerniaka skóry z potwierdzeniem mutacji BRAF V600. Od marca 2017 

do września 2020 r. refundowana była natomiast terapia skojarzona wemurafenibem w skojarzeniu 

z kobimetynibem w leczeniu zaawansowanego czerniaka z potwierdzeniem mutacji BRAF V600 

[2]. 

 Od lipca 2015 r. do września 2020 r. dostępny był program lekowy B.72. W ramach tego programu 

od lipca 2015 r. do lutego 2017 r. finansowano monoterapię dabrafenibem w leczeniu 

zaawansowanego czerniaka skóry z potwierdzeniem mutacji BRAF V600. Od marca 2017 r. do 

września 2020 r. w ramach tego programu refundowana była natomiast terapia skojarzona 

dabrafenibem z trametynibem w leczeniu zaawansowanego czerniaka z potwierdzeniem mutacji 

BRAF V600 [2]. 

 Od marca 2014 r. dostępny jest w Polsce program lekowy B.59, w ramach którego  

o od marca 2014 r. do września 2021 r. refundowana była monoterapia ipilimumabem w leczeniu 

zaawansowanego czerniaka skóry lub błon śluzowych,  

o od lipca 2016 r. refundowane są monoterapie niwolumabem i pembrolizumabem stosowane w 

monoterapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka skóry lub błon śluzowych, 

o od września 2020 r. refundowana jest terapia skojarzona niwolumabu z ipilimumabem w 

leczeniu zaawansowanego czerniaka skóry lub błon śluzowych, 
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DANE ZE STATYSTYK NFZ  

Dane w ramach Statystyk NFZ [34] pozwalają na wygenerowanie liczby pacjentów leczonych w 

danym programie lekowym w dowolnym przedziale czasowym uwzględniającym miesiące od stycznia 

2017 do grudnia 2021. Dane prezentują całkowitą liczbę pacjentów leczonych w danym programie 

oraz w podziale na substancje czynne.  

W celu wyznaczenia liczby nowych pacjentów leczonych daną substancją / leczonych w danym 

programie lekowym, w pierwszej kolejności wyznaczono skumulowane liczebności pacjentów w 

okresach od stycznia 2017 do kolejnych miesięcy okresu 2017-2021 (tj. styczeń 2017, styczeń 2017 – 

luty 2017, styczeń 2017 – marzec 2017, aż do styczeń 2017 – grudzień 2021) dla substancji: 

 pembrolizumab w ramach programu lekowego B.59, 

 niwolumab w ramach programu lekowego B.59, 

 ipilimumab w ramach programu lekowego B.59, 

 dabrafenib w ramach programów lekowych B.72 i B.59, 

 trametynib w ramach programów lekowych B.72 i B.59, 

 enkorafenib w ramach programu lekowego B.59, 

 binimetynib w ramach programu lekowego B.59, 

 wemurafenib w ramach programów lekowych B.48 i B.59, 

 kobimetynib w ramach programów lekowych B.48 i B.59 

oraz dla łącznej liczby pacjentów w poszczególnych programach lekowych B.59, B.48 i B.72. 

Następnie wyznaczono różnicę pomiędzy liczebnościami w tych przedziałach czasowych, uzyskując 

liczbę nieuwzględnionych w poprzednim okresie pacjentów, czyli pacjentów nowych w ramach danego 

programu lekowego lub w ramach leczenia daną substancją (np. różnica pomiędzy liczbą pacjentów w 

okresach styczeń 2017 – luty 2017 oraz styczeń 2017 – marzec 2017 generowała liczbę nowych 

pacjentów w marcu 2017). Uzyskane w ten sposób liczby zobrazowano na poniższym wykresie 

(Wykres 1). 
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Wykres 1.   
Liczba nowych pacjentów leczonych poszczególnymi substancjami czynnymi w programach lekowych B.59, B.48 i 
B.72 

 
 

Dla okresu do września 2020 roku dostępne były dwa programy lekowe dla terapii inhibitorami 

BRAF/MEK oraz jeden program lekowy dla immunoterapii. Istnienie trzech równoległych programów 

uniemożliwia wyznaczenie liczby nowych pacjentów wcześniej nieleczonych systemowo, ponieważ 

pacjenci w trakcie procesu terapeutycznego mogli przechodzić między poszczególnymi programami i 

być liczeni na powyższym wykresie dwukrotnie. W szczególności pacjent leczony w I linii 

immunoterapią, a w II linii terapią inhibitorami BRAF/MEK (lub w I linii terapią inhibitorami BRAF/MEK 

a w II linii immunoterapią) na powyższym wykresie jest uwzględniony zarówno jako nowy pacjent w 

ramach programu B.59, jak również jako nowy pacjent w ramach programu B.48 / B.72. Na podstawie 

dostępnych danych nie ma możliwości wyszczególnienia linii terapii pacjenta i wyodrębnienia tylko 

pacjentów na I linii leczenia.  

Na powyższym wykresie obserwowany jest jednorazowy wzrost liczby pacjentów we wrześniu-

październiku 2020 r. Wynika to z połączenia się we wrześniu 2020 r. trzech dostępnych programów 

lekowych w jeden – B.59. W rezultacie pacjenci leczeni przed wrześniem 2020 r. w ramach programu 

B.48 / B.72 od września 2020 r. kontynuują leczenie w ramach programu B.59. Powoduje to 

zaburzenie obrazu liczby pacjentów nowych leczonych daną substancją, ponieważ pacjenci 

przechodzący z programu B.48 / B.72 do programu B.59 są liczeni zgodnie z powyższą metodyką 

jako pacjenci nowi (pacjenci tacy są w istocie nowymi pacjentami w programie B.59). Na podstawie 

dostępnych danych brak jest możliwości wykluczenia pacjentów kontynuujących leczenie w ramach 

programu B.59 uprzednio rozpoczęte w innym programie. Ponadto od stycznia 2021 r. w ramach 

programu B.59 refundowane jest leczenie uzupełniające czerniaka skóry lub błon śluzowych z 

zastosowaniem monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej dabrafenibem 
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z trametynibem [2]. Dostępne dane NFZ podają liczbę pacjentów leczonych łącznie, bez 

wyszczególnienia, czy dana substancja została podana w ramach leczenia zaawansowanego 

czerniaka czy w ramach leczenia uzupełniającego. Podsumowując, od września 2020 roku w ramach 

Statystyk NFZ nastąpiło zaburzenie informacji o nowych pacjentach w programach lekowych oraz 

brak możliwości wyodrębnienia jedynie raka zaawansowanego ze względu na połączenie wcześniej 

dostępnych programów lekowych oraz refundację od stycznia 2021 leczenia uzupełniającego 

czerniaka w ramach programu lekowego. Dlatego w dalszych oszacowaniach korzystano jedynie z 

danych NFZ do sierpnia 2020 r. 

W celu uzyskania danych pełnorocznych dotyczących liczby pacjentów rozpoczynających leczenie z 

wykresu powyżej (Wykres 1), dla stycznia 2017 oraz okresu wrzesień-grudzień 2020 r. dokonano 

ekstrapolacji liniowej liczby nowych pacjentów na podstawie danych z okresu luty 2017 – sierpień 

2020 r. (liczba pacjentów w styczniu 2017 r. raportowana w statystykach NFZ obejmowała również 

pacjentów kontynuujących leczenie z lat poprzednich). Podejście takie pomija zmiany zachodzące od 

września 2020 i zakłada, że wejście nowych terapii (jak np. terapii NIV + IPI we wrześniu 2020 roku) 

nie będzie miało wpływu na ogólną liczbę pacjentów w programach lekowych. Ze względu na 

mnogość refundowanych schematów w leczeniu czerniaka można przyjąć, że w przypadku braku 

rozpoczęcia refundacji nowej terapii, pacjent kwalifikujący się do leczenia systemowego stosował 

będzie leczenie innym, refundowanym schematem.  

Na poniższym wykresie (Wykres 2) przedstawiono liczbę nowych pacjentów leczonych w ramach 

programów B.59, B.48 oraz B.72, bez zawężenia do poszczególnych substancji czynnych. 

Wykres 2.   
Miesięczna liczba nowych pacjentów w programach lekowych B.59, B72, B.48 w okresie styczeń 2017 – grudzień 2020 
– Statystyki NFZ 

 
 

Liczbę nowych pacjentów w poszczególnych programach lekowych w kolejnych miesiącach okresu 

2017-2020 zsumowano do liczebności rocznych. Poniżej przedstawiono uzyskaną w ten sposób liczbę 
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 udziały terapii w scenariuszu istniejącym, tj. w przypadku utrzymania stanu aktualnego, 

określono na podstawie       

  

 udziały terapii w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjęcia przez Ministra Zdrowia decyzji 

o refundacji terapii złożonej z niwolumabu i relatlimabu (Opdualag®) w ramach proponowanego 

programu lekowego, określono na      

    

 przyjęto, że w kolejnych 4-tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentów będą 

kwalifikowane do leczenia poszczególnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do końca roku 

wszyscy pacjenci rozpoczęli odpowiednie leczenie, 

 wydatki w populacji docelowej oszacowano na podstawie uwzględnionych w ramach analizy 

ekonomicznej kosztów dla poszczególnych kategorii kosztowych, danych o efektowności oraz 

zużycia zasobów. W ramach analizy BIA wyznaczono skumulowane na koniec roku 

kalendarzowego koszty w zależności od cyklu rozpoczęcia terapii dla danej grupy pacjentów, 

liczebności populacji docelowej oraz rozpowszechnienia. 

 W analizie podstawowej uwzględniono założenia analizy ekonomicznej opracowane w 

wariancie podstawowym, bez dyskontowania. W analizie wrażliwości BIA testowano 

uwzględnienie scenariuszy analizy ekonomicznej, które generują najmniejsze (wariant AE1) i 

największe (wariant AE2) inkrementalne koszty leczenia pacjentów z populacji docelowej w 

horyzoncie 2-letnim. 

o W wariancie AE1 uwzględniono wyniki analizy ekonomicznej dla scenariusza analizy 

wrażliwości, w którym przyjęto   krzywych określających czas trwania 

terapii (TTD) u pacjentów w ramieniu NIV + REL oraz NIV (     

 ). Wyboru odpowiedniej opcji krzywych TTD dokonać na zakładce Survival 

w załączonym pliku obliczeniowym. 

o W wariancie AE2 uwzględniono wyniki analizy ekonomicznej dla scenariusza analizy 

wrażliwości, w którym przyjęto        dla krzywych 

określających przeżycie wolne od progresji u pacjentów w ramieniu NIV + REL oraz NIV (w 

analizie podstawowej przyjęto       ). Wyboru odpowiedniej 

opcji krzywych PFS dokonać na zakładce Survival w załączonym pliku obliczeniowym. 

2.10. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w analizie BIA mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i 

niepewności oszacowań danych wejściowych. W związku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe 

analizy wrażliwości, zakładające zmienność następujących parametrów: 

 parametry populacyjne: 

o wariant P: liczebność populacji docelowej, 
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 rozpowszechnienie terapii:  

o wariant R: rozpowszechnienie NIV + REL, 

 pozostałe parametry: 

o wariant BRAF: odsetek pacjentów z mutacją BRAF, 

o wariant AE: dane z analizy ekonomicznej, 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane 

wydatki płatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegał zmianie, przyjmując wartość uwzględnioną w 

analizie wrażliwości, natomiast pozostałe zmienne przyjmowały wartości uwzględnione w analizie 

podstawowej. W ten sposób oszacowano, jaki wpływ na zmianę wydatków płatnika może mieć 

niepewność w oszacowaniu poszczególnych zmiennych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości oraz dane dotyczące zakresu zmienności poszczególnych 

parametrów uwzględnionych w analizie wrażliwości wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie 

(rozdz. A.1). Ponadto, w załączonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie możliwość wygenerowania 

wyników analizy przy uwzględnieniu dowolnych wartości uwzględnionych parametrów. 
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4. Analiza wpływu na system ochrony  

zdrowia 

4.1. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

Produkt leczniczy Opdualag® (preparat złożony niwolumabu i relatlimabu) podawany jest pacjentom w 

formie wlewu dożylnego. Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego leczenie preparatem 

Opdualag® powinno być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doświadczonego w leczeniu 

nowotworów [29]. 

Wymogi dotyczące wyposażenia placówek medycznych (sprzętowe, osobowe i inne) w przypadku 

podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia działań niepożądanych nie zmienią się w 

przypadku finansowania produktu Opdualag® ze środków publicznych w stosunku do wymogów 

stawianych obecnie ośrodkom prowadzącym terapię zaawansowanego nieoperacyjnego lub 

przerzutowego czerniaka skóry/błon śluzowych. W związku z tym ośrodki prowadzące aktualnie 

leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka skóry/błon śluzowych będą 

w stanie prowadzić również terapię lekiem Opdualag®. Wydatki związane z podaniem preparatu 

złożonego niwolumabu i relatlimabu będą również zbliżone do aktualnych wydatków związanych z 

podawaniem leków stosowanych w terapii czerniaka złośliwego. 

Podjęcie decyzji o finansowaniu NIV + REL ze środków publicznych nie powinno spowodować 

istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niż ochrona zdrowia, dlatego nie 

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. 

4.2. Aspekty etyczne i społeczne 

Podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV + REL zwiększyłoby spektrum terapeutyczne 

pacjentom z populacji docelowej. Ze względów etycznych i społecznych (poprawa równości dostępu 

do świadczeń) należy rozważyć finansowanie NIV + REL w populacji pacjentów w wieku ≥12 lat z 

zaawansowanym nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z 

ekspresją PD-L1 <1%, w pierwszej linii leczenia, spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego 

programu lekowego. 
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5. Podsumowanie i wnioski 

POPULACJA 

Prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej    w roku 2024 oraz    

roku 2025. Liczebność populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejącym oraz w 

scenariuszu nowym.  

W scenariuszu istniejącym żaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia NIV + REL. W 

scenariuszu nowym liczba pacjentów z populacji docelowej, którzy rozpoczną leczenie NIV + REL 

wyniesie   w roku 2024 oraz   w roku 2025. 

SCENARIUSZ ISTNIEJĄCY 

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki całkowite 

płatnika publicznego w populacji docelowej wyniosą około    w roku 2024 oraz około  

 ł w roku 2025. 

W scenariuszu istniejącym płatnik publiczny nie ponosi kosztów związanych z finansowaniem 

produktu Opdualag® w populacji docelowej analizy. 

SCENARIUSZ NOWY 

W przypadku podjęcia pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Opdualag® ze środków 

publicznych w populacji docelowej w wariancie analizy    prognozowane wydatki 

całkowite płatnika publicznego wyniosą około    w roku 2024 oraz około    w 

roku 2025, w tym wydatki związane z finansowaniem NIV + REL wyniosą odpowiednio około  

 ł w roku 2024 oraz około   ł w roku 2025. 

W przypadku podjęcia pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Opdualag® ze środków 

publicznych w populacji docelowej w wariancie analizy    prognozowane 

wydatki całkowite płatnika publicznego wyniosą około    w roku 2024 oraz około  

  w roku 2025, w tym wydatki związane z finansowaniem NIV + REL wyniosą odpowiednio około 

  ł w roku 2024 oraz około    w roku 2025. 

WYDATKI INKREMENTALNE 
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WNIOSKI 

Terapia złożona z niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) to nowa i skuteczna opcja pierwszej linii 

leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) 

czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 <1%. Podjęcie pozytywnej decyzji 

dotyczącej finansowania produktu Opdualag® ze środków publicznych spowoduje   

            

            

         

           

            

. 
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6. Ograniczenia 

 Obliczenia analizy wpływu na budżet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczące zużycia 

zasobów i kosztów zaczerpnięte z analizy ekonomicznej, w związku z tym ograniczenia analizy 

ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztów oraz danych wejściowych dotyczą 

również niniejszej analizy. 

 Oszacowania liczebności populacji docelowej obarczone są niepewnością, gdyż przeprowadzono 

je, kompilując dane pochodzące z różnych źródeł, zarówno polskich, jak i zagranicznych 

(w przypadku braku danych polskich), jak również     

  . Niepewność związana z oszacowaniem liczebności populacji 

docelowej przetestowano w ramach analizy wrażliwości. 

 Udziały terapii w scenariuszu istniejącym oraz w scenariuszu nowym, w tym rozpowszechnienie 

NIV + REL, określono na podstawie      

   Przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie. 

 W obliczeniach przyjęto uproszczone oszacowanie kosztów leków dla schematów dabrafenib + 

trametynib, enkorafenib + binimetynib oraz wemurafenib + kobimetynib na podstawie danych ze 

statystyk NFZ. Ponadto dla tych schematów nie uwzględniono innych kategorii kosztowych 

związanych z terapią.          

             założenie takie nie ma 

istotnego wpływu na wyniki inkrementalne analizy. 

 W analizie przyjęto, że rok ma 364 dni (13 cykli 4-tygodniowych), co pozostaje bez istotnego 

wpływu na wyniki analizy. 
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7. Dyskusja 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) 

stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, 

nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 

na mniej niż jednym 1% komórek (PD-L1 <1%), spełniających kryteria kwalifikacji do wnioskowanego 

programu lekowego. 

Populację docelową analizy stanowili uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby 

zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub 

przerzutowym (IV) czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 na mniej niż jednym 1% 

komórek (PD-L1 <1%), spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

Liczebność populacji docelowej wyznaczono na podstawie dwóch różnych źródeł danych – na 

podstawie danych ze Statystyk NFZ oraz na podstawie danych KRN, danych z   

oraz innych odnalezionych danych epidemiologicznych.  

W analizie podstawowej liczebność populacji docelowej wyznaczono, wychodząc od liczby 

zachorowań na czerniaka zgodnie z danymi KRN [4–25]. Liczby zachorowań na czerniaka z KRN 

ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy, a następnie nałożono na nie odpowiednie odsetki 

określające kolejne kryteria populacji docelowej. W przypadku rozkładu pacjentów na stadia 

zaawansowania czerniaka oraz odsetka pacjentów kwalifikujących się do I linii leczenia systemowego 

czerniaka skorzystano z         

Częstość progresji z niższych stadiów do stadium zaawansowanego określono zgodnie z opinią 

eksperta przedstawioną w ramach analizy BIA Opdivo®/Yervoy® 2018 [27]. W analizie przyjęto dla 

uproszczenia obliczeń, że progresja do stadium zaawansowanego ma miejsce w tym samym roku, co 

diagnoza choroby. Ze względu na trend rosnący zachorowań na czerniaka w Polsce założenie takie 

stanowi podejście konserwatywne. W analizie założono konserwatywnie, że 100% pacjentów 

spełniających kryteria do proponowanego programu lekowego będzie testowanych w kierunku oceny 

ekspresji PD-L1 w celu umożliwienia terapii NIV + REL. Odsetek pacjentów z ekspresją PD-L1<1% 

przyjęto na podstawie randomizowanego badania klinicznego RELATIVITY-047, którego celem była 

ocena skuteczności i bezpieczeństwa nowej terapii złożonej z niwolumabu i relatlimabu (publikacja 

Tawbi 2022 [28]). Brak było polskich i odpowiednich obserwacyjnych badań w tym zakresie, a 

ponieważ populacja pacjentów z badania RELATIVITY-047 jest zgodna z populacją docelową 

niniejszej analizy, przyjęcie wartości z tego badania wydaje się być uzasadnione. Podsumowując, 

oszacowanie liczebności populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o najlepsze dostępne dane. 

Dodatkowo należy zauważyć, że przeprowadzona walidacja oparta o uproszczone przeliczenia 



Analiza wpływu na budżet. Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 75 

dostępnych danych NFZ dotyczących liczby pacjentów w programów lekowych dla czerniaka w 

Polsce, wyznaczyła zakres prognozowanej liczebności populacji docelowej, w który idealnie 

wpisywała się liczebność przyjęta w analizie podstawowej określona na podstawie danych 

epidemiologicznych. Przeprowadzona walidacja dodatkowo potwierdziła wiarygodność przyjętych 

oszacowań. Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono trzy analizy wrażliwości na wielkość 

populacji docelowej na podstawie dostępnych danych, w tym wariant oszacowania liczebności 

populacji docelowej na podstawie dostępnych danych NFZ. 

W wariancie szacującym liczebność populacji docelowej na podstawie statystyk NFZ pierwotnym 

celem było wyznaczenie rocznej liczby pacjentów rozpoczynających I linię leczenia zaawansowanego 

czerniaka w ramach dostępnych programów lekowych. Można założyć, że wszyscy pacjenci 

rozpoczynający leczenie I linii w programach lekowych, po dodatkowym zawężeniu do pacjentów z 

ekspresją PD-L1 < 1%, będą kwalifikować się również do leczenia NIV + REL. Jednakże istnienie do 

września 2020 trzech równoległych programów lekowych (B.59 dla immunoterapii oraz B.48 i B.72 dla 

terapii BRAF/MEK) uniemożliwiło wyznaczenie liczby nowych pacjentów wcześniej nieleczonych 

systemowo na podstawie dostępnych danych NFZ określających liczby nowych pacjentów w każdym 

z tych programów, ponieważ pacjenci w trakcie procesu terapeutycznego mogli przechodzić między 

poszczególnymi programami i być liczeni w ramach tych programów dwukrotnie. W szczególności 

pacjent leczony w I linii immunoterapią, a w II linii terapią inhibitorami BRAF/MEK (lub w I linii terapią 

inhibitorami BRAF/MEK a w II linii immunoterapią), był uwzględniany jako nowy pacjent w ramach 

programu B.59, jak również jako nowy pacjent w ramach programu B.48 / B.72. Na podstawie 

dostępnych danych nie było zatem możliwości wyszczególnienia linii terapii pacjenta i wyodrębnienia 

tylko pacjentów na I linii leczenia. Po połączeniu tych trzech programów w jeden B.59 we wrześniu 

2020 r. raportowana liczba nowych pacjentów przez kilka pierwszych miesięcy była z kolei zaburzana 

przez pacjentów przechodzących z programów B.48 i B.72 do programu B.59, którzy ze względu na 

sposób raportowanych wartości w ramach Statystyk NFZ, traktowani byli jako nowi pacjenci w PL 

B.59, podczas gdy kontynuowali leczenie wcześniej rozpoczęte w programie B.48 lub B.72. 

Ostatecznie liczby całkowicie nowych pacjentów w jedynym dostępnym programie lekowych B.59, 

którą można by traktować jako liczbę pacjentów pierwszoliniowych, byłoby możliwe od stycznia 2021 

roku, jednakże wejście w tym czasie refundacji terapii uzupełniającej czerniaka w ramach tego 

programu uniemożliwiło wyznaczenie spośród tych pacjentów z czerniakiem zaawansowanym. 

Ostatecznie proces zmian zachodzący na przestrzeni finansowania terapii w leczeniu czerniaka w 

Polsce oraz sposób raportowania danych NFZ uniemożliwił wyznaczenie wprost liczby pacjentów 

rozpoczynających I linię leczenia zaawansowanego czerniaka. W rezultacie obrano inną metodykę 

wyznaczenia liczebności populacji docelowej na podstawie danych NFZ, która wiązała się z pewnymi 

ograniczeniami i przyjęciem pewnych założeń, dlatego została uwzględniona jedynie w wariancie P1 

analizy wrażliwości. Przyjęcie tak wyznaczonej liczebności populacji docelowej spowodowało  

    

Rozpowszechnienie NIV + REL w scenariuszu nowym oraz rozkład pozostałych schematów leczenia 

w scenariuszu istniejącym i nowym wyznaczono w oparciu     
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     Rozkład poszczególnych schematów był 

zależny od obecności mutacji BRAF u pacjenta – pacjenci bez mutacji BRAF mogą stosować jedynie 

immunoterapię, natomiast pacjenci z potwierdzoną mutacją BRAF mają do dyspozycji również terapie 

celowane inhibitorami BRAF/MEK. Odsetek pacjentów z mutacją BRAF wyznaczono na podstawie 

  . Przeprowadzono analizę wrażliwości przyjmując minimalną i 

maksymalną wartość odsetka pacjentów z mutacją BRAF z dostępnych danych literaturowych, co 

spowodowało       

           

           

             

               

            

             

              

           

    

               

                

          

              

           

            

             

       

Terapia złożona z niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) to nowa i skuteczna opcja pierwszej linii 

leczenia u pacjentów w wieku ≥12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (III) lub przerzutowym (IV) 

czerniakiem skóry lub błon śluzowych z ekspresją PD-L1 <1%.    
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A.1.4. Podsumowanie 

            

           

           

        

          

                 

           

            

                 

              

           

                

            

            

                  

             

A.2. Populacja docelowa 

A.2.1. Źródła danych 

Krajowy Rejestr Nowotworów (KRN) 

Na podstawie danych pochodzących z KRN [4–25] dotyczących zapadalności na czerniaka złośliwego 

skóry (ICD-10: C.43) w Polsce w latach 1999-2020 określono liczbę pacjentów, u których 

zdiagnozowano czerniaka złośliwego skóry.  

Badania epidemiologiczne 

W celu oszacowania liczebności populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie baz danych 

medycznych Medline (przez PubMed [42]) oraz GBL [43]. Przeszukanie miało na celu zidentyfikowane 

potencjalnych badań epidemiologicznych oraz dotyczących przebiegu choroby, które mogłyby 

posłużyć do wykorzystania w przeprowadzonych oszacowaniach populacyjnych. Zaimplementowane 

strategie oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabelach poniżej (Tabela 63, Tabela 64). 








































