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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w
leczeniu  dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym po wczes$niejszej
chemioterapii (II linia leczenia). Populacje wnioskowang ograniczono do chorych spetniajacych
kryteria wlaczenia do programu lekowego, m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG.

Strategia analityczna

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkéw zwigzanych z obecnym stosowaniem
docetakselu (scenariusz istniejacy) oraz spodziewanych wydatkéw zwigzanych z
wprowadzeniem finansowania niwolumabu (scenariusz nowy).

Analize wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modelu ekonomicznego, w
zwigzku z czym w analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw stosowanych w II linii
(niwolumab i docetaksel) i III linii, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, jak
réwniez koszty monitorowania choroby w stanie bez progresji choroby, po progresji choroby i
opieki terminalne;.

Struktura i parametry analizy

W oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano dane na temat zachorowalno$ci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w kolejnych latach rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie. Odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan
przyjeto na podstawie konsensusu 7 ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii. Przyjeto
konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia
niwolumabem rozpoczng terapie w ciggu danego roku analizy, przy czym zatozono stopniowe
(liniowe) wigczanie chorych do programu.

Zgodnie z tre$cia proponowanego programu lekowego leczenie niwolumabem bedzie
prowadzone do wystapienia progresji choroby. Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na
precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie lekowym, w modelu analizy
wplywu na budzet wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej, gdzie czas leczenia
oszacowano na podstawie krzywych PFS pochodzacych z badania CheckMate 017. Wydatki
zwigzane z wprowadzeniem przedmiotowego programu lekowego oszacowano na podstawie
wynikéw kosztowych w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci kosztowej (patrz dokument: Analiza
ekonomiczna). Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste catkowite wydatki ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w ciggu 3 pierwszych lat
funkcjonowania programu lekowego.
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Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na
poziomie ceny hurtowej brutto.

Whnioskowang urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo® koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajgcego 40 mg i 100 mg leku przyjeto na
poziomie odpowiednio

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Pozostate parametry, takie jak
masa i powierzchnia ciala pacjentow oraz koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertéw
testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem
RSS.

W analizie podstawowej liczebnos¢ docelowej populacji chorych oszacowano na
chorych odpowiednio w I, I i Il roku analizy.

e Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejacym oszacowano na 14,4 mln
PLN, 26,8 mln PLN i 31,0 mIln PLN odpowiednio w I, I i Il roku analizy.
e Prognozowane obcigzenia budZetowe w scenariuszu nowym oszacowano na
_ odpowiednio w [, I i Il roku analizy.
o Koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie
_ odpowiednio w I, II i IIl roku finansowania
)

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_

- odpowiednio w [, I1 i Il roku analizy.

5/87



Whnioski

Finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wczeS$niejszej
chemioterapii spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego jest zwigzane
z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta niezaleznie
od przedstawionego wariantu analizy.

Dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej,
wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia,
rekomendowanej przez autoré6w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 20161). Tym
samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu bedzie miato wplyw m.in. na
zwiekszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,Zmniejszenie
zachorowalno$ci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”.

Prezentowane wyniki analizy przedstawiajg konsekwencje finansowe leczenia $cisle okreslonej
populacji chorych, u ktérych wnioskowana terapia moze by¢ uznana za priorytet w ramach
ograniczonych $rodkéw budzetowych NFZ.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie stanowito
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie maja dostepu do innej, co
najmniej réwnie skutecznej opcji terapeutycznej: obecnie w Polsce w II linii leczenia
ptaskonabtonkowego NDRP dostepny jest jedynie docetaksel - lek cytostatyczny dostepny na
rynku od lat 90-tych ubiegtego wieku w leczeniu wielu nowotworéw ztosliwych, w tym m.in. raka
piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka Zotadka, raka gtowy i szyi oraz NDRP.

Dodatkowa ocena niwolumabu przeprowadzona w oparciu o algorytm oceny wartosci nowych
lekow przeciwnowotworowych zaproponowany przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne? wykazata, ze niwolumab uzyskal mozliwie najwyzsza
kategorie oceny - A, oznaczajaca bardzo wysoka warto$¢ dodana leku. Wedtug zalecen Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego leki
przeciwnowotworowe z kategorii A powinny by¢ finansowane.
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Stowa kluczowe

niwolumab, ptaskonabtonkowy niedrobnokomoérkowy rak ptuca, analiza wptywu na
system ochrony zdrowia
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SKkroty i akronimy

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC analiza podstawowa (ang. base case)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DOC docetaksel

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIVO niwolumab

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,

comparison, outcome)

PL program lekowy
SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze sSrodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®)
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym po
wcze$niejszej chemioterapii (II linia leczenia). Populacje wnioskowang ograniczono do
chorych spetniajagcych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w tym m.in. stopien
sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia
wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wplywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po wczesniejszej
chemioterapii spelniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego, m.in.
stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG

interwencja (I) niwolumab (Opdivo®)
komparator (C) docetaksel
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych,

tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlna NFZ i pacjenta
horyzont czasowy 3 lata

scenariusz istniejgcy  brak finansowania ze Srodkéw publicznych niwolumabu w docelowej populacji
chorych, tj. leczenie docetakselem

scenariusz nowy finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w docelowej
populacji chorych, tj. leczenie niwolumabem

wyniki (0) dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg niwolumabu
wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych

aspekty etyczne i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab (Opdivo®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce.® Lek znajduje sie obecnie
w procesie refundacyjnym w leczeniu czerniaka.3

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze S$rodkéw
publicznych w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii spetniajacych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla dostepnej prezentacji leku: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml.*

1) Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym i zbliZzonym mechanizmie dzialania do
niwolumabu - brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy
zezwalajacych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.56

2) Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w Kktorej bylyby leki
uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do niwolumabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania
lek6w - brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
zezwalajacych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej.>6

Preparat Opdivo® jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje
zastosowania.®

W Analizie klinicznej? wykazano, Ze stosowanie niwolumabu daje dodatkowe efekty
zdrowotne w poréwnaniu do dotychczas refundowanego docetakselu - speinienie
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie
nowej grupy limitowe;j.>

W zwiagzku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art.
15 ust. 2 ustawy i zapisOw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej
grupy limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne
wykazane w ramach Analizy klinicznej’ (spetnienie kryteriéow wymienionych w art. 15
ust. 2 pkt 1 zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowe;j.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku,
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Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN.>

W zwiazku z powyzszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odplatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszos$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze sSrodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”>

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane
badania Kkliniczne dowodzace wyzszo$s¢ niwolumabu nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu (docetaksel, patrz. Analiza kliniczna’), tym samym nie zachodza
powyzsze okolicznosci.

Whnioskowang urzedow3g cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku
przyjeto na poziomie odpowiednio

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml).

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢limitu Wysoko$¢ doptaty

opakowania netto, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN**  finansowania, $wiadczeniobiorcy,
PLN PLN

1 fiol.a 4 ml -
1 fiol.a 10 ml -

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

3 Analiza wplywu na budzet

3.1 Zrédia danych

W oszacowaniach liczebnosci populacji wykorzystano dane dotyczace zachorowalnosci
na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie.8

Odsetki chorych na poszczegoélnych etapach oszacowan populacji przyjeto na podstawie
konsensusu 7 ekspertow w dziedzinie onkologii uzyskanego 26 sierpnia 2015 r.:

Zuzycie zasobOw i koszty oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego

przeprowadzonego w grupie 5 ekspertéw - klinicystéw z doswiadczeniem w leczeniu
raka ptuca w Polsce (patrz Analiza ekonomiczna®):

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertow, w tym oszacowanie populacji i zuzycia
zasobow, daje mozliwos¢ wiarygodnego okreSlenia parametréw i ich wartosci,
odpowiadajgcych aktualnej praktyce kliniczne;j.

15/87



3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) 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,10 analiza wplywu na budzet powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej
liczebnoSci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

e docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.2.3);

e w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister
wilasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Populacje obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) stanowia:

e dorosli chorzy =z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub
przerzutowym);

e dorosli chorzy =z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) po
wcze$niejszej chemioterapii.*

3.2.1.1 Zaawansowany czerniak

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnos$ci na czerniaka ztosliwego
skéry (ICD-10: C43) w latach 1999-2012 rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie.8 Ze wzgledu na brak przedstawienia danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 1.10.111, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

liczba_chorych = o + f1(ROK)
liczba_chorych - liczba chorych rejestrowana w Krajowym Rejestrze Nowotworéw,

ROK - rok analizy.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnos$ci na
czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43) w latach 1999-20128 przedstawiono ponizej.

Tab. 5. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztosliwym skoéry (ICD-10: C43) w kolejnych latach
- parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2012.

Zmienna Wspotczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 1451,18 66,1917 21,92 4,76e-011 *xk
index 96,1385 7,77382 12,37 3,45e-08 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 2172,214 Odch.stand.zm.zaleznej 417,6558
Suma kwadratow reszt 164980,0 Btad standardowy reszt 117,2533
Wsp. determ. R-kwadrat 0,927247 Skorygowany R-kwadrat 0,921184
F(1,12) 152,9416 Warto$¢ p dla testu F 3,45e-08
Logarytm wiarygodnosSci -85,48679 Kryt. inform. Akaike'a 174,9736
Kryt. bayes. Schwarza 176,2517 Kryt. Hannana-Quinna 174,8553
Autokorel.reszt - rhol -0,080786 Stat. Durbina-Watsona 1,576029

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z czerniakiem
zto$liwym skoéry (ICD-10: C43) w Polsce w I, I i III roku analizy oszacowano na
odpowiednio 3 181, 3 277 i 3 373 - patrz ponizej.

Tab. 6. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10: C43) w kolejnych latach
- wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2012.

Obserwacje Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*
1999 1602 1547
2000 1729 1643
2001 1753 1739
2002 1828 1835
2003 1982 1931
2004 1926 2028
2005 2188 2124
2006 2096 2220
2007 2194 2316
2008 2285 2412
2009 2562 2508
2010 2544 2604
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Obserwacje  Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*

2011 2 641 2701

2012 3081 2797

2013 2893 135 (2 600, 3 187)
2014 2989 138 (2 688, 3 290)
2015 3085 142 (2776, 3 395)
2016 3181 146 (2 863, 3 500)
2017 3277 151 (2949, 3 606)
2018 3373 155 (3035, 3 713)

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(12, 0,025) = 2,179.

Ryc. 1. Liczba chorych z czerniakiem zlosliwym skéry (ICD-10: C43) w latach 1999-2012 w Polsce
oraz przewidywana liczba chorych w latach 2013-2018.
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Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotworow czerniak skory stanowi 91%
wszystkich czerniakdw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskérnie - 9%
przypadkow.12 Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skéry w latach
2016-2018 oraz podanych powyzej odsetkdw oszacowano liczbe chorych z czerniakiem
umiejscowionym pozaskdrnie - patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Liczba nowych chorych z czerniakiem kolejnych latach analizy.

Czerniak skory Czerniak umiejscowiony pozaskoérnie Czerniak facznie
2016 3181 315 3496
2017 3277 324 3601
2018 3373 334 3707
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/IUAC13 przyjeto, zZe
zaawansowany czerniak nieoperacyjny lub przerzutowy moze dotyczy¢ jedynie stadiéw
[II i IV. W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do stosowania produktu
leczniczego Opdivo® uwzgledniono liczbe nowych zachorowan na czerniaka oraz
chorych, ktérzy w momencie diagnozy nie beda kwalifikowac¢ sie do leczenia, jednak
rozwoj choroby sprawi, Ze w poZniejszym przebiegu choroby, chorzy ci beda spetniali
kryteria.

W przypadku czerniaka skéry przyjeto, ze:

e brak mozliwoSci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych;14

e odsetek pacjentow w stadium III wynosi 20% ($rednia arytmetyczna z zakresu
15%-25%), z czego u 60% stwierdza sie czerniaka nieoperacyjnego;1>16

e odsetek pacjentdow w stadium IV wynosi 5%, z czego u 100% stwierdza sie
czerniaka nieoperacyjnego;1>16

e wlill stadium zaawansowania przerzuty wystapia u 12,5% pacjentéw (Srednia
arytmetyczna z zakresu 10-15% podanego przez eksperta klinicznego).

Tab. 8. Liczba dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem skory.

Rok  Czerniak Mozliwos¢ Stadium III Stadium IV Rozwéj Lacznie
skéry okreslenia nieoperacyjne nieoperacyjne  stadium IilII
stadium

201 3181 2952 354 148 277 779

6

201 3277 3041 365 152 285 802

7

201 3373 3131 376 157 293 826

8

W przypadku czerniaka umiejscowionego pozaskdrnie przyjeto, Ze:

e brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych;14

e odsetek pacjentow w stadium III wynosi 50%, z czego u 60% stwierdza sie
czerniaka nieoperacyjnego;16.17

e odsetek pacjentéw w stadium IV wynosi 20%, z czego u 100% stwierdza sie
czerniaka nieoperacyjnego;1”

e wlill stadium zaawansowania przyrzuty wystapig u 12,5% pacjentéw ($rednia
arytmetyczna z zakresu 10-15% podanego przez eksperta klinicznego).
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Tab. 9. Liczba dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem umiejscowionym pozaskornie.

Czerniak Mozliwo$¢ Stadium III Stadium IV ROYAT)] Lacznie
pozaskoérny okreslenia nieoperacyjne  nieoperacyjne stadium 1i Il
stadium
201 315 292 88 58 11 157
6
201 324 301 90 60 11 162
7
201 334 310 93 62 12 166
8

Roczng liczebno$¢ populacji dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem
(nieoperacyjnym lub przerzutowym) obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oszacowano na 936, 964 i 992 chorych
odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Tab. 10. Roczna liczebno$¢ populacji z czerniakiem, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana.

Czerniak skory Czerniak pozaskorny Ltacznie
2016 779 157 936
2017 802 162 964
2018 826 166 992

3.2.1.2 Plaskonabtonkowy NDRP

W oszacowaniu populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z ptaskonabtonkowym
NDRP, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wykorzystano dane na
temat zachorowalnos$ci na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu
histologicznego (ICD-10: C34) w latach 1999-2012 rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie.8 Konserwatywnie zatozono, ze wszyscy chorzy sa w
wieku powyzej 18 lat.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 1.10.111, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

liczba_chorych = o + f1(ROK)
liczba_chorych - liczba chorych rejestrowana w Krajowym Rejestrze Nowotworéw,

ROK - rok analizy.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
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Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnos$ci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-20128 przedstawiono
ponizej.

Tab. 11. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2012.

Zmienna Wspétczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 19481,5 274,786 70,90 4,12e-017 ok
index 103,149 32,2720 3,196 0,0077 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 20255,07 Odch.stand.zm.zaleznej 636,3234
Suma kwadratow reszt 2843240 Btad standardowy reszt 486,7614
Wsp. determ. R-kwadrat 0,459850 Skorygowany R-kwadrat 0,414837
F(1,12) 10,21605 Warto$¢ p dla testu F 0,007686
Logarytm wiarygodnosci -105,4149 Kryt. inform. Akaike'a 214,8298
Kryt. bayes. Schwarza 216,1080 Kryt. Hannana-Quinna 214,7115
Autokorel.reszt - rhol 0,266989 Stat. Durbina-Watsona 1,313840

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z nowotworem
ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w I, I1, i [1l roku analizy oszacowano na
odpowiednio 21 338, 21 441 i 21 544 - patrz ponize;j.

Tab. 12. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2012.

Obserwacje  Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*
1999 19 798 19 585
2000 19 955 19 688
2001 19 696 19791
2002 19 553 19 894
2003 20 543 19 997
2004 20314 20100
2005 20 045 20204
2006 20232 20307
2007 19909 20410
2008 19 449 20513
2009 20 603 20 616
2010 20832 20719
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Obserwacje  Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*

2011 20805 20822

2012 21837 20926

2013 21029 558,967 19810,81 - 22246,58
2014 21132 573,679 19881,90 - 22381,78
2015 21235 589,792 19949,95 - 22520,04
2016 21338 607,193 20015,18 - 22661,10
2017 21441 625,777 20077,84 - 22804,74
2018 21544 645,439 20138,15 - 22950,73

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(12, 0,025) = 2,179.

Ryc. 2. Liczba chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-2012
w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2013-2018.
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Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan populacji
uzyskane na podstawie konsensusu ekspertow klinicznych w dziedzinie onkologii
uzyskane na spotkaniu 26 sierpnia 2015 .

22/87
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W ramach scenariuszy minimalnego i maksymalnego testowano nastepujace zatozenia:

3.2.1.3 Podsumowanie

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi
pacjentow odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Tab. 14. Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Parametr III rok

Czerniak 936 964 992

Ptaskonabtonkowy NDRP - - -
Suma - - -

3.2.2 Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowa, wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii (zgodnie z ChPL) speiniajacy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego.
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Zgodnie z uzyskanym konsensusem ekspertéw- pacjentow kwalifikujgcych sie do
terapii Il linii speini dodatkowe kryteria kwalifikacji do programu leczenia niwolumabem,
tj.:

24/87



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

25/87



Tab. 15. Liczba chorych z ptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem
po nieskutecznosci chemioterapii.

Parametr Irok Il rok I rok
Liczba chorych kwalifikujacych sie do II linii terapii - - -
% chorych kwalifikujgcych sie do terapii niwolumabem* -

Liczba chorych z ptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujacych sie do - - -
programu leczenia niwolumabem po nieskutecznosci chemioterapii

* pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu leczenia niwolumabem, w tym m.in. stopien
sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG.

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi _
- pacjentow odpowiednio w I, I1 i III roku analizy (analiza podstawowa).

Tab. 16. Roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

Parametr III rok

analiza podstawowa

scenariusz minimalny

scenariusz maksymalny

3.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie niwolumab nie jest refundowany w leczeniu raka ptuca w Polsce. W zwigzku z
tym, ze wzgledu na wysokie koszty terapii obecnie nierefundowanej, pacjenci z
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca stosujg inne schematy
terapeutyczne (finansowane ze Srodkéw publicznych) lub pozostaja nieleczeni. W swietle
dostepnych danych aktualnie brak jest pacjentow leczonych produktem Opdivo®, w
zwigzku z czym liczebno$¢ populacji, w ktérej produkt leczniczy Opdivo® jest obecnie
stosowany wynosi 0.
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3.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg analizowanej interwencji

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji stanowig doro$li chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii (zgodnie z ChPL) spetniajacy
kryteria wiaczenia do programu lekowego, w tym m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg
klasyfikacji WHO lub ECOG.

Przyjeto zatozenie konserwatywne, zgodnie z ktorym wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie
do leczenia niwolumabem otrzymaja terapie, przy czym zatozono stopniowe (liniowe)
wilaczanie pacjentéw do programu lekowego w ciggu roku.

Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zalozZeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja analizowanej interwencji jest zgodna z populacja docelowa, wskazana
we wniosku - 762, 765 i 769 chorych odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji wynosi 571, 574 i 577 chorych odpowiednio w I, II i III roku
analizy zgodnie z zatoZeniami scenariusza minimalnego oraz odpowiednio 952,957 1961
chorych zgodnie z zatozeniami scenariusza maksymalnego.

Zatozono, ze wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do terapii w danym roku analizy rozpoczna
terapie w ciggu danego roku wchodzac liniowo co tydzien do programu i kontynuujg
terapie do konca Il roku (przerwanie leczenia uwzgledniono w kosztach terapii) - patrz
tabela ponizej.

3.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Populacja - podsumowanie oszacowan.
Populacja [, I1i Il rok analizy Rozdziat
populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

e dorosli chorzy vA zaawansowanym czerniakiem 936,964 1992 3.21
(nieoperacyjnym lub przerzutowym)

e dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub 1088,1093i1 099
przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) po wcze$niejszej chemioterapii

populacja docelowa, wskazana we wniosku
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Populacja [, I1i Il rok analizy Rozdziat

o dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub [ GcN 3.2.2
przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) po weczes$niejszej chemioterapii
spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego

populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

o dorosli chorzy yA zZaawansowanym czerniakiem 0 3.2.3
(nieoperacyjnym lub przerzutowym)

e dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) po wczes$niejszej chemioterapii

populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji

e doro$li chorzy z miejscowo zaawansowanym lub _ 0
przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii
spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego

3.3 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spelniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,1? analize wptywu na budzet
nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT;
wersja 2.1) ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika
publicznego oraz pacjenta, w przypadku wspéiptacenia.”23

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (chory ponosi cze$¢ kosztow
monitorowania choroby, najlepszej terapii wspomagajacej, opieki konca zycia, leczenia
zdarzen niepozadanych).

3.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) ,Zazwyczaj stosowany jest przedziat czasu
wystarczajacy do ustalenia r6wnowagi na rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
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lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw
publicznych.”23

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wtlasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w
ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie
krétszy niz 2 lata od zaj$cia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wiasciwego do
spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg.10

Majac na uwadze konserwatywne zalozenie, zgodnie z ktorym wszyscy chorzy
kwalifikujacy sie do leczenia niwolumabem otrzymajg terapie w ramach programu
lekowego, w analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy analizy zakladajac, ze bedzie
wystarczajagcy do okreSlenia zachowania rynku w przypadku wprowadzenia
finansowania niwolumabu w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

3.5 Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki finansowe dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjenta tacznie dla dwoch scenariuszy:

e scenariusza istniejgcego, bedgcego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
zmian obcigzenia budzetu, zakladajacego brak finansowania niwolumabu w
docelowej populacji chorych - chorzy leczeni docetakselem;

e scenariusza nowego, zakladajacego finansowanie niwolumabu w docelowej
populacji chorych - chorzy leczeni niwolumabem.

Przyjeto konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
leczenia niwolumabem otrzymajg terapie w ramach programu lekowego w ciggu danego
roku analizy.

Scenariusz istniejacy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych
wydatkéw (rozdz. 3.8 i 3.9) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

Scenariusz nowy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéow
(rozdz. 3.8 i 3.9) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
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refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Tab. 18. Liczba chorych leczonych docetakselem w scenariuszu istniejgcym lub niwolumabem w
scenariuszu nowym.

Parametr III rok

analiza podstawowa

scenariusz minimalny

scenariusz maksymalny

Ryc. 3. Liczba chorych leczonych docetakselem w scenariuszu istniejacym lub niwolumabem w
scenariuszu nowym.

3.6 Parametry

Zgodnie z treScig proponowanego programu lekowego leczenie niwolumabem bedzie
prowadzone do wystgpienia progresji choroby. Ze wzgledu na brak danych
pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie
lekowym, w modelu analizy wplywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy
ekonomicznej, gdzie czas leczenia oszacowano na podstawie krzywych PFS pochodzacych
z badania CheckMate 017.

Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano
na podstawie wynikow kosztéw w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci kosztowej (patrz
dokument: Analiza ekonomiczna?®). Wzrost kosztéw szacowano przy zatoZeniu, ze
pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy.
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3.6.1 Dane kosztowe

W analizie uwzglednione zostaly wylacznie bezposrednie koszty medyczne. Nie
uwzgledniono kosztow posrednich ze wzgledu na wiek chorych (raka ptuca rozpoznaje
sie zwykle po 60. r.z.) i analizowany stan Kkliniczny (zaawansowana choroba), a tym
samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnoSci zawodowej i
produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto, wsrdéd chorych
wiaczonych do badania klinicznego CheckMate 017 mediana wieku wyniosta 63 lata.

W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw stosowanych w II linii
(niwolumab, docetaksel) i III linii, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen
niepozadanych, jak réwniez koszty monitorowania choroby w stanie bez progresji
choroby, po progresji choroby i opieki terminalne;j.

Szczegbtowy opis zuzycia zasobow oraz danych kosztowych wykorzystanych w celu
uzyskania ponizszych wynikow wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi i
obliczeniami znajduje sie w Analizie ekonomicznej® oraz bardziej szczegétowo - w pliku
Excel, ktory dotgczono do raportu.

Tab. 19. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry NFZ NFZ+pacjent
Koszt monitorowania choroby przed progresja

PLN/4 tyg. 1212,34 1231,42
Koszt zakupu lekéw, PLN/mg
niwolumab (z RSS) - II linia - -
I I

niwolumab (bez) - II linia

docetaksel - II linia 6,123 6,123
cisplatyna - III linia 0,726 0,726
karboplatyna - III linia 0,274 0,274
gemcytabina - III linia 0,096 0,096
winorelbina - III linia 7,326 7,326

Koszt podania lekow, PLN /podanie

niwolumab - II linia 104 104
docetaksel - II linia 130 130
cisplatyna - III linia 364 364
karboplatyna - III linia 364 364
gemcytabina - III linia 156 156
winorelbina - III linia 156 156

Koszt monitorowania leczenia, PLN /4 tyg.
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Parametry NFZ NFZ+pacjent
niwolumab - II linia 174,78 174,78
docetaksel - II linia 163,11 163,11
cisplatyna - III linia 232,96 232,96
karboplatyna - III linia 232,96 232,96
gemcytabina - III linia 167,78 167,78
winorelbina - III linia 167,78 167,78
Koszt najlepszej terapii wspomagajacej

PLN/4 tyg. 3692,12 3751,70
Koszt opieki konica zycia

PLN 6 398,28 6471,01
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN /zdarzenie

zmeczenie 8,75 8,75
astenia 8,75 8,75
wysypka 7,86 17,36
zapalenie ptuc 192,87 267,08
neutropenia 100,80 107,46
goraczka neutropeniczna 3541,73 3703,05
biegunka 243,56 244,31
anemia 3415,24 3415,24
odwodnienie 381,89 384,30
hiponatremia 148,54 149,13
nudnoSci 21,83 36,53

Koszty tygodniowe wygenerowane w modelu ekonomicznym zwigzane ze scenariuszem
istniejgcym i scenariuszem nowym uwzgledniajg naturalny przebieg choroby (progresija,
zgony) oraz wszystkie istotne Kkonsekwencje stosowania lekéw (skutecznos¢,
bezpieczenstwo, dlugos$¢ terapii), tym samym wydaja sie w sposob najbardziej
prawdopodobny przybliza¢ rzeczywiste konsekwencje finansowe.

Koszty kolejnych tygodni terapii w scenariuszu istniejgcym (docetaksel) i nowym
(niwolumab) uzyskane w modelu ekonomicznym przy zatozZeniach analizy podstawowej
przedstawiono w aneksie 9.2.

Ponizej przedstawiono $redni koszt 1., 2. i 3. roku terapii docetakselem w scenariuszu
istniejgcym i niwolumabem w scenariuszu nowym oraz S$rednie roczne Kkoszty
niwolumabu (substancji czynnej).
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Tab. 20. Koszty kolejnych lat terapii w grupie docetakselu (scenariusz istniejacy) i niwolumabu
(scenariusz nowy) - analiza podstawowa.

Tydzien DOC NIVO-lek
NFZ, RSS

1. rok 18 858

2.rok 16 231

3.rok 5311

NFZ, bez RSS

1. rok 18 858

2.rok 16 231

3.rok 5311

NFZ+pacjent, RSS

1. rok 19 055
2.rok 16 439
3.rok 5390

NFZ+pacjent, bez RSS

1. rok 19 055
2.rok 16 439
3.rok 5390

=
=
S

3.6.2 Dyskontowanie

W analizie wpltywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania
kosztéw, poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw S$rodkéw finansowych w
czasie.?3

3.6.3 Wspotczynnik compliance

Przerwanie leczenia uwzgledniono w kosztach terapii w kolejnych tygodniach analizy,
ktoére pobrano z modelu ekonomicznego.

3.6.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwo$ci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametréw i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajace zmiane nastepujacych parametrow:

e masa ciata pacjentéw,
e powierzchnia ciata pacjentow,
e koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertow.
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W analizie wrazliwo$ci do analizy ekonomicznej testowano inne parametry, w tym m.in.:

e inne rozktady PFSi OS,

e leczenie niwolumabem do_

e rodzaj i dtugos¢ leczenia III linii.

Ze wzgledu na brak istotnego wptywu powyzszych parametréw na koszty ponoszone w
ciggu 3 pierwszych lat analizy zostaty one pominiete.

W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci, poza parametrem testowanym
zmienionym w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostate parametry
pozostaty na poziomie wartos$ci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.
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Tab. 21. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy wplywu na budzet (wartos$ci zmienionych parametréw i zrédta).

Wariant  Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zr6dto danych

1A masa ciata pacjentow 65 kg $rednia warto$¢ wskazana 55kg najnizsza warto$¢ wskazana
przez ekspertéw przez ekspertow

1B 70 kg najwyzsza warto$¢ wskazana

przez ekspertow

2A powierzchnia ciata 1,68 m? $rednia warto$¢ wskazana 1,6 m? najnizsza warto$¢ wskazana
pacjentow przez ekspertow przez ekspertow
2B 1,7 m2 najwyzsza warto$¢ wskazana

przez ekspertow

3A koszty na podstawie w zalezno$ci od kategorii opinia ekspertow -20% zatozZenie

opinii ekspertow

3B +20%
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3.6.5

Podsumowanie zalozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

w oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano dane dotyczace
zachorowalno$ci na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w kolejnych
latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w
Warszawies8;

odsetki chorych na poszczegdlnych etapach oszacowan populacji przyjeto na
podstawie konsensusu ekspertow klinicznych w dziedzinie onkologii uzyskanego
26 sierpnia 2015 r,;

przyjeto Kkonserwatywne zatoZenie, zgodnie z Kktérym wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem rozpoczng terapie w ciggu danego
roku analizy, przy czym zalozono stopniowe (liniowe) wiaczanie chorych do
analizy - stata liczba chorych rozpoczynajaca leczenie w kolejnych tygodniach,
kumulujaca sie do liczebnosci docelowej w 52 tyg.;

przyjeto, ze obecnie w leczeniu docelowej populacji chorych stosuje sie docetaksel
(scenariusz istniejacy);

przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania niwolumabu pacjenci bedg leczeni
niwolumabem w ramach programu lekowego (scenariusz nowy);

ze wzgledu na brak danych pozwalajagcych na precyzyjne oszacowanie
przecietnego czasu leczenia w programie lekowym, w modelu analizy wptywu na
budzet wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej;

wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikow kosztow w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci
kosztowej - takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku;
w analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania substancji czynnych,
monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych oraz monitorowania
choroby w stanie bez progres;ji, po progresji i opieki terminalnej;

koszt zakupu preparatu Opdivo® oraz instrument dzielenia ryzyka przyjeto
zgodnie z danymi Wnioskodawcy.

Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji

przedstawiono w rozdz. 3.5 (liczebnos$¢ populacji w poszczegélnych scenariuszach) oraz
3.6.1 (koszty).
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3.7 0Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzZet powinna
zawiera¢ oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem sktadowej wydatkéw
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje.10

Liczebno$¢ docelowej populacji chorych w 2015 r. oszacowano na _ Na
podstawie wynikow modelu ekonomicznego $redni roczny koszt terapii w grupie
docetakselu z perspektywy NFZ wynosi 18 858 PLN.

W zwigzku z powyzszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku obejmujace koszty nabycia i podania
docetakselu i terapii III linii, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych,
jak rowniez koszty monitorowania choroby w stanie bez progresji choroby, po progresji
choroby i opieki terminalnej oszacowano na 14,3 min PLN.

Niwolumab aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu, w
zwigzku z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku stanowigce refundacje ceny wnioskowanej technologii wynoszg 0 PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku przedstawiono ponize;.

Tab. 22. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku.

Preparat Populacja Koszty, PLN

docetaksel 14574933
niwolumab 0 0
SUMA 14295 998

3.8 WyniKki - perspektywa NFZ

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze $rodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym plaskonabtlonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
(m.in. stopien sprawnos$ci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG) w 3 kolejnych latach z
perspektywy platnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia, z
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uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (analiza podstawowa -
patrz rozdz. 3.8.1) oraz bez jego uwzglednienia (analiza uzupetniajaca - patrz rozdz.
3.8.2).

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz rozdz.
3.8.1.1 i 3.8.2.1). Pozostale parametry testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz
rozdz. 3.8.1.2 i 3.8.2.2).

3.8.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na_ odpowiednio w I,
[T IIT roku analizy.

W scenariuszu istniejgcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 14,4 min PLN, 26,8 mln PLN i 31,0 mln PLN odpowiednio w I,
I1i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wynios: N o ovcnio v

[, II i III roku analizy, w tym koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie

odpowiednio. |

Dodatkowe obcigzenia budZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_

- odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 23. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
podstawowa (wariant z RSS).

[ rok II rok Il rok
Scenariusz istniejacy, PLN 14 365 341 26 798 999 30973 444
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN
Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 4. Prognozowane obcigzenia budzZetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
odstawowa (wariant z RSS).

3.8.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na _odpowiednio
w I, IT i [Il roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio -

Dodatkowe obcigzenia budZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na

odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na

I  o'icclnio w 1,1 11 roku analizy

Zmiana liczebnoS$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 25% w pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 24. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 10774 006 20 099 249 23230083
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
minimalny (wariant z RSS).

Tab. 25. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

I rok II rok III rok

Scenariusz istniejgcy, PLN 17956 676 33498 749 38716 805
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 6. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I i IIl roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
maksymalny (wariant z RSS).

3.8.1.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczna
analize wrazliwos$ci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w
rozdz. 3.6.4. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponize;.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi
obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktora
powodowata zmiane wielko$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztéw zakupu leku.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z

ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 55 kg - _
_ odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z

ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 70 kg —_
_ odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Przyjecie alternatywnych wartosci powierzchni ciata pacjentéw (wptyw na wielkos¢
dawki docetakselu oraz lekéw III linii, a tym samym wptyw na koszty zakupu tych lekow)
oraz odchylenie kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertéw o 20% miato
niewielki wptyw na wyniki analizy - zmiana o maksymalnie 1% w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego.
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Tab. 26. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I i Il roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwos$ci (wariant z RSS).

‘ Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC III rok, PLN Zmiana vs BC

Ryc. 7. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwoS$ci (wariant z RSS).

3.8.2 Analiza uzupeiniajgca (wariant bez RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na_ odpowiednio w I,
I1i Il roku analizy.

W scenariuszu istniejgcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 14,4 min PLN, 26,8 mln PLN i 31,0 mln PLN odpowiednio w I,
[1i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 88,7 mln PLN, 167,4 mln PLN i 206,7 mln PLN odpowiednio w

42/87



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
phuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

[, II i III roku analizy, w tym koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie

odpowiednio [

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu Wyniosq_

- odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 27. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
uzupelniajgca (wariant bez RSS).

I rok II rok Il rok
Scenariusz istniejgcy, PLN 14 365 341 26 798 999 30973 444
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 8. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
uzupelniajaca (wariant bez RSS).

3.8.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na 609 i 612 odpowiednio w I, II
i Il roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio 914 i 919.
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Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
55,7 mIn PLN, 105,5 mln PLN i 131,8 mln PLN odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
92,9 mln PLN, 175,8 mln PLN i 219,7 mln PLN odpowiednio w [, Il i IIl roku analizy.

Zmiana liczebno$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 25% w pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 28. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

I rok Il rok III rok

Scenariusz istniejacy, PLN 10774 006 20099 249 23230083
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 9. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
minimalny (wariant bez RSS).
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 29. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

I rok II rok I1I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 17 956 676 33498 749 38716 805
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 10. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

3.8.2.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczna
analize wrazliwos$ci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w
rozdz. 3.6.4. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwos$ci zebrano ponize;.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi
obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktoéra
powodowata zmiane wielkos$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztow zakupu leku.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 55 kg - 62,5 mln PLN, 119,0 mln PLN i
149,3 mln PLN odpowiednio w I, I1 i Il roku analizy.
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Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 70 kg - 80,2 mln PLN, 151,4 mIn PLN i
189,0 mIn PLN odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Przyjecie alternatywnych warto$ci powierzchni ciata pacjentéw (wptyw na wielkos¢
dawki docetakselu oraz lekéw III linii, a tym samym wptyw na koszty zakupu tych lekow)
oraz odchylenie kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow o 20% miato
niewielki wpltyw na wyniki analizy - zmiana o maksymalnie 1% w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego.

Tab. 30. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I i Il roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwoS$ci (wariant bez RSS).

‘ Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC III rok, PLN Zmiana vs BC

Ryc. 11. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w I, I1i IIl roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwoS$ci (wariant bez RSS).
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

3.9 Wyniki - perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze Srodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonablonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
(m.in. stopien sprawnos$ci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG) w 3 kolejnych latach z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (analiza podstawowa - patrz rozdz. 3.9.1) oraz bez jego uwzglednienia
(analiza uzupetniajaca - patrz rozdz. 3.9.2).

Niepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz rozdz.
3.9.1.1 i 3.9.2.1). Pozostate parametry testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz
rozdz. 3.9.1.213.9.2.2).

3.9.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS)
Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na_ odpowiednio w I,

I1i IIT roku analizy.

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 14,5 mln PLN, 27,1 mln PLN i 31,3 mln PLN odpowiednio w |,
[T IIT roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wynios: I oo

[, Il i III roku analizy, w tym koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie
odpowiecnio

Dodatkowe obcigzenia budZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_

- odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 31. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - analiza podstawowa (wariant z RSS).

[ rok II rok I1I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 14 515538 27 108 656 31345 307
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

0

I
I
I
I

- niwolumab, PLN
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Ryc. 12. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - analiza podstawowa (wariant z RSS).

3.9.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na-odpowiednio wl, Il
i Il roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio-

Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na

I o vicnio w1 11 11 roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na

I o vicclnio v |, 1 1 roku analizy.

Zmiana liczebno$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 25% w pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 32. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Irok II rok Il rok
Scenariusz istniejacy, PLN 10 886 654 20331492 23508980
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

48/87



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
phuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ryc. 13. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i IIl roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Tab. 33. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

I rok II rok I1I rok
Scenariusz istniejgcy, PLN 18 144 423 33885 820 39181633
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN
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Ryc. 14. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

3.9.1.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilnoSci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczna
analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w
rozdz. 3.6.4. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponize;.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi
obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktora
powodowata zmiane wielko$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztéw zakupu leku.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z

ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 55 kg - _
_ odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z

ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 70 kg —_
_ odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Przyjecie alternatywnych wartosci powierzchni ciata pacjentéw (wptyw na wielkos¢
dawki docetakselu oraz lekéw III linii, a tym samym wptyw na koszty zakupu tych lekow)
oraz odchylenie kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow o 20% miato
niewielki wptyw na wyniki analizy - zmiana o maksymalnie 1% w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
phuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tab. 34. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwosci (wariant z RSS).

‘ Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC III rok, PLN Zmiana vs BC

Ryc. 15. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwosci (wariant z RSS).

3.9.2 Analiza uzupehiajaca (wariant bez RSS)

Liczbe chorych w analizie podstawowej oszacowano na_ odpowiednio w I,
I1i Il roku analizy.

W scenariuszu istniejgcym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosg 14,5 mln PLN, 27,1 mln PLN i 31,3 mln PLN odpowiednio w |,
I1i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 88,8 min PLN, 167,8 mln PLN i 207,2 mln PLN odpowiednio w
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[, II i III roku analizy, w tym koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie
odpowiednio |

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu Wyniosq_

- odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 35. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - analiza uzupelniajgca (wariant bez RSS).

I rok Il rok I1I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 14 515538 27 108 656 31345 307
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 16. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i IIl roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - analiza uzupeiniajaca (wariant bez RSS).

3.9.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na- odpowiednio w I, II
i Il roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio-
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na

I o' cclnio w 1, I 11 roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na

I o vicclnio v |, 1 1 roku analizy.

Zmiana liczebno$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 25% w pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 36. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Irok II rok Il rok
Scenariusz istniejacy, PLN 10 886 654 20331492 23508980
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 17. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).
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Tab. 37. Prognozowane obcigzenia budZetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

I rok II rok I1I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 18 144 423 33885 820 39181633
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 18. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

3.9.2.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilnoSci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczna
analize wrazliwos$ci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w
rozdz. 3.6.4. Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwo$ci zebrano ponize;.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania niwolumabu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi
obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktoéra
powodowata zmiane wielkos$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztow zakupu leku.

Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z

ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 55 kg —_
_ odpowiednio w [, IT i III roku analizy.
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Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 70 kg —_
_ odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Przyjecie alternatywnych warto$ci powierzchni ciata pacjentéw (wptyw na wielkos¢
dawki docetakselu oraz lekéw III linii, a tym samym wptyw na koszty zakupu tych lekow)
oraz odchylenie kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow o 20% miato
niewielki wptyw na wyniki analizy - zmiana o maksymalnie 1% w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego.

Tab. 38. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwo$ci (wariant bez RSS).

‘ Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC III rok, PLN Zmiana vs BC

Ryc. 19. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwosci (wariant bez RSS).
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4 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122 poz.
696), analiza racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza
wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.5 Analiza ta powinna przedstawiac
rozwigzania dotyczace refundacji lekow, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacja
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajacej co najmniej
wzrostowi kosztow wynikajacemu z analizy wptywu na budzet.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania
niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii spetniajacych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji
WHO lub ECOG), zwiazane jest z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od
przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$Srodkow publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwigzku z czym

przedstawiono analize racjonalizacyjng (patrz osobny dokument:_
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5 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze sSrodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
(m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG) nie wptynie negatywnie na
organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie utworzenie nowej
grupy limitowej oraz nowego programu lekowego. Podobnie, jak w przypadku innych
programoéw, zwigzane to bedzie z natoZeniem na podmioty Swiadczgce ten rodzaj terapii
wymogu raportowania danych i bedzie dawac¢ mozliwos$¢ szczegétowego monitorowania
chorych oraz zuzycia zasobow.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
niwolumabu, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
(raka ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60. r.z) i analizowany stan kliniczny
(zaawansowana choroba), a tym samym spodziewany niewielki wplyw na zmiane
aktywnos$ci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto,
wsrod chorych wiaczonych do badania klinicznego CheckMate 017 mediana wieku
wyniosta 63 lata.

Tre$¢ nowego programu lekowego jest zblizona do tresci innych programoéw dotyczacych
leczenia NDRP (B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz
B.63. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C
34)) - mozna zaktadac, ze realizacja nowego programu bedzie odbywac sie w tych samych
osrodkach, w zwigzku z czym wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych
bedzie pomijanie maty.
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6 Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtlonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopien
sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG).

Nie zidentyfikowano dziedziny Zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponie$¢ straty, ani
sytuacji budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia niwolumabem moze nie by¢ zaakceptowana przez
poszczegdlnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegdétowa
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.4

Nie zidentyfikowano Zzadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanym wskazaniu
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow, wynikajacy ze zwiekszonego
dostepu do nowoczesnej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych
klinicznych (NCCN 20161) opcji terapeutycznej oraz mozliwo$ci wyboru terapii, ktora
bedzie stanowi¢ alternatywe dla aktualnie refundowanego, mniej skutecznego
docetakselu.

Proponowana technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii, ktérzy obecnie nie maja dostepu do innej, co najmniej
réwnie skutecznej opcji terapeutycznej. Obecnie w Polsce w II linii leczenia
ptaskonabtonkowego NDRP dostepny jest jedynie docetaksel - lek cytostatyczny
dostepny na rynku od lat 90-tych ubieglego wieku w leczeniu wielu nowotworow
ztos$liwych, w tym m.in. raka piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka Zotadka,
raka gtowy i szyi oraz NDRP.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest weZsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.4 Ograniczenie to
ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym, ktorzy
mogg odnie$¢ najwiecej korzysci ze stosowania niwolumabu, co jest zgodne z wynikami
analizy klinicznej.7 Jednocze$nie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika
publicznego.

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
niwolumabu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT).23
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7 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wplywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonablonkowym NDRP po wczesniejszej chemioterapii spetniajacych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO
lub ECOG).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (wspotptacenie za leki stosowane podczas
monitorowania choroby i leczenia oraz w leczeniu zdarzen niepozadanych).

W oszacowaniu docelowej populacji chorych okreSlono wzrost zachorowalnosci na
nowotwor ztos$liwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34) w
kolejnych latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.
Odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie opinii
ekspertow Kklinicznych w dziedzinie onkologii. Przyjeto konserwatywne zatoZenie,
zgodnie z ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia niwolumabem rozpoczng
terapie w ciggu danego roku analizy, przy czym zatozono stopniowe (liniowe) wtaczanie
chorych do analizy.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych
pacjentow rozpoczynajacych leczenie oraz przecietny czas leczenia w programie
lekowym, w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy
ekonomicznej. Wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikéw kosztow w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci
kosztow (patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejscie odzwierciedla
rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku.

Parametry dotyczace zuzycia zasobow w leczeniu chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP okres$lono na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego ws$rdd 5 polskich ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii.
Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertow, w tym oszacowanie zuzycia zasobéw,
daje mozliwo$¢ wiarygodnego okreslenia parametréw i ich warto$ci, odpowiadajacych
aktualnej praktyce kliniczne;.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkéw zwigzanych z obecnym
stosowaniem docetakselu (scenariusz istniejacy) oraz spodziewanych wydatkéw
zwigzanych z wprowadzeniem finansowania niwolumabu (scenariusz nowy).

Majac na uwadze zatozenie, zgodnie z ktérym wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
leczenia niwolumabem rozpoczna terapie w ciggu danego roku analizy w analizie przyjeto
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3-letni horyzont czasowy, zaktadajac, ze bedzie wystarczajacy do okreslenia zachowania
rynku w przypadku wprowadzenia finansowania niwolumabu w ramach programu
lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
(raka ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60. r.z.) i analizowany stan kliniczny
(zaawansowana choroba), a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane
aktywnos$ci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne rdéznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto,
wsrod chorych wiaczonych do badania klinicznego CheckMate 017 mediana wieku
wyniosta 63 lata.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej w
ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

W analizie uwzgledniono wariant z instrumentem dzielenia ryzyka (RSS) i bez niego. Przy
czym wariant z RSS stanowi analize podstawowg w niniejszym opracowaniu, poniewaz
RSS stanowi integralng cze$¢ pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania
niwolumabu w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwigzane z dodatkowymi
wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Gtowng sktadowg kosztow catkowitych terapii w scenariuszu nowym stanowi koszt
zakupu niwolumabu - w wariancie z RSS i bez RSS stanowi odpowiednio _
kosztow catkowitych zwigzanych z finansowaniem terapii niwolumabem.

W analizie podstawowej (wariant z RSS) przewidywane dodatkowe obcigzenia
budzetowe, ktére poniesie NFZ w zwigzku z wprowadzeniem finansowania niwolumabu

w analizowanym wskazaniu wynios: I

odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Niepewne parametry dotyczace liczebnos$ci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana
liczebno$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 25% w pordéwnaniu do scenariusza podstawowego.

W celu okreSlenia wrazliwosci wynikéw w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych
parametréw, jakimi sg masa i powierzchnia ciata pacjentow oraz koszty oszacowane w
oparciu o opinie ekspertow przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentow. Najmniejsze
dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie, zgodnie z ktérym srednig mase

ciata pacjentéw prayjeto na 55 ke - [N

odpowiednio w I, II i IIl roku analizy. Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe
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uzyskano w wariancie, zgodnie z ktorym $rednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 70 kg

- I - >o'viccnio w1, 11 11 roku anlizy.

Najmniejszy wptyw na oszacowania miata zmiana powierzchni ciata pacjentéw oraz
odchylenie o 20% kosztéw oszacowanych w oparciu o opinie ekspertow - zmiana o
maksymalnie 1% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Pomimo naturalnej niepewnos$ci oszacowan, wyniki wszystkich wariantéw s3 spdjne i
wskazujg na dodatkowe obcigzenia dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w
przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla niwolumabu w leczeniu
ptaskonabtonkowego NDRP w ramach programu lekowego.

Sciéle okre$lone warunki kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego ogranicza
dostepnos$¢ leku, jednak dostep ten z pewnos$cia bedzie wiekszy niz dotychczas.
Zwiekszony dostep oraz mozliwos¢ wyboru terapii spowodujg wzrost poziomu
satysfakcji pacjentéw.

Nalezy podkresli¢, Zze celem zawezZenia populacji wzgledem zarejestrowanego wskazania
(m.in. o stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG) jest umozliwienie dostepu do terapii chorym,
ktéorzy odniosa najwiecej korzysci z zastosowanego leczenia przy jednoczesnym
uwzglednieniu istotnych ograniczen budzetowych ptatnika.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie
stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg
dostepu do innej, co najmniej rownie skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej,
podczas gdy leczenie rakdw gruczotowych, wielkokomoérkowych i bez ustalonego
podtypu jest refundowane od dawna w ramach programéw lekowych za pomoca
erlotynibu, gefitynibu i pemetreksedu (od 1 lipca 2012 r.) oraz afatynibu (od 1 listopada
2014 r.), a wczedniej leki te (z wyjatkiem afatynibu) dostepne byly w ramach
chemioterapii niestandardowe;j.

W zwigzku z powyzszym, leczenie zaawansowanego ptaskonabtonkowego NDRP stanowi
obszar niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu niewielkiego postepu, jaki
dokonat sie w tej dziedzinie w ostatnich latach. Tym samym leczenie niwolumabem w tej
grupie chorych bedzie stanowito istotng warto$¢ dodang do aktualnie bardzo
ograniczonego schematu terapeutycznego.

Niwolumab w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
bedzie tym samym stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na dostep do innowacyjnej
terapii wydtuzajacej zycie chorym na raka o typie ptaskonabtonkowym w poréwnaniu do
chorych na raka o typie innym niz ptaskonabtonkowy, ktérzy od dawna maja dostep do
nowoczesnej terapii.

W szerszym kontekscie terapii immunomodulacyjnej, mozna przytoczy¢ opinie prof. dr
hab. n. med. Pawet Krawczyk z Lubelskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z ktéra:
,Nie ma wqtpliwosci, ze chemioterapia w leczeniu chorych na wiekszos¢ zaawansowanych
nowotworéw osiggneta lub zbliza sie do putapu swoich mozliwosci. Odkrycia mutacji
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kierujgcych oraz immunologicznych punktéw kontroli spowodowaty szybki rozwdj metod
leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii, ktére zastepujq chemioterapie u
niektérych chorych i w niektérych liniach leczenia [...]. Immunoterapia choréb
nowotworowych, zwtaszcza ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli,
charakteryzuje sie odmiennq od chemioterapii toksycznosciq i zdolnosciq do wywotywania
w niektorych przypadkach dtugotrwatej kontroli choroby.”2*

Niwolumab jest nowag, obiecujgcg, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zar6wno pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca,
jak réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. czerniak, rak nerki). Pozytywna decyzja
refundacyjna zapewni dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, rekomendowanej przez autoro6w najnowszych wytycznych klinicznych
(NCCN 20161), m.in. zwiekszajacej dtugos¢ zycia, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
»Zmniejszenie zachorowalnos$ci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych”.

Warto zauwazy(, ze zgodnie z algorytmem oceny warto$ci nowych lekow
przeciwnowotworowych, opracowanym przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne?, niwolumab w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym otrzymat tacznie 9,5 pkt i zostat zakwalifikowany do najwyzszej
kategorii A, ktora oznacza ,Bardzo wysoka wartos¢ dodana: Lek powinien by¢
finansowany”.*

* Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystanie parametrow wzglednych, tj. wartosci ryzyka wzglednego (HR),
zamiast warto$ci bezwzglednych dla PFS i OS, powoduje, Ze sumaryczna ocena niwolumabu wynosi az 18
pkt i podobnie jak w przypadku miar bezwzglednych, lek powinien by¢ zakwalifikowany do najwyzszej
kategorii (A).
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8 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wplywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym NDRP po wczesniejszej chemioterapii spetniajacych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO
lub ECOG) w perspektywie 3 kolejnych lat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy podstawowej - wyniki z
perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka (RSS).

W analizie podstawowej liczebno$¢ docelowej populacji chorych oszacowano na-
- chorych odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.

e Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejgcym oszacowano na

I - o1icdnio w1 11 11 roku analizy,

¢ Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu nowym oszacowano na-

_ odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

o Koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie _
_ odpowiednio w [, IT i III roku finansowania
()

e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_
_ odpowiednio w [, IT i Il roku analizy.

e Zmiana liczebnoSci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i
maksymalnym spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie
dodatkowych obcigzen budzetowych o 25% w pordéwnaniu do scenariusza
podstawowego.

e Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw.
Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie, zgodnie z

ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na 55 kg —_
_ odpowiednio w I, IT i IIl roku analizy. Najwieksze dodatkowe
obciazenia budzetowe uzyskano w wariancie, zgodnie z ktorym Srednig mase ciata
pacjentow prayieto na 70 kg -
odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

¢ Najmniejszy wptyw na oszacowania miata zmiana powierzchni ciata pacjentow
oraz odchylenie o 20% kosztow oszacowanych w oparciu o opinie ekspertow -
zmiana o maksymalnie 1% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
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jest zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
i pacjenta niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o
udowodnionej, wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego
standardu leczenia, rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych
klinicznych (NCCN 20161). Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla
niwolumabu bedzie miato wptyw m.in. na zwiekszenie diugosci zycia w docelowej
populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 r.. ,Zmniejszenie zachorowalnosci i
przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych”.

Prezentowane wyniki analizy przedstawiajag konsekwencje finansowe leczenia $cisle
okreslonej populacji chorych, u ktérych wnioskowana terapia moze by¢ uznana za
priorytet w ramach ograniczonych srodkéw budzetowych NFZ.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie
stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg
dostepu do innej, co najmniej rownie skutecznej opcji terapeutycznej: obecnie w Polsce w
II linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP dostepny jest jedynie docetaksel - lek
cytostatyczny dostepny na rynku od lat 90-tych ubieglego wieku w leczeniu wielu
nowotworéw ztosliwych, w tym m.n. raka piersi, raka gruczotu krokowego,
gruczolakoraka zotadka, raka gtowy i szyi oraz NDRP.

Dodatkowa ocena niwolumabu przeprowadzona w oparciu o algorytm oceny wartoSci
nowych lekow przeciwnowotworowych zaproponowany przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo OnkologiczneZ wykazata, Ze niwolumab
uzyskat mozliwie najwyzsza kategorie oceny - A, oznaczajacg bardzo wysoka wartos$¢
dodang leku. Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego leki przeciwnowotworowe z kategorii A powinny by¢
finansowane.
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9 Aneks

9.1 Populacja w kolejnych tygodniach analizy

Tab. 39. Liczba chorych w poszczegdélnych tygodniach terapii w kolejnych latach analizy.
Tydzien [rok wll [rok wlll II rok I rok w 11 Il rok

roku roku roku
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Tydzien [rok wll [rok wlll II rok I rok w 11 Il rok

roku roku roku

9.2 Koszty w kolejnych tygodniach analizy
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Tab. 40. Koszty w kolejnych tygodniach analizy uzyskane w modelu ekonomicznym w grupie docetakselu (scenariusz istniejacy) i niwolumabu (scenariusz

nowy) - analiza podstawowa.
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ochrony zdrowia
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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9.3 Aspekty etyczne
CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?
Czy i ktére grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej

chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopien
sprawnoSci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG).

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowe;.
Czy spodziewana jest duza korzys$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowej ograniczony bedzie do dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopieni
sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG). Spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej
grupy osob.
Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie
ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii speiniajacych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego (m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO
lub ECOG). Dostepne s3 inne technologie alternatywne (m.in. docetaksel).

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wpltywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw przez utatwiony dostep (ze wzgledow
finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych

wytycznych klinicznych (NCCN 20161) opcji terapeutyczne;.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna, moze
by¢ nieakceptowana przez poszczegd6lnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?

Nie.
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Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarza¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wymaga utworzenia nowego programu lekowego i
nowej grupy limitowe;.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych odpowiadajgcych
wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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Analiza wptywu na budzet

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebno$ci populaciji:

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

docelowej, wskazanej we wniosku,
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana?

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w
ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozZeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw
srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

Czy zawiera ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkéw srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegoOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjg?

Czy zawiera ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegOlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg?

Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkéw srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt. 24 i
25, z wyszczego6lnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii?

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o
ktérym mowa w pkt. 26?7

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartos$ci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan?

Czy zawiera wyszczego6lnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej

9.4 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ10

Rozdzial

3.2.1

3.2.2
3.2.3
3.2.4

3.7

3.8,39

3.8,39

3.8,3.9

3.8.1.1,3.8.2.1,
3.9.1.1,3.9.21

3.2,35,3.6.1

2,3.6.5

Komentarz

tak

tak
tak

tak

tak; brak
refundacji
wnioskowanej
technologii w
analizowanym
wskazaniu

tak - sc.
istniejgcy w
kolejnych
latach

tak - sc. nowy w
kolejnych
latach

tak - réznica
kosztow
pomiedzy
scenariuszami
nowym i
istniejacym

tak

tak

tak
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Nr Analiza wplywu na budzet Rozdziat Komentarz
i wyznaczenia podstawy limitu?

10 Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtoérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania oraz prognozy?

11 Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie 3.4 tak
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (nie
krétszy niz 2 lata)?

12 Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie 3.2,35,3.8,39 tak
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

13 Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych - nie dotyczy
oszacowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane?

14 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy
oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaly przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia 3.8.1,3.9.1 tak
ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia 3.8.2,3.9.2 tak
ryzyka?
15 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja - nie dotyczy

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza zawiera
wskazanie dowoddw spelnienia wymagan ustawowych?

16 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg 2 tak
kwalifikacje do wspélnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spelnienia
wymagan ustawowych?

Ogolne adnotacje

17 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,z  Pi$miennictwo tak
zachowaniem stopnia szczegdétowo$ci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w W tekscie tak
szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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