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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w terapii dorostych pacjentow po niepowodzeniu
przynajmniej 1 linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspres;ji ligandu
receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej

50% komorek nowotworu.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono horyzont
czasowy wynoszgcy 2 lata i 10 miesiecy, poczgwszy od 1 marca 2017 roku. W analizie zatozono, ze preparat
Keytruda® bedzie finansowany w ramach nowego programu lekowego: Leczenie niedrobnokomorkowego raka

ptuca pembrolizumabem.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia
zaawansowanego (stopien IlIB lub V) niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu
receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1, ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej

50% komorek nowotworu.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz dane z

badan epidemiologicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o leki,

e podanie lekow,

o Kkoszty lekéw dodatkowych,

o kwalifikacja do leczenia,

e monitorowanie terapii i progresja choroby,
o leczenie kolejnej linii,

e leczenie zdarzen niepozadanych.

W analizie przeprowadzono obliczenia dla dwdch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat
Keytruda® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat
Keytruda® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca poczawszy od 1 marca 2017 roku. Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono
w postaci wydatkow catkowitych oraz z podzialem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo

przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Wyniki
Populacja
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Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania pembrolizumabu ze srodkéw publicznych spowoduje

wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej. Nalezy zauwazy¢, ze
N . cltuzenia czasu terapii u chorych ze
wzgledu na fakt, ze pembrolizumab wydtuza przezycia pacjentéw cierpigcych na obecnie bardzo Zle rokujgcg

chorobe.

Jednoczesnie finansowanie pembrolizumabu w populacji docelowej pozwoli na rozszerzenie opcji
terapeutycznych dla pacjentéw, ktérzy obecnie kwalifikujg sie jedynie do terapii chemioterapeutykami, a dla
pozostatych pacjentow, kwalifikujgcych sie do terapii lekami w programie lekowym, bedzie kolejng opcja

terapeutyczng, pozwalajaca na skuteczne leczenie.
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu Keytruda® (pembrolizumab) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw po
niepowodzeniu przynajmniej 1 linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
z obecnoscig ekspresiji ligandu receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed

death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer; 1CD-10: C34) to ztosliwy
nowotwor, ktéry stanowi 85% pierwotnych nowotworéw ptuc wywodzacych sie z komorek
nabtonkowych (pozostate 15% przypadkéw stanowi rak drobnokomodrkowy). NDRP nalezy do
nowotworéw o0 ograniczonej chemiowrazliwosci. Ze wzgledu na wyrazne roznice w cechach
histologicznych, NDRP dzieli sie na nastepujgce typy:

e gruczolakorak (40% wszystkich przypadkow rakéw ptuca),

¢ rak plaskonabtonkowy (30% wszystkich przypadkow rakow ptuca),

e rak wielkokomérkowy (10% wszystkich przypadkow rakéw ptuca)

e oraz inne rzadkie nowotwory ptuc (5%). [1]

NDRP jak kazdy podtyp raka ptuca przebiega dlugo w sposéb bezobjawowy, czego skutkiem jest
czeste rozpoznawanie choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sasiednich struktur,
przerzuty odlegte). [2] W przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje diugotrwaty kaszel lub zmiana
charakteru obecnego kaszlu. Pojawia sie takze uczucie dusznosci, Swiszczgcy oddech, a w kolejnych
etapach chrypka i krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata
i apetytu. [3] W stadium zaawansowania (stopien 1lIB lub 1V) czesto poza objawami samej choroby,
wystepujg dodatkowo choroby wspoéttowarzyszgce, a takze zdarzenia niepozgdane zwigzane

z przyjetym leczeniem. [4]

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna zebranie wywiadu od pacjenta (wywiad w kierunku objawoéw i ocena
czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy), badanie przedmiotowe, a nastepnie
wykonanie badan obrazowych tj. badania rentgenowskiego i tomografii klatki piersiowej. Ostatecznego
rozpoznania NDRP dokonuje sie jednak na podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do ktérej

materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez wykonanie biopsji guza. [1, 4, 5]
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Leczenie NDRP jest ScisSle zwigzane ze stopniem zaawansowania nowotworu, a takze innymi
elementami takimi jak stan sprawnosci pacjenta czy wystepowanie czynnikéw predykcyjnych

(mutacje, ekspresja szczegodlnych biatek na powierzchni komorek).

Leczenie chirurgiczne stosuje sie w NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania (I i Il) oraz
w niektérych przypadkach stopnia IlIA. Uwaza sie, ze bardziej zaawansowane stadia choroby
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow nie kwalifikujg sie juz do leczenia chirurgicznego. [1, 6]
Radykalna radioterapia (RTH) jest opcjg terapeutyczng, ktérg stosuje sie w przypadku stopnia
zaawansowania |lIB. Objetos¢ napromieniowywania powinna obejmowaé obszar guza oraz zajetych
weztdw wneki i Srédpiersia. W sytuacji, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do stosowania radykalnej RTH
(charakteryzujg sie stopniem sprawnosci 2 wg skali Zubroda-WHO/ECOG, obecnoscig ptynu w jamie
optucnej, czynnym zakazeniem, znacznym ubytkiem masy, wspotwystepowaniem innych choréb)
rozwazang opcjg leczenia jest paliatywna RTH lub paliatywna chemioterapia. Paliatywna RTH jest
standardem postepowania w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepujg bolesne przerzuty do kosci lub
nieoperacyjne, objawowe przerzuty do moézgu oraz u znacznej czesci pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym NDRP. U pacjentéw ze stopniem zaawansowania IlIB mozna stosowa¢ RTH

w potfgczeniu z chemioterapig. [6]

Chemioterapia (CTH) moze by¢ stosowana w skojarzeniu z RTH (stopien zaawansowania 1lIB) lub
stanowi¢ pojedyncza opcje leczenia pacjentéw z NDRP (stopien zaawansowania IlIB, w ramach,
ktérego nie mozna zastosowa¢ RTH oraz stopien zaawansowania 1V). Zastosowanie paliatywnej CTH
w leczeniu zaawansowanego NDRP mozliwe jest u pacjentéw bedgcych w dobrym stanie sprawnosci,

z prawidiowg masg ciata i bez choréb wspofistniejgcych. [6]

Leczenie zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscig mutacji EGFR (ang. Epidermal Growth
Factor Receptor) z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynibu, erlotynibu oraz
gefitynibu jest relatywnie nowym podejsciem terapeutycznym. Z kolei u pacjentdw z wykrytg
rearanzacjg genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK),
aktywnos¢ wykazuje kryzotynib, bedgcy doustnym inhibitorem kinazy ALK, jest to jednak lek obecnie

nierefundowany w Polsce. [7, 8]

W ostatnim czasie w leczeniu zaawansowanego NDRP (stadium IIIB lub 1V) uwzglednia sie mozliwosé
stosowania immunoterapii. Lekami immunoterapeutycznymi wskazywanymi w leczeniu NDRP s3g
pembrolizumab oraz niwolumab. Oba leki dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowane;j

Smierci komorki 1 (PD-1) znajdujgcymi sie na powierzchni limfocytéw T. [9-11]
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Stan aktualny

1.3.1. Status refundacyjny

Obecnie w Polsce leczenia 2l linii zaawansowanego (stopien IlIB lub 1V) niedrobnokomdérkowego raka
ptuca w odbywa sie w ramach:
e programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka pfuca

e chemioterapii.

Program lekowy B.6. Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)
W ramach programu lekowego finansowane jest stosowanie pemetreksedu, erlotynibu i gefitynibu.

Do programu lekowego z zastosowaniem pemetreksedu kwalifikowani sg doro$li z nowotworem
w stopniu zaawansowania |lIB (wyjgtek stanowig przypadki, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radioterapii lub radiochemioterapii) lub IV o typie histologicznym: gruczolakorak, rak wielkokomorkowy
lub nowotwér z przewagg ktéregokolwiek z powyzszych typdw histologicznych, u ktérych stosowano
wielolekowg CTH z udziatem pochodnych platyny (w przypadku pacjentow w wieku powyzej 70 r.z. —
wczesniejsza monoterapia lekiem innym niz pochodna platyny). U pacjentéw niezbedne jest
wykazanie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby po zastosowaniu wczesniejszej CTH (czas
trwania odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby musi wynosi¢ co najmniej 3 miesigce) oraz
progresji choroby po zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia. Ponadto niezbednym kryterium

kwalifikacji jest nieobecnos¢ zdarzen niepozgdanych po wczesniejszej CTH (z wyjatkiem tysienia).

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego z zastosowaniem erlotynibu oraz gefitynibu w Il linii
leczenia NDRP takze obejmujg wymoég wczesniejszego stosowania CTH opartej na pochodnych
platyny (w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 r.z. — wczesniejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny) oraz progresji choroby po zastosowaniu co najmniej jednej linii leczenia CTH.
Istotnym kryterium w przypadku stosowania tych dwéch substancji jest wykazanie aktywujacej mutacji
w genie EGFR. [12]

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu terapii raka ptuca (ICD 10 C34) w ramach

katalogu chemioterapii

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie lekéw z katalogu chemioterapii stosowanych w terapii
raka ptuca (ICD-10 C34) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku [12]. (Tabela 1)
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Tabela 1.

Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [12]

Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu rak ptuca

Lek
Docetaksel Camitotic, Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Accord, Docetaxel Kabi
Etopozyd Etoposid Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord
Gemcytabina Gemcit, Gemcitabine Accord, Gemcitabine Actavis, Gemcitabinum Accord, Gemsol
lzofosfamid Holoxan
Irynotekan Campto, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe
Metotreksat Methotrexat-Ebewe, Trexan, Ebetrexat
Mitomycyna Mitomycin C Kyova

Oktreoitudum

Sandostatin, Sandostatin LAR

Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel

Paklitaksel

Topotekan Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum Accord
Winblastyna Vinblastin Rychter

Winkrystyna Vincristin Rychter, Vincristine Teva

Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec

Karboplatyna

Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer

Cisplatyna

Cisplatin Teva, Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord

Cyklofosfamid

Endoxan

Doksorubicyna

Adriblastina, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicinum Accord

Epirubicyna

Epirubicin Ebewe, Epirubicin Accord, Episindan, Farmorubicin PFS, Epimedac

1.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty

wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w okresie od maja 2015 roku do kwietnia 2016 roku, zgodnie

z metodykg przeprowadzonych oszacowan.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie populacji docelowej
wynoszg okoto [l 2t w okresie od maja 2015 roku do kwietnia 2016 roku. (Tabela 2)
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1.4.

Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

J\?;dealn?kiz.platnika publicznego w populacji docelowej w okresie od maja 2015 roku do kwietnia 2016 roku
Parametr Wartosé?
Pembrolizumab
Docetaksel
Pemetreksed

Pozostate koszty®

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej

a) wydatki na leki oszacowano z uwzglednieniem cen realnych na podstawie komunikatéw DGL
b) taczny koszt podania lekéw, monitorowania terapii, leczenia w kolejnej linii po progresji, opieki terminalnej, leczenia zdarzen niepozgdanych

Interwencja oceniana

Pembrolizumab w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osob
dorostych oraz w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktérych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem produktu
leczniczego Keytruda® u pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, nalezy rowniez zastosowaé leki dopuszczone do stosowania w przypadku obecnosci

tych mutaciji. [7]

W przypadku pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zalecana dawka to

2 mg/kg m.c. pembrolizumabu podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie.

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) otrzymat w dniu 17 lipca 2015 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Rejestracja we wskazaniu

niedrobnokomorkowego raka ptuca miata miejsce dnia 29 lipca 2016 roku.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku [12], produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43).
W przypadku leczenia NDRP producent pembrolizumabu ubiega sie o finansowanie w ramach

programu lekowego, ktérego projekt [13] stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [14].
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1.5.

Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym réwnym 2 lata i 10 miesiecy (poczawszy

od marca 2017 roku) (uzasadnienie: rozdziat 2.4).

e Liczbe nowych zachorowan na niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP) w latach 2017-2019
oszacowano na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [15] oraz
odnalezionych danych epidemiologicznych na temat wystepowania NDRP ws$rod wszystkich

przypadkow raka ptuc. (uzasadnienie: rozdziat 2.7).

e Odsetek chorych na NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV przyjeto na poziomie 70%, w ramach

analizy wrazliwosci testowano wartos¢ 60% i 80%. (uzasadnienie: rozdziat 2.7).

e Liczbe oséb w 1 i Il linii leczenia, w stopniu sprawnosci 0—1 w skali ECOG, z obecnoscig ekspresji
PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu oszacowano przyjmujgc odsetki wystepowania
poszczegoinych warunkéw wejscia do programu z publikacji: Gridelli 2011 [16], Herbst 2016

(uzasadnienie: rozdziat 2.7).

e Zalozono, ze odsetek pacjentow, u ktérych zostanie wykonany test na obecnos¢ ekspresji bedzie
zblizony do odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywany jest test na obecno$¢ mutacji EGFR
(i bedzie wynosit okoto 47,05%) - w ramach analizy wrazliwosci testowano wartos¢ parametru

réwng 100% (uzasadnienie: rozdziat 2.7).

e Przyjeto réwnomierne wigczanie pacjentdw do programu lekowego w ciggu roku, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci testowano sytuacje, gdy pacjenci wchodzg do programu na poczgtku
kazdego okresu horyzontu czasowego analizy (I1I-XI11 2017, 2018, 2019).

e Udzialy poszczegoélnych substancji w rynku okreslono na podstawie danych z badania Gregorc
2014 [17], niepewnos¢ parametru testowano w ramach analizy wrazliwo$ci (uzasadnienie: rozdziat
2.9).

e Zalozono, ze pembrolizumab przejmie wszystkie udziaty w rynku od poczatku refundacji, jako

najbardziej skuteczna z dostepnych opcji (uzasadnienie: rozdziat 2.8).

e Zatozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Keytruda® w terapii zaawansowanego

NDRP, jego sprzedaz w tym wskazaniu bedzie utrzymywac sie na poziomie zerowym.

e Woydatki oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomiczne;j _ [18] dotyczacych
prawdopodobienstwa pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja oraz zgon
w kolejnych tygodniach od momentu rozpoczecia terapii danym preparatem dla horyzontu

trzyletniego (z uwzglednieniem korekty potowy cyklu).

e Koszt kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem naliczany jest jednorazowo w momencie
rozpoczecia terapii tym lekiem. W analizie podstawowej przyjeto, ze koszt kwalifikacji bedzie rowny
kosztowi testu PD-L1, a w ramach AW bedzie réwny kosztowi testu PD-L1 + PET. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw innych testéw diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji

pacjentéw do terapii (uzasadnienie analiza ekonomiczna | NG [18).
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Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

e Koszty monitorowania terapii naliczane sg tygodniowo w ciggu catego okresu leczenia.

e Koszt monitorowania terapii pembrolizumabem w analizie podstawowej przyjeto taki sam, jak dla
pemetreksedu. W ramach AW testowano dodatkowo dwa warianty: koszt jak dla
pemetreksedu + PET albo $redni koszt monitorowania z wszystkich programoéw lekowych
dotyczacych NDRP.

e Przyjeto, ze leki bedg podawane w ramach hospitalizacji jednodniowej, a w ramach analizy

wrazliwosci przetestowano podanie lekow w ramach przyjecia w trybie ambulatoryjnym.

e Koszty lekéw dodatkowych (deksametazon, kwas foliowy, witamina B12) naliczane sg w momencie

podania docetakselu/pemetreksedu.

e Koszty kolejnych linii terapii naliczane sg w postaci $rednich kosztow na pacjenta u kazdego
chorego, u ktérego wystgpita progresja choroby. W ramach tej kategorii kosztéw uwzgledniono
srednie koszty lekéw stosowanych w kolejnych liniach, koszty podania i monitorowania. Wydatki te
naliczane sg przy uwzglednieniu $redniego czasu trwania terapii kolejnych linii wynoszgcego
13 tygodni w analizie podstawowej, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosé
20 tygodni (uzasadnienie analiza ekonomiczna | NNz 18)).

e W celu naliczenia kosztéw kolejnych linii terapii oszacowano odsetek pacjentéw, u ktérych
w danym cyklu terapii wystgpita progresja choroby, na podstawie réznicy w odsetkach pacjentow
w stanie progresja w kolejnych cyklach leczenia. W przypadku, gdy wyznaczona réznica odsetkow
byta ujemna, zatozono brak pacjentéw, u ktérych w danym cyklu wystgpita progresja choroby.
Dodatkowo, przy naliczaniu kosztow kolejnych linii terapii nie uwzgledniono przerwania naliczania
kosztow w przypadku, gdy u pacjenta zgon nastagpit przed uptywem $redniego czasu trwania terapii
kolejnych linii. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscia danych oraz

ograniczeniami w strukturze pliku obliczeniowego analizy ekonomiczne;j.
o Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych sg naliczane na poczatku trwania leczenia.

o Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta,
u ktérego wystgpit zgon. Koszt opieki terminalnej (wyznaczony przy uwzglednieniu $redniego

czasu trwania opieki terminalnej) naliczane sg w cyklu, w ktérym wystgpit zgon.

W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Zapadalnos$¢ na raka ptuc KRN [15]
- Barni 2015, McKay 2016, Pan 2013, Gridelli 2011,
Odsetek NDRP wsrod raka ptuc Krzakowski 2004, Jassem 2014 [16, 19-23]
L . - rozdz.
Stopien zaawansowania IlIB/IV Zatozenie 129292
Dane populacyjne Leczenie w | i Il linii Gridelli 2011 [16]
Stopien sprawnosci wg kryteriéw I
ECOG Gridelli 2011 [16]
Obecnos¢ ekspresji PD-L1 Herbst 2016 [9]
Wykonanie testu na obecnosc
ekspresji PD-L1 AWA Tarceva [24]
Docetaksel, pemetreksed Gregorc 2014 [17]
Rozpowszechnienie
Pembrolizumab Zatozenie rozdz. 2.8
Dawkowanie docetakselu ChPL [25, 26]
Dawkowanie pemetreksedu Program lekowy B.6. [27]
Zuzycie zasobow Dawkowanie pembrolizumabu Projekt programu lekowego [13]
Masa ciata pacjentow AE Opdivo [28]
Powierzchnia ciata pacjentow AE Opdivo [28]
. Serwis IKARpro, Podmiot Odpowiedzialny,
Koszty lekow [29, 30]
Koszty Medycyna Praktyczna
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna | NI [18]
HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 16



2.1.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg kwalifikujgca sie do leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) w stadium IlIB/IV z obecnoscig ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu,
po nieskutecznym wczes$niejszym przynajmniej jednym systemowym leczeniu farmakologicznym
lub braku jego tolerancji. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnosc
populacji docelowej i przeprowadzono prognoze tej wartosci do konca horyzontu czasowego
analizy.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie pembrolizumabu oraz
pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej przy zatozeniu, ze
wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do programu lekowego leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca pembrolizumabem zostang objeci leczeniem preparatem Keytruda®.

Okreslono schematy dawkowania i oszacowano koszty lekéw oraz koszty dodatkowych lekow
stosowanych w schematach chemioterapii. Uwzgledniono réwniez koszty podania lekow,
kwalifikacji do leczenia, monitorowania leczenia pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP i progresji choroby, leczenia kolejnych linii terapii, opieki terminalnej oraz koszty leczenia
zdarzen niepozadanych.

Skorzystano z wynikéw analizy ekonomicznej dotyczgcych prawdopodobienstwa pozostawania
przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja oraz zgon w kolejnych tygodniach od momentu
rozpoczecia terapii danym preparatem dla horyzontu czasowego analizy (2 lata i 10 miesiecy).
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w okresie marzec 2017-2019
w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
pembrolizumabu ze $rodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w okresie marzec 2017-2019 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
pembrolizumabu ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do O). W obrebie

danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
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2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

W analizie zatozono, ze preparat Keytruda® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych poczawszy
od 1 marca 2017 roku. Horyzont czasowy analizy ustalono tak, aby uwzgledniat przynajmniej 2 petne
lata kalendarzowe od wprowadzenia analizowanej interwencji na wykaz lekéw refundowanych. W
konsekwenciji analize opracowano w horyzoncie czasowym wynoszgcym 2 lata i 10 miesiecy. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Z uwagi na to, ze poprzednie leczenie pacjentéw dostepnymi komparatorami nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, w przypadku jego wprowadzenia na wykaz lekow
refundowanych w ramach programu lekowego, lekarze bedg postrzega¢ ten produkt jako lek ,nowej
szansy” i z pewnoscig w pierwszej kolejnosci bedg kierowaé pacjentow spetniajgcych kryteria
kwalifikacji na terapie tym preparatem. W konsekwencji, stan réwnowagi na rynku analizowanych
preparatéow, po objeciu refundacjg leku Keytruda® we wnioskowanym powinien pojawi¢ sie dosé
szybko. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [31], pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Z tego i powyzszych wzgledéw, szerszy horyzont czasowy,

wydaje sie by¢ odpowiedni.

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Keytruda® (pembrolizumab) jest finansowany od 1 lipca 2016 roku w ramach programu lekowego
B.59. Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych. W zwigzku z tym, brak jest jakichkolwiek danych
dotyczacych liczby oséb leczonych tym lekiem. Zatem liczbe osob stosujgcych obecnie preparat

Keytruda® okreslono na podstawie oszacowan dotyczgcych populacji ogélnej — czerniak ztosliwy
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2.6.

Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

skory. Przyjeto, liczebnos¢ populaciji, w ktérej produkt leczniczy jest obecnie stosowany wynosi od
okoto [Jllosob w okresie 111-XI1 2017 do okoto [Jlloséb w 2019 roku (Tabela 5). Nalezy zaznaczyé,
iz program lekowy zostat uruchomiony od 1 lipca 2016 roku [12], stad w roku 2016 liczba os6b

stosujacych preparat bedzie prawdopodobnie sporo mniejsza niz to oszacowanie.

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [7], pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oso6b
dorostych oraz w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc
(NDRP) z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 po nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej

jednym systemowym leczeniu farmakologicznym.

Czerniak ztosliwy skory

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku czerniaka skéry zaczerpnieto z danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgcych zapadalnosci na nowotwér ICD C43 w latach
1999-2013 [15]. Ze wzgledu na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe), zatozono,
ze liczba nowych przypadkéw czerniaka w populacji osdb dorostych bedzie odpowiada¢ zapadalnosci
dla os6b w wieku powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzszg
zapadalnos¢ w starszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Do danych dopasowano

trend liniowy otrzymujgc prognoze na lata 2014—2029 (Tabela 4).

Tabela 4.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkéw czerniaka [ [ [ [ [ [

W celu okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikacji
tugowska 2012 [32], w ktérej raportowano, iz pacjenci w stopniu Il (nieoperacyjnym) to 15%,
awstopniulV — 5% oséb nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikujg sie do leczenia
farmakologicznego, w tym z zastosowaniem pembrolizumabu. U pozostatych pacjentow, réwniez
w przypadku wystgpienia pozniejszej wznowy miejscowej lub przerzutdw in-transit, terapig z wyboru
jest leczenie chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka ztosliwego, wczesne wykrycie
i usuniecie czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia [34]. Niemniej jednak
u czesci pacjentdw pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nastepuje progresja choroby do
stadium nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia farmakologicznego. Nie
zidentyfikowano danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby

z nizszych stanéw do stopnia Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV. W zwigzku z tym w obliczeniach
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przyjeto, ze wystepuje ona u 10% analizowanej grupy chorych, najpewniej zawyzajgc wartos¢
rozwazanego parametru. Najczesciej wznowa choroby nastepuje po 1-3 latach od zabiegu. Z tego
wzgledu w celu wyznaczenia liczby pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw uwzgledniong
warto$¢ odsetka odniesiono do liczby pacjentéw zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w Swietle
rosngcej zapadalnosci czerniaka ztosliwego w Polsce jest podejsciem zawyzajgcym szacowang

liczebnos¢ ocenianej populacii.

Tabela 5.
Oszacowanie liczby nowych przypadkoéow czerniaka ztosliwego w zaawansowanym stadium.

Rok lI-X1.2017 2018 2019

Liczba nowych przypadkoéw czerniaka ztosliwego

w tym w stopniu I, Il lub lll (operacyjny)

w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV

Liczba pacjentow z progresja z nizszych stanéw

Liczba pacjentoéw, u ktérych zdiagnozowano czerniaka w stopniu lll (nieoper.) lub IV lub
mieli progresje z nizszych stanéw

W  zwigzku z danymi NFZ opublikowanymi w analizie weryfikacyjnej dla pembrolizumabu
opublikowanej w grudniu 2015 roku prze AOTMIT dotyczgcymi liczby pacjentéw leczonych we
wnioskowanym wskazaniu, oszacowana powyzej populacja moze przewyzsza¢ rzeczywistg liczbe
os6b w danym wskazaniu. Zatem pomimo, iz populacja oszacowana zostata na podstawie
zapadalnosci, to zgodnie z opinig analitykéw agencji AOTMIT zatozenie, ze bedzie utrzymywacé sie na
takim poziomie jest zatozeniem konserwatywnym, poniewaz dane NFZ wskazujg, ze liczebnos¢ moze
by¢ nizsza. (Tabela 6) [35]

Iiacbzil: S.acjentéw leczonych we wnioskowanym wskazaniu na podstawie danych NFZ [35]
Substancja 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
Dakarbazyna 57 605 391 376 163 94 81 77 37
Wemurafenib w ramach programu lekowego - - - - - - 171 373 322
Iplimumab w ramach programu lekowego - - - - - - - 74 156
Razem 57 605 391 376 163 94 252 524 515

dane otrzymane 14.12 2015 (zgodnie z informacjg NFZ sprawozdane przez $wiadczeniodawcow do wrzesnia 2015)

NDRP

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuc zaczerpnieto z danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgcych zapadalnosci na nowotwér ICD C34 w latach 1999-2013
[15]. Tak jak w poprzednim przypadku, ze wzgledu na sposéb prezentacji danych (5-letnie przedziaty
wiekowe), zatozono, ze liczba nowych przypadkéw czerniaka w populacji oséb dorostych bedzie

odpowiada¢ zapadalnosci dla os6b w wieku powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze
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wzgledu na wyzszg zapadalno$¢ w pozniejszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Do

danych dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2014—2019 (Tabela 7).

Tabela 7.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuc w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkéw raka ptuc Il BN B BN B e

Wsréd raka ptuc NDRP jest najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym. Wedtug réznych
zrédet stanowi on okoto 80% do 85% zdiagnozowanych nowotwordéw ptuc (szczegodly w rozdziale
12.2.2.1). W analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, iz odsetek pacjentéw z NDRP wynosi

85%), natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$¢ 80%.

Zgodnie z ChPL [7] populacja pacjentéow, u ktérych mozliwe jest zastosowanie pembrolizumabu,
obejmuje pacjentéw z NDRP zaawansowanym lub przerzutowym (stopien IlIB/IV) z potwierdzong
obecnoscig ekspresji PD-L1 po nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej jednym systemowym
leczeniu. W zaleznosci od zrodta odsetek pacjentow z NDRP w stopniu IlIB/IV wynosi od okoto 60%
do okoto 80% [19, 20, 35-37]. W wariancie podstawowym analizy przyjeto wartos¢ 70%, jako ze jest

ona s$rednig z przedziatu wartosci 60-80%.

W celu okreslenia liczby pacjentow po nieskutecznym wcze$niejszym przynajmniej jednym
systemowym leczeniu farmakologicznym odnaleziono odsetek oséb podejmujacych leczenie Il linii
ws$réd pacjentdow z rozpoznaniem NDRP (zgodnie z publikacja Reinmunth 2013 [38] jest to okoto
I = podstawie publikacji Gridelli 2011 [16] okoto |l i na podstawie McKay 2016 [20] okoto
).\ wariancie podstawowym analizy przyjeto wartosci z publikacji Gridelli 2011 [16].

W zwigzku z tym, ze w ChPL nie jest okreslony minimalny odsetek wybarwionych komérek nowotworu
wykazujgca ekspresje PD-L1, do oszacowania liczby pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana przyjeto, ze ekspresja PD-L1 musi dotyczy¢ co najmniej 1% komorek. Dane
takie zawarte sg jedynie w publikacjach Herbst 2016 [9] (D). Philips 2015 [39] (Il oraz
Garon 2015 [5] (-). Konserwatywnie do oszacowan przyjeto wartos¢ z badania Herbst 2016 [9].

Ponizej przedstawiamy wyniki oszacowan w kolejnych krokach.

Tabela 8.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw NDRP w zaawansowanym stopniu

Rok 1-X11.2017 2018 2019

Liczba nowych przypadkoéw raka ptuc

w tym NDRP

w tym w stopniu zaawansowania llIB/IV

w tym kwalifikujaca sie do Il linii leczenia

w tym z potwierdzong obecnoscia ekspresji PD-L1 co najmniej 1% komérek
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Rak ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujgcych nowotworow ztosliwych. Najistotniejszymi
czynnikami rokowniczymi w przypadku NDRP jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w przypadku IV stadium zaawansowania stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta. W
grupie pacjentow z zaawansowanym NDRP, obejmujgcym stadia 1lIB oraz IV, rokowanie jest
niekorzystne, o czym swiadczy niski odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem wynoszacy jedynie 3%
(Rysunek 1). Z kolei u chorych w uogdlnionym stadium NDRP (IV) mediana czasu przezycia nie
przekracza 1 roku (mediany przezycia catkowitego dostepne w badaniach dla terapii standardowej w |l
linii leczenia NDRP wynoszg okoto 8 mies. dla pemetreksedu oraz dla docetakselu [14]), a przezycia
dtuzsze niz 2-letnie sg niezwykle rzadkie. [1] Nalezy pamietac, ze populacja, w ktérej wskazany jest
pembrolizumab obarczona jest dodatkowym obcigzeniem zwigzanym z obecnoscig ekspresji PD-L1,

Co pogarsza rokowania.

Rysunek 1.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby [1]
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Stadium zaawansowania choroby

Stad tez liczba pacjentdw zyjgcych dtuzej niz rok bedzie niewielka, a dodatkowo stan zdrowia po
kolejnych liniach leczenia bedzie coraz gorszy i w wielu przypadkach moze uniemozliwiaé wigczenie

chorego do leczenia.

Dane na temat liczby osoéb, ktére spetniajg kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem nie sg
dostepne. Cho¢ dostepne sg dane dotyczgce liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34
(nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc) dostepne w analizie weryfikacyjnej dla niwolumabu opublikowanej
w lipcu 2016 roku przez AOTMIT, dostarczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), jednak nie sg
one uzyteczne do oszacowan liczebnosci rozpatrywanej populacji. Dane te dotyczg chorobowosci. Co
wazne, wdanych pochodzgcych od NFZ prawdopodobnie odsetek pacjentdow w stadium
zaawansowanym bedzie nizszy niz w przypadku zachorowalnosci, poniewaz pacjenci ci zyjg
relatywnie krétko, natomiast pacjenci w mniej zaawansowanych stadiach NDRP majg dluzsze

catkowite przezycie, przez co sg uwzgledniani w raportach przez kilka kolejnych lat. Ponadto NFZ
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uwzglednit w swych danych wszystkich pacjentéw z rakiem ptuca, tj. pacjentéw leczonych zaréwno w |
jak i w Il linii, pacjentdéw leczonych paliatywnie jak i tych pacjentéw, ktérzy nie przyjmujg leczenia.
Zatem nie ma mozliwosci skorzystania z tych danych w niniejszej analizie, poniewaz pacjenci
kwalifikujgcy sie do programu nalezg do grupy z najgorszymi rokowaniami wsréd pacjentéow z

rozpoznanym rakiem ptuc.
Czerniak i NDRP

Podsumowujac liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia fj.
preparat Keytruda® moze mie¢ zastosowanie to od okoto [JJll pacientow w okresie 1I-XIl 2017 do
okoto [l pacientéw w 2019 roku (Tabela 9).

Tabela 9.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych pembrolizumab ma zastosowanie
Rok 11-X11.2017 2018 2019
Liczba pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano czerniaka w stopniu lll (nieoper.) = = =

lub IV lub mieli progresje z nizszych stanow

Liczba pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV, z potwierdzong

obecnoscia ekspresji PD-L1 co najmniej 1% komérek, kwalifikujacych sig do Il [ | [ ] [ |
linii leczenia
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana B e -

technologia moze by¢ zastosowana

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Keytruda® stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do
programu lekowego Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuc pembrolizumabem w proponowanej
formie, tj. osoby spetniajgcy tgcznie nastepujgce warunki:

e rozpoznanie patomorfologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;

e zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (stan wykluczajacy mozliwos$¢ zastosowania leczenia
o zatozeniu potencjalnie radykalnym — resekcja, radiochemioterapia lub radioterapia) lub 1V;

e potwierdzona obecnosé ekspresji PDL-1- wymagany poziom ekspresji PD-L1 w komdrkach
nowotworowych 50% lub wiecej;

e zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej wersji
RECIST;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym;

e nieskuteczne wczesniejsze przynajmniej jedno systemowe leczenie farmakologiczne
(chemioterapia lub inhibitor EGFR lub inhibitor ALK) niedrobnokomérkowego raka ptuca lub
brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynuacje. Za leczenie systemowe nie uznaje sie

uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;
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e niestosowanie wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty PD-1 we
wskazaniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca;
e nieobecnos¢ wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wczesniejszego leczenia;
e wiek powyzej 18 roku zycia;
e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG;
e prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego;
e wyniki badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego, a w szczegdélnosci:
o stezenie kreatyniny w surowicy nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
o aktywno$¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego
z przerzutami w watrobie;
o stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
e czynnosc tarczycy prawidtowa lub w trakcie wyrdwnywania farmakologicznego,
e brak przeciwwskazan do stosowania leku takich jak: znana nadwrazliwos¢ na lek, cigza,

karmienie piersig lub innych okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono kompilujgc dane dotyczace zapadalnosci na raka ptuc
w Polsce, odsetka niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) wsréd wszystkich przypadkéow raka
ptuc, danych o stopniu zaawansowania tego nowotworu, danych o liczebnosci pacjentéw w | i Il linii
leczenia, oceny sprawnosci w stopniu 0—1 w skali ECOG oraz danych o liczbie wykonywanych testow

w kierunku obecnosci ekspresji PD-L1 i poziomu ekspresji PD-L1.

Sposéb wyznaczenia liczebnosci nowo zdiagnozowanych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia

do programu lekowego przedstawiono na ponizszym diagramie.
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Rysunek 2.
Schemat wyznaczenia liczebnosci nowych pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do programu

Rak ptuca

| “
stopien
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1IB/1IV

leczeni w li Il linii

stopien
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Ze wzgledu na brak dostepnych zrédet danych, w obliczeniach zatozono, ze wszyscy pacjenci z tak
wyznaczonej populacji spetniajg pozostate kryteria wigczenia: mozliwosé oceny odpowiedzi RECIST,
nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, odpowiednie wyniki badan
morfologicznych i biochemicznych oraz brak przeciwskazan do stosowania pembrolizumabu, co moze

powodowaé przeszacowanie populacji docelowe;.

Ponizej przedstawiono skrécony opis szacowania liczebnosci populacji docelowej. Szczegétowy opis

przeszukania oraz analizy danych przedstawiono w aneksie w rozdziale 12.2.

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuc zaczerpnieto z danych Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN) dotyczacych zapadalnosci na nowotwor ICD C34 w latach 1999-2013
[15]. Ze wzgledu na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe), zatozono, ze liczba
nowych przypadkéw raka ptuca w populacji oséb dorostych bedzie odpowiada¢ zapadalnosci dla oséb
w wieku powyzej 15 lat. Do danych dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2014—
2019. (Tabela 10)

Tabela 10.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuc w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkow raka ptuc Il BN BN BN BN e
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono publikacje, w ktérych odsetek NDRP wsrod
wszystkich przypadkow raka ptuc wynosit 80% (Schuette 2005 [40], Ihbe-Heffinger 2013 [41], Knetki-
Wroblewska 2011 [42]) i 85% (Gridelli 2011 [16], Pan 2013 [21], Barni 2015 [19], McKay 2016 [20],
Krzakowski 2004 [22], Jassem 2014 [23]). W wariancie podstawowym analizy przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu warto$ci 85% jako zatozenia konserwatywnego. Wartos¢ 80%

uwzgledniono w obliczeniach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci (wariant A).

Kolejnym istotnym czynnikiem w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej jest informacja na
temat stadium zaawansowania choroby. Dane odnosnie tego parametru odnaleziono w publikacjach
Barni 2015 [19], McKay 2016 [20], Krzakowski 2009 [35], oraz dwoch rekomendacjach prezesa
AOTMIT (nr 31/2011 [36] i nr 38/2011 [37]). W zaleznosci od zrodta, odsetek ten wynosi od okoto 60%
do okoto 80%. W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono wartos¢ 70% (ze wzgledu na fakt, ze
wartos¢ ta jest srednig wartoscig przedziatu 60-80%). W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przetestowano niepewnos¢ parametru przyjmujgc warto§¢ minimalng i maksymalng sposréd

odnalezionych w wyniku przeszukiwania, wynoszgcg odpowiednio 60% i 80% (wariant B).

Odsetki pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP leczonych w pierwszej i drugiej linii
odnaleziono w publikacjach Gridelli 2011 [16], McKay 2016 [20] oraz Reinmunth 2013 [38]. Odsetek
pacjentéw stosujgcych leczenie Il linii wynosi od [l do Il (wartosci po przemnozeniu odsetka
oséb, ktére podejmujg pierwsza linie leczenia, nastepnie przez odsetek oséb, ktére po podjeciu
pierwszej linii podejmujg rowniez leczenie Il linii). W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia
przy uwzglednieniu wartosci $rodkowej wynoszacej JJJlll na podstawie badania Gridelli 2011.
Badanie to przeprowadzono w populacji europejskiej na duzej probie, co dodatkowo potwierdza
zasadnos¢ uwzglednienia jego wynikdw w analizie podstawowej. Wartosci z dwoch pozostatych

badan przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (wariant C).

Odsetek chorych z zaawansowanym NDRP o sprawnosci w stopniu 0-1 wg kryteriow ECOG
odnaleziono w 7 publikacjach. Jego warto$é¢ wynosi od 65% (Murillo 2006 [43]) do Il (Gregorc
2014 [17]). W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci [l
na podstawie publikacji Gridelli 2011 [16]. Definicja populacji badania w wymienionej publikacji jest
najbardziej zblizona do definicji populacji docelowej niniejszej analizy - w badaniu uwzgledniono
pacjentow z NDRP w stopniu IlIB/IV w drugiej linii leczenia. Dodatkowo, duza liczebnos$¢ populacji

badanej zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow (wariant D).

Nastepnym czynnikiem wptywajacym na wielkos¢ populacji jest odsetek przeprowadzania testow
w kierunku oceny stopnia ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych. Zatozono, iz odsetek
wykonywania testow wykrywajgcych ekspresje PD-L1 bedzie ksztaltowat sie na podobnym poziomie
jak odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych wystepowanie mutacji EGFR. W wyniku
przeszukania zasobdéw Internetu, a w szczegodlnosci danych publikowanych przez NFZ, nie

odnaleziono informacji na ten temat odsetka wykonywania testéw wykrywajgcych ekspresje PD-L1.
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Zaréwno w celu wykrycia ekspresji PD-L1, jak i mutacji EGFR nalezy wykona¢ specjalistyczne
badania, gdyz znajac ich wynik u pacjenta z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca mozna zastosowac
terapie o najwyzszej skutecznosci. Dlatego zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny ekspresji
PD-L1 bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na obecnos$¢ mutacji EGFR, ktérej obecnosc¢
rowniez pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii Jako podstawowe Zzrodio danych
wykorzystano odsetek przedstawiony w analizie weryfikacyjnej dla erlotynibu (Tarceva®) [24], gdzie
odsetek pacjentow, u ktorych wykonywane sg testy na obecnosé¢ mutacji EGFR, oszacowano na
poziomie 47,05%. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, w ktorej
ul pacientdw zostanie wykonany test w kierunku oceny stopnia ekspresji PD-L1 w

komorkach nowotworowych (wariant E).

Wartosci dotyczgce odsetka pacjentdow z ekspresjg PD-L1 odnaleziono w artykutach D’Incecco 2015
[44], Philips 2015 [39], Garon 2015 [5], Gettinger 2014 [45] i Herbst 2016 [9]. Aby pacjenci zostali
zakwalifikowani do rozwazanego programu lekowego, ekspresja musi dotyczyé co najmniej 50%
komorek. Dane takie zawarte sg jedynie w publikacji Herbst 2016 (i) [9] oraz Garon 2015
() [5]. W analizie konserwatywnie przyjeto warto$é z badania Herbst 2016 [9]. W ramach analizy

wrazliwosci przetestowano warto$¢ parametru na poziomie [l (wariant F).

W ponizszej tabeli (Tabela 11) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnoéci populaciji nowo
zdiagnozowanych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem w ramach programu

lekowego (szczegoty w rozdziale 12.2.).

BZE:I:‘owa-nie liczby nowych przypadkéw raka ptuc kwalifikujacych sie do rozwazanego programu lekowego

Rok Odsetki  111-X11.2017 2018 2019

Liczba nowych przypadkéw raka ptuc - I I I

w tym NDRP Il B BB e

w tym w stopniu zaawansowania lIIB/IV [ ] I I I

Liczba leczonych w I linii [ [ I I

Liczba leczonych w Il linii [ [ [ [

w tym o sprawnosci 0-1 wg skali ECOG [ [ [ [

w tym pacjenci, u ktérych wykonano test na obecnosé ekspresji PD-L1 | [ [ [
w tym z potwierdzona ekspresja PD-L1 [ ] [ ] [ [ ]

Finalnie liczba nowych przypadkéw NDRP kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego
leczenia pembrolizumabem w ciagu roku wynosi od JJJjw okresie od marca do grudnia 2017 roku do
Illoacientow w roku 2019. Spora réznica miedzy wartosciami w 2017 i 2019 roku wynika gtéwnie
z faktu, iz w pierwszym roku kalendarzowym w styczniu i lutym terapia nie bedzie jeszcze dostepna
dla pacjenta. Dodatkowo, co wida¢ dla lat 2018, 2019, w zwigzku ze wzrostem ogdlnej

zachorowalnoséci na raka ptuca, populacja docelowa w kolejnych latach bedzie nieznacznie wzrastaé.
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W zwigzku z niskg przezywalnoscia pacjentdw w populacji docelowej (szczegéty rozdz.2.6) liczebnos¢
oszacowana na podstawie zapadalno$ci bedzie rowna liczebnosci catej populacji docelowej analizy.
Odsetek osoéb, ktore bedg trwaty w danym stanie diuzej niz rok jest znikomy. Dodatkowo nalezy
zauwazy¢, ze pembrolizumab, jako lek skuteczniejszy od obecnie dostepnych terapii stosowanych
ws$rod pacjentdéw z populacji docelowej bedzie leczeniem preferowanym i stosowanym w pierwszej
kolejnosci, kiedy stan pacjenta bedzie pozwalat na wigczenie go do wnioskowanego programu
lekowego. Dlatego tez roczna liczebnos¢ populacji docelowej bedzie réwna liczebnosci wyznaczone;j

na podstawie zapadalnosci.

Rozpowszechnienie pembrolizumabu w populacji docelowej

W analizie klinicznej [14] wykazano, ze pembrolizumab jest skuteczng terapig u chorych z obecnoscia
ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek nowotworu, jak rowniez jest terapig bezpieczng
i dobrze tolerowang przez pacjentow. Lek jest szansg na znaczne wydtuzenie przezycia pacjentow
cierpigcych na obecnie bardzo Zle rokujgcg chorobe. Aktualnie w Polsce nie ma refundowanych lekéw
skierowanych do chorych 2z obecnoscig ekspresji PD-L1. Wprowadzenie finansowania
pembrolizumabu w analizowanej populacji docelowej bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg dostepu do innej, co najmniej rownie skutecznej opcji
terapeutycznej : obecnie w Polsce w Il linii leczenia NDRP z ekspresjg PD-L1 dostepny jest jedynie

docetaksel i pemetreksed.

W scenariuszu zaktadajgcym finansowanie pembrolizumabu ze srodkéw publicznych zatozono, ze
pembrolizumab, jako lek skuteczniejszy od obecnie dostepnych terapii stosowanych wsréd pacjentow
z populacji docelowej bedzie leczeniem z wyboru, tzn. jego rozpowszechnienie bedzie docelowo

wynosito 100%.

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw z populacji docelowej leczenie zaawansowanego NDRP
rozpoczynane bedzie rownomiernie w kolejnych tygodniach, tzn. ze w danym roku co tydzien leczenie
zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentow tak, aby w ostatnim tygodniu osiggngé prognozowang
liczebnos¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w tym roku. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci

przetestowano sytuacje, gdy wszyscy pacjenci bedg wigczani do terapii na poczatku roku (wariant G).

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej

W scenariuszu istniejgcym zgodnie z wyborem komparatoréow w analizie klinicznej | R
I (4] uwzgledniono, iz w populacji docelowej stosowany jest docetaksel i pemetreksed.

NFZ publikuje dane na temat liczby pacjentéw leczonych w ramach PL, jednak dane te dotyczg terapii
wszystkimi dostepnymi w PL substancjami. Dodatkowo pemetreksed jest finansowany zaréwno w |,
jak i Il linii w ramach programu lekowego. Docetaksel w ramach chemioterapii finansowany jest

réowniez w innych jednostkach chorobowych, dlatego jego zuzycie w ramach chemioterapii nie bedzie
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odpowiadato zuzyciu wytgcznie wsrod pacjentéw z NDRP. Zatem na podstawie dostepnych danych
nie ma mozliwosci oszacowania jak obecnie rozktadajg sie udziaty terapii pemetreksedem
i docetakselem w populacji docelowej analizy. Rowniez nie odnaleziono publikacji opisujgcych
sytuacje w Polsce, dlatego postuzono sie danymi z innych panstw. Na podstawie danych zawartych
w publikacjach: Gridelli 2011 [16], Gregorc 2014 [17] oraz McKay 2016 [20] oszacowano rozkiad

pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP na poszczegodlne typy terapii.

We wszystkich odnalezionych publikacjach badang populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP leczeni w drugiej linii. W badaniu Gregorc 2014 [17] przeprowadzonym we
Wioszech uwzgledniono 263 pacjentow w drugiej linii leczenia, z czego okoto 49% otrzymywato
docetaksel lub pemetreksed. W badaniu Gridelli 2011 [16], réwniez przeprowadzonym we Wioszech,
przebadano 253 pacjentéw w drugiej linii leczenia. Okoto 40,3% pacjentow otrzymywato CTH ztozong
z docetakselu luz pemetreksedu. Pozostali pacjenci stosowali erlotynib, winorelbine, pochodne platyny
lub inne. W badaniu McKay 2016 [20] przeprowadzonym w USA uwzgledniono 6867 pacjentéw,
z czego drugg linie leczenia rozpoczeto 1889 pacjentow. 27,5% sposrdd nich stosowato docetaksel
lub pemetreksed, zas pozostali stosowali inne rodzaje terapii (inhibitory EGFR, pochodne platyny,
schematy oparte na bewacyzumabie, karboplatyne, winorelbine, gemcytabine, paklitaksel; docetaksel

i pemetreksed byly rowniez stosowane w skojarzeniu z innymi chemoterapeutykami).

W analizie podstawowej uwzgledniono udziaty lekdw oszacowane na podstawie danych z badania
Gregorc 2014 [17], poniewaz jedynie w tym badaniu rozwazane byty dokiadnie te same opcje
terapeutyczne, ktére sg uwzglednione w niniejszej analizie. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci (wariant O) uwzgledniono wartosci z pozostatych badan znormalizowane do populaciji

pacjentow stosujgcych docetaksel i pemetreksed).

W tabeli ponizej (Tabela 12) przedstawiono udzialy docetakselu i pemetreksedu na podstawie

wymienionych wczesniej zrédet.

Tabela 12.
Udzialy docetakselu i pemetreksedu uwzglednione w scenariuszu istniejgcym
Badanie Docetaksel Pemetreksed Wariant analizy
Gregorc 2014 [17] 57,4% (74/129) 42,6% (55/129) podstawowy
Gridelli 2011 [16] 45,1% (46/102) 54,9% (56/102) dodatkowy 1
McKay 2016 [20] 52,2% (168/322) 47,8% (154/322) dodatkowy 2

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie niezbedne bylo oszacowanie $redniej
masy ciafa i srednie powierzchni ciata pacjentéw z populacji docelowej. Ponizej przedstawiono dane

uwzglednione w analizie w tym zakresie.
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2.10.1. Srednia masa ciata

Dane odnosnie $redniej masy ciata odnaleziono w nastepujgcych zrodtach:
e dane Gidéwnego Urzedu Statystycznego dotyczace populaciji ogélnej Polski [46],
e badanie ankietowe ,Waga i nadwaga Polakow” [47], w ktérym réwniez oszacowana zostata
srednia masa ciata populacji ogélnej Polski,
e analiza ekonomiczna przeprowadzona dla niwolumabu (Opdivo) [28], w ktdrej srednig mase
ciata pacjentow stosujgcych drugg linie leczenia NDRP okreslono w oparciu o opinie
5 ekspertow z dziedziny onkologii w Polsce; jako jedyne sposrdd odnalezionych, dane te

dotyczg populacji pacjentow z NRDP.

Srednia masa ciata Polakéw wynosi 72,81 kg na podstawie danych GUS oraz okoto [} kg na
podstawie wynikéw badania ankietowego. Srednia masa ciata pacjentéw z NDRP jest nizsza i wynosi
okoto 65 kg (na podstawie analiz Opdivo). W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci odpowiadajgcej populacji rozwazanej
w niniejszej analizie. W analizie wrazliwosci (wariant M) przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu minimalnej i maksymalnej warto$ci ze wszystkich odnalezionych 2zrédet danych
(niezaleznie od analizowanej populacji). Ponizej (Tabela 13) przedstawiono podsumowanie danych

uwzglednionych w analizie.

Tabela 13.
Srednia masa ciata pacjentow z NDRP — wartosci uwzglednione w analizie
Wariant analizy Wartos$é Zrédto danych
Podstawowy 65 kg BIA Opdivo [48]
Minimalny 55 kg BIA Opdivo [48]
Maksymalny [ ] GUS [49]

2.10.2. Srednia powierzchnia ciata

Dane odnos$nie powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujgcych zrédiach:
e dane GUS [49] dotyczgce populaciji ogdinej Polski,
e badanie Sacco 2010 [50] przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w populacji pacjentéw z rakiem
ptuca,

e analiza ekonomiczna przeprowadzona dla niwolumabu [28].

Srednia powierzchnia ciata Polakéw wynosi okoto 1,86 m2 na podstawie danych GUS. Srednia
powierzchnia ciata pacjentéw z rakiem ptuc w Wielkiej Brytanii wynosi okoto 1,78 m?, za$ na

podstawie danych dotyczacych polskich pacjentow z NDRP warto$¢ ta jest rowna okoto 1,68 m2.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z analiz przeprowadzonych dla Opdivo, jako jedynego

zrodta danych dotyczgcego pacjentow z NDRP w Polsce. W analizie wrazliwosci (wariant N)
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przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci skrajnych ze wszystkich odnalezionych

zrodet danych. Ponizej (Tabela 14) przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie.

Tabela 14.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z NDRP - wartosci uwzglednione w analizie
Wariant analizy Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 1,68 m? BIA Opdivo [48]
Minimalny 1,60 m? BIA Opdivo [48]
Maksymalny 1,86 m? GUS [49]

Dawkowanie lekow

Dawkowanie dla pemetreksedu przyjeto zgodnie z aktualnie obowigzujagcym schematem dawkowania
lekéw w drugiej linii leczenia w programie lekowym Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc [27],
dla docetakselu refundowanego w ramach chemioterapii na podstawie informacji zamieszczonych
w ChPL [25, 26, 51]. Dawkowanie dla pembrolizumabu przyjeto zgodnie ze schematem opisanym we

wnioskowanym projekcie programu lekowego (Tabela 15).

Tabela 15.
Dawkowanie lekéw w leczeniu NDRP w drugiej linii.
Substancja czynna Dawkowanie
Docetaksel 75 mg/m? p.c. raz na 3 tygodnie
Pemetreksed 500 mg/m? p.c. w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia
Pembrolizumab 2 mg/kg m.c. co 3 tygodnie

m.c. masa ciata; p.c. — powierzchnia ciata

Dodatkowo zgodnie z ChPL dla docetakselu [25, 26, 51], w leczeniu NDRP powinna by¢ zastosowana
premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce
16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajgc 1 dzien przed rozpoczeciem

podawania docetakselu.

W przypadku pemetreksedu zgodnie z zapisem w PL Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuc [27]
nalezy zastosowaé lek z grupy kortykosteroidow w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu
podawanego doustnie 2 razy na dobe w dniu poprzedzajagcym zastosowanie pemetreksedu oraz
w dniu zastosowania i w dniu nastepnym. Liczbe mg przypadajgca na jeden cykl terapii przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Dawkowanie deksametazonu - terapia docetakselem i pemetreksedem

Terapia Dawkowanie deksametazonu Liczba mg na jeden cykl
(3 tyg.) terapii

8 mg, 2 razy przez 3 dni w kazdym cyklu (na dobe w dniu poprzedzajgcym

Docetaksel . S .
oraz w dniu zastosowania i w dniu nastepnym)

48,0

4 mg, 2 razy przez 3 dni w kazdym cyklu (na dobe w dniu poprzedzajacym

Pemetreksed . S .
oraz w dniu zastosowania i w dniu nastepnym)

24,0

Dodatkowo podczas stosowania pemetreksedu w celu ograniczenia objawow toksycznosci, pacjenci
powinni rowniez otrzymywaé suplementacje witaminowg skfadajacg sie z kwasu foliowego oraz
witaminy B12. Liczbe mg tych substancji przypadajgcych na cykl terapii (3 tygodnie) przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Suplementacja witaminowa — terapia pemetreksedem
Dawkowanie Moment Liczba mg
dawkowania na cykl
a) codziennie, przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej przed pierwszym -
dawki pemetreksedu w dawce od 350 do 1000 m krograméw doustnie, cyklem*
Kwas foliowy b) w ciagu 7 dni poprzedzajgcych zastosowanie pierwszej dawki
pemetreksedu - co najmniej 5 dawek kwasu foliowego w ilosci od 350 do .
1000 mikrogramoéw doustnie w kazdym cyklu L
a) w tygodniu poprzedzajgcym pierwszg dawke pemetreksedu - 1000 przed pierwszym -
N mikrograméw domiesniowo, cyklem*
Witamina B12 N . - . .
b) co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni - 1000 mikrograméw domigsniowo w
dniu zastosowania pemetreksedu w kazdym cyklu I

Przyjeto, iz srednia dawka kwasu foliowego na dobe bedzie rowna [l mg, szczegoty w analizie ekonomicznej | N (18]

Koszty

2.12.1. Koszty lekéw i grupa limitowa

Pembrolizumab

Regulacje dotyczace kwalifikacji lekéw do wspdlnej grupy limitowej przedstawiono w art. 15 ust. 2

ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku:

Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajagcy te sama nazwe miedzynarodowg albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu

nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 32



Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Obecnie preparat Keytruda® refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach
programéw lekowych w grupie 1143.0 - Pembrolizumab. Poniewaz w grupie tej refundowane jest to
samo opakowanie, ktérego dotyczy niniejsza analiza, zatem kwalifikuje sie ono do tej samej grupy
limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany jako lek posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodows.
Zatem w analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w kolejnym
wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama. Poniewaz w ramach grupy refundowane bedzie

tylko jedno opakowanie, zatem ono bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowg
i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.
Wyznaczona cena hurtowa jest zgodna z aktualnie obowigzujgcg ceng hurtowa preparatu Keytruda®.
(Tabela 18)

Tabela 18.
Koszt preparatu Keytruda®

Dawka Opakowanie Kod EAN Cena zbytu Cena Cena Limit
netto urzedowa hurtowa finansowani

50 mg 1 fiol 5001540325003 [N N N BN

Na podstawie schematu dawkowania przyjetego w rozdziale 2.11 oraz $redniej masy ciata pacjentow
(szczegdty w rozdz. 2.10.1) oszacowano koszt 3-tygodniowej terapii | GcIcNEINNINGNGEGEGG
I (Tobela 19)

Tabela 19.
Koszt terapii pembrolizumabem
Opcja analizy Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapii®
L [ |
I . |

a) zalezny od masy ciata pacjenta; w analizie podstawowej przyjeto srednig mase ciata pacjenta 65 kg
Docetaksel i pemetreksed

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty docetakselu i pemetreksedu przyjeto na podstawie
aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 .
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. [12]), zaczerpnietych z serwisu
IKAR pro [29]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).
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Tabela 20.
Koszt docetakselu i pemetreksedu
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Urzedowa cena Cena Limit
zbytu hurtowa finansowania
1013.0 Docetaxel (w ramach chemioterapii)
Camitotic 20 mg/ml 1fiol.a1ml 5909990810987 71,28 zt 74,84 zt 74,84 zt
Camitotic 20 mg/ml 1fiol.a7ml 5909990811007 1474,29 zt 1548,00 zt 1 548,00 zt
Camitotic 20 mg/ml 1fiol. a4 ml 5909990810994 147,96 zt 155,36 zt 155,36 zt
Docetaxel Accord 20 mg/ml 1fiol. a1 ml 5909990994557 54,00 zt 56,70 zt 56,70 z
Docetaxel Accord 20 mg/ml 1fiol. a4 ml 5909990994564 147,96 zt 155,36 zt 155,36 zt
Docetaxel Accord 20 mg/ml 1fio.,a8ml 5909990994601 295,92 zt 310,72 zt 310,72 zt
Docetaxel - Ebewe 160 mg 1fiol.a16 ml 5909990850280 475,20 zt 498,96 zt 498,96 zt
Docetaxel - Ebewe 80 mg 1fiol.a8ml 5909990777020 237,60 zt 249,48 zt 249,48 zt
Docetaxel - Ebewe 20 mg 1fiol. a2ml 5909990777006 59,40 zt 62,37 zt 62,37 zt
Docetaxel Kabi 20 mg/ml 1 fiolka po 1 ml 5909991030001 54,00 zt 56,70 zt 56,70 z
Docetaxel Kabi 180 mg/9ml 1 fiolka po 9 ml 5909990994366 332,91 z 349,56 zt 349,56 zt
Docetaxel Kabi 160 mg/8ml 1 fiolka po 8ml 5909990994359 295,92 zt 310,72 zt 310,72 zt
Docetaxel Kabi 120 mg/6ml 1 fiolka po 6ml 5909990994342 221,94 zt 233,04 zt 233,04 zt
Docetaxel Kabi 80 mg/4ml 1 fiolka po4 ml 5909990994328 147,96 zt 155,36 zt 155,36 zt
1034.0 Pemetreksed (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca)
Alimta 100 mg 100 mg 1 fiol.s.subs. 5909990080205 764,10 zt 802,31 zt 584,01 zt
Alimta 500 mg 500 mg 1 fiol.s.subs. 5909990009664 3822,12 z 4013,23 zt 2 920,05 z
Pemetreksed Adamed 1000 mg 1 fiol.po 50 ml 5909991253820 5616,00 zt 5 896,80 zt 5 840,10 zt
Pemetreksed Adamed 500 mg 1 fiol.po 25 ml 5909991253813 2 808,00 zt 2948,40 zt 2 920,05 z
Pemetreksed Adamed 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5909991253806 561,60 zt 589,68 zt 584,01 zt
Pemetrexed Accord 100 mg 1 fiol. 5055565724613 417,15 zt 438,01 zt 438,01 zt
Pemetrexed Accord 1000 mg 1 fiol. 5055565724736 4 171,50 zt 4 380,08 zt 4 380,08 zt
Pemetrexed Accord 500 mg 1 fiol. 5055565724620 2 085,75 zt 2 190,04 zt 2 190,04 z
Pemetrexed Sandoz 500 mg 1 fiol.po 50 ml 5907626706086 2781,00 zt 2 920,05 zt 2 920,05 z
Pemetrexed Sandoz 1000 mg 1 fiol.po 100 ml 5907626706093 5 562,00 zt 5 840,10 zt 5 840,10 zt
Pemetrexed Sandoz 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5907626706079 556,20 zt 584,01 zt 584,01 zt

Koszt jednostkowy ponoszony przez pfatnika publicznego poszczegdlinych substancji czynnych
oszacowano jako Sredni koszt wazony wielko$cig sprzedazy jednostek poszczegdinych lekéw z dang
substancjg za okres 05.2015 — 04.2016 [29].

I | 2ocdniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekéw,

wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb
zrefundowanych jednostek lekéw (realne koszty leku wyznaczono jako iloraz kwoty refundacji i liczby

zrefundowanych jednostek leku). W przypadku docetakselu uwzgledniono $rednie roczne koszty przy

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 34



Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu 05.2015-04.2016). W przypadku
pemetreksedu w marcu 2016 roku nastgpito obnizenie limitu finansowania. Obliczenia
przeprowadzone analogicznie jak dla docetakselu daty niewiarygodne relacje cenowe — realny koszt
jednostki pemetreksedu byt wyzszy niz aktualny koszt jednostki na podstawie wykazu lekéw
refundowanych. W zwigzku z tym, w celu wyznaczenia realnego kosztu jednostki pemetreksedu,
wyznaczono $rednioroczny koszt jednostki tego leku z okresu przed zmiang limitu finansowania
(03.2015-02.2016 [29]) i porownano go do limitu finansowania ze stycznia 2016 roku [52] (przed
wprowadzong obnizkg). Na tej podstawie wyznaczono, ze realna cena jednostki pemetreksedu jest
o [ll% nizsza od ceny z wykazu lekéw refundowanych. Wyznaczong w ten sposéb procentowg
obnizke ceny zastosowano do aktualnej ceny wykazowej pemetreksedu, uzyskujgc szukang wartosc

realng.

Ponizej (Tabela 21) przedstawiono koszty docetakselu i pemetreksedu uwzglednione w analizie.

Tabela 21.
Koszt terapii — docetaksel i pemetreksed
Substancja Opcja analizy Srednia cena za mg Koszt 3 tygodniowej terapii®
| [ I
Docetaksel
| [ [
I [ ]
Pemetreksed
| [ I

a) zalezny od powierzchni ciata pacjenta; w analizie podstawowej przyjeto $rednig powierzchnig ciata pacjenta 1,68 m?
b) koszty oszacowane na podstawie komunikatow DGL

Dodatkowe leki stosowane przy podaniu docetakselu i pemetreksedu

Na podstawie schematow dawkowania opisanych szczegoétowo w rozdziale 2.11 oszacowano koszt
deksametazonu, kwasu foliowego i witaminy B12 przypadajacy na kazdego pacjenta przyjmujacego
docetaksel lub pemetreksed. Koszt deksametazonu przyjeto na podstawie aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. [12]), zaczerpniety z serwisu IKAR pro [29]. Szczegodty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22)

Tabela 22.
Koszt deksametazonu
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Odptatnos¢ za Odptatnos¢ za mg
opakowanie
NFZ Pacjent NFZ Pacjent
PABI-DEXAMETHASON 0,5 mg 20 tabl. 5909990170418 8,30 zt 3,85zt 0,83z 0,39 zt
PABI-DEXAMETHASON 1mg 20 tabl. (fiol.) 5909990170517 19,79 zt 3,20zt 0,99 z 0,16 zt

Sredni koszt jednostkowy wazony wielkoscia sprzedazy jednostek* ||

*sprzedaz za okres 03.2015 — 04.2016
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Na podstawie dawkowania opisanego w rozdziale 2.11 oszacowano koszt deksametazonu

przypadajacy na jeden cykl terapii (3-tygodniowy). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Koszt deksametazonu w jednym cyklu terapii
Terapia Liczba mg na jeden cykl terapii Odptatnosé NFZ Odptatnosé¢ pacjenta
Docetaksel 48 mg 47,34 zt 7,90 zt
Pemetreksed 24 mg 23,67 zt 3,95 zt

*cykl terapii = 3 tygodnie

Ceny kwasu foliowego i witaminy B12 podawanej domigsniowo, w zwigzku z faktem, iz nie sg one
refundowane we wskazaniach zwigzanych z nowotworami, zaczerpnieto z portalu Medycyna
Praktyczna [30]. Do oszacowan uwzgledniono tylko te opakowania kwasu foliowego, ktérych dawka
nie przekracza 1 mg, poniewaz zgodnie z dawkowaniem okreslonym w programie lekowym

jednorazowa dawka kwasu foliowego powinna wynosi¢ 0,35—1 mg (Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 24.
Kwas foliowy i witamina B12 - ceny
Srednia
za mg
Kwas foliowy
Acifolik 0,4 mg 30 tabl. 7,37 zt 7,37 z 0,61 zt
ActiFolin 0,8 mg 30 tabl. bd bd
Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 8,43 zt 8,43 zt 0,70 zt
FolActivin 0,4 mg 240 tabl. bd bd
Folica 0,4 mg 30 tabl. 7,40 zt 7,40 zt 0,62 zt
Folik 0,4 mg 30 tabl. 9,72 zt 9,72 zt 0,81zt
Folik 0,4 mg 60 tabl. 16,09 zt 16,09 zt 0,67 zt 0,55 zt
Folik 0,4 mg 90 tabl. 21,51z 21,51z 0,60 zt
Folovit 0,4 mg 30 tabl. 6,38 zt 6,38 zt 0,53 zt
Kwas foliowy 0,4 mg 90 tabl. 9,50 zt 9,50 zt 0,26 zt
Kwas foliowy 0,4 mg 250 tabl. 17,99 zt 17,99 zt 0,18 zt
Kwas foliowy 400 yg APTEO 0,4 mg 30 tabl. bd bd
Pregnamed kwas foliowy 0,4 mg 60 tabl. bd bd
Witamina B12 domie$niowo
Vitaminum B12 WZF 0,5mg/ml 5amp.a2mil 8,24 zt 8,24 zt 1,65 zt 1,65 zt

Na podstawie schematu dawkowania (szczegoly rozdz. 2.11) oszacowano koszt zuzycia lekow

przypadajacy na jeden cykl terapii (3 tygodnie). Koszty naliczane sg w momencie podawania
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pemetreksedu (co 3 tygodnie), a dodatkowo w pierwszym cyklu naliczane sg koszty dodatkowych
dawek (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszt kwasu foliowego i witaminy B12 w trakcie cyklu terapii pemetreksedem

Substancja Moment dawkowania Liczba mg (cykl terapii) Odptatnosé¢ pacjenta (cykl terapii)

przed pierwszym cyklem

Kwas foliowy w kazdym cyklu

po ostatnim cyklu

przed pierwszym cyklem
Witamina B12

w kazdym cyklu

2.12.2. Pozostale koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: kwalifikacja leczenia, monitorowanie
terapii, leczenie w kolejnej linii, koszt przebywania pacjenta w stanie po progresiji, opieka terminalna
i leczenie zdarzen niepozadanych. Koszty zostaty oszacowane w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej Ziobro 2016 [18]. Szczegdtowy opis danych przedstawiono w dokumencie zrodtowym.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wartosci uwzglednionych w analizie.

Dodatkowy (wariant K2)

Tabela 26.
Pozostate koszty uwzglednione w niniejszej analizie [18]
Substancja Wariant analizy Wartos¢
NFZ Pacjent
Koszty podania lekow

Podstawowy [ [

Pembrolizumab
Dodatkowy (wariant 11) [ [
Podstawowy [ ] [ ]

Pemetreksed
Dodatkowy (wariant 11) [ e
Podstawowy [ [
Docetaksel
Dodatkowy(wariant 11) [ e
Koszty kwalifikacji do leczenia

Podstawowy . .

Pembrolizumab
Dodatkowy (wariant J1) [ ] [ ]

Koszty monitorowania leczenia (tygodniowy)

Podstawowy e
Pembrolizumab Dodatkowy (wariant K1) [ ]
.
.

Pemetreksed Podstawowy
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Substancja Wariant analizy Wartos¢
NFZ Pacjent
Docetaksel Podstawowy ] [ ]
Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji (tygodniowy)
Pembrolizumab, pemetreksed, Podstawowy _
docetaksel Dodatkowy (wariant 1) -
Koszty kolejnych linii leczenia (tygodniowy)
Z uwzglednieniem RSS
Podstawowy _ -
Pembrolizumab
Dodatkowy (wariant L1) [ ] [ ]
Podstawowy . I
Pemetreksed
Dodatkowy (wariant L1) [ ] [ ]
Docetaksel Podstawowy [ ] [ ]
Bez uwzglednienia RSS
Podstawowy _ -
Pembrolizumab
Dodatkowy (wariant L1) [ ] [ ]
Podstawowy [ [
Pemetreksed
Dodatkowy (wariant L1) [ ] [ ]
Podstawowy [ ] [ ]
Docetaksel
Dodatkowy (wariant L1) [ ] [ ]
Koszty opieki terminalnej (12 - tygodniowy)
Pembrolizumab, pemetreksed, Podstawowy _ -
docetaksel Dodatkowy (wariant L1) I [
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Pembrolizumab Podstawowy [ ] [ ]
Pemetreksed Podstawowy [ ] [ ]
Docetaksel Podstawowy [ ] [ ]

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznos$ci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci zaktadajgce zmiennos$é nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: odsetek pacjentow z NDRP wsrdd raka ptuc,
o wariant B: odsetek pacjentéw ze stopniem zaawansowania I11B/IV,
o wariant C: odsetek pacjentéw leczonych w i Il linii,

o wariant D: odsetek pacjentéw o stopniu sprawnosci wg kryteriow ECOG,
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o wariant E: odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano test na obecnos¢ ekspresji PD-L1,
o wariant F: odsetek pacjentéow z obecnoscig ekspresji PD-L1,

e wariant G: dynamika wtgczania pacjentéw do terapii,

e wariant H: efektywnos$¢ interwencji,

e wariant |: koszt podania lekéw,

e wariant J: koszt kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem,

¢ wariant K: tygodniowy koszt monitorowania terapii pembrolizumabem,

e wariant L: koszt i dlugos$¢ leczenia po progres;ji w kolejnej linii,

e wariant M: masa ciata pacjentéw,

e wariant N: powierzchnia ciata pacjentow,

e wariant O: udziaty docetakselu i pemetreksedu.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 12.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Keytruda® nie bedzie refundowany w analizowanym
wskazaniu. W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze preparat Keytruda® od 1 marca 2017 roku

bedzie refundowany w ramach programu lekowego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejacym wynosi [JJlosob
w okresie 111-X11.2017 i wzrasta do [JJfloséb w roku 2019. Spora réznica miedzy warto$ciami w 2017
i 2019 roku wynika gtéwnie z faktu, iz w pierwszym roku kalendarzowym w styczniu i lutym terapia nie
bedzie jeszcze dostepna dla pacjenta. Dodatkowo, co wida¢ dla lat 2018, 2019, w zwigzku ze
wzrostem ogolnej zachorowalnosci na raka ptuca, populacja docelowa w kolejnych latach bedzie
nieznacznie wzrasta¢. W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze zaden pacjent nie bedzie leczony
pembrolizumabem. Szczegdétowe dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentow
objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2017-2019 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéw 111-X11.2017 2018 2019
Pembrolizumab 0 0 0
Docetaksel [ [ [ ]
Pemetreksed [ ] [ | [
Razem [ ] [ ] [

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi [JJlosob
w okresie 111-X11.2017 i wzrasta do [JJlosob w roku 2019. W scenariuszu nowym zatozono, Ze
pembrolizumab bedzie stosowany przez wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
lekowego. Szczegdtowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych
leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda®

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).
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Tabela 28.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2017-2019 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 11-XI11.2017 2018 2019
Pembrolizumab [ [ [ ]
Docetaksel | | |
Pemetreksed | | |
Razem [ ] [ ] [

3.2. Wydatki w scenariuszu istniejacym

3.2.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

|
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3.2.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

|

3.2.2.1. Wydatki ptatnika publicznego
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3.2.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow
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3.3. Scenariusz nowy

3.3.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

I
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3.3.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

I
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3.3.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

I

3.3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow
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3.4. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® ze $rodkow

publicznych nastapi [l wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw.

3.4.1.1. Wydatki ptatnika publicznego
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3.4.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow
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3.4.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

|

3.4.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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f'||

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 41.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Kategoria Wartos¢ w kolejnych latach

1-X11.2017 2018 2019

Liczba pacjentow stosujacych pembrolizumab

Scenariusz istniejacy 0

Scenariusz nowy [ ]

Liczebnosé populacji docelowej

Scenariusz istniejacy

N H-
N N -

Scenariusz nowy
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Tabela 42.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika

Kategoria Wartos¢ w kolejnych latach

11-X11.2017 2018 2019

Wydatki ptatnika publicznego

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Keytruda® podawana jest pacjentom w formie 30 minutowego wlewu dozylnego. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego [7] leczenie preparatem Keytruda® powinno byé rozpoczynane
i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w  stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Keytruda® ze $rodkoéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie os$rodkom prowadzgcym leczenie niedrobnokomérkowego raka pluc
(pemetreksed, gefitynib, erlotynib, afatynib). W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie

niedrobnokomorkowego raka ptuc bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie pembrolizumabem.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu Keytruda® ze s$rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) z 2013 roku, rak ptuca stanowi najczesciej
wystepujacy nowotwor ztosliwy u mezczyzn oraz drugi co do czestosci u kobiet (odpowiednio 18,7%
i 8,8% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe). Co wiecej, rak ptuca to najczestszy nowotwor
ztosliwy powodujgcy $mieré zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet (odpowiednio 30,6% i 15,9%

wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi). [49]

Wysokie wskazniki epidemiologiczne oraz zte rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentow. W stadium zaawansowania IIIB lub IV czesto poza
objawami samej choroby, wystepujg dodatkowo choroby wspoéttowarzyszace, a takze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z przyjetym leczeniem. Poza pogorszeniem funkcjonowania w aspekcie
fizycznym dochodzi do pogorszenia sfery psychicznej i spotecznej. Pacjenci z zaawansowanym
rakiem ptuc czesto odczuwajg izolacje spoteczng, pogorszony nastrdj i problemy emocjonalne. Na
problemy sfery psychicznej i spotecznej duzy wplyw ma pogorszenie warunkéw finansowych
pacjentow, co jest spowodowane wydatkami zwigzanymi z leczeniem lub tez rezygnacjg z pracy.
Uwzgledniajgc pogorszenie jakosci zycia pacjentdw z rakiem pluca zaleca sie, poza opieka

medyczng, takze wsparcie psychologiczne zaréwno chorych, jak i ich rodzin. [53]
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® ze $rodkéw publicznych zwiekszy
spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych
(poprawa réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Keytruda®
w populacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem piluc z potwierdzong
obecnoscig ekspresji PD-L1 po nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej jednym leczeniem

farmakologicznym.

Tabela 43.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu pembrolizumabu ze
$rodkoéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w

poszczegolnych podgrupach? Nie zidentyfikowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢
faworyzowane na skutek zatozen Nie zidentyfikowano
przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie pembrolizumabu dla 0osdb z ekspresjg PD-L1 zapewni mozliwosci

Zapewnienie rownosci dostepu leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy,
pacjentéw o zblizonych potrzebach do uposledzony przez ekspresje PD-L1. Zatem finansowanie przedmiotowe;j terapii
badanej technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do skutecznego leczenia dla wszystkich

potrzebujgcych pacjentow.

Zaspokajanie niezaspokojonych
dotychczas potrzeb grup spotecznie

uposledzonych Finansowanie pembrolizumabu dla 0sdb z ekspresjg PD-L1 zapewni mozliwosci

leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy,

Odpowiedz na potrzeby 0s6b o uposledzony przez ekspresje PD-L1.

najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi

regulacjami prawnymi Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym prawem

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa

czlowieka Zblizona do alternatywnych technologii
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z Ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢ wprowadzenie tej metody terapeutycznej
otrzymywanej opieki medycznej moze zwigkszy¢ satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest niewielkie i
prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkéw wystgpienia zdarzen
niepozadanych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegolnych chorych

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$é powodowania dylematow

moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw

dotyczacych ptci lub rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznosé szczegodlnego
informowania lub uzyskiwania zgody Zblizona do alternatywnych technologii.
pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi
niekrepujacych warunkéw lub poufnosci Zblizona do alternatywnych technologii.
przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych

preferencii pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Oszacowana liczebnosé populacji docelowej wynosi [JJlosob w okresie 111-X11.2017, [Jllosob w 2018 roku i [l
0s6b w 2019 roku.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych, preparatu Keytruda
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentéw po niepowodzeniu przynajmniej 1 linii
leczenia zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka piluca z obecnoscig ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komorek, spowoduje wzrost wydatkow piatnika publicznego. Nalezy jednak
zauwazyC, ze wzrost wydatkéw jest nie tylko efektem wdrozenia drozszego leczenia, ale tez
wydtuzenia czasu terapii u chorych ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab wydtuza przezycia

pacjentow cierpigcych na obecnie bardzo Zle rokujgca chorobe.

Finansowanie preparatu Keytruda® w populacji docelowej pozwoli na poszerzenie opgcji
terapeutycznych dla pacjentéw, ktérzy obecnie kwalifikujg sie jedynie do terapii chemioterapeutykami,
a dla pozostatych pacjentéow, kwalifikujgcych sie do terapii lekami w programach lekowych, bedzie
kolejng opcja terapeutyczng, pozwalajaca na skuteczne, jak réwniez bezpieczne i dobrze tolerowane

leczenie.
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7. OGRANICZENIA

Ze wzgledu na sposoéb prezentacji danych KRN (5-letnie przedziaty wiekowe), przyjeto, ze liczba
nowych przypadkéw raka ptuc w populacji oséb dorostych bedzie odpowiada¢ zapadalnosci dla
0sOb w wieku powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzsza

zapadalnos¢ w pozniejszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Zatozono, iz odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych ekspresje PD-L1 bedzie ksztattowat sie
na podobnym poziomie, jak odsetek wykonywania testéw wykrywajgcych wystepowanie mutacji
EGFR. W wyniku przeszukania zasobéw Internetu, a w szczegélnosci danych publikowanych przez
NFZ, nie odnaleziono informacji na ten temat odsetka wykonywania testdw wykrywajgcych
ekspresje PD-L1. Zaréwno w celu wykrycia ekspresji PD-L1, jak i mutacji EGFR, nalezy wykonaé
specjalistyczne badania, aby, znajgc ich wynik u pacjenta z NDRP, zastosowaé terapie
0 najwyzszej skutecznosci. Dlatego w analizie zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny
ekspresji PD-L1 bedzie zblizony do odsetka wykonywania badan na obecno$¢ mutacji EGFR,

ktérej obecnos¢ rowniez pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii.

Rozktad pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP na terapie docetakselem oraz
pemetreksedem zostat oszacowany na podstawie danych z trzech badan: dwoch
przeprowadzonych we Wioszech oraz jednego przeprowadzonego w USA. Nie istniejg polskie
dane pozwalajgce oszacowac rozktad tych terapii wsréd populacji docelowej, jednak ze wzgledu na
dos¢ zblizone wartosci we wszystkich trzech publikacjach mozna przypuszczaé, iz rowniez

w Polsce rozktad terapii bedzie podobny.

Zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu
Keytruda®, wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu zostang do niego
wigczeni. Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia budzetu pfatnika

publicznego — pembrolizumab jest drozszy od komparatorow.

Naliczajgc koszty zwigzane z leczeniem w danym roku kalendarzowym zatozono, ze do roku
kalendarzowego zalicza sie kazdy rozpoczety w danym roku tydzien. Zatozenie to nie powinno

mie¢ znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

W analizie u czesci pacjentow moze nastgpi¢ podwodjne naliczanie kosztow leczenia (w progresiji)
oraz kosztéw monitorowania choroby. Wynika to z trudnosci doktadnego okreslenia czasu przejscia
pacjenta w stan progresji. Ograniczenie to nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy, ze wzgledu

na stosunkowo niskie koszty progresii.

W niniejszej analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobiehstwa
pozostawania pacjentow w wyréznionych stanach zdrowia oraz kosztéw: kwalifikacja do leczenia,

monitorowanie terapii i progresja choroby, leczenie w kolejnej linii i leczenie zdarzen
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niepozgdanych. Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na analize wplywu

na budzet.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza dotyczy analizy wptywu na budzet ptatnika finansowania pembrolizumabu (preparat
Keytruda®) stosowanego w ramach programu lekowego w terapii dorostych pacjentow po przebytej
nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego (stopien IlIB lub 1V)
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek

nowotworu.

W leczeniu zaawansowanego NDRP (stadium llIB lub IV) uwzglednia sie mozliwos¢ stosowania
immunoterapii przez zastosowanie obecnie nierefundowanych preparatéw — pembrolizumabu oraz
niwolumabu. Obydwa leki dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej $mierci komorki
1 (PD-1) znajdujgcymi sie na powierzchni limfocytéw T. Po potaczeniu z ligandem (PD-L1) czgsteczki
PD-1 przekazujg sygnat powodujgcy inhibicje aktywnosci limfocytow T. W efekcie dochodzi do
uposledzenia funkcji odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab poprzez potgczenie z PD-1 blokuje
sygnat hamujgcy aktywnos¢ limfocytow T i aktywujgce do walki z nowotworem uktad odpornosciowy

pacjenta. [14]

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworow [15]
oraz dane z odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego dowoddéw naukowych.
Oszacowanie liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw, ktérzy w danym roku beda spetniaé kryteria
wigczenia do programu, ze wzgledu na wiarygodno$¢ zrédet danych wydaje sie byé mocnym punktem
analizy, a przyjete zalozenia mogg skutkowac jedynie niewielkim przeszacowaniem tej wartoSci.
W analizie w wiekszosci przypadkow do odsetkdw pacjentéow spetniajgcych poszczegolne kryteria
kwalifikacji wybierano wartosci $rednie lub Srodkowe, za$ kazdg wartos¢ testowano w ramach
jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Pomimo, iz wielko$¢ populacji docelowej zalezy od wielu
niepewnych parametrow, szeroka analiza wrazliwosci pozwala na oszacowanie wszelkich

niepewnosci zwigzanych z wielkoscig populaciji.

Jednym z kryteribw wigczenia do programu leczenia NDRP pembrolizumabem jest obecnosé
ekspresji PD-L1. Nie odnaleziono danych dotyczacych odsetka pacjentéw, u ktérych przeprowadzane
jest badanie potwierdzajgce obecnosc ekspresji PD-L1. Zaréwno w celu wykrycia ekspresji PD-L1, jak
i mutacji EGFR, nalezy wykona¢ specjalistyczne badania, a znajgc ich wynik u pacjenta
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca mozna zastosowac terapie o najwyzszej skutecznosci. Dlatego
zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny ekspresji PD-L1 bedzie zblizony do odsetka
wykonywania badan na obecnos$¢ mutacji EGFR, ktérej obecnos¢ rowniez pozwala na zastosowanie
konkretnego schematu terapii. Jako podstawowe zrédto danych wykorzystano odsetek przedstawiony

w analizie weryfikacyjnej dla erlotynibu (Tarceva®) [24].

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 60



Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

W zwigzku z niskg przezywalnoscia pacjentdw w populacji docelowej (szczegéty rozdz.2.6) liczebnos¢
oszacowana na podstawie zapadalno$ci bedzie rowna liczebnosci catej populacji docelowej analizy.
Odsetek osoéb, ktore bedg trwaty w danym stanie diuzej niz rok jest znikomy. Dodatkowo nalezy
zauwazy¢, ze pembrolizumab, jako lek skuteczniejszy od obecnie dostepnych terapii stosowanych
ws$rod pacjentdéw z populacji docelowej bedzie leczeniem preferowanym i stosowanym w pierwszej
kolejnosci, kiedy stan pacjenta bedzie pozwalat na wigczenie go do wnioskowanego programu
lekowego. Dlatego tez roczna liczebnos¢ populacji docelowej bedzie réwna liczebnosci wyznaczone;j

na podstawie zapadalnosci.

Rozkiad pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP na terapie docetakselem zostat
oszacowany na podstawie danych zawartych w publikacji Gregorc 2014. Podkresli¢ nalezy, ze dane
zastosowane w analizie maksymalizujg mozliwe wydatki inkrementalne analizy — w badaniu
uwzglednionym w analizie odsetek pacjentow stosujgcych docetaksel, ktory jest terapig tanszg niz
pemetreksed, jest najwiekszy sposrod wszystkich odnalezionych. Nie odnaleziono polskich danych
pozwalajgcych oszacowac rozktad pemetreksedu i docetakselu w populacji docelowej, jednak ze
wzgledu na zblizone wartosci we wszystkich trzech publikacjach mozna przypuszcza¢, iz rowniez

w Polsce rozktad terapii bedzie podobny.

Pembrolizumab w poréwnaniu z komparatorami cechuje innowacyjny mechanizm dziatania polegajacy
na zapobieganiu hamowania aktywnosci limfocytéw T poprzez blokowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komoérkach prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji na
komodrkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza. Zgodnie z analizg
kliniczna |G (4] pembrolizumab w  poréwnaniu do  monoterapii
docetakselem lub pemetreksedem przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
catkowitego pacjentéw, istotnie statystycznie wydtuza czas wolny od progresji choroby, pozwala
uzyska¢ odpowiedz u wiekszego odsetka pacjentdw oraz wydaje sie by¢ mniej toksyczng terapia.
Stad zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu
Keytruda®, wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu zostang do niego wigczeni.
Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia budzetu ptatnika publicznego —

pembrolizumab jest drozszy od komparatoréw.

W ostatnim czasie analitycy AOTM oceniali wniosek o refundacije dla preparatu Opdivo® (niwolumab)
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych [54]. Populacja docelowej analizy nie pokrywa sie
w pehi z populacjg docelowg wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo®, dlatego nie sposéb na jej
podstawie odnies¢ sie do poprawnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej w niniejszej
analizie. Oba leki dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej $mierci komorki 1 (PD-
1) znajdujgcymi sie na powierzchni limfocytow T. Zatozenie, iz wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
leczenia niwolumabem zostang wtgczeni do programu lekowego zostato ocenione za prawidtowe, co

potwierdza stusznos$¢ przyjecia tego samego zatozenia dla leku Keytruda®.
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Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po podjeciu pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wzrost wydatkow jest nie tylko efektem wdrozenia
drozszego leczenia, ale tez wydtuzenia czasu terapii u chorych ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab
wydiuza przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite. Dodatkowo spora czes$¢ sposrod
przyjetych w analizie zatozeh to zalozenia konserwatywne, przy ktérych wydatki inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg preparatu Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu sg wyzsze, niz

w przypadku zmiany zatozen.

Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowa, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczna,
stanowigcg przetom w leczeniu onkologicznym, w tym w zaawansowanym raku ptuca z ekspresjg PD-
L1. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje
terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktdrzy rozwineli progresje po
wczesniejszych liniach leczenia z zastosowaniem standardowej chemioterapii. Nalezy zaznaczyé¢, iz
osoby z ekspresjg PD-L1 nie majg obecnie mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem

ich uktad odpornosciowy.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 44.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§2.

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych

wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 2.6 str. 19
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.7 str. 23
c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie Rozdz. 2.5 str. 18
stosowana, T '
2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 3.1 str. 40

zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych  wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz. 1.3.2 str. 12
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2 str. 41

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

Rozdz. 3.2.1 str. 41

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

Rozdz. 0 str. 44

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 12.1 str. 70

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie

ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) Rozdz. 1.5 str. 14
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Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), W
szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowe] i
wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.5

str. 14

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wynku ktérych uzyskano
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgczono

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na

budzet.

Rozdz. 2.4

str. 18

§6.3

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

Rozdz. 12.1

str. 70

§6.4

1. 'z uwzglednieniem

Jezeli wnioskowane warunki proponowanego

objecia

refundacjg obejmujg instrumentu

instrumenty dzielenia ryzyka dzielenia ryzyka

(...), oszacowania (...) oraz

Rozdz. 3

str. 40

prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego
nastepujgcych wariantach: instrumentu

dzielenia ryzyka

Rozdz. 3

str. 40

§6.5

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

Nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
kryteridw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Rozdz. 2.12.1

str. 32

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

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z
wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 8

str. 58

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegodlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 1.5

str. 14

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 69



Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

12. ANEKS

12.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem. (Tabela 45)

Tabela 45.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Wariant AO 85% Rozdziat 12.2.2.1
NDRP strona 85
Wariant A1 80%
Wariant BO 70%
Stopien zaawansowania llIB/IV Wariant B1 60% Rozdziat 12.2.2.2
strona 86
Wariant B2 80%
) Linia I: 80,0%
Wariant CO Linia II: 34,8%
. - . Linia I: 77,3% Rozdziat 12.2.2.3
Leczenie w 1 i Il linii Wariant C1 Linia II: 35.6% strona 87
) Linia I: 71,4%
Wariant C2 Linia I: 52,0%
Wariant DO 84,0%
ECOG 0-1 Wariant D1 65.0% Rozdzial 12.2.2.4
strona 87
Wariant D2 93,9%
Wariant EO 47,1% .
Test PD-L1 Rozdzial 12.2.2.5
Wariant E1 100,0%
Wariant FO 28,5% .
Ekspresja PD-L1 (>=50%) Rozdzial 12.2.2.6
Wariant F1 23,2%
Wiaczanie pacjentéw do terapii Weariant GO ROW”Om'em'?y\éV;;ﬁZdym oK €0 Rozdziat 2.8
a pac) P strona 28
Wariant G1 Na poczatku kazdego roku
Wariant HO Podstawowy
cx s . ) L Rozdziat 12.3
Efektywnos¢ interwencji Wariant H1 Minimalny strona 90
Wariant H2 Maksymalny
) ] Wariant 10 Hospitalizacja w trybie jednodniowym Rozdziat 2.12.2
Koszt podania lekéw strona 37
Wariant 11 Przyjecie w trybie ambulatoryjnym
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Parametr Wariant Wartosé parametru Uzasadnienie
Koszt kwalifikacji do leczenia Wariant JO Test PD-L1 Rozdziat 2.12.2
pembrolizumabem Wariant J1 Test PD-L1 + PET strona 37
Wariant KO Pembrolizumab tak jak
pemetreksed
Tygodniowy koszt monitorowania terapii . . Rozdziat 2.12.2
pembrolizumabem Wariant K1 Pembrolizumab tak jak strona 37
pemetreksed + PET
Wariant K2 Srednia z PL dot. NDRP
Wariant LO Badanie KNO10 .
Koszty po wystapieniu progresji Rozsct'Jrzoli’faZé;2.2
Wariant L1 AE Opdivo
Wariant MO 65 kg
. Y ) Rozdziat 2.10.1
Masa ciata pacjentéw Wariant M1 55 kg strona 30
Wariant M2 72,81 kg
Wariant NO 1,68 m?
Powierzchnia ciata pacjentow Wariant N1 1,60 m? Rozdziat 2.10.2
strona 30
Wariant N2 1,86 m?2
) Docetaksel: 57,4%
Wariant O0 Pemetreksed: 42,6%
. . . Docetaksel: 45,1% Rozdziat 2.9
Udzialy docetakselu i pemetreksedu Wariant O1 Pemetreksed: 54.9% strona 28
. 0,
Wariant 02 Docetaksel: 52,2%

Pemetreksed: 47,8%

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

|
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12.1.3. Podsumowanie
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12.2. Populacja docelowa

12.2.1. Zrédta danych

W celu wyszukania doniesien naukowych pozwalajgcych wyznaczy¢ liczebnosé populacji docelowej,

dokonano systematycznego oraz niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu.

Badania w internetowej bazie PubMed [52] zostaly wyszukane za pomocg strategii przedstawionej

w ponizszej tabeli. (Tabela 54)

gflg‘:leag?:;uyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie PubMed (w tym Medline)
Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 lung 745917
#2 lungs 773 032
#3 #1 OR #2 773 032
#4 cancer 3310 367
#5 cancers 2 854 847
#6 carcinoma 791 956
#7 tumor 3262 923
#8 tumors 2900 794
#9 tumour 3262923
#10 tumours 2900 794
#11 neoplasm 2 852 389
#12 neoplasms 2814 620
#13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 3697 603
#14 #3 AND #13 301 033
#15 "Lung Neoplasms"[Mesh] 190 405
#16 #14 OR #15 308 423
#17 "non-small cell lung cancer" 36 257
#18 "non-small cell lung carcinoma" 38 553
#19 NDRP 47 205
#20 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 37 427
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 51128
#22 #16 OR #21 308 803
#23 "second line" 15 446
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Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#24 "2nd line" 207
#25 "2 line" 535
#26 "Il line" 49
#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 16 185
#28 stage 596 165
#29 degree 457 664
#30 level 1527 061
#31 #28 OR #29 OR #30 2442 625
#32 B 10 314
#33 v 305915
#34 mns/1v 538
#35 HB-1v 798
#36 #32 OR #33 OR #34 OR #35 312 855
#37 #31 AND #36 81227
#38 #22 AND #37 7 286
#39 #38 AND #27 334

Data przeszukania 13 czerwiec 2016

W wyniku wyszukania odnaleziono 334 publikacje, z czego 17 zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow. Dodatkowo w wyniku niesystematycznego przeszukania zasobdw Internetu do analizy
petnych tekstow wtgczono 12 publikacji, 4 rekomendacje Prezesa AOTMIT i 1 analize weryfikacyjng
AOTMIT.

12.2.2. Analiza danych

12.2.2.1. Niedrobnokomaérkowy rak ptuc

Sposrod publikaciji zakwalifikowanych do analizy petnych tekstow, w 6 wskazano odsetek pacjentéw z
NDRP wsrod wszystkich przypadkéw raka ptuc: Schuette 2005 [40], Gridelli 2011 [16], Ihbe-Heffinger
2013 [41], Pan 2013 [21], Barni 2015 [19], McKay 2016 [20]. W publikacjach Schuette 2005 [40] i
Ihbe-Heffinger 2013 [41] przytoczono informacje, ze NDRP stanowi 80% wszystkich przypadkéw raka

ptuc, natomiast w pozostatych badaniach wartos¢ ta wynosita 85%.

W drodze niesystematycznego przeszukania zasobdéw Internetu znaleziono dodatkowo publikacje:
Krzakowski 2004 [22], Knetki-Wroblewska 2011 [42] oraz Jassem 2014 [23]. Podany w wymienionych
publikacjach odsetek os6b z NDRP wynosi 80% (Knetki-Wréblewska 2011 [42]) oraz 85%
(Krzakowski 2004 [22], Jassem 2014 [23]). Dodatkowo odnaleziono dwie rekomendacje Prezesa

AOTMIT [55, 56], w ktérych podano, iz NDRP stanowi ok. 80% wszystkich przypadkow raka ptuca.
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W niniejszej analizie konserwatywnie zatozono, ze NDRP stanowi ok. 85% wszystkich zachorowan na

raka ptuc. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, gdy parametr ten jest rowny 80%.

12.2.2.2. Stadium zaawansowania choroby

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 2 badania, w ktérych raportowano dane na
temat odsetka pacjentéw z NDRP w zaawansowanym stadium choroby, tj. publikacja Barni 2015 [19]
oraz publikacja McKay 2016 [20]. W publikacji Barni 2015 [19] przedstawione zostaty wyniki badania
RIGHT-3, w ktérym udziat brato 680 pacjentéw z 53 osrodkéw leczgcych raka ptuc we Wioszech. Byli
to pacjenci ze zdiagnozowanym NDRP, ktérzy odbyli pierwszg wizyte w jednym z osrodkéw w 2010
roku. Pacjenci w stadium zaawansowania I11B lub IV stanowili [ ll(455/680) badanej populacji.
Publikacja McKay 2016 [20] dotyczyta 6687 dorostych pacjentéow z NDRP w USA (dane pacjentow
uzyskano z bazy onkologicznej Flatiron Health, zdiagnozowanych w okresie od 1.01.2011 do
30.04.2015). Druga linie terapii w okresie od listopada 2012 do pazdziernika 2014 otrzymato 1173
osob. Na podstawie danych z publikacji oszacowano, ze -(952/1173) 0s6b leczonych w drugiej
linii miato IlIB/IV stopnien zaawansowania choroby (stopien zaawansowania sprawdzany tylko

u pacjentow w drugiej linii).

W drodze niesystematycznego przeszukania zasobOw Internetu znaleziono dodatkowo dwie
rekomendacje Prezesa AOTMIT [36, 37], w ktorych zostat przytoczony odsetek pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby w Polsce (stadium 1lIB i IV). W pierwszej wspomniany odsetek
okreslono na poziomie 60—-70%, a w drugiej 60—80%. Dodatkowo odnaleziono publikacje Krzakowski
2009 [35] zgodnie, z ktorg zaawansowane stadium (stadium IIIB i IV) w momencie diagnozy stwierdza

sie u przynajmniej 60% pacjentéw z NDRP.

Tabela 55.
Odsetek pacjentow w zaawansowanym stopniu NDRP
Badanie Panstwo Liczba Populacja Wartos¢
os6b

Pacjenci ze zdiagnozowanym NDRP, ktorzy mieli
pierwsza wizyte w osrodku w 2010 roku,
Barni 2015 [19) Wiochy 680 podzieleni na grupy wedtug stopnia [ ]
zaawansowania. Badanie RIGHT-3 (dane z 53
osrodkéw leczacych raka ptuc we Wioszech)

I odsetek w

momencie diagnozy
dotyczy tylko pacjentow

Pacjenci dorosli z NDRP w st. IlIB/IV, w drugiej
McKay 2016 [20] USA 6867 linii terapii (dane z onkologicznego systemu EHR
w USA od stycznia 2011 do kwietnia 2015)

w 11 linii)
Rekomendacja 31/2011 o
Prezesa AOTMIT [36] ) ) ) 60-70%
Rekomendacja 38/2011 o
Prezesa AOTMIT [37] ) ) ) 60-80%
Krzakowski 2009 [35] - - Pacjenci w momencie diagnozy NDRP 60,0%
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Z dalszej analizy odrzucono badanie McKay 2016 [20] ze wzgledu na fakt, ze odsetek dotyczy tylko

grupy pacjentow kwalifikujgcych sie do drugiej linii leczenia.

W pozostatych zrédtach odsetek chorych na NDRP w zaawansowanym stopniu wynosi od ok. 60% do
ok. 80%. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym analizy przyjeto 70% (ze wzgledu na fakt, ze
wartos¢ ta Srednig z przedziatu wartosci 60%-80%). Natomiast w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci przetestowano niepewnos¢ parametru przyjmujgc wartos¢ 60% i 80%.

12.2.2.3. Leczenie NDRP w | i Il linii

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 3 publikacje, w ktérych raportowano dane na
temat liczby leczonych pacjentéw z zaawansowanym NDRP w kolejnych liniach terapii: Gridelli 2011
[16], Reinmunth 2013 [38] oraz McKay 2016 [20]. (Tabela 56)

Tabela 56.
Odsetek os6b leczonych w 1 i Il linii
Autor badania Populacja badania Liczba Linia Liczba os6b
badanych leczenia (%)
Pacjenci, u ktérych rozpoznano raka (NDRP w stopniu I linia 352 (I
Reinmunth 2013 [38] I1IB/IV) w jednym z osrodkéw w Niemczech w okresie od 493
stycznia 2004 do grudnia 2006 I linia 183 (I
Pacjenci powyzej 18 roku zycia z NDRP w stopniu I linia 790 (I
Gridelli 2011 [16] zaawansowania lllb i IV. Badanie SUN od stycznia 2007 do 987
marca 2008 w 74 osrodkach we Wioszech I linia 275 (I
McKay 2016 [20] Dorosli z NDRP w st. llIB/IV (dane z onkologicznego 6867 | linia 5307 (I
y systemu EHR w USA od stycznia 2011 do kwietnia 2015) Il linia 1889 (I

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej, liczbe os6b z rozpoznaniem NDRP nalezy
przemnozy¢ przez odsetek osob, ktére podejmujg pierwsza linie leczenia, nastepnie przez odsetek
os6b, ktére po podjeciu pierwszej linii podejmujg réwniez leczenie |l linii. Stgd odsetek osob
podejmujgcych leczenie Il linii wsrdéd pacjentdow z rozpoznaniem NDRP to okoto -zgodnie z
publikacjg Reinmunth 2013 [38], na podstawie publikacji Gridelli 2011 [16] okoto - i na podstawie
McKay 2016 [20] okoto [NV analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu wartosci srodkowej wynoszace;j il na podstawie badania Gridelli 2011. Dodatkowo
jest to badanie europejskiej populacji na sporej prébie, co potwierdza zasadno$¢ wyboru tej opcji.

Wartosci z dwéch pozostatych badan testowano w ramach analizy wrazliwosci.

12.2.2.4. Ocena sprawnosci w skali ECOG

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 6 publikacji, w ktérych odnaleziono informacje
na temat odsetka pacjentéw z zaawansowanym NDRP o stopniu sprawnosci 0—1 wedtug klasyfikacji
ECOG: Schuette 2005 [40], Murillo 2006 [43], Eccles 2011 [57], Gridelli 2011 [16], Pan 2013 [21],
Barni 2015 [19]. (Tabela 57)
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Tabela 57.
Odsetek pacjentow o stopniu sprawnosci 0-1 w skali ECOG
Autor Populacja badania Liczba Wartos¢ Czy
badania os6b wykorzystano
badanych w analizie
Schuette Pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, wiek 18-75
2005 [40] lat, ktérzy otrzymali wigcej niz jedng chemioterapie od kwietnia 215 [ ] NIE
2000 do wrzesnia 2003, z 19 osrodkéw w Niemczech.
Murillo Pacjenci (NDRP stopien 1lIb/IV) z 10 klinik onkologicznych w USA,
2006 [43] ktorzy otrzymywali chemioterapie w latach 2000—2003. 417 - TAK
Eccles Pacjenci z zaawansowanym NDRP leczeni terapig systemowg w
2011 [57] dwoch szpitalach w Wie kiej Brytanii. 110 L NIE
Gridelli Pacjenci powyzej 18 roku zycia z NDRP w stopniu zaawansowania (dotyczy tylko
IlIb i IV. Badanie SUN od stycznia 2007 do marca 2008 w 74 987 pacjentéw TAK
2011 [16] g
os$rodkach we Wioszech leczonych w
I1 linii)
Pacjenci z zaawansowanym NDRP (dane z onkologicznego
Pan 2013  systemu iKM EHR w USA). Kryteria kwalifikacji do badania: dorosli 1168 I NIE

[21] z nieptaskonabtonkowym NDRP, stopien [1I1B/IV, ECOG<3,
rozpoczecie leczenia w drugiej linii od 01.01.2007 do 30.06.2011

Pacjenci z zaawansowanym NSCLC (l1IB/IV) powyzej 18 roku
zycia, druga linia leczenia; badanie od 26.02.2008 do 11.04.2012 w 263 [ TAK
14 osrodkach we Wtoszech

Gregorc
2014 [17]

Pacjenci ze zdiagnozowanym NDRP, ktérzy mieli pierwsza wizyte
Barni w osrodku w 2010 roku, podzieleni na grupy wedtug stopnia 630 . NIE
2015[19] zaawansowania. Badanie RIGHT-3 (dane z 53 wioskich osrodkéw
leczgcych raka ptuc)

W zaleznosci od zrédta odsetek osob z zaawansowanym NDRP o stopniu sprawnosci w skali ECOG
réownym O lub 1 waha sie od [} do Jlll]. W wariancie podstawowym wybrano odsetek z publikacii
Gridelli 2011 [16], poniewaz badana populacja najbardziej odpowiada populacji niniejszej analizy
(pacjenci z NDRP w stopniu lIB/IV w drugiej linii leczenia), jak réwniez ze wzgledu na duzag probe
uwzgledniong w badaniu. Badani Pan 2013 [21] oparte byto na wiekszej prébie, ale dotyczyto
populacji pacjentéw z USA, w zwigzku z tym nie wybrano tej opcji do dalszej analizy. Jako wariant
minimalny wybrano najmniejsza warto$é, rowng [l (publikacja Murillo 2006 [43]), a jak wariant

maksymalny — najwigkszg warto$¢ — JJJlll(publikacja Gregorc 2014 [17]).

12.2.2.5. Wykonanie testu PD-L1

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono informacji na temat odsetka pacjentéw
z NDRP, u ktérych wykonywany jest test na obecnos¢ ekspresji PD-L1. Zaréwno w celu wykrycia
ekspresji PD-L1, jak i mutacji EGFR nalezy wykona¢ specjalistyczne badania, a znajgc ich wynik u
pacjenta z niedrobnokomérkowym rakiem pluca mozna zastosowaé terapie o0 najwyzszej
skutecznosci. Dlatego zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny ekspresji PD-L1 bedzie
zblizony do odsetka wykonywania badan na obecno$¢ mutacji EGFR, ktoérej obecnos¢ réwniez
pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii. Informacje na temat wykonywania testéw na

obecno$¢ mutacji EGFR w Polsce znaleziono w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT dla erlotynibu
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(Tarceva®) [24]. We wspomnianej analizie przedstawiono informacje, ze test na obecnos¢ genu EGFR

wykonuje sie u 47,05% chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP.

W wyniku przeprowadzonej analizy danych odnaleziono jedng publikacje (McKay 2016 [20]), w ktorej
raportowano dane na temat liczby pacjentéw, u ktérych nie byto znane EGFR/ALK (216 pacjentéw na
grupe liczacg 844 osdb). Mozna przypuszczaé, iz u pozostatych pacjentéw, stanowigcych -
populacji badanej, przeprowadzono test diagnostyczny dotyczacy ekspresji EGFR/ALK. Danej tej nie
wykorzystano w obliczeniach analizy ze wzgledu na fakt, iz badania przeprowadzone zostato w
populacji pacjentéw z USA, gdzie praktyka kliniczna w zakresie wykonywania testow diagnostycznych

moze znaczgco odbiegaé od sytuacji w Polsce.

Jako podstawowe zrodio danych w analizie wykorzystano odsetek przedstawiony w analizie
weryfikacyjnej dla erlotynibu (Tarceva®) [24], gdzie odsetek pacjentdw, u ktorych wykonywane s3 testy
na obecno$s¢ mutacji EGFR, oszacowano na poziomie 47,05%. W ramach analizy wrazliwosci

przetestowano wariant maksymalny, w ktérym zatozono wykonanie testu na obecnos¢ ekspresji PD-

L1 u [ pacientow.

12.2.2.6. Ekspresja PD-L1

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie odnaleziono informacji na temat

pacjentow z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1.

W drodze niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu znaleziono publikacje: McLaughlin
2016 [58], D’Incecco 2015 [44], Philips 2015 [39], Garon 2015 [5], ASCO Annual Meeting 2015 [11],
Gettinger 2014 [45], Velcheti 2014 [59] oraz Herbst 2016 [9]. Dostepne dane odnoszace sie do
poziomu ekspresji biatka PD-L1 w komérkach NDRP, bedgcego czynnikiem predykcyjnym leczenia
opartego na przeciwciatach anty-PD1 i anty-PD-L1 sg zr6znicowane. Analiza poziomu ekspres;ji biatka
PD-L1 wykonywana poprzez metody immunohistochemiczne ma ograniczenia, do ktérych nalezy
mnogosc¢ istniejacych sposobdw okreslania ekspresji (stosowanie réznych przeciwciat, brak
poréwnania metod z zastosowaniem tych przeciwciat), a takze brak jasnej definicji ,pozytywnego”
wyniku testu immunohistochemicznego (PD-L1(+)) [14]. Opublikowane dotad badania przedstawiajg
rézne punkty odciecia (minimalny odsetek wybarwionych komdrek nowotworu wykazujgcg ekspresje

PD-L1), swiadczgce o wyniku pozytywnym lub negatywnym ekspresji PD-L1. (Tabela 58)

Tabela 58.
Poziom ekspresji PD-L1 w NDRP

Autor badania Populacja Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

21% komérek  25% komorek 250% komoérek

McLaughlin

2016 [58] NDRP. Ogéstem: Il
D’Incecco 2015 [44] Pacjenci z NDls\lljozsggsﬁh osrodkow we ogoter: N
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Autor badania Populacja Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

21% komorek  25% komoérek 250% komorek

Pacjenci z NDRP, u ktérych wykonano test na B B |

Philips 2015 [39] obecnos$é PD-L1.

Pacjenci z zaawansowanym NDRP powyzej 18
Garon 2015 [5] roku zycia, o sprawnosci ECOG 0-1. L u L

ASCO Annual . . i .
Meeting 2015 [11] NDRP w stopniu zaawansowania I/II/III/IV. ogotem: I

Pacjenci w pierwszej linii leczenia
Gettinger 2014 [45] niwolumabem, 15 pacjentéw oceniano pod bd [ ] bd
wzgledem obecnosci PD-L1.

Pacjenci z NDRP ze szpitali w Grecji (340 ogoter: I

Velcheti 2014 [59] 0s06b) oraz Uniwersytetu Yale (204 osoby).

Dorosli z NDRP po progresji (wg RECIST) z
Herbst 2016 [9] 202 akademickich o$rodkow medycznych w 24 [ ] bd [ ]
krajach na catym $wiecie.

Aby pacjenci zostali zakwalifikowani do rozwazanego programu lekowego, ekspresja PD-L1 musi
dotyczy¢ co najmniej 50% komorek. Dane takie zawarte sg w dwoch publikacjach: Herbst 2016 [9]
() oraz Garon 2015 [5] (Jl). Konserwatywnie w analizie podstawowej przyjeto warto$é z
badania Herbst 2016, a w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartos¢ parametru na poziomie
I = podstawie publikacji Garon 2015.

Prawdopodobienstwa pozostawania przez pacjenta w rozwazanych stanach

Wydatki oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej Ziobro 2016 [18] dotyczgcych
prawdopodobiehstwa pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja oraz smierc
w kolejnych tygodniach od momentu rozpoczecia terapii danym preparatem (pembrolizumab,
docetaksel, pemetreksed) dla horyzontu trzyletniego (z uwzglednieniem korekty potowy cyklu). Ponizej
w tabeli przedstawiamy wartosci prawdopodobienstwa uwzglednione w wariancie podstawowym
niniejszej analizy, wygenerowane w analizie ekonomicznej przy gtéwnych ustawieniach (Tabela 59).
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (wariant H) testowano wartosci prawdopodobienstw dwdch
skrajnych scenariuszy analizy ekonomicznej wptywajgcych na koszty (dane zamieszczono w arkuszu

kalkulacyjnym zatgczonym do niniejszej analizy).

Tabela 59.
Prawdopodobienstwa pozostawania przez pacjenta w rozwazanych stanach.

+ +

5
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