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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze S$rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®)
wleczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie innym niz ptaskonablonkowy po
wcze$niejszej chemioterapii (II linia leczenia). Populacje wnioskowang ograniczono do chorych

spelniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, m.in. _

Strategia analityczna

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

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

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

Struktura i parametry analizy

W oszacowaniu docelowej populacji chorych wykorzystano dane na temat zachorowalnos$ci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w kolejnych latach rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie. Odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan
przyjeto na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 ekspertéw
klinicznych do$wiadczonych w leczeniu raka ptuca, ktére nastepnie zostaty zweryfikowane przez
panel kolejnych 6 ekspertéw (31 sierpnia 2016, Gdansk). W analizie nie wykorzystano danych z
NFZ, ktoére obejmujg wszystkich chorych z rakiem ptuca w Polsce. Dane te kumulujg liczebnos¢
chorych we wszystkich stopniach zawansowania nowotworu, a ze wzgledu na specyfike raka
pluca oraz zaawansowang posta¢ nowotworu liczba chorych nie bedzie kumulowa¢ sie w takim
stopniu jak wskazuje ogdélna statystyka zapadalnosci dla raka ptuca: mediana catkowitego
przezycia w 2-giej linii leczenia dla chorych leczonych docetakselem waha sie od 6 m-cy do 9,4 m-
ca (odpowiednio w raku w ptaskonabtonkowym?1 i nieptaskonabtonkowym?2).

W analizie przyjeto stosowanie niwolumabu przez chorych, zaktadajac, ze cate przejecie rynku
nastapi z rynku docetakselu. Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw pozostate opcje terapeutyczne
s3 stosowane rzadko i beda w ograniczonym stopniu przejmowane przez niwolumab. Maja na
uwadze, ze docetaksel stanowi najtanszy komparator, uwzglednienie stosowania niwolumabu u
chorych leczonych znacznie drozszymi technologiami niz docetaksel, poprawitoby wyniki analizy
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i zmniejszytoby przyszie obcigzenia budzetowe. Stad przyjete w analizie zatozenie jest
konserwatywne i bardzo bezpieczne z punktu widzenia budzetu ptatnika publicznego.

Zgodnie z treScia proponowanego programu lekowego leczenie niwolumabem bedzie
prowadzone do wystapienia progresji choroby. Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na
precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie lekowym, w modelu analizy
wptywu na budzet wykorzystano zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej, gdzie czas leczenia
oszacowano na podstawie krzywych PFS pochodzacych z badania CheckMate 057 (Srednio 59 tyg.
vs 24 tyg). Wydatki zwigzane z wprowadzeniem przedmiotowego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikéw kosztowych w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci kosztowej
(patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste catkowite
wydatki ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w ciaggu
3 pierwszych lat funkcjonowania programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja niwolumabu obejmujg utworzenie nowego programu
lekowego w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci
limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (poziom refundacji 100%, kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

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

. Cene hurtowg brutto (tj. z 5% marza) przyjeto na poziomie _

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,

proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. _

Wariant z instrumentem dzielenia ryzyka (RSS) stanowi analize podstawowa w niniejszym
opracowaniu, poniewaz RSS stanowi integralng cze$¢ pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

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

Wyniki

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

W analizie podstawowej liczebnos$¢ docelowej populacji chorych oszacowano na _
chorych odpowiednio w [, I i IIl roku analizy. Przejmowanie rynku nastepuje sukcesywnie w
kolejnych latach horyzontu.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

e Prognozowane obcigZenia budZetowe w scenariuszu istniejgcym oszacowano na 9,8 mln
PLN, 20,8 mln PLN i 24,9 mIn PLN odpowiednio w I, Il i III roku analizy.
e Prognozowane obcigzenia budZetowe w scenariuszu nowym oszacowano na -

_ odpowiednio w [, Il i Il roku analizy.
o Koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie_
_ odpowiednio w I, Il i Il roku finansowania (76% kosztow

catkowitych w III roku).
e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_

- odpowiednio w [, Il i Il roku analizy.
Whioski

Finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego jest zwigzane
z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, przy czym przyjete w
analizie zatozenia przejmowania rynku maja charakter konserwatywny i bezpieczny z punktu
widzenia ptatnika publicznego.

Przy braku inny wiarygodnych Zrdédet danych epidemiologicznych, dwu etapowy proces
oszacowania populacji docelowej w ktory zaangazowanych byto 11 ekspertéw z osrodkoéw z catej
Polski (badanie opinii 5 ekspertédw, a nastepnie konsensus panelu 6 ekspertéw) daje podstawy do
oszacowanie realistycznej liczby chorych, ktérzy moga odnie$¢ najwiecej korzysci zleczenia
niwolumabem.

Przewidywane dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o
udowodnionej, wyzszej skutecznosci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego standardu
leczenia, rekomendowanej przez autoré6w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2016, NCI
2016). Tym samym utworzenie nowego programu lekowego dla niwolumabu bedzie miato wptyw
m.in. na zwiekszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
~Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”.

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

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie stanowito
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie maja ograniczony dostep do
skutecznego leczenia.

Pomimo do$¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca,
ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniajag dostep polskich chorych do leczenia, co w
potaczeniu ze specyfika schorzenia daje niewielkie szanse na przezycie - nizsze w poréwnaniu do
wiekszosci krajéw Europy. Aktualnie w Polsce pacjenci z NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy po nieskutecznos$ci chemioterapii sposrdd zalecanych opcji terapeutycznych
moga by¢ leczeni docetakselem i gemcytabing w ramach katalogu chemioterapii oraz
pemetreksedem w ramach programu lekowego B.6.

9/100



v HealthQuest

W zwigzku z powyzszym, leczenie pacjentow z populacji docelowej stanowi obszar
niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu niewielkiego postepu, jaki dokonat sie w tej
dziedzinie w ostatnich latach w Polsce. Tym samym leczenie niwolumabem w tej grupie chorych
bedzie stanowito istotng warto$¢ dodang do aktualnie bardzo ograniczonego schematu
terapeutycznego. Niwolumab w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym bedzie tym samym stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na dostep do
innowacyjnej terapii wydtuzajacej zycie chorym na raka o typie innym niz ptaskonabtonkowy.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Stowa kluczowe

niwolumab, niedrobnokomérkowy rak ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy,
nieptaskonabtonkowy niedrobnokomérkowy rak ptuca, analiza wptywu na system
ochrony zdrowia
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze sSrodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®)
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie innym niz ptaskonabtonkowy
(nieptaskonabtonkowy niedrobnokomérkowy raki ptuca) po wczesniejszej chemioterapii

(1 1ina leczeni).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia

wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

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

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy* po
wczesniejszej chemioterapii spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu

lekowego
interwencja (I) niwolumab (Opdivo®)
komparator (C) docetaksel
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych,

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

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

scenariusz nowy finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w docelowe;j
populacji chorych, tj. leczenie niwolumabem

wyniki (0) dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg niwolumabu

wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

aspekty etyczne i spoteczne

*nieptaskonabtonkowy niedrobnokomérkowy rak ptuca.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Od 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skéry lub bton Sluzowych (ICD-10: C43).3 Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest
refundowany w leczeniu NDRP.3

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze S$rodkéw
publicznych w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla dostepnej prezentacji leku:
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml.4

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla
niwolumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w
ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrob6w medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN.>

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

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

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

Whnioskowang urzedow3q cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku

przyjeto |
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-
hurtowg brutto (tj. z 5% marza) przyjeto na poziomie_3

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml).3

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa cena Cenahurtowa Wysoko$¢limitu Wysoko$¢ doptaty
opakowania netto, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN**  finansowania, $wiadczeniobiorcy,
PLN PLN

T — N B
rrolatoml NN 0 BN 0 BN

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

0,00

0,00

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt.l Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZniejszymi zmianami).

14/100



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
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Tab. 3. Wysokos¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN - dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN z marzg hurtowg 5%

limit finansowania, PLN koszt dla NFZ

Tab. 4. Wysokos¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz
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3 Analiza wplywu na budzet

3.1 Zrédia danych

Opublikowane w AWA z 1 lipca 2016 r. dane NFZ na temat liczby chorych z rozpoznaniem
C34 dotycza wszystkich pacjentéw z rakiem oskrzela lub ptuca (wg prognozy AOTMiT na
lata 2016-2018 ok. 80 tys. chorych), w tym réwniez chorych nieleczonych oraz po
wyczerpaniu dostepnych opcji terapeutycznych, a wiec otrzymujacych opieke
paliatywna.”

Obliczenia wiasne Agencji zostaly opracowane na podstawie danych z NFZ i zgodnie
ze wskazanymi przez Analitykdw Agencji ograniczeniami majg charakter "pogladowy”.

Ze wzgledu na specyfike raka plaskonabtonkowego oraz zaawansowang postac
nowotworu liczba chorych nie bedzie kumulowa¢ sie w takim stopniu jak wskazuje
ogolna statystyka zapadalno$ci dla raka ptuca:

¢ mediana catkowitego przezycia (mOS) w 2-giej linii leczenia dla chorych leczonych
docetakselem w ptaskonabtonkowym raku ptuca wynosi: 6 m-cy! za§ w raku
nieptaskonabtonkowym 9,4 m-cy12;

e 5-letnie przezycie chorych z rakiem ptuca w stadium IV - wynosi 1-2%38°.

Tym samym dane NFZ nie mogg stanowi¢ bezposredniego punktu odniesienia do
oszacowania populacji docelowe;j.

Z powodu wskazanych wyzej ograniczen danych NFZ oraz braku danych o rozktadzie
chorych leczonych za pomoca poszczegbélnych terapii, w niniejszej analizie do
oszacowaniach liczebnosci populacji wykorzystano najnowsze dane dotyczace
zachorowalnos$ci na nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) rejestrowane w
Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewenc;ji
Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.10

Odsetki chorych na poszczegblnych etapach oszacowan populacji, zuzycie zasobéw
i koszty przyjeto na podstawie wynikéow badania ankietowego przeprowadzonego w
grupie 5 ekspertéw klinicznych do$wiadczonych w leczeniu raka ptuca w Polsce (patrz
Analiza ekonomicznall). Liczebnos$ci chorych wstepnie oszacowane na I etapie prac,
konsultowano w ramach panelu ekspertéw w grupie kolejnych 6 ekspertéw (sierpien
2016, Gdansk!2). Osiggnieto peten konsensus przy sktadzie panelu:
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Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertow, w tym oszacowanie populacji i zuzycia
zasobow, daje mozliwos¢ wiarygodnego okreSlenia parametréw i ich wartosci,
odpowiadajgcych aktualnej praktyce klinicznej oraz skutkuje wynikami analizy wptywu
na budzet ktére w realistyczny sposob przedstawiaja konsekwencje finansowane
pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu,13 analiza wptywu na budzet powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej
liczebnoSci populacji:

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

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

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

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

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

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

e doro$li chorzy =z miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) po wczes$niejszej chemioterapii;

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

e dorosli chorzy 2z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym po
wcze$niejszym leczeniu.*
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3.2.1.1 Rakptuca

W oszacowaniu populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z NDRP, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wykorzystano dane na temat
zachorowalno$ci na nowotwoér ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu
histologicznego (ICD-10: C34) w latach 1999-2013 rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie.10 Ze wzgledu na brak przedstawienia danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 2016b4, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

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

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-201310 przedstawiono
ponizej.

Tab. 5. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Zmienna Wspotczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 19411,9 262,215 74,03 1,86e-018 ok
index 115,764 28,8398 4,014 0,0015 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 20338,00 Odch.stand.zm.zaleznej 695,9006
Suma kwadratow reszt 3027504 Btad standardowy reszt 482,5816
Wsp. determ. R-kwadrat 0,553458 Skorygowany R-kwadrat 0,519109
F(1,13) 16,11261 Warto$¢ p dla testu F 0,001473
Logarytm wiarygodnosSci -112,8981 Kryt. inform. Akaike'a 229,7961
Kryt. bayes. Schwarza 231,2122 Kryt. Hannana-Quinna 229,7811
Autokorel.reszt - rhol 0,334896 Stat. Durbina-Watsona 1,291816

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z nowotworem
ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w I, 11, i IIl roku analizy oszacowano na
odpowiednio 21 611, 21 727 i 21 843 - patrz ponize;j.
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Tab. 6. Oszacowania liczby chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w
kolejnych latach - wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Obserwacje Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*
1999 19792 19 528
2000 19 952 19 643
2001 19 692 19 759
2002 19 550 19 875
2003 20 543 19991
2004 20314 20106
2005 20 044 20222
2006 20230 20338
2007 19909 20 454
2008 19 448 20570
2009 20603 20 685
2010 20830 20801
2011 20 804 20917
2012 21836 21033
2013 21523 21148
2014 21264 549 20078 -22451
2015 21380 562 20166 - 22 594
2016 21496 576 20252 -22740
2017 21611 591 20335-22888
2018 21727 607 20416 -23038
2019 21843 624 20496 - 23190

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(13, 0,025) = 2,160.
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Ryc. 1. Liczba chorych z nowotworem zlosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w latach 1999-2013
w Polsce oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-2019.
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Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegdlnych etapach oszacowan populacji
uzyskane w ramach konsensus panelu ekspertéw klinicznych.

Dane dotyczace odsetka pacjentow z NDRP przyjeto za analiza wplywu na budzet oraz
analiza weryfikacyjng ,Leczenie miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u
dorostych”’ oraz zgodnie ze stanowiskiem ekspertow!2.

Tab. 7. Liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do II linii terapii po nieskutecznosci
chemioterapii.

Parametr I rok II rok Il rok
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - 21611 21727 21843
KRN

% pacjentow z NDRP 85%*

% chorych z rakiem zaawansowanym 63%**

% chorych leczonych za pomocg chemioterapii I linii 61%**

% chorych kwalifikujacych sie do Il linii terapii 449p**

Liczba chorych kwalifikujacych sie do II linii terapii 3106 3123 3139

* warto$ci za analiza wptywu na budzet oraz analiza weryfikacyjng ,Leczenie miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesSniejszej
chemioterapii u dorostych”7;** konsensu ekspertow?2,
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W zwiazku z powyzszym, roczna liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow
z NDRP, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi ok. 3 100
chorych w [, I1 i III roku analizy.

3.2.1.2 Czerniak

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnoS$ci na czerniaka ztosliwego
skéry (ICD-10: C43) w latach 1999-2013 rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie.10 Ze wzgledu na brak przedstawienia danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 2016b14, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

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

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnos$ci na
czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43) w latach 1999-201310 przedstawiono poniZze;.

Tab. 8. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10: C43) w kolejnych latach
- parametry modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Zmienna Wspotczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 1433,34 63,6779 22,51 8,51e-012 ok
index 99,4821 7,00364 14,20 2,70e-09 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 2229,200 Odch.stand.zm.zaleznej 459,0067
Suma kwadratow reszt 178545,3 Btad standardowy reszt 117,1932
Wsp. determ. R-kwadrat 0,939468 Skorygowany R-kwadrat 0,934812
F(1,13) 201,7638 Warto$¢ p dla testu F 2,70e-09
Logarytm wiarygodnosSci -91,66818 Kryt. inform. Akaike'a 187,3364
Kryt. bayes. Schwarza 188,7525 Kryt. Hannana-Quinna 187,3213
Autokorel.reszt - rhol 0,177809 Stat. Durbina-Watsona 1,580454

W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z czerniakiem
ztosliwym skoéry (ICD-10: C43) w Polsce w I, I i III roku analizy oszacowano na
odpowiednio 3 324, 3 4231 3 522 - patrz ponize;j.
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Tab. 9. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem ztosliwym skoéry (ICD-10: C43) w kolejnych latach
- wyniki modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Obserwacje Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*
1999 1602 1533
2000 1729 1632
2001 1753 1732
2002 1828 1831
2003 1982 1931
2004 1926 2030
2005 2188 2130
2006 2096 2229
2007 2194 2329
2008 2285 2428
2009 2562 2528
2010 2544 2627
2011 2641 2727
2012 3081 2826
2013 3027 2926
2014 3025 133 2737 -3313
2015 3125 136 2830-3419
2016 3224 140 2922 -3526
2017 3324 143 3014-3633
2018 3423 147 3105-3741
2019 3522 151 3195-3850

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(13, 0,025) = 2,160.
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Ryc. 2. Liczba chorych z czerniakiem zlosliwym skéry (ICD-10: C43) w latach 1999-2013 w Polsce
oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-2019.
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Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotworéw czerniak skory stanowi 91%
wszystkich czerniakéw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskérnie - 9%
przypadkéw.15 Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skory w latach
2017-2019 oraz podanych powyzej odsetkdw oszacowano liczbe chorych z czerniakiem
umiejscowionym pozaskdrnie - patrz tabela ponizej.

Tab. 10. Liczba nowych chorych z czerniakiem kolejnych latach analizy.

Czerniak skoéry Czerniak umiejscowiony pozaskdrnie Czerniak facznie
2017 3324 329 3653
2018 3423 339 3762
2019 3522 348 3870

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

W przypadku czerniaka skéry przyjeto, ze:

e brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych;1”

e odsetek pacjentow w stadium III wynosi 20% ($rednia arytmetyczna z zakresu
15%-25%), z czego u 60% stwierdza sie czerniaka nieoperacyjnego;16.18

e odsetek pacjentdéw w stadium IV wynosi 5%, z czego u 100% stwierdza sie
czerniaka nieoperacyjnego;16.18

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

Tab. 11. Liczba dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem skory.

Czerniak  Mozliwos¢ Stadium III Stadium IV Rozwéj Lacznie
skoéry okreslenia nieoperacyjne nieoperacyjne  stadium Iill
stadium
2017 3324 3085 370 154 289 814
2018 3423 3177 381 159 298 838
2019 3522 3268 392 163 306 862

W przypadku czerniaka umiejscowionego pozaskdrnie przyjeto, Ze:

e brak mozliwoSci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych;1”

e odsetek pacjentow w stadium III wynosi 50%, z czego u 60% stwierdza sie
czerniaka nieoperacyjnego;1819

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

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

Tab. 12. Liczba dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem umiejscowionym pozaskdrnie.

Rok Czerniak Mozliwos¢ Stadium III Stadium IV Rozwoj Lacznie
pozaskérny  okreslenia nieoperacyjne  nieoperacyjne stadium i1l
stadium
2017 329 305 92 61 11 164
2018 339 315 94 63 12 169
2019 348 323 97 65 12 174

Roczng liczebno$¢ populacji dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem
(nieoperacyjnym lub przerzutowym) obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych
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wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oszacowano na 978, 1007 i 1036
chorych odpowiednio w I, IT i III roku analizy.

Tab. 13. Roczna liczebnos$¢ populacji z czerniakiem, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana.

Czerniak skoéry Czerniak pozaskoérny Lacznie
2017 814 164 978
2018 838 169 1007
2019 862 174 1036

3.2.1.3 Rak nerkowokomodrkowy

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka nerki (ICD-10:
C64) wlatach 1999-2013 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w
Warszawie.l0 Ze wzgledu na brak przedstawienia danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano przy uzyciu programu
GRETL wersja 2016b4, przyjmujac nastepujaca specyfikacje modelu:

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

Uzyskane parametry modelu po uwzglednieniu danych na temat zachorowalnos$ci na raka
nerki (ICD-10: C64) w latach 1999-201310 przedstawiono ponizej.

Tab. 14. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach - parametry
modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Zmienna Wspétczynnik Btad stand. t-Studenta Wartos¢ p

const 3141,93 110,625 28,40 4,38e-013 ok
index 110,375 12,1671 9,072 5,50e-07 ok
Sredn.aryt.zm.zaleznej 4024,933 Odch.stand.zm.zaleznej 531,1714
Suma kwadratéw reszt 538863,6 Btad standardowy reszt 203,5953
Wsp. determ. R-kwadrat 0,863579 Skorygowany R-kwadrat 0,853085
F(1,13) 82,29321 Warto$¢ p dla testu F 5,50e-07
Logarytm wiarygodnosci -99,95283 Kryt. inform. Akaike'a 203,9057
Kryt. bayes. Schwarza 205,3218 Kryt. Hannana-Quinna 203,8906
Autokorel.reszt - rhol 0,626528 Stat. Durbina-Watsona 0,704597
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W oparciu o powyzsze parametry modelu prognozowang liczbe chorych z rakiem nerki
(ICD-10: C64) w Polsce w |, I1'i III roku analizy oszacowano na odpowiednio 5 239, 5 349
i 5460 - patrz ponize;j.

Tab. 15. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach - wyniki
modelu w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2013.

Obserwacje  Liczba chorych Prognoza  Btad standardowy 95% przedziat*
1999 3459 3252
2000 3580 3363
2001 3526 3473
2002 3594 3583
2003 3753 3694
2004 3600 3804
2005 3689 3915
2006 3726 4025
2007 3844 4135
2008 4111 4246
2009 4553 4356
2010 4607 4 466
2011 4471 4577
2012 4783 4 687
2013 5078 4798
2014 4908 232 4407 -5 409
2015 5018 237 4506-5530
2016 5129 243 4 604 -5 654
2017 5239 249 4701-5778
2018 5349 256 4796 -5902
2019 5460 263 4891-6028

* Dla 95% przedziatu ufnosci, t(13, 0,025) = 2,160.
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Ryc. 3. Liczba chorych z rakiem nerki (ICD-10: 64) w latach 1999-2013 w Polsce oraz przewidywana
liczba chorych w latach 2014-2019.
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Zgodnie z danymi KRN ok. 55% chorych z rakiem nerki ma posta¢ zaawansowang w
momencie diagnozy.20 Zatozono, ze 50% chorych rozpoczynanie terapie I linii, po ktorej
moze nastapic leczenie niwolumabem.

Tab. 16. Liczba chorych z NDRP kwalifikujgacych sie do II linii terapii po nieskutecznosci
chemioterapii.

Parametr [ rok II rok II rok
Liczba dorostych chorych z rakiem nerki (C64) - KRN 5239 5349 5460
% chorych z rakiem zaawansowanym 55%

% chorych leczonych za pomoca terapii [ linii 50%

% chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem 50%

Liczba chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem 720 735 751

Roczna liczebno$¢ populacji dorostych chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym po wczesniejszym leczeniu obejmujaca wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 720, 7351 751 chorych
odpowiednio w I, IT i III roku analizy.
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3.2.1.4 Podsumowanie

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u Kktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 4 804, 4865 i 4926
pacjentéw odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Tab. 17. Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Parametr I rok Il rok I1I rok
NDRP 3106 3123 3139
Czerniak 978 1007 1036
Rak nerki 720 735 751

Suma 4804 4 865 4926

3.2.2 Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowa, wskazang we wniosku stanowig doro$li chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy
(nieptaskonabtonkowy NDRP) po wcze$niejszej chemioterapii (zgodnie z ChPL),
spelniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego przed zastosowaniem
niwolumabu w II linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym chory musi by¢ wczesniej leczony pochodnymi platyny
(przebyta paliatywna chemioterapig wielolekowa I linii oparta na pochodnych platyny).
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Tab. 18. Liczba chorych z nieptaskonablonkowym NDRP kwalifikujacych sie do leczenia
niwolumabem po nieskutecznosci chemioterapii (dane na podstawie konsensu ekspertéw).

Parametr Irok Il rok I1I rok
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - 21611 21727 21843
KRN

% pacjentéw z NDRP 85%!
% pacjentéw z nieplaskonabtonkowym NDRP [ ]
% pacjentow bez potwierdzonej mutacji genu EGFR

% chorych z rakiem zaawansowanym

% chorych kwalifikujacych sie do II linii terapii
Liczba chorych kwalifikujacych sie do II linii terapii -

.
L
% chorych leczonych za pomoca chemioterapii I linii -
L
I
|

% chorych kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem

Liczba chorych kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem - - -

1 wartoSci za analiza wplywu na budzet oraz analiza weryfikacyjna ,Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca po wczeéniejszej chemioterapii u dorostych”.”

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

W ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego testowano nastepujace zatozenia:

e skrajna opinia eksperta - scenariusz minimalny generujacy najnizsze wartos¢
liczby chorych kwalifikujacych sie do aktywnej I linii leczenia raka ptuca (-
chorych w I roku).

e skrajna opinia eksperta - scenariusz maksymalny generujgcy najwyzsze warto$¢
liczby chorych kwalifikujacych sie do aktywnej I linii leczenia raka ptuca (-
chorych w I roku) - przyjete parametry zestawiono w Tab. 19.

Kryterium wybory parametréw byly zidentyfikowane rdznice w opiniach ekspertéw
klinicznych (5 indywidualnych ankiet) oraz wyniki dyskusji ekspertéw bioracych udziat
w panelu.

29/100



v HealthQuest

W scenariuszu minimalnym roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we
wniosku Wynosi_ chorych odpowiednio w I, I i IIl roku analizy, natomiast

w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio_ chorych.

Tab. 19. Chorzy z nieptaskonablonkowym NDRP kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem po
nieskutecznosci chemioterapii - parametry analizy wrazliwosci.

Konsensus Opinia Opinia
ekspertow eksperta eksperta

Parametr ) . .
(analiza (wariant (wariant

podstawowa) max) min)

% pacjentéw z NDRP 85%*

% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP

% pacjentéow bez potwierdzonej mutacji genu EGFR
% chorych z rakiem zaawansowanym
% chorych leczonych za pomocg chemioterapii I linii

% chorych kwalifikujacych sie do II linii terapii

o]
ll. U;
=
*

% chorych kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem

*tak jak w analizie podstawowej.

Tab. 20. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

Parametr III rok

analiza podstawowa - - -
scenariusz minimalny - - -
scenariusz maksymalny - - -

3.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

0d 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skéry lub bton Sluzowych (ICD-10: C43).3 Najnowszy komunikat DGL obejmuje dane do
maja 2016 r., w zwigzku z czym brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na
oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy_ jest aktualnie leczonych niwolumabem.

Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest refundowany w leczeniu NDRP. W zwigzku z tym,
ze wzgledu na wysokie koszty terapii obecnie nierefundowanej w analizowanym
wskazaniu, pacjenci z NDRP stosuja inne schematy terapeutyczne (finansowane ze
Srodkow publicznych) lub pozostaja nieleczeni. W Swietle dostepnych danych aktualnie
brak jest pacjentow z NDRP leczonych produktem Opdivo®.
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W zwigzku z powyzszym roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana wynosi _, przy czym s3a to wylacznie pacjenci z
czerniakiem.

3.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg analizowanej interwencji

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji stanowig doro$li chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy (nieptaskonabtonkowy NDRP) po
wcze$niejszej chemioterapii spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowego.

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji jest zgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku.

Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zaloZeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja analizowanej interwencji jest zgodna z populacja docelowa, wskazana
we wniosku —_ chorych odpowiednio w I, I i III roku analizy.

Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji wynosi _ chorych odpowiednio w I, I i III roku
analizy zgodnie z zatoZeniami scenariusza minimalnego oraz odpowiednio_
chorych zgodnie z zatozeniami scenariusza maksymalnego.

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

3.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnos$ci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 21. Populacja - podsumowanie oszacowan.
Populacja [, I1iIII rok analizy Rozdziat
populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

e dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub Irok: 3106 3.2.1
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)  |[ rok: 3 123
po wczesniejszej chemioterapii 1 rok: 3 139
e dorosli chorzy z zaawansowanym czerniakiem I rok: 978
(nieoperacyjnym lub przerzutowym)
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Populacja [, I1i Il rok analizy
I rok: 1 007
[l rok: 1 036

e dorosli chorzy z zaawansowanym rakiem Irok: 720
nerkowokomérkowym po wcze$niejszym leczeniu 1l rok: 735
I rok: 751

populacja docelowa, wskazana we wniosku

e dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub I rok:-
przerzutowym nieptaskonabtonkowym 1 rok:-
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) po 1 rok-

wczesniejszej chemioterapii spetniajacy kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

e dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub 0
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
po wczesniejszej chemioterapii

e dorosli chorzy z zaawansowanym czerniakiem [
(nieoperacyjnym lub przerzutowym)

e dorosli chorzy z zaawansowanym rakiem 0
nerkowokomoérkowym po wczesniejszym leczeniu

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji

e dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub I rok:-
przerzutowym nieptaskonabtonkowym 1 rok:-
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) po 111 rok: -

wcze$niejszej chemioterapii spetniajacy kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Rozdzial

3.2.3

populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do

3.2.4

3.3 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja

i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie

maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,!3 analize wptywu na budzet

nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT;

wersja 2.1) ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika

publicznego oraz pacjenta, w przypadku wspéiptacenia.”21
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Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (chory ponosi cze$¢ kosztow
monitorowania choroby, najlepszej terapii wspomagajacej, opieki konca zycia, leczenia
zdarzen niepozadanych).

3.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) ,Zazwyczaj stosowany jest przedziat czasu
wystarczajacy do ustalenia r6wnowagi na rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw
publicznych.”21

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wilasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w
ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie
krétszy niz 2 lata od zaj$cia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wiasciwego do
spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg.13

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

3.5 Scenariusze

Zgodnie ze konsensusem ekspertow!?, obecnie w analizowanej populacji chorych
stosowany jest gtownie docetaksel w ramach katalogu chemioterapii (70%) i
pemetreksed w ramach programu lekowego B.6. (21%). Docetaksel jest lekiem znacznie
tanszym w poréwnaniu do pemetreksedu - koszt podania 1 dawki wynosi odpowiednio
731 PLN i 6 742 PLN.3 Majac na uwadze znacznie wyzszy koszt leczenia pemetreksedem
w porownaniu do docetakselu konserwatywnie zatozono, ze wszyscy chorzy
kwalifikujacy sie do terapii niwolumabem zastgpia dotychczasowe leczenie
docetakselem.

Stosownie niwolumabu u chorych leczonych znacznie drozszymi technologiami niz
docetaksel, poprawitoby wyniki analizy i zmniejszytoby przyszie obcigzenia budzetowe.
Stad przyjete w analizie zatoZenie jest konserwatywne ibardzo bezpieczne z punktu
widzenia budzetu ptatnika publicznego.
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Zgodnie ze stanowiskiem panelu ekspertéw przewidywane jest przejmowanie przez
niwolumab rynku docetakselu oraz w niewielkim stopniu rynku innych lekéw (Tab. 22,
Tab. 23).

Przyjmujac konserwatywne zatozenie o przejmowaniu wytacznie chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia docetakselem strukture dla obu scenariuszy
przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 22. Struktura stosowanych lekéw w II linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca o typie nieptaskonablonkowym w ramach scenariuszu istniejacego i nowego (dane: konsensu
panelu ekspertow).

Technologia Aktualna praktyka Spodziewana praktyka

Niwolumab - -
Docetaksel - -
Pemetreksed - -
Inne* - -

tacznie 100% 100%

*m.in. gemcytabina, winorelbina, paklitaksel.

Tab. 23. Odsetek chorych, u ktérych jest spodziewana zmiana wybory opcji terapeutycznej w
scenariuszu nowym wzgledem scenariusza aktualnego.

Technologia Odsetek chorych, zmiana p.p
Niwolumab -
Docetaksel -
Pemetreksed -

Inne* -

*m.in. gemcytabina, winorelbina, paklitaksel.

Tab. 24. Struktura stosowanych lekéw w II linii leczenia chorych na niedrobnokomdérkowego raka
pluca o typie nieplaskonablonkowym w ramach scenariuszu istniejacego i nowego - zalozenie
przejmowanie rynku docetakselu.

Technologia Aktualna praktyka Spodziewana praktyka

Niwolumab - -
Docetaksel - -

tacznie 100% 100%

Liczbe chorych leczonych docetakselem i niwolumabem w scenariuszu nowym
przedstawiono w Tab. 27 .
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Tab. 25. Liczba chorych leczonych docetakselem i niwolumabem w scenariuszu nowym.

Parametr I rok Il rok [T rok
analiza podstawowa Niwolumab - - -
Docetaksel - - -

tacznie - - -
scenariusz minimalny Niwolumab - - -
Docetaksel - - -
Lacznie - - -
scenariusz maksymalny Niwolumab - - -
Docetaksel - - -

tacznie - - -

W zwigzku z powyzszym, w analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano
skutki finansowe dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjenta tgcznie
dla dwéch scenariuszy:

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

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

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

Scenariusz istniejacy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych
wydatkéw (rozdz. 3.9 i 3.10) podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

Scenariusz nowy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
(rozdz. 3.9 i 3.10) podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie Kklinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.
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3.6 Parametry

Zgodnie z treScig proponowanego programu lekowego leczenie niwolumabem bedzie
prowadzone do wystgpienia progresji choroby. Ze wzgledu na brak danych
pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie
lekowym, w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy
ekonomicznej, gdzie czas leczenia oszacowano na podstawie krzywych PFS pochodzacych
z badania CheckMate 057. Sredni czas leczenia przyjeto z modelu na 59 tyg. dla
niwolumabu oraz 24 tyg. dla docetakselu.

Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano
na podstawie wynikow kosztéw w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci kosztowej (patrz
dokument: Analiza ekonomicznall). Wzrost kosztéw szacowano przy zatozeniu, Ze
pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy.

3.6.1 Dane kosztowe

W analizie uwzglednione zostaly wylacznie bezposrednie koszty medyczne. Nie
uwzgledniono kosztow posrednich ze wzgledu na wiek chorych (raka ptuca rozpoznaje
sie zwykle po 60. r.z.) i analizowany stan Kkliniczny (zaawansowana choroba), a tym
samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnoS$ci zawodowej i
produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto, wsréd chorych
wilaczonych do badania klinicznego CheckMate 057 mediana wieku wyniosta 62 lata.

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

Szczegotowy opis zuzycia zasobow oraz danych kosztowych wykorzystanych w celu
uzyskania ponizszych wynikow wraz ze zZr6édtami, kosztami jednostkowymi i
obliczeniami znajduje sie w Analizie ekonomicznej!! oraz w pliku Excel, ktéry dotgczono
do raportu.

Tab. 26. Podsumowanie parametréow kosztowych.

Parametry NFZ NFZ+pacjent
Koszt monitorowania choroby przed progresja

PLN/4 tyg. 1 666,73 1 695,54
Koszt najlepszej terapii wspomagajacej

PLN/4 tyg. 3741,72 3797,98
Koszt opieki konica zycia

PLN 7 336,06 7 432,99

Koszt zakupu lekéw, PLN/mg
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Parametry NFZ NFZ+pacjent
niwolumab (z RSS) - II linia - -
niwolumab (bez) - II linia - -
docetaksel - II linia 5,55 5,55
karboplatyna - III linia 0,25 0,25
gemcytabina - III linia 0,10 0,10
winorelbina- III linia 7,03 7,03
paklitaksel - III linia 0,85 0,85
docetaksel - I1I linia 5,55 5,55

Koszt podania lekow, PLN /podanie

niwolumab - II linia - -

docetaksel - II linia 203,68 203,68
karboplatyna - III linia 224,00 224,00
gemcytabina - III linia 30,00 30,00

winorelbina- III linia 197,00 197,00
paklitaksel - III linia 364,00 364,00
docetaksel - III linia 203,68 203,68

Koszt monitorowania leczenia, PLN/4 tyg.

niwolumab - II linia 206,73 206,73
docetaksel - II linia 163,06 163,06
karboplatyna - III linia 149,61 149,61
gemcytabina - III linia 167,78 167,78
winorelbina- III linia 179,44 179,44
paklitaksel - III linia 167,78 167,78
docetaksel - I1I linia 163,06 163,06

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN /zdarzenie

zmeczenie 8,75 8,75
astenia 39,52 41,84
obrzek obwodowy 1100,84 1101,55
zapalenie bton §luzowych 59,37 73,09
nudno$ci 52,76 68,19
biegunka 322,74 325,39
zaparcia 15,40 605,55
zapalenie jamy ustnej 71,56 96,31
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Parametry NFZ NFZ+pacjent
wysypka 8,19 16,91
zmniejszony apetyt 35,11 37,54
b6l miesni 4416 159,85
zapalenie tkanki ptucnej 860,78 866,01
dusznos$é 342,17 342,94
neuropatia obwodowa 423,71 423,95
niedokrwisto$¢ 4317,38 4317,38
neutropenia 96,38 102,29
goraczka neutropeniczna 3114,22 3341,17
leukopenia 48,17 48,51
zapalenie ptuc 223,82 304,71
reakcje zwigzane z infuzjg 8,78 11,95
podwyzszony poziom AIAT 126,99 130,07
podwyzszony poziom AspAT 126,99 130,07
zmniejszona liczba neutrofili 96,38 102,29
zmniejszona liczba biatych krwinek 96,38 102,29

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

Koszty kolejnych tygodni terapii w scenariuszu istniejgcym (docetaksel) i nowym
(niwolumab) uzyskane w modelu ekonomicznym przy zatozeniach analizy podstawowej
przedstawiono w aneksie 9.3.

Ponizej przedstawiono $redni koszt 1., 2. i 3. roku terapii docetakselem w scenariuszu
istniejgcym i niwolumabem w scenariuszu nowym oraz S$rednie roczne Koszty
niwolumabu (substancji czynnej).
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Tab. 27. Koszty kolejnych lat terapii w grupie docetakselu (scenariusz istniejacy) i niwolumabu
(scenariusz nowy) - analiza podstawowa.

DOC NIVO NIVO-lek
NFZ, RSS

1.rok 20 664 e [ ]
2.rok 23116 B [ ]
3.rok 8399 B [ ]
NFZ, bez RSS

1.rok 20 664 e [ ]
2.rok 23116 e [ ]
3.rok 8399 B [ ]
NFZ+pacjent, RSS

1. ok 20920 B [ ]
2.rok 23422 e [ ]
3.rok 8519 e [ ]
NFZ+pacjent, bez RSS

1. ok 20920 e [ ]
2.rok 23422 B [ ]
3.rok 8519 B [ ]

3.6.2 Dyskontowanie

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

3.6.3 Wspotczynnik compliance

Przerwanie leczenia zwigzane z wstapieniem dziatan niepozadanych uwzgledniono w
kosztach terapii w kolejnych tygodniach analizy, ktére pobrano z modelu ekonomicznego.

3.6.4 Analiza wrazliwosci

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

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

e inne rozkitady PFSi OS,
e leczenie niwolumabem do 96 tygodni,
e rodzaj i dtugos¢ leczenia III linii.

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

W jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci, poza parametrem testowanym
zmienionym w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostate parametry
pozostaty na poziomie wartos$ci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.
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system ochrony zdrowia

Tab. 28. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy wplywu na budzet (wartos$ci zmienionych parametréw i zrédta).

Wariant  Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zr6dto danych
1A masa ciata pacjentow - $rednia warto$¢ wskazana - najnizsza warto$¢ wskazana
przez ekspertéw przez ekspertow
1B - najwyzsza warto$¢ wskazana
przez ekspertow
2 powierzchnia ciata - $rednia warto$¢ wskazana - najnizsza warto$¢ wskazana
pacjentow przez ekspertow przez ekspertow
3A koszty na podstawie w zaleznosci od kategorii opinia ekspertow -20% zatozenie
opinii ekspertéw
3B p p +20%
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3.6.5 Podsumowanie zalozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

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

odsetki pacjentéw na kolejnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie
konsensu panelu 6 ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu raka ptuca
(facznie wykorzystano opinie 11 ekspertéw klinicznych);

przyjeto Kkonserwatywne zatoZenie, zgodnie z Kktérym wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia niwolumabem rozpoczng terapie w ciggu danego
roku analizy, przy czym zatozono stopniowe (liniowe) wiaczanie chorych do
analizy - stala liczba chorych rozpoczynajgca leczenie w kolejnych tygodniach
(1/52 docelowej liczby chorych);

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

przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania niwolumabu pacjenci bedg leczeni
niwolumabem w ramach programu lekowego (scenariusz nowy), przejmowanie
rynku nastapi wyltaczenie z rynku docetakselu (zatozenie konserwatywne,
zanizajgce koszty po stronie komparatorow);

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

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

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

Zestawienie wartosci, na podstawie ktoérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji

przedstawiono w rozdz. 3.5 (liczebnos$¢ populacji w poszczegélnych scenariuszach) oraz
3.6.1 (koszty).
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3.7 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostal przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsSciowych, zeby sprawdzi¢, czy wyniki wydaja sie uzasadnione.
Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych (w tym zerowych)
wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci.

3.8 0Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzZet powinna
zawiera¢ oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje.13

Liczebno$¢ docelowej populacji chorych w 2016 r. oszacowano na - pacjentow. Na
podstawie wynikow modelu ekonomicznego $redni roczny koszt terapii w grupie
docetakselu z perspektywy NFZ wynosi 9,8 min PLN.

W zwigzku z powyzszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku obejmujgce koszty nabycia i podania
docetakselu i terapii III linii, monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych,
jak rowniez koszty monitorowania choroby w stanie bez progresji choroby, po progresji
choroby i opieki terminalnej oszacowano na 9,8 mln PLN.

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

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku przedstawiono ponizej.
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Tab. 29. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku.

Preparat Populacja Koszty, PLN
docetaksel [ ] 9760 431
niwolumab 0 0

SUMA [ ] 9760 431

3.9 WyniKki - perspektywa NFZ

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze $rodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii w 3 kolejnych latach z perspektywy ptatnika publicznego,
czyli Narodowego Funduszu Zdrowia, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (analiza podstawowa - patrz rozdz. 3.9.1) oraz bez jego uwzglednienia
(analiza uzupetniajaca - patrz rozdz. 3.9.2).

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

3.9.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS)

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

W scenariuszu istniejgcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 9,8 min PLN, 20,9 mIn PLN i 24,9 mln PLN odpowiednio w I, I
i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa N oo+ nio

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

odpowiednio_ (ok. 76% kosztow catkowitych

w Il roku).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_

PLN odpowiednio w [, Il i IIl roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 30. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
podstawowa (wariant z RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 9812 647 20842 359 24942 514
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN
Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 4. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, 11 i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
podstawowa (wariant z RSS).

3.9.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na_ odpowiednio
w [, I1i IIT roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio -

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

I odpowiednio w I, ITi 11l roku analizy.

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

I o powiednio w I, ITi Il roku analizy.
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Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o ok. 24% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 31. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejgcy, PLN 7 744 324 16 449 177 19 685 096
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
minimalny (wariant z RSS).
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Tab. 32. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 12 374 083 26 282 925 31453360
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

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

3.9.1.2 Analiza wrazliwos$ci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w
rozdz. 3.6.4. Wyniki poszczegélnych scenariuszy analizy wrazliwoSci zebrano ponizej.

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

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktora
powodowata zmiane wielko$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztéw zakupu leku.
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Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z
ktérym $rednig mase ciata pacjentéw przyjeto na _
_ odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na _
_ odpowiednio w I, II i III roku analizy.

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

Tab. 33. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I1i Il roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwoS$ci (wariant z RSS).

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC III rok, PLN Zmiana vs BC
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Ryc. 7. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I i III roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwos$ci (wariant z RSS).

3.9.2 Analiza uzupehiajaca (wariant bez RSS)

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

W scenariuszu istniejgcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosq_ odpowiednio w I, 11

i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wynios: N oo

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

odpowiecio [ -6 catcowitych w

[II roku).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa _

- odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponize;.
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Tab. 34. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
uzupelniajaca (wariant bez RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 9812 647 20842 359 24942 514
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 8. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, 11 i III roku analizy z perspektywy NFZ - analiza
uzupekiajaca (wariant bez RSS).

3.9.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na_ odpowiednio
w [, ITi IIT roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio -

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

I ocpowiednio w I, ITi 11l roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na
odpowiednio w I, II i III roku analizy.
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Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o ok. 24% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 35. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejgcy, PLN 7 744 324 16 449 177 19 685 096
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 9. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i Il roku analizy z perspektywy NFZ - scenariusz
minimalny (wariant bez RSS).
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Tab. 36. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy NFZ -
scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 12 374 083 26 282 925 31453360
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

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

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

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

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktora
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Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na _
_ odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

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

Przyjecie alternatywnych wartosci powierzchni ciata pacjentéw (wptyw na wielkos¢
dawki docetakselu oraz lekéw III linii, a tym samym wptyw na koszty zakupu tych lekow)
oraz odchylenie kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow o 20% miato
niewielki wptyw na wyniki analizy.

Tab. 37. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w |, I1i Il roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwoS$ci (wariant bez RSS).

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

Ryc. 11. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, I i IIl roku analizy z perspektywy NFZ
- analiza wrazliwoS$ci (wariant bez RSS).
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3.10 Wyniki - perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta

Ponizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze Srodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego

w 3 kolejnych latach z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (analiza podstawowa - patrz rozdz. 3.10.1) oraz bez jego uwzglednienia
(analiza uzupetniajaca - patrz rozdz. 3.10.2).

Niepewne parametry dotyczace liczebnosSci docelowej populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego (patrz rozdz.
3.10.1.11i3.10.2.1). Pozostate parametry testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz
rozdz. 3.10.1.2i 3.10.2.2).

3.10.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS)

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

W scenariuszu istniejagcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosq_ odpowiednio w I, I

i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa Y o+ nio

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

odpowiednio _ (76% kosztéw catkowitych w

[1I roku).

Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_

PLN odpowiednio w [, Il i IIl roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 38. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - analiza podstawowa (wariant z RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 9934 203 21109 643 25267 989
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN
Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

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

3.10.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na_ odpowiednio
w [, IT'i IIT roku analizy, natomiast w scenariuszu maksymalnym - odpowiednio-
Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na

I odpowiednio w I, ITi 11l roku analizy.

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

I o icdnio w1, 11 11 roku analizy

55/100



e & HealthQuest

Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o ok. 24% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 39. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejgcy, PLN 7 840 257 16 660 123 19 941 967
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 13. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, II i IIl roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant z RSS).
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Tab. 40. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

I rok I rok I1I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 12527 368 26 619 979 31863 794
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 14. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

3.10.1.2 Analiza wrazliwosci

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

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

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktora
powodowata zmiane wielko$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztéw zakupu leku.
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Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z
ktérym $rednig mase ciata pacjentéw przyjeto na _
_ odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1B, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentow przyjeto n_
_ odpowiednio w I, II i III roku analizy.

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

Tab. 41. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwosci (wariant z RSS).

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

3.10.2 Analiza uzupeliajaca (wariant bez RSS)

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

W scenariuszu istniejgcym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 9,9 min PLN, 21,1 mIn PLN i 25,3 mIn PLN odpowiednio w I, I
i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym 13czne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wynios: N oo

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

odpowiednio_ (80% kosztow catkowitych w

[II roku).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa _

- odpowiednio w I, I1 i III roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponize;.
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Tab. 42. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - analiza uzupelniajaca (wariant bez RSS).

I rok I rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 9934203 21109 643 25267 989
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 16. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta - analiza uzupelniajaca (wariant bez RSS).

3.10.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

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

Dodatkowe obcigzenia budzZetowe zwigzane 2z wprowadzeniem finansowania
niwolumabu w docelowej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na
odpowiednio w [, ITi III roku analizy.

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

I o vicclnio v 1 1 roku analizy.
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Zmiana liczebnos$ci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o ok. 24% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 3 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 43. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejgcy, PLN 7 840 257 16 660 123 19 941 967
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

Ryc. 17. Prognozowane obciazenia budzetowe w I, I1 i IIl roku analizy z perspektywy wspoélnej NFZ i
acjenta - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).
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Tab. 44. Prognozowane obcigzenia budzetowe w I, I1 i III roku analizy z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Irok II rok I rok
Scenariusz istniejacy, PLN 12527 368 26619979 31863 794
- niwolumab, PLN
Scenariusz nowy, PLN
- niwolumab, PLN

Dodatkowe wydatki, PLN

- niwolumab, PLN

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

3.10.2.2 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w
rozdz. 3.6.4. Wyniki poszczegélnych scenariuszy analizy wrazliwoSci zebrano ponizej.

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

Najwiekszy wplyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentéw, ktora
powodowata zmiane wielko$ci dawki niwolumabu, a tym samym kosztéw zakupu leku.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
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Najmniejsze dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie 1A, zgodnie z
ktérym Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na _
_ odpowiednio w [, IT i III roku analizy.

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

Przyjecie alternatywnych wartosci powierzchni ciata pacjentéw (wptyw na wielkos¢
dawki docetakselu oraz lekéw III linii, a tym samym wptyw na koszty zakupu tych lekow)
oraz odchylenie kosztéw oszacowanych na podstawie opinii ekspertow o 20% miato
niewielki wptyw na wyniki analizy.

Tab. 45. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w |, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwo$ci (wariant bez RSS).

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC II rok, PLN Zmiana vs BC III rok, PLN Zmiana vs BC
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Ryc. 19. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w I, II i III roku analizy z perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta - analiza wrazliwo$ci (wariant bez RSS).
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4 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. nr 122 poz.
696), analiza racjonalizacyjna powinna by¢ przedkitadana w przypadku, gdy analiza
wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.> Analiza ta powinna przedstawiac
rozwigzania dotyczace refundacji lekow, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacja
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajacej co najmniej
wzrostowi kosztow wynikajacemu z analizy wptywu na budzet.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania
niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, zwigzane jest z dodatkowymi
wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwigzku z czym
przedstawiono analize racjonalizacyjng (patrz osobny dokument: _
_ Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy.
Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, wrzesien 2016).
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5 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze sSrodkow publicznych niwolumabu w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP
po wczeSniejszej chemioterapii speiniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie rozszerzenie wskazan
refundacyjnych w ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab poprzez
utworzenie nowego programu lekowego. Podobnie, jak w przypadku innych programoéw,
zwigzane to bedzie z natozeniem na podmioty Swiadczace ten rodzaj terapii wymogu
raportowania danych i bedzie dawa¢ mozliwo$¢ szczegétowego monitorowania chorych
oraz zuzycia zasobow.

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

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
(raka ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60. r.z) i analizowany stan kliniczny
(zaawansowana choroba), a tym samym spodziewany niewielki wpltyw na zmiane
aktywnos$ci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto,
wsrod chorych wiaczonych do badania klinicznego CheckMate 057 mediana wieku
wyniosta 62 lata.

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

Whnioskowane jest udostepnienie niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

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

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

Nie zidentyfikowano Zzadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanym wskazaniu
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow, wynikajacy ze zwiekszonego
dostepu do nowoczesnej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych
Klinicznych (NCCN 201622, NCI 201623) opcji terapeutycznej oraz mozliwosci wyboru
terapii, ktéra bedzie stanowi¢ alternatywe dla aktualnie refundowanego, mniej
skutecznego docetakselu.

Proponowana technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP
po wczesniejszej chemioterapii, ktérzy obecnie majg ograniczony dostep do skutecznego
leczenia.

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

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
niwolumabu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT).2!

67/100



v HealthQuest

7 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym Ilub przerzutowym
nieptaskonabtonkowym NDRP po wczesniejszej chemioterapii speiniajacych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (wspoétptacenie za
leki stosowane podczas monitorowania choroby i leczenia oraz w leczeniu zdarzen
niepozadanych).

W oszacowaniu docelowej populacji chorych okreSlono wzrost zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34)
w kolejnych latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w
Warszawie. Odsetki chorych na poszczegélnych etapach oszacowan przyjeto na
podstawie opinii 5 ekspertéow Kklinicznych dos$wiadczonych w leczeniu raka ptuca,
a nastepnie w drodze konsensus panelu 6 ekspertéw.

Badanie w grupie taczenie 11 ekspertéw, przy braku dostepnych innych wiarygodnych
zrodet danych, szerokie badanie opinii stanowi aktualne najlepsze mozliwe Zrédto
danych o strukturze rynku i rzeczywistych potrzebach chorych.

Ze wzgledu na naturalne ograniczenia danych, przyjeto dwa istotne (konserwatywne)
zalozenia:

e po pierwsze, koszty lekéw przejmowanych przyjeto na poziomie najtanszego
komparatora, tj. docetakselu.

e podrugie, wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia niwolumabem rozpoczna
terapie w ciggu danego roku analizy, przy czym zatozono stopniowe (liniowe)
wlaczanie chorych do analizy.

Tym samym oszacowane, nawet w wariancie podstawowym, obcigzenia budzetowe moga
by¢ przeszacowane i uznane za bezpieczne z punkty widzenia ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych
pacjentow rozpoczynajacych leczenie oraz przecietny czas leczenia w programie
lekowym, w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy
ekonomicznej. Wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikéw kosztow w 1., 2. i 3. roku modelu efektywnosci
kosztow (patrz dokument: Analiza ekonomicznall). Takie podejscie odzwierciedla
rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku.
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Parametry dotyczace zuzycia zasobow w leczeniu chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP okreslono na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego w grupie 5 polskich ekspertéw Klinicznych
doswiadczonych w leczeniu raka ptuca. Podobnie jak w przypadku oszacowania populacji
docelowej, wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertéw, w tym oszacowanie zuzycia
zasobow, daje mozliwo$¢ wiarygodnego okre$lenia parametréw i ich wartosci,
odpowiadajgcych aktualnej praktyce kliniczne;.

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

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych
(raka ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60. r.z) i analizowany stan kliniczny
(zaawansowana choroba), a tym samym spodziewany niewielki wplyw na zmiane
aktywnos$ci zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto,
wsrod chorych wiaczonych do badania klinicznego CheckMate 057 mediana wieku
wyniosta 62 lata.

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

Gtowng sktadowg kosztow catkowitych terapii w scenariuszu nowym stanowi koszt
zakupu niwolumabu - w wariancie z RSS i bez RSS stanowi odpowiednio 76% i 80%
kosztow catkowitych zwigzanych z finansowaniem terapii niwolumabem.

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

w analizowanym wskazaniu wynios: [

odpowiednio w [, ITi III roku analizy.

Oszacowanie dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolejnych latach
testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana liczebnoS$ci
populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym spowodowata
odpowiednio zmniejszenie o 21% i zwiekszenie o 26% dodatkowych obcigzen
dodatkowych obcigzen budzetowych w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

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

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentow. Najmniejsze
dodatkowe obcigzenia budzetowe uzyskano w wariancie, zgodnie z ktérym srednig mase
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ciala pacjentéow przyjeto na - a najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe
uzyskano w wariancie, zgodnie z ktérym srednig mase ciata pacjentow przyjeto na-
(zmiany oszacowan obcigzen budzetowych byty wprostproporcjonale).

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

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

Scisle okre$lone warunki kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego ogranicza
powszechng dostepnos$¢ do leku, przy czy umozliwia leczenie chorych, ktérzy odniosg
wymierne korzy$ci z zastosowanego leczenia. Zwiekszony dostep do terapii do tych
chorych oraz mozliwo$¢ wyboru terapii spowoduja wzrost poziomu satysfakcji
pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi po nieskutecznoS$ci terapii I linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP rekomendowany jest niwolumab,
pembrolizumab (u chorych z ekspresja PD-L1), docetaksel, pemetreksed, gemcytabina,
ramucyrumab + docetaksel, nintedanib + docetaksel (u chorych z gruczolakorakiem),
EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (gtéwnie u chorych z mutacja genu
EGFR lub wysokim prawdopodobienstwem jej wystepowania), inhibitory EML4-ALK -
kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Pomimo do$¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca,
ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniaja dostep polskich chorych do leczenia, co w
potaczeniu ze specyfika schorzenia daje niewielkie szanse na przezycie - nizsze w
poréwnaniu do wiekszoSci krajow Europy. Aktualnie w Polsce pacjenci z
nieptaskonabtonkowym NDRP po nieskutecznosci chemioterapii sposréd zalecanych
opcji terapeutycznych moga by¢ leczeni docetakselem i gemcytabing w ramach katalogu
chemioterapii oraz pemetreksedem w ramach programu lekowego B.6.

W zwigzku z powyzszym, leczenie zaawansowanego nieptaskonabtonkowego NDRP
stanowi obszar niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu niewielkiego postepu,
jaki dokonat sie w tej dziedzinie w ostatnich latach w Polsce. Tym samym leczenie
niwolumabem w tej grupie chorych bedzie stanowito istotng warto$¢ dodang do aktualnie
bardzo ograniczonego schematu terapeutycznego. Niwolumab w leczeniu
niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy bedzie tym
samym stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na dostep do innowacyjnej terapii
wydtuzajacej zycie chorym na raka o typie nieptaskonabtonkowym. Wprowadzenie
finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie stanowito
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odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie majg bardzo
ograniczony dostep do skutecznego leczenia.

Niwolumab jest nowag, obiecujgcy, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zar6wno pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca,
jak réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. czerniak, rak nerki). Pozytywna decyzja
refundacyjna zapewni dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, rekomendowanej przez autoré6w najnowszych wytycznych Kklinicznych
(NCCN 201622, NCI 201623), m.in. zwiekszajgcej dtugos¢ zycia, co wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
»Zmniejszenie zachorowalnos$ci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych”.
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8 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o
typie innym niz ptaskonabtonkowy po wcze$niejszej chemioterapii spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego w perspektywie 3 kolejnych lat.

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

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

¢ Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejgcym oszacowano na
9,8 min PLN, 20,8 mln PLN i 24,9 mIn PLN odpowiednio w I, Il i III roku analizy.
e Prognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu nowym oszacowano na-

_ odpowiednio w I, II i III roku analizy.

o Koszt zakupu niwolumabu (substancji czynnej) wyniesie _

_ odpowiednio w [, II i Il roku finansowania

(76% kosztéw catkowitych w III roku).
e Prognozowane dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania

niwolumabu w analizowanym wskazaniu wyniosq_
_ odpowiednio w [, IT i Il roku analizy.

e Zmiana liczebnoSci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i
maksymalnym spowodowata odpowiednio zmniejszenie o 21% i zwiekszenie o
26% dodatkowych obcigzen budzetowych odpowiednio w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego.

e Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana masy ciata pacjentow.

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

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

Dodatkowe wydatki wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o
udowodnionej, wyzszej skutecznoSci i lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego
standardu leczenia, rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych
Klinicznych (NCCN 2016, NCI 2016). Tym samym utworzenie nowego programu
lekowego dla niwolumabu bedzie miato wptyw m.in. na zwiekszenie dtugosci zycia w
docelowej populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
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Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.. ,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych”.

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

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie
stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie maja
ograniczony dostep do skutecznego leczenia.
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9.1 Tresc¢ ankiety - czes$¢ dotyczaca liczebnosci populacji
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9.3 Koszty w kolejnych tygodniach analizy
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Tab. 49. Koszty w kolejnych tygodniach analizy uzyskane w modelu ekonomicznym w grupie docetakselu (scenariusz istniejacy) i niwolumabu (scenariusz
nowy) - analiza podstawowa.

Tydzien NFZ, RSS NFZ, bez RSS NFZ+pacjent, RSS NFZ+pacjent, bez RSS

DOC NIVO-lek DOC NIVO-lek DOC NIVO NIVO-lek DOC NIVO NIVO-lek
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9.4 Aspekty etyczne
CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?
Czy i ktére grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po

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

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

Dostep do technologii lekowej ograniczony bedzie do dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po
wczesniejszej chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (m.in.
stopien sprawnoSci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG). Spodziewana jest duza korzys¢ dla
waskiej grupy osaéb.
Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

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

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

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

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw przez utatwiony dostep (ze wzgledow
finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych
wytycznych klinicznych (NCCN 201622, NCI 201623) opcji terapeutyczne;j.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

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

Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?

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

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi?

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

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

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

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

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

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

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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9.5 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ13

Rozdziat

Komentarz

Analiza wptywu na budzet

1  Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

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

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

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

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

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

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

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

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

8  Czyzawiera zestawienie tabelaryczne wartos$ci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan?

9  Czy zawiera wyszczeg6lnienie zatozZen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych

3.2.1

3.2.2
3.2.3
3.2.4

3.7

3.9,3.10

3.9,3.10

3.9,3.10

3.9.1.1,3.9.2.1,
3.10.1.1,
3.10.2.1

3.2,35,3.6.1

2,3.6.5

tak

tak
tak

tak

tak; brak
refundacji
wnioskowanej
technologii w
analizowanym
wskazaniu

tak - sc.
istniejgcy w
kolejnych
latach

tak - sc. nowy w
kolejnych
latach

tak - réznica
kosztow
pomiedzy
scenariuszami
nowym i
istniejgcym

tak

tak

tak
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Nr Analiza wplywu na budzet Rozdziat

10

11

12

13

14

15

16

17

kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu?

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

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

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie 3.2,35,3.9,
oszacowan rocznej liczebnosci populacji? 3.10
Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych -

oszacowan rocznej liczebnos$ci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane?

Komentarz

dotaczony

tak

tak

nie dotyczy

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

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia 3.9.1,3.10.1
ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia 3.9.2,3.10.2
ryzyka?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg -
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza zawiera
wskazanie dowoddw spelnienia wymagan ustawowych?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja 2
kwalifikacje do wspélnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spelnienia

wymagan ustawowych?

Ogolne adnotacje

tak

tak

nie dotyczy

tak

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze §rodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,z  Pi$miennictwo

zachowaniem stopnia szczegdétowo$ci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

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

tak

tak
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