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INDEKS SKROTOW

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

ECOG Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Niedrobnokomoérkowy Rak Ptuc
NDRP :
(Non-small-cell lung carcinoma)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Receptor programowanej smierci komorki 1

PD-1 (Programmed Death Receptor 1)

Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed Death Protein 1 Ligand)

PD-L1
PEMBR Pembrolizumab

PET Pozytonowa tomografia emisyjna
(Positron Emission Tomography)

PL Program lekowy

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Radioterapia
RTH (Radiotherapy)

Terapia standardowa
SoC (Standard of care)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wpltywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych pembrolizumabu w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (Keytruda®)
w leczeniu dorostych pacjentéw na 1 linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z obecnoscig ekspresiji ligandu receptora programowanej smierci komérki 1 (PD-L1, programmed death protein 1

ligand) w przynajmniej 50% komoérek nowotworu, przy nieobecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw. Uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy 2 lata i 10 miesiecy,
poczgwszy od 1 lipca 2017 roku. W analizie zatozono, ze pembrolizumab bedzie finansowany w ramach nowego

programu lekowego: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci kwalifikujgcy sie do | linii leczenia zaawansowanego
(stopien 1V) niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresiji ligandu receptora programowanej smierci
komorki 1 (PD-L1, programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komdrek nowotworu, przy

nieobecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz dane
z badan epidemiologicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o leki,

e podanie lekow,

o Kkoszty lekéw dodatkowych,

o kwalifikacja do programu lekowego,

e monitorowanie terapii i progresja choroby,
o leczenie kolejne;j linii,

e leczenie zdarzen niepozadanych.

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

przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Wydatki w analizie obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich
uwzglednienia. W przypadku pembrolizumabu proponowang umowe podziatu ryzyka otrzymano od
Zamawiajgcego. W przypadku rozwazanych technologii opcjonalnych (docetaksel, pemetreksed, paklitaksel,
gemcytabina, cisplatyna, karboplatyna i winorelbina) w opcji analizy uwzgledniajgcej RSS koszty lekow okreslono
w oparciu o wartosci refundacji przedstawiane w komunikatach DGL.

Wyniki

Populacja

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej w okresie VII-XIl 2017 wynosi 335 oséb, w 2018 r. 674 0sdb,
aw2019r. 678 osodb.

Wydatki inkrementalne

Scenariusz aktualny
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu w postaci proszku do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji (Keytruda®) w leczeniu dorostych pacjentow w terapii w 1 linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora
programowanej smierci komoérki 1 (PD-L1, programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50%

komorek nowotworu, przy nieobecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) to ztosliwy nowotwdr, ktory stanowi 85% pierwotnych
nowotworéw ptuc wywodzacych sie z komorek nabtonkowych. NDRP nalezy do nowotwordw
0 ograniczonej chemiowrazliwosci. Pozostate 15% stanowi rak drobnokomérkowy. Rak pluc jest
najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujagcym u mezczyzn i drugim najczesciej wystepujgcym
u kobiet. Rak ptuc wystepuje czesciej w rozwinietych regionach s$wiata (Europa, obie Ameryki),
arzadziej w mniej rozwinietych (Afryka). Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)
w 2013 roku zachorowania na raka ptuca stanowity odpowiednio 18,7% wszystkich zachorowan na
nowotwory zto$liwe wsréd mezczyzn (I miejsce) oraz 8,8% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe wsrdd kobiet (Il miejsce za rakiem piersi). Rak ptuca stanowi najczestszy nowotwor ztosliwy
prowadzacy do zgonu zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet (odpowiednio 30,6% i 15,9% wszystkich

zgonow spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [1].

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

z przyjetym leczeniem [2].

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna zebranie wywiadu od pacjenta (wywiad w kierunku objawow i ocena
czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy), badanie przedmiotowe, a nastepnie

wykonanie badan obrazowych tj. badania rentgenowskiego i tomografii klatki piersiowej. Ostatecznego
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rozpoznania NDRP dokonuje sie jednak na podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do ktérej

materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez wykonanie biopsji guza [2, 4, 5].

Leczenie NDRP jest Scisle zwigzane ze stopniem zaawansowania nowotworu, a takze innymi
elementami, takimi jak stan sprawnosci pacjenta czy wystepowanie czynnikdw predykcyjnych

(mutacje, ekspresja szczegodlnych biatek na powierzchni komorek).

Leczenie chirurgiczne stosuje sie w NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania (I i Il) oraz
w niektorych przypadkach stopnia IlIA. Uwaza sie, ze bardziej zaawansowane stadia choroby
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow nie kwalifikujg sie juz do leczenia chirurgicznego [4, 6].
Radykalna radioterapia (RTH) jest opcjg terapeutyczng, ktérg stosuje sie w przypadku stopnia
zaawansowania [lIB. Objeto$¢ napromieniowywania powinna obejmowaé obszar guza oraz zajetych
wezidw wneki i Srédpiersia. W sytuacii, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do stosowania radykalnej RTH
(charakteryzujg sie stopniem sprawnosci 2 wg skali Zubroda-WHO/ECOG, obecnoscig ptynu w jamie
optucnej, czynnym zakazeniem, znacznym ubytkiem masy, wspoétwystepowaniem innych choréb),
rozwazang opcjg leczenia jest paliatywna RTH lub paliatywna chemioterapia. Paliatywna RTH jest
standardem postepowania w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepujg bolesne przerzuty do kosci lub
nieoperacyjne, objawowe przerzuty do moézgu oraz u znacznej czesci pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym NDRP. U pacjentéw ze stopniem zaawansowania IlIB mozna stosowa¢ RTH

w potgczeniu z chemioterapia [6].

Chemioterapia moze by¢ stosowana w skojarzeniu z radiochemioterapig (stopien zaawansowania
IlIB) lub stanowi¢ pojedynczg opcje leczenia pacjentdw z NDRP (stopien zaawansowania IlIB,
w ramach ktoérego nie mozna zastosowa¢ RTH, oraz stopien zaawansowania V). Zastosowanie
paliatywnej CTH w leczeniu zaawansowanego NDRP mozliwe jest u pacjentow bedacych w dobrym

stanie sprawnosci, z prawidtowg masg ciata i bez chordb wspdtistniejgcych [6].

Leczenie zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscig mutacji EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor) z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynibu, erlotynibu oraz
gefitynibu jest relatywnie nowym podejsciem terapeutycznym. Z kolei u pacjentéw z wykrytg
rearanzacjg genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK),

aktywnos¢ wykazuje kryzotynib, bedacy doustnym inhibitorem kinazy ALK][7, 8].

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

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

Status refundacyjny

Obecnie w Polsce leczenie | linii zaawansowanego (stopien IIIB lub 1V) niedrobnokomérkowego raka
ptuca w odbywa sie w ramach:
e programu lekowego (PL),

o katalogu chemioterapii.

Program lekowy B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” obejmuje
finansowanie leczenia |, Il lub IlI linii. W ramach PL mozliwe jest wykorzystanie pemetreksedu (1 i Il
linia), erlotynibu (I i Il linia), gefitynibu (I i Il linia) oraz kryzotynibu (Il lub Il linia). Sposréd
wymienionych substancji jedynie pemetreksed i kryzotynib moga byé¢ stosowane u pacjentéw bez
mutacji EGFR [12].

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pemetreksed kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z rozpoznaniem nowotworu w stopniu zaawansowania IlIB (wyjatek stanowig przypadki,
w ktorych mozliwe jest zastosowanie radioterapii lub radiochemioterapii) lub IV o typie histologicznym:
gruczolakorak, rak wielkokomoérkowy lub nowotwér z przewaga ktéregokolwiek z powyzszych typow

histologicznych [12].

W ramach katalogu chemioterapii finansowana jest wiekszosé lekéw zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej (Tabela 1), w tym cisplatyna (CIS) i karboplatyna (CRB) oraz chemioterapeutyki
zaliczane do Il generacji, tj. winorelbina (WIN), gemcytabina (GEM), paklitaksel (PAC) oraz
docetaksel (DCT) [12].

Tabela 1.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD 10: C34) zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien
1 stycznia 2017 roku [12]

Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacjgq we wskazaniu rak ptuca
Cisplatyna Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Teva
Cyklofosfamid Endoxan
Docetaksel Docetaxel Kabi, Docetaxel Accord, Docetaxel - Ebewe, Camitotic
Doksorubicyna Myocet, Doxorubicinum Accord, Doxorubicin medac, Doxorubicin - Ebewe, Caelyx, Adriblastina PFS
Epirubicyna Farmorubicin PFS, Episindan, Epirubicin Accord, Epirubicin - Ebewe, Epimedac
Etopozyd Etopozyd Accord, Etoposid Actavis, Etoposid - Ebewe
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord, Gemcitabine Actavis, Gemcit
|1zofosfamid Holoxan
Irynotekan Irinotecan-Ebewe, Irinotecan medac, Irinotecan Fresenius, Campto
Karboplatyna Carboplatin Pfizer, Carboplatin Accord, Carboplatin - Ebewe, Carbomedac
Metotreksat Trexan, Methotrexat - Ebewe
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Substancja czynna Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu rak ptuca

Mitomycyna Mitomycin C Kyowa, Mitomycin Accord

Oktreoitudum Sandostatin LAR, Sandostatin
Paklitaksel Sindaxel, Paclitaxelum Accord, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxel Kabi
Topotekan Topotecanum Accord, Topotecan medac, Hycamtin
Winblastyna Vinblastin-Richter

Winkrystyna Vincristine Teva, Vincristin-Richter

Winorelbina Neocitec, Navirel, Navelbine

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2016

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2016 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2017-2019.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.7.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen taczna liczba pacjentéw w 2016 roku wynosi 667
osob.

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartosc
Rak ptuca 21496
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) 18 271
Stadium zaawansowane (llIB, IV) 12 285
Stadium IV 9294
Bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK 8 268
Liczba pacjentow, u ktérych wykonano test PDL1 3890
Obecnos¢ ekspresji PDL1 (P$250%) 1108
Liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w pierwszej linii 887
Ocena sprawnosci w stopniu 0-1 w skali ECOG 667
Liczebnos¢ populacji docelowej 667

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie zaawansowanego NDRP za pomocg
pembrolizumabu oraz standardu postepowania w populacji docelowej zostaty wyznaczone dla
liczebnosci tej populacji w 2016 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne i kosztowe
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Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca

uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak
w przypadku szacowania wydatkow w scenariuszu aktualnym analizy BIA (szczegétowe dane

przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie zaawansowanego NDRP
za pomoca pembrolizumabu oraz standardu postepowania w populacji docelowej analizy wynosza
okoto 7,53 min zt rocznie.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢
PEMBR 0,00 min zt
SoC 1,23 min zt
Pozostate koszty, w tym: 6,29 min z
Leki dodatkowe 0,01 min z
Podanie leku 1,41 min zt
Kwalifikacja do leczenia 0,00 min z
Monitorowanie i progresja choroby 0,57 min zt
Opieka terminalna 2,26 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 1,24 min zt
Leczenie w kolejnych liniach 0,80 min zt
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 7,53 min zt

Interwencja oceniana

Pembrolizumab w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji wskazany jest do
stosowania:

e w leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca u oséb dorostych z obecnoscig
ekspresji ligandu receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed death
protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komorek nowotworu, przy nieobecnosci mutacji genu EGFR
i rearanzacji genu ALK, u ktérych nie zastosowano wczesniej leczenia systemowego,

e w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka piuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u os6b dorostych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 1% tkanki nowotworowej,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda® u pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK
w tkance nowotworowej, nalezy réwniez zastosowac leki dopuszczone do stosowania w przypadku

obecnosci tych mutaciji,

e w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych [13].
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Zalecana dawka u pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w przypadku
pierwszej linii leczenia to 200 mg pembrolizumabu, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30
minut co 3 tygodnie, natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesnigj
przynajmniej jeden schemat chemioterapii to 2 mg/kg m.c. pembrolizumabu podawana we wlewie

dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie.

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) otrzymat w dniu 17 lipca 2015 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Rejestracja we wskazaniu Il linii
niedrobnokomérkowego raka ptuca miata miejsce dnia 29 lipca 2016 roku, natomiast rejestracja we

wskazaniu | linii NDRP miata miejsce 27 stycznia 2017r.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dziehn 1 stycznia 2017 roku [12], produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10
C43)”. W przypadku leczenia NDRP producent pembrolizumabu ubiega sie o finansowanie w ramach

programu lekowego, ktérego projekt [14] stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [15].

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym réwnym 2 lata i 6 miesiecy (poczgwszy

od lipca 2017 r.) (uzasadnienie rozdz. 2.4).

e Analiza obejmuje oszacowanie wydatkéw zwigzanych z refundacjg pembrolizumabu stosowanego
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10 C 34)” oraz standardu
postepowania na kitory skiadajg sie pemetreksed, docetaksel, paklitaksel, gemcytabina,

i winorelbina wystepujgce w monoterapii oraz w skojarzeniu z cisplatyng albo karboplatyng.

e Liczbe nowych zachorowan na NDRP w latach 2017-2019 okreslono korzystajgc z danych
Krajowego Rejestru Nowotwordow [16] oraz odnalezionych danych epidemiologicznych dotyczacych

wystepowania NDRP posrod chorych na raka ptuc (uzasadnienie rozdz. 2.7).

e Odsetek chorych na NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV przyjeto na poziomie 67,24%,

w ramach analizy wrazliwosci testowano wartos¢ 60% i 80% (uzasadnienie rozdz. 2.7).

e Odsetek chorych na NDRP w stopniu zaawansowania IV sposréd chorych w stopniu
zaawansowania llIB/IV zastosowany w analizie podstawowej wynosi 75,65%, natomiast dodatkowo

przetestowano odsetki 65,71% oraz 85,10% (uzasadnienie rozdz. 2.7)..
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Odsetek pacjentdw bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK przyjeto na
poziomie 88,97%, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano odsetki 82,95% oraz 90,05%

(uzasadnienie rozdz. 2.7).

Odsetek osob rozpoczynajgcych | oraz Il linie leczenia przyjeto na poziomie odpowiednio 80,04%
i 34,81%, w ramach analizy wrazliwosci testowano odsetki 77,28% i 35,59% z publikacji McKay
2016 [17] oraz odsetki 71,40% i 51,99% z badania Reinmunth 2013 [18] (uzasadnienie rozdz. 2.6,
2.7).

Odsetek pacjentéw w stopniu sprawnosci 0-1 w skali ECOG wsrdéd pacjentéw w IV stopniu
zaawansowania NDRP przyjeto 75,17%, w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci 73,98%
i 90,17%. (uzasadnienie rozdz. 2.7).

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

rowng 100% (uzasadnienie rozdz. 2.7).

Odsetki pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% oraz 50% komorek
nowotworu przyjeto w analizie na podstawie publikacji Herbst 2016 [19] wynoszgce odpowiednio:
66,38% oraz 28,49%, zas odsetki 56% i 23,18% z badania Philips 2015 [20] testowano w ramach

analizy wrazliwosci (uzasadnienie rozdz. 2.6, 2.7).

Przyjeto réwnomierne wigczanie pacjentéw do programu lekowego w ciggu roku, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci testowano sytuacje, gdy pacjenci wchodzg do programu na poczatku

kazdego okresu horyzontu czasowego analizy (VII-XIIl 2017, 2018, 2019).

Rozkiad stosowania poszczegodlnych terapii (na poszczegoélnych liniach terapii od pierwszej do
trzeciej) oszacowano na podstawie polskich danych uzyskanych na drodze przegladu
systematycznego, w ramach analizy wrazliwosci w wariantach uwzgledniajgcych efektywnosé
skorygowang o mozliwos¢ przejscia na pembrolizumab w drugiej linii leczenia (wariant 1)
uwzgledniono rozktad terapii z badania KN024 zgodnie z analiza ekonomicznjji N (21]
(uzasadnienie rozdz. 2.8).

Zatozono, ze pembrolizumab przejmie wszystkie udziaty w rynku od poczatku refundaciji, jako

najbardziej skuteczna z dostepnych opcji (uzasadnienie rozdz. 2.8).

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym, sprzedaz preparatu Keytruda® w terapii zaawansowanego
NDRP bedzie utrzymywaé sie na poziomie zerowym, dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
rozwazono scenariusz, w ktérym pembrolizumab bedzie refundowany w drugiej linii leczenia

zaawansowanego NDRP (jest to scenariusz z efektywnoscia without switching adjustment).

Wydatki oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomiczne;j || ]I [21] w zakresie
prawdopodobienstw pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresiji, progresja oraz smierc
a takze prawdopodobienstwa pozostania w terapii w kolejnych tygodniach leczenia

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

pacjentéw do terapii (uzasadnienie analiza ekonomiczna || (21].
e Koszty monitorowania terapii naliczane sg tygodniowo w ciggu catego okresu leczenia.

¢ Koszt monitorowania terapii pembrolizumabem w analizie podstawowej przyjeto taki sam, jak dla
pemetreksedu. W ramach AW testowano dodatkowo dwa warianty: koszt jak dla pemetreksedu +
PET albo $redni koszt monitorowania z wszystkich programéw lekowych dotyczacych NDRP
(warianty K1, K2).

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

wrazliwosci przetestowano podanie lekow w ramach przyjecia w trybie ambulatoryjnym.

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

podania docetakselu/pemetreksedu.

o Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej i trzeciej linii
leczenia i przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Sredni koszt
kolejnych linii zostat oszacowany w oparciu o:

o udzialy poszczegdlnych terapii w obrebie drugiej oraz trzeciej linii terapii;
o odsetki pacjentow, sposrdd tych, ktérzy zaprzestali pierwszej linii leczenia, ktérzy podjeli druga
i trzecig linie leczenia (na podstawie badania KN024);

o $rednig liczbe cykli trwania terapii danym schematem.

e Za sSrednig liczbe trzytygodniowych cykli trwania terapii w kolejnych liniach leczenia przyjeto czas

trwania terapii zgodny z badaniem KN024 (uzasadnienie rozdz. 2.9).

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

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

e Analize przeprowadzono w dwodch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka. W przypadku pembrolizumabu proponowang umowe podziatu ryzyka otrzymano
od Zamawiajgcego. W przypadku interwencji sktadajgcych sie na standard postepowania w opcji
analizy uwzgledniajgcej RSS koszty lekow okreslono w oparciu o wartosci refundacji

przedstawiane w komunikatach DGL.

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

analizie.
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Tabela 4.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrodio Referencje
Zapadalnos$¢ na raka pluc KRN [16]
Barni 2015, Gridelli 2011, Ihbe-Heffinger 2013, Jassem
Odsetek NDRP wsrod raka 2014, Knetki-Wréblewska 2011, Krzakowski 2004, [17, 23-32]
pluc McKay 2016, Pan 2013, Rekomendacje AOTMIT, !
Schuette 2015
Stopien zaawansowania Bami 2015, Carrato 2014, Krzakowski 2009, 23, 33-36]
HB/v Rekomendacje AOTMIT ’
Stobien zaawansowania IV Aberle 2013, Barni 2015, Carrato 2014, Ritzwoller 2012,  [23, 32, 33,
p Salloum 2012, Schuette 2015 37-39]
Dane populacyjne Stopier .
pien sprawnosci wg -
kryteriow ECOG Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015 [23, 32, 33]
Odsetek pacjentow bez
mutacji genu EGFR i Ellis 2013, McKay 2016, Schuette 2015 [17, 32, 40]
rearanzacji genu ALK
Wykonanie testu na -
obecnos¢ ekspresji PD-L1 AWA Tarceva (erlotynib) [41]
Obecnos¢ ekspresji PD-L1 Garon 2015, Herbst 2016, Philips 2015 [19, 20, 42]
Leczenie w il linii Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth 2013 [17, 18, 24]
SoC Barni 2015, Gridelli 2011, Schnabel 2012 [23, 24, 43]
Rozpowszechnienie
PEMBR Zalozenie Rozdz. 2.8
Dawkowanie CIS, DCT,
GEM., PAC, VIN Wytyczne PTOK [22]
Dawkowanie PMX Program lekowy B.6. [44]
Dawkowanie CRB AE dostarczona przez Zamawiajacego [45]
Zuzycie zasobow Dawkowanie PEMBR Projekt programu lekowego, ChPL [13, 14]
Czas trwania kolejnych linii
leczenia Wytyczne PTOK [22]
Masa ciata pacjentow AE Opdivo [46]
Powierzchnia ciata -
pacjentow AE Opdivo [46]
. Obwieszczenie MZ, Serwis IKARpro, dane dostarczone
Koszly lekow przez Zamawiajacego, Medycyna Praktyczna [12, 47, 48]
Koszty
Pozostale koszty I 21]
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Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg kwalifikujgca sie do leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) w stadium IV z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworu, przy
nieobecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK, bez wczes$niejszego leczenia
systemowego. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacji
docelowej i przeprowadzono prognoze tej wartosci do kornca horyzontu czasowego analizy.

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

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

Skorzystano z wynikéw analizy ekonomicznej dotyczgcych prawdopodobienstwa pozostawania
przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja, zgon oraz pozostawania w terapii w kolejnych
tygodniach od momentu rozpoczecia terapii dang interwencjg dla horyzontu czasowego analizy (2
lata i 6 miesiecy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w okresie lipiec 2017-2019
w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
pembrolizumabu ze $rodkéw publicznych.

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

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

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

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

2.3.

2.4,

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

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

Forma analizy

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

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT [49], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspoiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w horyzoncie czasowym obejmujacym 2 lata i 6 miesiecy przy zatozeniu, ze
preparat Keytruda® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10 C34)” poczgwszy od 1 lipca
2017 roku. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT [49] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011
roku [50], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Zatozono, ze preparat Keytruda®
szybko osiggnie stabilnos¢ na rynku z uwagi na to, ze dotychczasowe leczenie pacjentéw dostepnymi
terapiami nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, w przypadku jego wprowadzenia na
wykaz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, lekarze beda postrzegaé ten produkt jako
lek ,nowej szansy” i z pewnoscig w pierwszej kolejnosci bedg kierowa¢ pacjentdw spetniajgcych
kryteria kwalifikacji na terapie tym preparatem. Podobng opinie¢ dotyczgcg m.in. pembrolizumabu
wyrazajg prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski oraz dr n. med. lzabela Chmielewska: ,Leki
immunoterapeutyczne stwarzajg nadzieje na dluzsze przezycia chorych z zaawansowanymi
nowotworami. To najbardziej obiecujace leki, jakie pojawity sie w ostatnim okresie. W tym roku po raz
pierwszy przedstawiono wyniki badan, ktére potwierdzajg mozliwos¢ uzyskania korzysci po
zastosowaniu immunoterapii w leczeniu pierwszej i drugiej linii chorych na niedrobnokomérkowego

raka ptuca.” [51]. Z powyzszych rozwazan wynika, ze przyjety horyzont czasowy jest wystarczajgcy.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 20



2.5.

2.6.
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Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Keytruda® (pembrolizumab) jest finansowany od 1 lipca 2016 roku w ramach programu lekowego
B.59. ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych”. W zwigzku z tym, brak jest jakichkolwiek danych
dotyczacych liczby oséb leczonych tym lekiem. Zatem liczbe oséb stosujacych obecnie preparat
Keytruda® okres$lono na podstawie oszacowan dotyczacych populacji ogélnej — czerniak ztosliwy
skory. Przyjeto, ze liczebnos¢ populacji, w ktérej produkt leczniczy jest obecnie stosowany wynosi od
okoto 895 os6b w 2016 roku do okoto 978 osob w 2019 roku (Tabela 6). Nalezy zaznaczyé¢, iz
program lekowy zostat uruchomiony od 1 lipca 2016 roku [52], stad w roku 2016 liczba oséb
stosujgcych preparat bedzie prawdopodobnie sporo mniejsza niz wynika to z oszacowania.

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktéorych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb
dorostych oraz w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuc
(NDRP) z potwierdzong obecnoscia ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorkach nowotworu, przy
braku rearanzacji genu ALK oraz mutacji EGFR bez wczesniejszego leczenia systemowego albo
w leczeniu zaawansowanego Ilub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP)
z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% komérkach nowotworu po
nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej jednym systemowym leczeniu farmakologicznym.

Czerniak ztosliwy skory

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku czerniaka skéry zaczerpnieto z danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczacych zapadalnosci na nowotwér ICD C43 w latach
1999-2013 [16]. Ze wzgledu na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe), zatozono,
ze liczba nowych przypadkéw czerniaka w populacji oséb dorostych bedzie odpowiadaé zapadalnosci
dla oséb w wieku powyzej 15 lat. Jest to zalozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzsza
zapadalnosé w starszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Do danych dopasowano

trend liniowy otrzymujac prognoze na lata 2014-2019 (Tabela 5).

Tabela 5.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkow czerniaka 3025 3125 3224 3324 3423 3522

W celu okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikacji
tugowska 2012 [53], w ktérej raportowano, iz pacjenci w stopniu lll (nieoperacyjnym) to 15%,
awstopniulV — 5% oséb nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikuja sie do leczenia
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farmakologicznego, w tym 2z zastosowaniem pembrolizumabu. U pozostatych pacjentéw, roéwniez
w przypadku wystapienia pézniejszej wznowy miejscowej lub przerzutéw in-transit, terapia z wyboru
jest leczenie chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka ztosliwego, wczesne wykrycie
i usuniecie czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia [54]. Niemniej jednak
u czesci pacjentow pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nastepuje progresja choroby do
stadium nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia farmakologicznego. Nie
zidentyfikowano danych pozwalajacych na okre$lenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby
z nizszych stanéw do stopnia lll (nieoperacyjnego) lub stopnia IV. W zwiazku z tym w obliczeniach
przyjeto, ze wystepuje ona u 10% analizowanej grupy chorych, najpewniej zawyzajgc wartosé
rozwazanego parametru. Najczesciej wznowa choroby nastepuje po 1-3 latach od zabiegu. Z tego
wzgledu w celu wyznaczenia liczby pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw uwzgledniong
warto$¢ odsetka odniesiono do liczby pacjentéw zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w $wietle
rosngcej zapadalnosci czerniaka zlosliwego w Polsce jest podejsciem zawyzajacym szacowang
liczebno$¢ ocenianej populacji.

I)Zt;:?o:;anie liczby nowych przypadkow czerniaka ztosliwego w zaawansowanym stadium
Rok 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkow czerniaka ztosliwego 3224 3324 3423 3522
w tym w stopniu |, Il lub lll (operacyjny) 2579 2 659 2738 2818
w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV 645 665 685 704
Liczba pacjentow z progresjq z nizszych stanow 250 258 266 274
Liczba pacjentow, u ktérych zdiagnozowano czerniaka w stopniu 895 923 950 978

1l (nieoper.) lub IV lub mieli progresje z nizszych stanow

NDRP I linia leczenia

Liczbe osoéb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuca zaczerpnieto z danych KRN
dotyczacych zapadalnosci na ten typ nowotworu (ICD-10: C34) w latach 1999-2013 [16]. Tak jak
w przypadku czerniaka, ze wzgledu na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe),
zatozono, ze liczba nowych przypadkéw raka ptuca w populacji oséb dorostych bedzie odpowiadaé
zapadalnosci dla oséb w wieku powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na
wyzszg zapadalnosé w pozniejszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Do danych
dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2014-2019 (Tabela 7).

Tabela 7.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuc w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkow raka pluca 21264 21 380 21496 21611 21727 21843
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Wsréd raka ptuca NDRP jest najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym. Wedtug réznych
zrédet stanowi on okoto 80% do 85% zdiagnozowanych nowotwordw ptuc (szczegdty w rozdziale A.3).
W analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, iz odsetek pacjentow z NDRP wynosi 85%,

natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartos¢ 80% (wariant A1).

Zgodnie z ChPL Keytruda® do leczenia pembrolizumabem kwalifikujg sie pacjenci z NDRP w IV
stopniu zaawansowania choroby z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50%
komérkach nowotworu, przy braku rearanzacji genu ALK oraz mutacji EGFR [13]. W celu
wyznaczenia odpowiednich parametrow dokonano przeglagdu epidemiologicznego, ktérego szczegéty

zamieszczono w aneksie do niniejszej analizy (rozdz. A.2).

W pierwszej kolejnosci wyznaczono odsetek pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
(stopien 1lIB/IV). W zaleznosci od zrédta danych odsetek ten wynosi od okoto 60% do okoto 80% [17,
23, 35, 36]. W analizie podstawowej przyjeto srednig wartos¢ wyznaczong na podstawie publikaciji
Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33] i Aberle 2013 [37] wynoszacg 67,24%. W wariancie minimalnym
i maksymalnym analizy testowano wartosci skrajne parametréw: 60% [28, 35, 36] oraz 80% [36]
(wariant B1 oraz B2). Sredni odsetek pacjentéw w IV stopniu zaawansowania NDRP wsréd pacjentéw
z zaawansowanym/przerzutowym NDRP (stopien IlIB/IV) oszacowano na podstawie publikacji Barni
2015, Schuette 2015, Carrato 2014, Aberle 2013, Ritzwoller 2012, Salloum 2012 [23, 32, 33, 37-39]
na poziomie 75,65%. W ramach wariantu minimalnego (wariant C1) i maksymalnego (wariant C2)
analizy uwzgledniono najnizszg i najwyzszg wartos¢ odnalezionego odsetka odpowiednio na
podstawie publikacji Barni 2015 (65,71%) i Schuette 2015 (85,10%).

Odsetek pacjentow z zaawansowanym NDRP leczonych w pierwszej linii odnaleziono w publikacjach
Gridelli 2011 [24], McKay 2016 [17] oraz Reinmunth 2013 [18]. Odsetek pacjentow stosujgcych
leczenie | linii wynosi od 71,40% do 80,04%. W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu wartosci na podstawie badania Gridelli 2011 wynoszacej 80,04%. Badanie to
przeprowadzono w populacji europejskiej na duzej prébie, co dodatkowo potwierdza zasadnos¢
uwzglednienia jego wynikow w analizie podstawowej. Wartosci z dwéch pozostatych badan

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (wariant D1 oraz D2).

Warunkiem stosowania preparatu Keytruda® w leczeniu pierwszego rzutu NDRP jest obecnosé¢
ekspresji PD-L1 w komodrkach nowotworu [13]. W wyniku przeszukania zasobdéw Internetu,
a w szczegolnosci danych publikowanych przez NFZ, nie odnaleziono informacji na temat odsetka
wykonywania testow wykrywajgcych ekspresje PD-L1. Zatozono zatem, iz odsetek wykonywania
testow wykrywajgcych ekspresje PD-L1 bedzie ksztattowat sie na podobnym poziomie jak odsetek
wykonywania testow wykrywajgcych wystepowanie mutacji EGFR, ktérej obecnos$é réwniez pozwala
na zastosowanie konkretnego schematu terapii. Zaréowno w celu wykrycia ekspresji PD-L1, jak
i mutacji EGFR nalezy wykona¢ specjalistyczne badania, gdyz znajgc ich wynik u pacjenta
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca mozna zastosowac terapie o najwyzszej skutecznosci. Jako
podstawowe zrédto danych wykorzystano odsetek przedstawiony w analizie weryfikacyjnej dla

erlotynibu (Tarceva®) [41], gdzie odsetek pacjentdéw, u ktorych wykonywane sg testy na obecnos$é
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mutacji EGFR, oszacowano na poziomie 47,05%. Dodatkowo wramach analizy wrazliwosci
przetestowano sytuacje, w ktorej u wszystkich pacjentow zostanie wykonany test w kierunku oceny

stopnia ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych (wariant F1).

Wartosci dotyczace odsetka pacjentéw z ekspresjg PD-L1 odnaleziono w artykutach D’Incecco 2015
[55], Philips 2015 [20], Garon 2015 [42], Gettinger 2014 [56] i Herbst 2016 [19]. Zgodnie z zapisem
ChPL Keytruda® ekspresja musi dotyczyé co najmniej 50% komorek [13]. Dane takie zawarte sag
jedynie w publikacji Herbst 2016 (28,5%) [19] oraz Garon 2015 (23,2%) [42]. W analizie
konserwatywnie przyjeto wartos¢ z badania Herbst 2016 [19]. W ramach analizy wrazliwosci

przetestowano warto$¢ parametru na poziomie 23,2% (wariant G1).

Do wyznaczenia pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK postuzono sie danymi
z publikacji McKay 2016, Schuette 2015 oraz Ellis 2013 [17, 32, 40]. W analizie podstawowej przyjeto
srednig warto$é¢ uzyskang na podstawie wymienionych publikacji, wynoszaca 88,97%. Warto$é
najnizszg 82,95% na podstawie Ellis 2013 oraz najwyzszg 90,05% na podstawie McKay 2016
testowano w wariancie minimalnym (wariant H1) i maksymalnym analizy (wariant H2).

W ponizszej tabeli (Tabela 8) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji nowo
zdiagnozowanych pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem zgodnie z zapisem
ChPL.

Tabela 8.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw NDRP w zaawansowanym stopniu, kwalifikujacych sie do | linii leczenia

2017

Rok 2016 (VIIXII) 2018 2019
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem ptuca (ICD-10: C34) 21496 (3(1) 3(1)2;) 21727 21843
Liczba pacjentéw z NDRP 18271 (1;3 138750) 18468 18566
Liczba pacjentéw w zaawansowanym stadium NDRP (IlIB/IV) 12 285 (162 137561) 12417 12484
Liczba pacjentéw w stadium IV NDRP 9294 (g g‘;g) 9304 9 444
Liczba pacjentow bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK 8268 (3 ?gg) 8357 8402
Liczba pacjentow, u ktérych wykonano test na obecnos¢ PD-L1 3890 (? ggé) 3932 3953
Liczba pacjentéw z ekspresja PD-L1 (PS250%) 1108 25}517‘; 1120 1126

Liczba pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania IV z potwierdzong

obecnoscia ekspresji PD-L1 co najmniej 50% komoérek, przy braku
rearanzacji genu ALK oraz mutacji EGFR kwalifikujacych sie do | linii 887 892 (446) 896 901
leczenia
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NDRP kolejne linie leczenia

Punkt wyj$cia do wyznaczenia liczby oséb z NDRP u ktérych zastosowano wcze$niej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii stanowita liczba nowych rozpoznan raka ptuca w danym roku.
Oszacowania liczby nowo rozpoznanych pacjentdow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
(stopien IIIB/IV) dokonano w analogiczny sposob jak w przypadku pacjentow z NDRP wczes$niej

nieleczonych.

W celu okreslenia liczby pacjentéw po nieskutecznym wczes$niejszym przynajmniej jednym
systemowym leczeniu farmakologicznym odnaleziono odsetek oséb podejmujacych leczenie | linii
wséréd pacjentéw z rozpoznaniem NDRP oraz odsetek oséb podejmujgcych leczenie Il linii wsréd
pacjentéw podejmujacych leczenie | linii. Zgodnie z publikacjg Reinmunth 2013 [18] jest to okoto
71,40% dla | oraz 51,99% dla Il linii, na podstawie publikacji Gridelli 2011 [24] to odpowiednio 80,04%
i 34,81%, zas$ na podstawie McKay 2016 [17] 77,28% oraz 35,59%. W wariancie podstawowym
analizy przyjeto wartosci z publikacji Gridelli 2011 [24]. Wartosci z publikacji McKay 2016 testowano

w ramach wariantu D1, za$ z publikacji Reinmunth 2013 ramach wariantu D2.

W przypadku liczby pacjentéw, u ktérych wykonywany jest test na obecno$é ekspresji PD-L1,
zalozono, iz odsetek wykonywania testow wykrywajacych ekspresje PD-L1 bedzie ksztattowat sie na
podobnym poziomie jak odsetek wykonywania testéw wykrywajacych wystepowanie mutacji EGFR.
Jako podstawowe Zrédto danych wykorzystano odsetek przedstawiony w analizie weryfikacyjnej dla
erlotynibu (Tarceva®) [41], gdzie odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecnosé
mutacji EGFR, oszacowano na poziomie 47,05%.

Zgodnie z zapisem ChPL Keytruda® ekspresja PD-L1 musi dotyczyé¢ co najmniej 1% komorek. Dane
takie odnaleziono w publikacjach Herbst 2016 [9] (66,4%), Philips 2015 [57] (56,0%) oraz Garon 2015
[5] (60,8%). Konserwatywnie do analizy podstawowej przyjeto wartos¢ z badania Herbst 2016 [9].
W ramach analizy wrazliwoéci testowano z kolei warto$¢ z publikacji Philips 2015 (wariant G1).

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach.

Tabela 9.
Oszacowanie liczby nowych przypadkow NDRP w zaawansowanym stopniu, kwalifikujacych sie do drugiej linii
leczenia

2017

Rok 2016 il 2018 2019
21611
Rak pluca 21496 (10 508) 21727 21843
Niedrobnokomérkowy rak pluca (NDRP) 18 271 (1981?;;’50) 18 468 18 566
Stadium zaawansowane (llIB, IV) 12285 (16213752) 12 417 12 484
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej 9886
e 9833 043 9939 9992
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2017
Rok 2016 (VIIXII) 2018 2019
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w drugiej linii 3423 (1 721) 3460 3478
Liczba pacjentow, u ktérych wykonano test PDL1 1610 1619 (810) 1628 1636

Liczba pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania llIB/IV, z
potwierdzong obecnoscia ekspresji PD-L1 co najmniej 1% 1069 1075 (537) 1081 1086

komorek, kwalifikujgcych si¢ do Il linii leczenia

Podsumowanie

Podsumowujac, liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia tj.
preparat Keytruda® moze mie¢ zastosowanie to okoto 1 444 pacjentéw w okresie VII-XII 2017, 2 927
pacjentéw w 2018 roku oraz okoto 2 965 pacjentow w 2019 roku (Tabela 10).

Tabela 10.
Oszacowanie populacji pacjentow, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie
2017
Rok 2016 (VIIXII) 2018 2019
Liczba pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano czerniaka w stopniu 11l 895 923 (461) 950 978

lub IV lub mieli progresje z nizszych stanéw

Liczba pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania IV, z
potwierdzona obecnoscig ekspresji PD-L1 co najmniej 50%
komorek, przy braku rearanzacji genu ALK oraz mutacji EGFR 887 892 (446) 897 901
kwalifikujacych sie do | linii leczenia

Liczba pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania IIIB/IV, z
potwierdzona obecnoscia ekspresji PD-L1 co najmniej 1% komorek, 1069 1075 (537) 1081 1086

kwalif kujacych sie do Il linii leczenia

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych 2 889
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana 2 851 (1 444) 2028 2966

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Key’(ruda® stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem” [14].
Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego obejmuja:
e rozpoznanie patomorfologiczne NDRP,
e zaawansowanie kliniczne w stopniu IV,
e pierwsza linia leczenia,
o potwierdzona obecno$¢ ekspresji PD-L1 - wymagany poziom ekspresji PD-L1 w komoérkach
nowotworowych 50% lub wiecej,
e zmiany nowotworowe umozliwiajace ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej wersji
RECIST,
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¢ nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym,

¢ w raku nieptaskonabtonkowym nieobecnos¢ mutacji aktywujacej genu EGFR lub rearanzac;ji
w genie ALK,

* wiek powyzej 18 roku zycia,

e sprawno$é w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG,

e prawidiowa czynnos¢ ukfadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

* wyniki badan biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego,

e czynnos$¢ tarczycy prawidtowa lub w trakcie wyréwnywania farmakologicznego,

e brak przeciwwskazan do stosowania leku takich jak: znana nadwrazliwosé na lek, cigza,

karmienie piersiag lub innych okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono kompilujgc dane dotyczace zapadalnosci na raka ptuca
w Polsce, odsetka pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) wsérdéd wszystkich
przypadkéw raka piluca, danych o stopniu zaawansowania tego nowotworu, oceny sprawnosci
w stopniu 0-1 w skali ECOG, danych o obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK, danych o liczbie
wykonywanych testéw w kierunku obecnosci ekspresji PD-L1 i poziomu ekspresji PD-L1 oraz danych
o liczebnosci pacjentéw w | linii leczenia.

Ponizej przedstawiono skrécony opis szacowania liczebnosci populacji docelowej. Szczegbétowy opis
przeszukania oraz analizy danych przedstawiono w aneksie w rozdziale A.3.

Liczbe oséb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuca zaczerpnieto z danych KRN
dotyczacych zapadalnosci na ten typ nowotworu (ICD-10: C34) w latach 1999-2013 [16]. Ze wzgledu
na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe), zatozono, ze liczba nowych przypadkéw
raka ptuca w populacji oséb dorostych bedzie odpowiadaé zapadalnosci dla osdéb w wieku powyzej 15
lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzsza zapadalno$¢ w pézniejszym wieku nie
ma istotnego wplywu na wyniki analizy. Do danych dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze
na lata 2014-2019 (Tabela 11).

Tabela 11.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuc w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba nowych przypadkow raka ptuca 21264 21380 21496 21611 21727 21843
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Wsréd raka ptuca NDRP jest najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym. Wedtug réznych
zrédet stanowi on okoto 80% do 85% zdiagnozowanych nowotwordw ptuc (szczegdty w rozdziale A.3).
W analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, iz odsetek pacjentow z NDRP wynosi 85%,

natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartos¢ 80% (wariant A1).

Zgodnie z zapisem proponowanego PL do leczenia pembrolizumabem kwalifikujg sie pacjenci
zNDRP w IV stopniu zaawansowania choroby z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komoérkach nowotworu, przy braku rearanzacji genu ALK oraz mutacji EGFR.
W celu wyznaczenia odpowiednich parametréw dokonano przegladu epidemiologicznego, ktérego

szczegobty zamieszczono w aneksie do niniejszej analizy (rozdz. A.2).

W pierwszej kolejnosci wyznaczono odsetek pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
(stopien 1lIB/IV). W zaleznosci od zrédta danych odsetek ten wynosi od okoto 60% do okoto 80% [17,
23, 35, 36]. W analizie podstawowej przyjeto srednig wartos¢ wyznaczong na podstawie publikaciji
Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33] i Aberle 2013 [37] wynoszacag 67,24%. W wariancie minimalnym
i maksymalnym analizy testowano wartosci skrajne parametréw: 60% [28, 35, 36] oraz 80% [36]
(wariant B1 oraz B2).

Sredni odsetek pacjentéw w IV stopniu zaawansowania NDRP ws$rdéd  pacjentéw
z zaawansowanym/przerzutowym NDRP (stopien IlIB/IV) oszacowano na podstawie publikacji Barni
2015, Schuette 2015, Carrato 2014, Aberle 2013, Ritzwoller 2012, Salloum 2012 [23, 32, 33, 37-39]
na poziomie 75,65%. W ramach wariantu minimalnego (wariant C1) i maksymalnego (wariant C2)
analizy uwzgledniono najnizszg i najwyzszg wartos¢ odnalezionego odsetka odpowiednio na
podstawie publikacji Barni 2015 (65,71%) i Schuette 2015 (85,10%).

Odsetek pacjentow z zaawansowanym NDRP leczonych w pierwszej linii odnaleziono w publikacjach
Gridelli 2011 [24], McKay 2016 [17] oraz Reinmunth 2013 [18]. Odsetek pacjentéow stosujgcych
leczenie | linii wynosi od 71,40% do 80,04%. W analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu wartosci na podstawie badania Gridelli 2011 wynoszacej 80,04%. Badanie to
przeprowadzono w populacji europejskiej na duzej probie, co dodatkowo potwierdza zasadno$é
uwzglednienia jego wynikow w analizie podstawowej. Wartosci z dwéch pozostatych badan

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (wariant D1 oraz D2).

Odsetek chorych z zaawansowanym NDRP o sprawnosci w stopniu 0—1 wg kryteriow ECOG
odnaleziono w 3 publikacjach: Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33], Schuette 2015 [32]. Jego warto$¢
wynosi od 73,98% (Schuette 2015 [32]) do 90,17% (Barni 2015 [23]). W analizie podstawowej
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu warto$ci $redniej 75,17% na podstawie
wspomnianych publikacji. W wariancie minimalnym i maksymalnym zastosowano wartosci skrajne
odnalezionych danych, tj.: 73,98% (wariant E1) oraz 90,17% (wariant E2).

Warunkiem kwalifikacji do proponowanego PL jest obecno$¢ ekspresji PD-L1 w komodrkach

nowotworu. W wyniku przeszukania zasobdw Internetu, a w szczegdlnosci danych publikowanych
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przez NFZ, nie odnaleziono informacji na temat odsetka wykonywania testéw wykrywajacych
ekspresje PD-L1. Zatozono zatem, iz odsetek wykonywania testow wykrywajacych ekspresje PD-L1
bedzie ksztattowat sie na podobnym poziomie jak odsetek wykonywania testéw wykrywajacych
wystepowanie mutacji EGFR, ktorej obecnos$¢ roéwniez pozwala na zastosowanie konkretnego
schematu terapii. Zaréwno w celu wykrycia ekspresji PD-L1, jak i mutacji EGFR nalezy wykonaé
specjalistyczne badania, gdyz znajgc ich wynik u pacjenta z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
mozna zastosowac terapie o najwyzszej skutecznosci. Jako podstawowe zrédto danych wykorzystano
odsetek przedstawiony w analizie weryfikacyjnej dla erlotynibu (Tarceva®) [41], gdzie odsetek
pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecnosé mutacji EGFR, oszacowano na poziomie
47,05%. Dodatkowo wramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, w ktérej u wszystkich
pacjentéw zostanie wykonany test w kierunku oceny stopnia ekspresji PD-L1 w komoérkach
nowotworowych (wariant F1).

Wartosci dotyczace odsetka pacjentéw z ekspresjg PD-L1 odnaleziono w artykutach D’Incecco 2015
[55], Philips 2015 [20], Garon 2015 [42], Gettinger 2014 [56] i Herbst 2016 [19]. Aby pacjenci zostali
zakwalifikowani do rozwazanego programu lekowego, ekspresja musi dotyczyé co najmniej 50%
komérek. Dane takie zawarte sg jedynie w publikacji Herbst 2016 (28,5%) [19] oraz Garon 2015
(23,2%) [42]. W analizie konserwatywnie przyjeto wartos¢ z badania Herbst 2016 [19]. W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano warto$¢ parametru na poziomie 23,2% (wariant G1).

Do wyznaczenia pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK postuzono sie danymi
z publikacji McKay 2016, Schuette 2015 oraz Ellis 2013 [17, 32, 40]. W analizie podstawowej przyjeto
Srednig warto$é¢ uzyskang na podstawie wymienionych publikacji, wynoszaca 88,97%. Warto$é
najnizszg 82,95% na podstawie Ellis 2013 oraz najwyzszg 90,05% na podstawie McKay 2016

testowano w wariancie minimalnym (wariant H1) i maksymalnym analizy (wariant H2).

W ponizszej tabeli (Tabela 12) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji nowo

zdiagnozowanych pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem w ramach programu

lekowego.
Tabela 12.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw NDRP w zaawansowanym stopniu, kwalifikujagcych sie do I linii leczenia
(VII-X11)
Rok 2016 2017 2018 2019
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem ptuca (ICD-10: 21611
C34) 21496 (10 806) 21727 21843
Odsetek pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) 85%
. s 18 370
Liczba pacjentow z NDRP 18 271 (9 185) 18 468 18 566
Odsetek pacjentow z NDRP w stopniu llIB/IV 67,24%
. L . 12 351
Liczba pacjentow w zaawansowanym stadium NDRP (llIB/IV) 12 285 (6 176) 12 417 12484

Odsetek pacjentow z NDRP w stopniu IV wsrod pacjentow

z NDRP w stopniu lIIB/IV 75,65%
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Rok 2016 ) 2018 2019
. N . 9344
Liczba pacjentow w stadium IV NDRP 9294 (4 672) 9394 9444
Odsetek pacjentow bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK 88,97%
Liczba pacjentéw nez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK 8 268 (3 ?;g) 8357 8402
Odsetek pacjentow, u ktorych wykonano test na obecnos¢ PD-L1 47,05%
Liczba pacjentow, u ktorych wykonano test na obecnos¢ PD-L1 3890 (:1,’ 3;;) 3932 3953
Odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 (PS$S250%) 28,5%
Liczba pacjentow z ekspresjg PD-L1 (PS250%) 1108 892 (557) 1120 1126
Odsetek pacjentow z NDRP o sprawnosci w stopniu 0-1 w skali 75.17%
ECOG 200
Liczba pacjentow z NDRP o sprawnosci w stopniu 0-1 w skali
ECOG 887 419 842 846
Odsetek pacjentow z NDRP leczonych w | linii 80,04%
Liczba pacjentow z NDRP kwalifikujacych sie do leczeniaw
pierwszej linii 667 335 (670) 674 678

Liczba pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania IV o
sprawnosci w stopniu 0-1 w skali ECOG, z potwierdzong
obecnoscia ekspresji PD-L1 co najmniej 50% komorek, przy braku 667 335 (670) 674 678
rearanzacji genu ALK oraz mutacji EGFR kwalifikujacych sie do |
linii leczenia

Rozpowszechnienie pembrolizumabu w populacji docelowej

W analizie klinicznej [1] wykazano, ze pembrolizumab jest skuteczna terapig u chorych z obecnoécia
ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworu, jak roéwniez jest terapig bezpieczna
i dobrze tolerowang przez pacjentdéw. Lek jest szansg na znaczne wydtuzenie przezycia pacjentow
cierpigcych na obecnie bardzo Zle rokujgcg chorobe. Obecnie w Polsce w | linii leczenia NDRP
z ekspresjg PD-L1 dostepny jest w ramach PL pemetreksed oraz wiekszo$¢ lekéw zalecanych przez
wytyczne praktyki klinicznej, w tym cisplatyna i karboplatyna oraz chemioterapeutyki zaliczane do |l

generacji, tj. winorelbina, gemcytabina, paklitaksel oraz docetaksel w ramach katalogu chemioterapii.

Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w analizowanej populacji docelowej bedzie stanowito
odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie maja dostepu do innej, co

najmniej rownie skutecznej opciji terapeutyczne;.

W scenariuszu zaktadajgcym finansowanie pembrolizumabu ze srodkéw publicznych zatozono, ze
pembrolizumab, jako lek skuteczniejszy od obecnie dostepnych terapii stosowanych wsréd pacjentow
z populacji docelowej bedzie leczeniem z wyboru, tzn. jego rozpowszechnienie bedzie docelowo
wynosito 100%.
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W analizie przyjeto, ze u pacjentéw z populacji docelowej leczenie zaawansowanego NDRP
rozpoczynane bedzie rownomiernie w kolejnych tygodniach, tzn. ze w danym roku co tydzien leczenie
zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentow tak, aby w ostatnim tygodniu osiggnaé prognozowang
liczebno$¢ pacjentéw rozpoczynajacych terapie w tym roku. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano sytuacje, gdy wszyscy pacjenci bedg wiaczani do terapii na poczatku roku (wariant
01).

Czas trwania leczenia w kolejnych liniach terapii

Czas trwania kolejnych linii leczenia przyjeto na podstawie analizy ekonomiczne;j || (21
Ponizej przedstawiono zastosowane w analizie wartosci (Tabela 13).

Tabela 13.
Liczba dni terapii w kolejnych liniach leczenia

Poprzednio stosowany schemat Pembrolizumab SoC bez dostosowania SoC z dostosowaniem

Druga linia leczenia

Chemioterapia 127 61 61

Pembrolizumab - 183 -

Trzecia linia leczenia

Chemioterapia 119
21 21

Pemetreksed w monoterapii 78

Udziaty pozostatych lekow w populacji docelowej

W scenariuszu istniejagcym zgodnie z wyborem komparatorow w analizie klinicznej [
I (1] uwzgledniono, iz w populacji docelowej stosowana jest terapia standardowa.

NFZ publikuje dane na temat liczby pacjentéw leczonych w ramach PL, jednak dane te dotyczg terapii
wszystkimi dostepnymi w PL substancjami. Dodatkowo pemetreksed jest finansowany zaréwno w |,
jak i Il linii w ramach programu lekowego. Pozostate substancje wchodzace w skitad SoC, bedace
w katalogu chemioterapii finansowane sa réwniez w innych jednostkach chorobowych, dlatego ich

zuzycie w ramach chemioterapii nie bedzie odpowiadato zuzyciu wytacznie wérdd pacjentow z NDRP.

W zwigzku z powyzszym dokonano przegladu literatury w celu odnalezienia danych dotyczacych
rozpowszechnienia terapii w | i kolejnych liniach leczenia chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca przeprowadzono przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed [58]). Do analizy wtaczono 3
publikacje: Schnabel 2012 [43], Barni 2015 [23] i Gridelli 2011 [24]. Szczegdty wyszukiwania
zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2).

W ramach analizy przyjeto nastepujace podejscie do danych dotyczacych rozpowszechnienia:
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e rozpowszechnienie CTH w | linii ustalono w oparciu o polskie dane dotyczace
rozpowszechnienia schematéw zawierajacych platyny na podstawie publikacji Schnabel 2012;
postepowanie takie wigze sie z zatozeniem, ze wszyscy pacjenci w | linii stosujg CTH opartg na
platynach; zatozenie to jest zbiezne z wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia NDRP,

e jako ze w badaniu Schnabel 2012 nie wyrdézniono poszczegélnych rodzajow taksanéw
stosowanych u pacjentéw, podziat na docetaksel i paklitaksel w obrebie schematow
zawierajacych taksany ustalono w oparciu o dane z badania Barni 2015 [23] (badanie wioskie
przeprowadzone w 2010 roku),

e ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii
kolejnych linii, w analizie zatozono rozpowszechnienie na podstawie wioskiego badania Gridelli

2011 [24], jedynego badania, w ktérym raportowano dane dla trzech kolejnych linii leczenia
NDRP.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w zaleznosci
od opcji analizy.

Tabela 14.
Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach
oTH Analiza podstawowa d osa)nsﬂg:n!z:zs oC Analiza podstawowa s s&ns::iwz:nbi:stc
Pembrolizumab SoC
I linia 100% 100% 100% 100%
PEMBR 100% 100%
PMX+CIS 19,64% 68,00%
GEM+CIS 8,04% 7,33%
GEM+CARBO 4,46% 13,33%
DCT+CIS 2,34%
PACL+CIS 0,33% 11,33%
VIN+CIS 40,18%
VIN+CARBO 25,00%
Il linia®, w tym 43,75% 43,75% 59,26% 59,26%
GEM+CIS 8,04%
GEM+CARBO 4,46% 20,00%
DCT+CIS 2,34%
PACL+CIS 0,33%
VIN+CIS 40,18%
VIN+CARBO 25,00%
PMX 19,64% 80,00% 40,00% 2,78%
DCT 32,86% 1,39%
GEM 13,57%
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oTH Analiza podstawowa d os&"sﬂg:nﬁ:zs oC Analiza podstawowa T sﬁ;nsi::iwz:n!;:stc
Pembrolizumab SoC
VIN 13,57%
PEMBR 95,83%
11l linia®, w tym 571% 571% 15,00% 15,00%
DCT 33,33% 100% 33,33% 100%
GEM 22,22% 22,22%
VIN 33,33% 33,33%
PACL 11,11% 11,11%

a) odsetek pacjentow sposrod przerywajacych terapie I linii

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw sktadajacych sie na standard postepowania w niniejszej analizie okreslono
bazujac gtéwnie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 [22], poniewaz
zawierajg one zalecenia ukierunkowane na terapie NDRP w IV stadium zaawansowania, co najlepiej
odpowiada definicji populacji docelowej. W przypadku karboplatyny dawke mozna obliczyé¢
z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz poziomu GFR
(ang. glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2013 [22] wskazujg docelowo AUCS, jednak
z uwagi na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢ jednoznacznie
dawki karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 512 mg za autorami oryginalnego modelu. Nalezy
zaznaczyé, ze wartos¢ ta miesci sie w oczekiwanym zakresie. Dawkowanie pembrolizumabu
okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [13] oraz projektu programu lekowego

[14]. Ponizej zestawiono wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 15).

Tabela 15. Dawkowanie lekow zastosowane w analizie

Substancja czynna Postac Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Pembrolizumab v 200 mg Raz na 3 tygodnie
Pembrolizumab w Il linii leczenia v 2 mg/kg Raz na 3 tygodnie
Gemcytabina v 1250 mg/m2 Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Paklitaksel v 200 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Pemetrexed v 500 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Cisplatyna™ v 75 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Karboplatyna v 512 mg Raz na 3 tygodnie
Docetaksel 1\ 75 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Winorelbina (w monoterapii) v 25 mg/m2 Raz na tydzien
Winorelbina (w skojarzeniu) \% 25 mg/m2 Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu

* Zalecany zakres to 75-100 mg/m2, przyjeto konserwatywnie 75 mg/m2
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W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykacji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, zas w przypadku PMX
w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie
deksametazonu powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajacym zastosowanie DCT lub PMX, w dniu
zastosowania leku oraz w dniu nastepnym [44, 59]. Ponadto, w celu ograniczenia objawéw
toksycznosci, pacjenci przyjmujacy PMX powinni réwniez otrzymaé suplementacje witaminowg
zawierajacg kwas foliowy i witamine B12. Zgodnie z zapisem obowigzujacego programu lekowego
kwas foliowy iwitamina B12 powinny byé przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale
réwniez przed pierwszg dawka i po podaniu ostatniej dawki PMX [44]. Ze wzgledu na strukture pliku
obliczeniowego w analizie uwzgledniono dodatkowe dawkowanie kwasu foliowego i witaminy B12
przed rozpoczeciem terapii PMX, za$ nie uwzgledniono dodatkowego dawkowania tych lekéw po
zakonczeniu leczenia PMX. Ze wzgledu na znikome koszty dodatkowej premedykacji zatozenie to nie
wptywa na wyniki przeprowadzonej analizy.

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania
16 mg w przypadku stosowania DCT 8 mg i
Deksametazon przypadku stosowania PMX przez 3 dni co 3 tyg.
Kwas foliowy 0,8 mga 1 raz na dobe przez caly cykl leczenia PMX
Witamina B12 1mg 1 raz na dobe co 9 tygodni, dodatkowo 1 mg

przed rozpoczeciem leczenia PMX

a) $rednia dawka przy uwzglednieniu dostepnych opakowan leku (dawka dzienna od 0,35 do 1 mg dziennie)

Charakterystyka populacji

Srednia powierzchnia ciata

Dane odnos$nie powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujacych zrédtach:
e dane GUS [60] dotyczace populacji ogéinej Polski,
e badanie Sacco 2010 [61] przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w populacji pacjentéw z rakiem
ptuc,

e analiza ekonomiczna przeprowadzona dla Opdivo®[46].

Srednia powierzchnia ciata Polakéw wynosi okoto 1,86 m? na podstawie danych GUS. Srednia
powierzchnia ciata pacjentéw z rakiem ptuc w Wielkiej Brytanii wynosi okoto 1,78 m?, za$ na
podstawie danych dotyczacych polskich pacjentéw z NDRP wartos¢ ta jest rowna okoto 1,68 m?>.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z analizy przeprowadzonej dla Opdivo®, jako jedynego
zrodta danych dotyczacego pacjentow z NDRP w Polsce. W analizie wrazliwosci (wariant M)

przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci skrajnych ze wszystkich odnalezionych
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2rodet danych. W tabeli ponizej (Tabela 17) przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych

w analizie.
Tabela 17.
Srednia powierzchnia ciata pacjentow z NDRP - wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartosc Zrédto danych
Podstawowy 1,68 m2 Analiza Opdivo® [46]
Minimalny (wariant M1) 1,60 m2 Analiza Opdivo®[46]
Maksymalny (wariant M2) 1,86 m2 GUS[60]

Koszty

2.13.1. Koszty lekow i grupa limitowa

Pembrolizumab

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,
2. podobnej skuteczno$ci. 150]

Pembrolizumab jest obecnie finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie
czerniaka skéry lub bton S$luzowych” [12]. Jedyne aktualnie refundowane opakowanie tego leku
(Keytruda, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg) ujete jest w ramach
wykazu lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych w grupie 1143.0 Pembrolizumab, a limit
finansowania w tej grupie wyznaczony jest na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania.

W grupie 1143.0 Pembrolizumab refundowane jest dwa razy mniejsze opakowanie pembrolizumabu,
niz to ktérego dotyczy niniejsza analiza, jednakze cena 1 mg substancji jest taka sama. Zgodnie
z tresScig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla
pembrolizumabu (refundacja zgodnie z projektem programu lekowego), lek ten kwalifikowat sie bedzie
do tej samej grupy limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany jako lek posiadajacy te samg nazwe
miedzynarodowa. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg
pembrolizumabu w leczeniu | linii NDRP odbywa¢ sie ono bedzie w ramach aktualnie istniejacej grupy
limitowej — 1143.0 Pembrolizumab.
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Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy pembrolizumab, nie okresla
szczego6towego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie

ze sobg koniecznosci zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych.

Koszty komparatoréow

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty komparatoréw przyjeto na podstawie aktualnie
obowigzujacego wykazu lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [47]. Szczegéty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).
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Tabela 20.
Koszty jednostkowe terapii standardowej

Sredni wazony

Newalds  KodEAN g LM Semediingl  Kwelarundagi _kosiNFZzamg
WLR DGL
1020.0 Gemcitabinum
GEMCIT 5909990775200 19,28 zt 500 012 6 375,25 zt
GEMCIT 5909990775224 70,88 zt 1549 621 31 114,94 zt
GEMCIT 5909990818143 130,41 zt 5685 200 2 680,58 zt
Gemsol 5909990870998 2041z 613 646 149 302,27 zt
Gemsol 5909990871032 102,06 zt 308 060 657 766,37 zt
Gemsol 5909990871049 20412zt 38 430 580 1093 707,51z
Gemcitabinum Accord 5909990976102 176,90 zt 9 449 800 508 102,58 zi 0,09 0,07
Gemcitabinum Accord 5909990976089 88,45zt 10 663 650 1023 539,31 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976072 18,71zt 1677 460 171 050,32 zt
Gemcitabine Accord 5909990976096 12474 zt 0 145 533,26 zt
Gemcitabine Actavis 5909990932603 204,12zt 50 040 762 667,78 zt
Gemcitabine Actavis 5909990932597 102,06 zt 54 050 561 419,94 zi
Gemcitabine Actavis 5909990932580 2041z 0 57 849,76 zt
1032.0 Paclitaxelum
PACLITAXEL KABI 5909990874347 28,35zt 400 234 193,89 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874361 55,57 zi 282 340 134 994,42 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874385 79,38 zt 957 593 10 833,78 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 158,76 zt 2221671 708 724,36 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874446 317,52zt 7736 484 447 797,21 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 34,02 zt 437 190 3923339z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 113,40 zt 2687 226 478 079,47 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 170,10 zt 2150 658 7874738z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 340,20 zt 4868778 1747 657,66 zt
Sindaxel 5909990668878 309,58 zt 132 189 111535431z 10 020
Sindaxel 5909990976010 4278 z 353780 44 554,03 zt
Sindaxel 5909990976027 104,78 zt 3183 053 321 088,25 zi
Sindaxel 5909990976034 885,65 zt 7299 648 298 002,64 z
Paclitaxelum Accord 5909990840267 28,35zt 191713 7208424 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840274 55,57 zt 681 687 521 772,87 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840281 158,76 zt 2996 445 1171 062,53 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037093 27216 zt 922 392 346 540,05 z
Paclitaxelum Accord 5909991037086 79,38 zt 724 860 60 922,72 zt
1034.0 Pemetreksed
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Sredni wazony

rml KOdBAN (oo twania 112016102016 12015102008 —
WLR DGL
Alimta 100 mg 5909990080205 584,01zt 638 785 5446 457,11z
Alimta 500 mg 5909990009664 2 920,05 zt 3150 345 16 771 092,42 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253820 5 840,10 zt 6721520 0,00 z
Pemetreksed Adamed 5909991253813 2 920,05 zt 1865320 2 397 668,57 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253806 584,01zt 0 834 219,20 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706086 2 920,05 zt 0 429 643,62 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706093 5 840,10 zt 17 790 258 289,11 zt 5,80 1,91
Pemetrexed Sandoz 5907626706079 584,01z 0 98 045,92 zt
Pemetrexed Accord 5055565724736 4 380,08 zt 5000 0,00 z
Pemetrexed Accord 5055565724620 2 190,04 zt 313 500 91 496,36 zt
Pemetrexed Accord 5055565724613 438,01 z 2091 57 748,45 zi
Pemetrexed Alvogen 5909991258597 2 920,05z 163 335 0,00 z
Pemetrexed Alvogen 5909991258573 584,01 zt 191736 0,00 z
1008.0 Cisplatinum
Cisplatin Teva 5909990722600 9,07 zt 33 499 188 047,50 zt
Cisplatin Teva 5909990722631 34,02z 516 314 640 588,80 zt
Cisplatin Teva 5909990722648 68,04 zt 593 035 1067 853,00 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 6,80 zt 190 295 80 226,54 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 36,29 zt 571431 629 340,60 z
Cisplatinum Accord 5909990894772 68,04 zt 470 015 1093 168,00 zt 0.7 049
Cisplatinum Accord 5909990838752 21,55z 254 281 7 458,33 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 4423 zt 699 632 347 351,00 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 9,48 zt 112 445 5275244 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 79,38 zt 1404 691 401 809,00 zt
1005.0 Carboplatinum
Carboplatin - Ebewe 5909990450022 48,76 zt 350 571 104317 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450039 147,42 zt 4 897 764 6 170,29 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990662753 197,32zt 763 758 0,00 z
Carboplatin - Ebewe 5909990662760 283,50 zt 2568 470 0,00 z
Carboplatin Pfizer 5909990477418 26,08 zt 349 38 698,34 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477425 4401z 424 179 249 803,87 zt 028 020
Carboplatin Pfizer 5909990477432 107,40 zt 102 101 1383 391,40 zt
Carboplatin Accord 5909990776733 45,36 zt 1062 890 394 281,10 zt
Carboplatin Accord 5909990776740 113,40 zt 5426 951 1990 102,60 zt
Carbomedac 5909990816156 19,28 zi 513 066 15012,00 zt
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Sredni wazony

rml KOdBAN (oo twania 112016102016 12015102008 —
WLR DGL
Carbomedac 5909990816163 42,53 zt 126 879 65 157,32z
Carbomedac 5909990816170 107,16 zt 1662 647 365 070,34 zt
Carbomedac 5909990816187 183,71zt 770610 545 595,87 zi
Carbomedac 5909990816194 27329 zt 1816 500 102 024,83 zt
Carboplatin Accord 5909990776726 13,61zt 361 145 64 895,62 zt
Carboplatin Accord 5909990851058 138,35zt 3406 032 1181 695,76 zt
1013.0 Docetaxelum
Camitotic 5909990810987 74,84 zt 49 937 199 203,57 zt
Camitotic 5909990810994 155,36 zt 621 642 550 037,54 zt
Camitotic 5909990811007 1 548,00 zt 672 571 1685 469,02 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 62,37 zt 14783 136 486,56 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 249 48 zt 0 52141161z
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 498,96 zt 227 310 483 786,59 zt
Docetaxel Accord 5909990994557 56,70 zt 1015 96 436,33 zt
Docetaxel Accord 5909990994564 155,36 zt 1506 501 440,30 zt >t 22
Docetaxel Accord 5909990994601 310,72 z 0 211 334,32 zt
Docetaxel Kabi 5909991030001 56,70 zt 0 158,75 zt
Docetaxel Kabi 5909990994366 349,56 zt 0 0,00 z
Docetaxel Kabi 5909990994359 310,72 zt 12 427 245341zt
Docetaxel Kabi 5909990994342 233,04 zt 25194 0,00 z
Docetaxel Kabi 5909990994328 155,36 zt 13 451 0,00 z
1042.1 Vinorelbinum inj
Navelbine 5909990173617 555,66 zt 0 267 501,68 zi
Navelbine 5909990173624 2778,30 zt 0 1583 201,33z
Navelbine 5909990945016 183,32zt 29 952 97 879,49 zt
Navelbine 5909990945115 274,97 zt 481 535 1063 274,82zt
Navirel 5909990573325 567,00 zt 79710 178 986,89 zt 409 291
Navirel 5909990573349 1360,80 zt 308 977 920 730,72 zt
Neocitec 5909990668045 56,70 zi 500 012 6 375,25z
Neocitec 5909990668052 283,50 zt 1549 621 3111494 z4

*W przypadku CIS uwzgledniono sprzedaz za okres 07.2015-06.2016 oraz wysokosci limitow finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ
obowigzujgce na dzien 01 maja 2016r., ze wzgledu na zmiane limitu finansowania CIS w lipcu 2016 T.

Koszt jednostkowy ponoszony przez pfatnika publicznego poszczegélnych substancji czynnych
oszacowano jako $redni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegélnych lekéw z danag
substancjg za okres 11.2015 — 10.2016 [62, 63].
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W opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekow,
wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb
zrefundowanych jednostek lekéw (realne koszty leku wyznaczono jako iloraz kwoty refundacji i liczby
zrefundowanych jednostek leku). W przypadku DCT, PMX, GEM, VIN, CARBO i PACL uwzgledniono
Srednie roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu 11.2015 -
10.2016). W przypadku cisplatyny w lipcu 2016 roku nastgpito obnizenie limitu finansowania.
Obliczenia przeprowadzone analogicznie jak dla pozostatych substancji daty niewiarygodne relacje
cenowe — realny koszt jednostki cisplatyny byt wyzszy niz aktualny koszt jednostki na podstawie
wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku z tym, w celu wyznaczenia realnego kosztu jednostki
cisplatyny, wyznaczono $rednioroczny koszt jednostki tego leku z okresu przed zmiang limitu
finansowania (07.2015-06.2016 [62, 63]) i porownano go do limitu finansowania ze maj 2016 roku [64]
(przed wprowadzong obnizka). Na tej podstawie wyznaczono, ze realna cena jednostki cisplatyny jest
0 35,98% nizsza od ceny z wykazu lekéw refundowanych. Wyznaczong w ten sposéb procentowag
obnizke ceny zastosowano do aktualnej ceny wykazowej cisplatyny, uzyskujgc szukang warto$é

realna.

Ponizej (Tabela 21) przedstawiono koszty substancji stosowanych w ramach terapii standardowej

uwzglednione w analizie.

Tabela 21.
Koszt terapii SoC

Srednia cena za mg

Substancja czynna

Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS"®
Gemcytabina 0,09 z 0,07 z
Paklitaksel 1,30 zt 0,20 z
Pemetreksed 5,80zt 1,91z
Cisplatyna 0,76 zt 0,49 zt
Karboplatyna 0,28 zi 0,26 zt
Docetaksel 591z 2237
Winore bina 4,09zt 251z

a) zalezny od powierzchni ciala pacjenta; w analizie podstawowej przyjeto $rednia powierzchnie ciafa pacjenta 1,68 m?
b) koszty oszacowane na podstawie komunikatéw DGL

2.13.2. Koszty podania leku

W analizie przyjeto, iz zarowno podanie PEMBR i PMX odbywa sie w ramach $wiadczenia:
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach analizy
wrazliwosci (wariant J1) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tych lekéw odbywa sie
wramach $Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu. Koszty zwigzane z podaniem lekéw wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr

100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2016 r. w sprawie
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okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [65].

Tabela 22.

Koszt podania lekow w programach lekowych [65]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia p‘ﬁ’:ﬁﬁ,éa Wycena punktu éwi::z::ni -
5.08.07.0000003 “°5p”a"zaczjwktggﬁié‘fﬁ’;‘:ggir‘;m“ Zwigzana 9 52,00 z1 468,00 74
50807.0000004  PraYlecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 52,00 z1 104,00 I

zwiazane z wykonaniem programu

Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii (wchodzacych w zakres SoC) przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Nr 75/2016/DGL z dnia 18 lipca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [66]. W analizie podstawowej
zatozono, ze podanie SoC odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A. W ramach analizy wrazliwosci (wariant J1) przeprowadzono
obliczenia przy zatozeniu, ze podanie SoC odbywa sie w ramach $wiadczenia: porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig (Tabela 23).

Tabela 23.
Koszt podania SoC (lekow z katalogu chemioterapii)
Kod . . Wartosc¢ Wycena Koszt
swiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa punktu Swiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
5.08.05.0000175 leku z katalogu 1n czes¢ A 7 52,00 zt 364,00 zt
5.08.05.0000173 porada ambulatoryjna zwiazana z chemioterapia 2 52,00 zt 104,00 zt

W tabeli ponizej zestawiono koszty zwigzane z podaniem analizowanych interwencji uwzglednione

w poszczegodlnych scenariuszach analizy (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszt podania analizowanych interwencji — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Wariant analizy Wartos¢
Analiza podstawowa 468,00 zt
PEMBR
Wariant J1 104,00 zt
Analiza podstawowa 468,00 zt
PMX
Wariant J1 104,00 zt
Analiza podstawowa 364,00 zt
SoC
Wariant J1 104,00 zt

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 41



Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka pluca

2.13.3. Koszty kwalifikacji do leczenia

Koszt kwalifikacji do programu lekowego zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla analizowanego leku
I 2] — przyjete w niej zatozenia przy oszacowaniu tych wydatkéw sg réwniez
zatozeniami tej analizy.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszt wykonania testu na obecnos¢ ekspresji PD-L1, ktérego
koszt zostat dostarczony przez Zamawiajgcego (szczegoéty w AE [21]). Od stycznia 2017 roku,
zgodnie z zarzadzeniem nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2016 r., istnieje
mozliwosé wykonania badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do
sumowania) [67]. W testowanym w ramach analizy wrazliwosci scenariuszu (wariant K1) przyjeto, iz
test na obecnosé ekspresji PD-L1 rozliczany jest w ramach $wiadczenia: Podstawowe badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych. Przyjeto, iz badanie to wykonywane jest w ramach
hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego
i klatki piersiowej - hospitalizacia < 2 dni. Do obliczen nie wykorzystano danych zawartych
w Statystykach JGP, gdyz koszt w nich zawarty dotyczy hospitalizacji zwyktej (planowej), nie zas
hospitalizacji rozliczonej w trybie ,< 2 dni”. Szczegéty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego
I I
I [
Wariant K1 5099,67 zt

2.13.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Koszt monitorowania terapii PEMBR oraz SoC zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla
analizowanego leku — [ (21] (Tabela 26) — przyjete w niej zatoZenia przy oszacowaniu tych

wydatkow sg réwniez zatozeniami tej analizy.

W wariancie K1 analizy uwzgledniono dodatkowo koszt wykonania pozytonowej tomografii emisyjnej
(analogicznie jak dla kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego). Natomiast w wariancie K2 koszt
monitorowania oszacowano na podstawie $redniej z wycen punktowych dla obecnie obowigzujacych
PL dotyczacych leczenia NDRP, ze wzgledu na fakt, iz zapisy programoéw w zakresie monitorowanie
poszczegodlnych terapii sg zblizone (Tabela 26).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 42



Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka pluca

Tabela 26.
Koszty monitorowania terapii
Terapia Wariant analizy Tygodniowy koszt NFZ
Wariant podstawowy 45,88 zi
PEMBR Wariant K1 358,23 z
Wariant K2 51,68 zt
SoC Wariant podstawowy 29,90 zt
PMX Wariant podstawowy 45,88 zi

Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji choroby przyjeto na podstawie analizy
ekonomiczne;j | (21] (Tabela 27). W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant L1)
szacowano wyniki przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z analizy Opdivo [46], ktéry wynosi
0,00 zt. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 27.
Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt osobodnia Koszt tygodniowy
Swiadczenie w zakladzie pielegnacyjno- 14 5160.026.04 75.42 71 527 91 71

opiekunczym/opiekunczo-leczniczym

Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

2.13.5. Koszty lekow dodatkowych

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT i PMX przez 3 dni, poczawszy od dnia przed
rozpoczeciem podawania DCT lub PMX, nalezy dodatkowo zastosowa¢ lek z grupy kortykosteroidow.
W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujg deksametazon (szczegély dotyczace dawkowania
deksametazonu zamieszczono w rozdziale 2.11). Ponadto w celu ograniczenia objawéw toksycznosci,
pacjenci otrzymujacy PMX powinni réwniez otrzymywaé suplementacje witaminowg zawierajaca kwas
foliowy i podawang domie$niowo witamine B12.

Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [12], jako $redni koszt jednostek zawartych
w poszczegolnych opakowaniach, wazony wielkoscig sprzedazy za okres 11.2015-10.2016 [62, 63]
(Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 28.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - deksametazon
Jednostkowa
Nazwa leku dawka Opakowanie Kod EAN d et(:aT;::azn - Koszt NFZ ::.::tt -
w opakowaniu pacj
PABI- 590999017041
DEXAMETHASON 500 mcg 20 tabl. 3 11,47 zt 436 zt 711z
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Jednostkowa
Nazwa leku dawka Opakowanie Kod EAN deti?i':::na Koszt NFZ L(ng\tta
w opakowaniu pacj
PABI- 590999017051
EXAMETHASON 1mg 20 tabl. (fiol.) 7 22,00 zi 11,91 zt 10,18 zt
Dexamethasone 20 mg 20 szt. 990999129776 556 81 » 258,37 71 28.44 71
KRKA 3
Dexamethasone 8mg 20 szt 590999129763 17090 71 100,52 74 113821
KRKA 3
Dexamethasone 590999129748
KRKA 4mg 20 szt. 0 63,37 i 54,76 i 8,61z
Tabela 29.
Srednia cena za mg deksametazonu wazona liczbg mg w opakowaniu
Jednostkowa . Sprzedaz [mg]
Liczbamgw Koszt Koszt
Nazwa leku dawka o Kod EAN 11.2015- .
w opakowaniu opakowaniu 10.2016 NFZ/mg pacjenta/mg
PABI- 500 mc 20 tabl 5000990170418 272 590
DEXAMETHASON 9 :
PABI- 1m 20tabl. (fiol) 5909990170517 13589 859
DEXAMETHASON 9 - (ol.
Dexamethasone 20 mg 20 szt. 5009991297763 - 0,59 71 0,52 21
KRKA
Dexamethasone 8 mg 20 szt 5009991297633 -
KRKA :
Dexamethasone 4m 20 szt 5009991297480 -
KRKA 9 :

Koszt kwasu foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [48], ze

wzgledu na fakt, iz substancje te nie sa refundowane w leczeniu NDRP. W zwigzku z dopuszczalng

dawka kwasu foliowego okreslong w programie lekowym B.6, do wyznaczenia kosztu jednostkowego

wybrano tylko te opakowania leku, w ktérych dawka nie przekracza 1 mg. Z danych zamieszczonych

na portalu Medycyna Praktyczna [48] wynika, ze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym

5 amputek po 1 mg dostepne jest réwniez opakowanie zawierajace 10 amputek po 0,1 mg, co

oznacza ze pacjent musiatby otrzymaé 10 zastrzykéw celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku.

W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek.

Sredni koszt za mg wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - kwas foliowy i witamina B12
Jednostkowa dawka . Cena Koszt Koszt
Nezwa leku w opakowaniu Opakowanie detaliczna NFZ/mg pacjenta/mg
Kwas foliowy
Acifolik 0,4 mg 30 tabl. 575z
Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 8,43z 0,00 z 0,54 zt
Folica 0,4 mg 30 tabl. 740z
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Nazwa leku Jedv'l‘ %f:l?xa:?t‘:’ @ Opakowanie deglai?::na NI'(:%?::Q pac'j(e%stzltmg
Fol k 0,4 mg 30 tabl. 9,72 zt
Folk 0,4 mg 60 tabl. 16,09 zt
Folk 0,4 mg 90 tabl. 2151z

Kwas foliowy 0,4 mg 90 tabl. 9,50 zt

Kwas foliowy 0,4 mg 250 tabl. 17,99 zt

Witamina B12
Vitaminum B12 500 mcg / ml 5 amp. 2 mi 824 71 0,00 zi 1,65 21

WZF

2.13.6. Koszty kolejnych linii leczenia

Koszt kolejnych linii leczenia zaczerpnigto z analizy ekonomicznej dla preparatu Keytruda [
Il [21] — przyjete w niej zatoZenia przy oszacowaniu tych wydatkéw sg réwniez zatozeniami tej
analizy.

Na potrzeby analizy wrazliwosci koszty leczenia kolejnych linii przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej dla produktu Opdivo® (niwolumab) — wariant L1 [46]. Z analizy dla Opdivo zaczerpnieto
takze czas naliczania tych kosztéw, czestos¢ stosowania lekéw w kolejnych liniach oraz koszty BSC.

Wartosci przyjete w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegolnych interwencji
Analiza podstawowa Wariant L1
Interwencja
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
PEMBR 272,22 7 341,46 zt 593,42 zi 728,05 zt
SoC 364,15z 431,87 zt 797,88 zt 895,49 z
Koszty z perspektywy NFZ

2.13.7. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej zaczerpnigto z analizy ekonomicznej dla analizowanego leku || N

[21] — przyjete w niej zatozenia przy oszacowaniu tych wydatkéw sg rowniez zatozeniami tej analizy.

Tabela 32.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie podstawowe;j
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt osobodnia Koszt tygodniowy Koszt
trzymiesieczny
Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum 5.15.00.0000075 218,01z 1526,04 z 19 906,59 zt

stacjonamym
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Do analizy wrazliwosci przyjeto koszt opieki terminalnej na podstawie analizy dla Opdivo® (niwolumab)
[46] — wariant L1 (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie wrazliwosci — wariant L1
Perspektywa analizy Koszt trzymiesieczny
Perspektywa NFZ 944155z
Perspektywa NFZ+pacjent 9548 87 zt

2.13.8. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e anemia,
e trombocytopenia,
e zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia),
e 0gdlne zapalenie ptuc (pneumonitis),

e neutropenia.

Koszty leczenia pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi zostaly zaczerpniete z analizy

ekonomicznej dla leku Keytruda | (21] — zatozenia przyjete przy szacowaniu 6w
wydatkéw w AE sg réwniez zatozeniami tej analizy. W tabeli ponizej (Tabela 34) zestawiono przyjete

w analizie koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych.

.Fczz‘;l:n:::;uanie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie
Zdarzenia niepozadane Koszt
Anemia 2102,20 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) 1721,58 zt
Ogolne zapalenie ptuc (pneumonitis) 4 443,62 zt
Neutropenia 5736,20 zt
Trombocytopenia 2102,20 z#

2.14. Instrument dzielenia ryzyka
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2.15. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e parametry populacyjne:

o wariant A: odsetek pacjentoéw z NDRP wsrdd pacjentdw z rakiem ptuca,

o wariant B: odsetek pacjentéw z rakiem ptuca w stopniu zaawansowania Il1B/IV,

o wariant C: odsetek pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca (stopien V),

o wariant D: odsetek pacjentow podejmujgcych leczenie w | i Il linii,

o wariant E: odsetek pacjentéw o sprawnosci w stopniu 0—1 wg kryteriéw ECOG,

o wariant F: odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecnos¢ ekspresji PD-L1,

o wariant G: odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% oraz 1% komodrek
nowotworu,

o wariant H: odsetek pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK,

e wariant |: efektywnos$¢ interwencji na podstawie skrajnych wynikéw analizy ekonomicznej Ziobro
2017 [21] wptywajacych na koszty. W przypadku wariantu efektywnosci generujgcego
najwyzsze koszty inkrementalne uwzgledniono krzywe parametryczne dla pozostawiania
w leczeniu takie jak krzywe PFS. Natomiast w przypadku wariantu efektywnosci generujacego
najnizsze koszty inkrementalne wzieto pod uwage drugi z kolei wariant — krzywa OS SoC bez
dostosowania, ktéry zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej niesie ze sobg rowniez
przyjecie udziatéw poszczegoélnych schematéw sktadajgcych sie na SoC na podstawie badania
KNO024 dostosowanych do warunkéw polskich w tym stosowanie pembrolizumabu u 95,8%
pacjentdw podczas drugiej linii leczenia w scenariuszu istniejgcym. Wariantem efektywnosci
analizy ekonomicznej generujagcym najnizsze koszty inkrementalne jest wariant, w ktorym
ograniczono stosowanie pembrolizumabu do 2 lat, jednak z uwagi na 2,5 letni horyzont przyjety
W niniejszej analizie zatozenie to nie wptywa znaczaco na wyniki analizy (przetestowano je
oddzielnie w ramach wariantu N).

e parametry kosztowe:

o wariant J: koszt podania lekow,

o wariant K: koszt kwalifikacji do leczenia PEMBR, monitorowania terapii PEMBR,
o wariant L: koszty progresji choroby oraz opieki terminalnej,

o wariant P: I

e charakterystyka pacjentéw
o wariant M: powierzchnia ciata pacjentow

e wariant N: maksymalny czas trwania leczenia pembrolizumabem (przeprowadzono analogicznie
jak w analizie ekonomicznej | [21] z ograniczeniem do 2 lat, jednak pominieto
wariant z ograniczeniem do 5 lat z uwagi na 2,5 letni horyzont analizy).

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.
W scenariuszu istniejacym zatozono, ze preparat Keytruda® nie bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Keytruda® bedzie finansowany ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca poczawszy
od 1 lipca 2017 roku.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejacy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 335 osoby
w okresie VII-XII roku 2017 i wzrasta do 678 oséb w roku 2019. Prognozowana liczba pacjentéw
z populacji docelowej otrzymujacych pembrolizumab wynosi 0 pacjentéw scenariuszu istniejgcym.
Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w
przypadku utrzymania obecnie obowigzujacych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 35).

I?cl;eblg g:;:jentéw z populacji docelowej w okresie VII-XIl 2017 - 2019 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow VII-XII 2017 2018 2019
PEMBR 0 0 0
SoC 335 674 678
Razem 335 674 678

3.1.2. Scenariusz prognozowany

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 335 osoby
w okresie VII-XII roku 2017 i wzrasta do 678 oséb w roku 2019. Prognozowana liczba pacjentéw
z populacji docelowej otrzymujacych pembrolizumab wynosi 335 pacjentow w okresie VII-XII roku
2017, 674 pacjentéw w 2018 roku oraz 678 osd6b w 2019 roku. Szczegétowe dane dotyczace
liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentow objetych leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji

dotyczacej finansowania xxx przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 36).
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Tabela 36.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2017 VII-XII - 2019 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow VII-XII 2017 2018 2019
PEMBR 335 674 678
SoC 0 0 0
Razem 335 674 678

3.2. Scenariusz istniejacy

|

. I I I
I I [ I
e I I I
SoC 0,62 min zt 2,29 min zi 241 min zt
I I I I
Leki dodatkowe 0,00 min z 0,01 min zt 0,01 min zt
Podanie leku 0,71 min z 2,63 minzt 2,77 min zt
I . I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,29 min z 4,46 min z 9,54 min zt
Opieka terminalna 1,14 min z 6,90 min zi 10,16 min z
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,63 min z 1,26 min zi 1,27 min zt
Leczenie w kolejnych liniach 0,40 min zt 1,60 min zt 1,72 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,40 min z 1,60 min zi 1,72 min zt

I I I

3.2.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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. I I i
I I I I
I I I I
SoC 0,62 min z 2,29 min zi 241 min zt
I I I I
Leki dodatkowe 0,01 min z 0,03 minzt 0,04 min zt
Podanie leku 0,71 min z 2,63 minzt 2,77 min zt
I I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,29 min z 446 min zt 9,54 min zt
Opieka terminalna 1,14 min zt 6,90 min zi 10,16 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,63 min z 1,26 min zt 1,27 min zt
Leczenie w kolejnych liniach 0,41 min zt 1,61 min zt 1,74 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,41 min zt 1,61 min zi 1,74 min zt
I I I I

3.2.2. Wydatki bez uwzglednienia RSS

3.2.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

| I [ |
I I I [
I I I I
SoC 1,46 min zt 5,36 min zt 5,64 min zi
I I I I
Leki dodatkowe 0,00 min z 0,01 min z 0,01 min z
Podanie leku 0,71 min z 2,63 min z 277 min zt
| [ [
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Kategoria VII-XIIl 2017 2018 2019
Monitorowanie i progresja choroby 0,29 min z 4,46 min zt 9,54 min z
Opieka terminalna 1,14 min zt 6,90 min z 10,16 min z
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,63 min zt 1,26 min zi 1,27 min zt
Leczenie w kolejnych liniach 0,82 min zt 3,24 min z¢ 3,51 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,82 min zt 3,24 min zt 3,51 min z
[ I I I

3.2.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

SoC

1,46 min zt

5,36 min zt

5,64 min zt

Leki dodatkowe

0,01 min z

0,03 min z

0,04 min z

Podanie leku

0,71 min z

2,63 min z

277 minzt

Monitorowanie i progresja choroby 0,29 min zt 4,46 min zi 9,54 min z
Opieka terminalna 1,14 min zt 6,90 min z 10,16 min z
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,63 min zt 1,26 min zt 1,27 min z
Leczenie w kolejnych liniach 0,83 min zt 3,26 min zt 3,53 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,83 min zt 3,26 min zt 3,53 minz
I I I I
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3.3. Scenariusz prognozowany

Tabela 41.
Wydatki ptatnika publicznego (z RSS) — analiza podstawowa, scenariusz nowy
] I [ |
I ] ] |
| I I I
SoC 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min zt
I I I I
Leki dodatkowe 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min zt
Podanie leku 0,60 min zt 3,42 min z 5,48 min zi
| ] I [
Monitorowanie i progresja choroby 0,41 min z 438 min zt 9,06 min z
Opieka terminalna 0,65 min zt 403 minzt 6,16 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,08 min zt 0,16 min zi 0,16 min zt
Leczenie w kolejnych liniach 0,30 min zt 1,16 min zt 1,48 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,30 min z 1,16 min zi 1,48 min zt
[ I ] I
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|

. . I [
| I I |
e I I I
SoC 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min zt
I I I I
Leki dodatkowe 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min zt
Podanie leku 0,60 min zt 3,42 min z 5,48 min zi
I I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,41 min z 438 min zt 9,06 min z
Opieka terminalna 0,65 min zt 403 min zt 6,16 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,08 min zt 0,16 min zi 0,16 min zt
Leczenie w kolejnych liniach 0,30 min zt 1,16 min zt 1,49 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,30 min z 1,16 min zi 1,49 min zt
[ I I I
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SoC 0,00 min z 0,00 min zt 0,00 min z
I I I .

Leki dodatkowe 0,00 min z 0,00 min zt 0,00 min z

Podanie leku 0,60 min z 3,42 minz 5,48 min zi
e I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,41 min z 4,38 min z 9,06 min z
Opieka terminalna 0,65 min zt 4,03 min z 6,16 min z
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,08 min zt 0,16 min zt 0,16 min z
Leczenie w kolejnych liniach 0,44 min zt 1,70 min zt 2,18 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,44 min z 1,70 min zi 2,18 min zi

I

SoC 0,00 min z 0,00 min zt 0,00 min zt

I I I I

Leki dodatkowe 0,00 min zt 0,00 min z 0,00 min z

Podanie leku 0,60 min zt 342minzt 5,48 min zt

| [ I I

Monitorowanie i progresja choroby 0,41 min z 4,38 min zi 9,06 min z
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I

I I I I
I I I I
I I I I
SoC -0,62 min zt -2,29 min zt 241 minzt
Pozostate koszty -0,97 min zt -3,38 min zt -2,80 min zt
Leki dodatkowe 0,00 min z -0,01 min zt -0,01 min zt
Podanie leku -0,172min z 0,80 min z 2,71 min zt
I I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,12 min z -0,09 min zt -0,48 min zt
Opieka terminalna -0,49 min zt -2,88 min zt -4,00 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych -0,55min zt -1,10 min zt -1, 11 min zt
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Kategoria VII-XII 2017 2018 2019

Leczenie w kolejnej linii - SoC -0,70 min z -0,44 min z -0,24 min zt

I . I I

| I I |
e I I I
SoC -0,62 min z -2,29 min zt 241 min zt

Pozostate koszty -0,98 min zt -3,42 min zt -2,84 min zt

Leki dodatkowe -0,01 min z -0,03 min z -0,04 min zt

Podanie leku -0,12 min z 0,80 min z 2,71 min zt

I I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,12 min z -0,09 min z -0,48 min zt
Opieka terminalna -0,49 min z -2,88 min zt 4,00 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych -0,55 min z -1,10 min zt -1,11 min zt
Leczenie w kolejnych liniach -0,10 min z¢ -0,45 min zt -0,26 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC 0,10 min zt -0,45 min zt -0,26 min zt
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|

. . I [

| I I |
e I I I
SoC -1,46 min zt -5,36 min zt -5,64 min zt

Pozostate koszty -1,25 min z¢ -4,49 min zt -3,89 min zt

Leki dodatkowe 0,00 min zt -0,01 min zt -0,01 min zt

Podanie leku -0,12 min z 0,80 min z 2,71 min zt

I I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,12 min z -0,09 min z -0,48 min zt
Opieka terminalna -0,49 min z -2,88 min zt 4,00 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych -0,55 min z -1,10 min zt -1,11 min zt
Leczenie w kolejnych liniach -0,38 min zt -1,54 min zt -1,33 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC -0,38 min zt -1,54 min zt -1,33 min zt
[ I I I

3422 I

I
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Kategoria VII-XII 2017 2018 2019
SoC -1,46 min z -5,36 min zt -5,64 min zt
I I I I
Leki dodatkowe -0,01 min z -0,03 min zt -0,04 min zt
Podanie leku -0,12 min z 0,80 min z 2,71 min zt
I I I I
Monitorowanie i progresja choroby 0,12 min z -0,09 min z -0,48 min zt
Opieka terminalna -0,49 min z -2,88 min zt 4,00 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych -0,55 min zt -1,10 min z -1,11 min z
Leczenie w kolejnych liniach -0,38 min zt -1,56 min z4 -1,35 min zt
Leczenie w kolejnej linii - SoC -0,38 min zt -1,56 min zt -1,35 min zt
[ I I I

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.

Tabela 49.
Podsumowanie wynikow analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
VII-X11.2017 2018 2019

Liczba pacjentow stosujacych pembrolizumab

Scenariusz istniejacy 0 0 0
Scenariusz nowy 335 674 678
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy 335 674 678
Scenariusz nowy 335 674 678
Tabela 50.
Podsumowanie wynikow analizy — wydatki ptatnika
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
VII-XI1.2017 2018 2019
Wydatki ptatnika publicznego
I I I I
I I I I
I I I I
. I I I
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Wartosc w kolejnych latach

Kategoria
VII-XI1.2017 2018 2019

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Keytruda® podawana jest pacjentom w formie 30 minutowego wlewu dozylnego. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego [13] leczenie preparatem Keytruda® powinno byc¢
rozpoczynane ikontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych.

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

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

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

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

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

wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [60].

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

medyczng, takze wsparcie psychologiczne zaréwno chorych, jak i ich rodzin [46].
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® ze Srodkéw publicznych zwiekszy
spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych
(poprawa réwnosci dostepu do Swiadczen) nalezy rozwazyé¢ finansowanie preparatu Keytruda®
w populacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z potwierdzonag
obecnoscig ekspresji PD-L1 po nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej jednym leczeniem
farmakologicznym.

Tabela 51.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu pembrolizumabu ze
srodkow publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych

podgrupach? Nie zidentyfikowano

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie pembrolizumabu dla 0sob z ekspresja PD-L1
zapewni mozliwosci leczenia aktywujacego do walki z
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych nowotworem ich uklad odpormosciowy, uposledzony przez
potrzebach do badanej technologii ekspresje PD-L1. Zatem finansowanie przedmiotowej terapii
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do skutecznego leczenia dla
wszystkich potrzebujacych pacjentéw.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spotecznie uposledzonych Finansowanie pembrolizumabu dla 0sob z ekspresja PD-L1

zapewni mozliwosci leczenia aktywujacego do walki z
Odpowiedz na potrzeby osob o najwigekszych potrzebach nowotworem ich uktad odpomosciowy, uposledzony przez

zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej ekspresje PD-L1.
zadnej metody leczenia
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywane;j
opieki medycznej

Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ wprowadzenie tej metody
terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje pacjentow
z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystapienia zdarzen niepozadanych

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej w okresie VII-XII 2017 wynosi 335 oséb, w 2018 r. 674
os6b, a w 2019 r. 678 oséb.

I <
g
o

~—*

=

S

>

2

o

3

)

S

-

3

5

)

Scenariusz aktualny

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka pluca




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

WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Keytruda
w ramach programu lekowego stosowanego u dorostych pacjentow w terapii w | linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora
programowanej smierci komorki 1 (PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej
50% komorek nowotworu (PD-L1 TPS =250%), bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK,
spowoduje wzrost wydatkow pfatnika publicznego. Nalezy jednak zauwazyé, ze wzrost wydatkow jest
nie tylko efektem wdrozenia drozszego leczenia, ale tez wydtuzenia czasu terapii u chorych ze
wzgledu na fakt, ze pembrolizumab wydtuza przezycie pacjentéw poddanych terapii na obecnie

bardzo Zle rokujgcg chorobe.

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

leczenie.
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7. OGRANICZENIA

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

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

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

réowniez pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii.

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

publicznego — pembrolizumab jest drozszy od komparatorow.

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

mie¢ znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

e W niniejszej analizie skorzystano z oszacowanh analizy ekonomicznej dla prawdopodobienstwa
pozostawania pacjentow w wyréznionych stanach zdrowia oraz kosztéw: kwalifikacja do leczenia,
monitorowanie terapii i progresja choroby, leczenie w Kkolejnej linii i leczenie zdarzeh
niepozadanych. Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na analize wptywu

na budzet.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza dotyczy analizy wptywu na budzet ptatnika finansowania pembrolizumabu (preparat
Keytruda®) stosowanego w ramach programu lekowego stosowanego u dorostych pacjentow w terapii
w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresiji ligandu
receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1) w przynajmniej 50% komérek nowotworu (PD-L1

TPS 250%), bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane Krajowego Rejestru Nowotworéw [16]
oraz dane z odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego dowodéw naukowych.
Oszacowanie liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw, ktérzy w danym roku bedg spetnia¢ kryteria
wigczenia do programu, ze wzgledu na wiarygodno$¢ zrédet danych wydaje sie byé mocnym punktem
analizy, a przyjete zatozenia mogg skutkowac jedynie niewielkim przeszacowaniem tej wartoSci.
W analizie w wiekszosci przypadkow do odsetkdéw pacjentdéw spetniajgcych poszczegdine kryteria
kwalifikacji wybierano wartosci $rednie lub Srodkowe, za$ kazdg wartos¢ testowano w ramach
jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Pomimo iz wielko$¢ populacji docelowej zalezy od wielu
niepewnych parametrow, szeroka analiza wrazliwosci pozwala na oszacowanie wszelkich

niepewnosci zwigzanych z wielkoscig populaciji.

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

w analizie weryfikacyjnej dla erlotynibu (Tarceva®) [68].

Pembrolizumab w poréwnaniu z komparatorami cechuje innowacyjny mechanizm dziatania polegajacy
na zapobieganiu hamowania aktywnosci limfocytéw T poprzez blokowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komorkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac¢ ekspresji na
komodrkach nowotworowych oraz innych komoérkach w mikrosrodowisku guza. Zgodnie z analizg
kliniczna | (5] rembrolizumab w poréwnaniu do SoC przyczynia si¢ do
wydiuzenia przezycia catkowitego pacjentéow, wydtuza czas wolny od progresji choroby, pozwala
uzyska¢ odpowiedz u wiekszego odsetka pacjentow oraz wydaje sie byé mniej toksyczng terapia.
Stad zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu

Keytruda®, wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu zostang do niego wigczeni.
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Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia budzetu ptatnika publicznego —

pembrolizumab jest drozszy od komparatoréw.

W ostatnim czasie analitycy AOTM oceniali wniosek o refundacje dla preparatu Opdivo® (niwolumab)
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych [46]. Populacja docelowej analizy nie pokrywa sie
z populacjg docelowg wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo®, dlatego nie sposob na jej podstawie
odnies¢ sie do poprawnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej w niniejszej analizie. Oba
leki dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
znajdujgcymi sie na powierzchni limfocytéw T. Zatozenie, iz wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
leczenia niwolumabem zostang wtgczeni do programu lekowego zostato ocenione za prawidtowe, co

potwierdza stusznos¢ przyjecia tego samego zatozenia dla leku Keytruda®.

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

w przypadku zmiany zatozen.

Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowg, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng,
stanowigcg przetom w leczeniu onkologicznym, w tym w zaawansowanym raku ptuca z ekspresjg PD-
L1. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje
terapeutyczne, dajagc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktérzy rozwineli progresje po
wczesniejszych liniach leczenia z zastosowaniem standardowej chemioterapii. Nalezy zaznaczyc, iz
osoby z ekspresjg PD-L1 nie majg obecnie mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem
ich uktad odpornosciowy.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 52.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

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

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 2.6 str. 21
zastosowana
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.7 str. 26

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana, Rozdz. 2.5 str. 21

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz 3.1 str 49
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda - ’
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowiagzanego do finansowania Swiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skltadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.3 str. 12

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowiazanego do finansowania Swiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zalozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2 str. 50

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zalozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3 str. 53

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym Rozdz 3.4 str. 56
wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy T ’
prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1.2 str. 80

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych

. Rozdz. 1.5 str. 15
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela
9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zalozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 1.5 str. 15
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,
10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Zalaczono
oszacowania (...) oraz prognozy (...)
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wilasciwym dla analizy wplywu na Rozdz. 24 str. 20
budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w
szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. A1 str. 78
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 11 2,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.
§6.4
- . 1. zuwzglednieniem Rozdz. 3.2.1 str. 50
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego
= - P ! - ) Rozdz. 3.3.1 str. 53
objecia refundacja obejmujg instrumentu dzielenia
h . ] Rozdz. 3.4.1 str. 56
instrumenty dzielenia ryzyka ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny byC 2. bez uwzglednienia
pacosaions " " % oo otz 922 e
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia Rozdz 3.4.2 otr 57
ryzyka
§6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu Nie dotyc
na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, zy
o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.
§6.6
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia Rozdz. 2.131 str. 35
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publl!(acyl,'z zachpwanlem stopnla szczegqlowo§C| ) Rozdz 9 str. 70
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publ kacji;
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegélnosci aktow prawnych oraz danych _ _
osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika

i pacjentéw, jesli zmianie beda podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegéinych

wariantach analizy wrazliwoéci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem (Tabela 53).

Tabela 53.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Wariant AO 85,00% Rozdz 2.6
NDRP Rozdz 2.7
Wariant A1 80,00% -
Wariant BO 67,24%
Stopien zaawansowania llIB/IV Wariant B1 60,00% iy
i Rozdz.2.7
Wariant B2 80,00%
Wariant CO 75,65%
Stopien zaawansowania IV wsrod -
pacjentow w stadium IIIB/IV it 65,71% Razdz2.¥
Wariant C2 85,10%
) Linia I: 80,04%
Wariant DO Linia Il 34.81%
. . ) Linia I: 77,28% Rozdz. 2.6
Leczenie w | i Il linii Wariant D1 Linia II- 35.59% Rozdz 27
) Linia I: 71,40%
Wariant D2 Linia Il 51,99%
Wariant EO 75,17%
ECOG 0-1 Wariant E1 73,98% Rozdz.2.7
Wariant E2 90,17%
Wariant FO 47,05% Rozdz 2.6
Test PD-L1 Rozdz 2.7
Wariant F1 100,00% 0zdz.2.
. PD-L1250%: 28,49%
Wariant GO PD-L121%: 66,38% Rozdz. 2.6
Ekspresja PD-L1 g
Wariant G1 PD-L1250%: 23,18% -
PD-L121%: 56,00%
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Wariant HO 88,97%
Bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji - Rozdz. 2.6
ALK Wariant H1 82,95% Rozdz 2.7
Wariant H2 90,05%
Wariant 10 Podstawowy
Efektywnosé interwencii Wariant 11~ Minimainy (Efektywnosc OS SoC bez Rozdz. 2.15
dostosowania)
Wariant 12 Maksymalny (ToT=PFS)
Wariant JO Hospitalizacja w trybie jednodniowym
Koszt podania lekow Rozdz. 2.13.2
Wariant J1 Przyjecie w trybie ambulatoryjnym
Kwalif kacja: test PD-L1 oraz
Wariant KO monitorowanie pembrolizumabu tak jak
pemetreksedu
Koszt kwalifikacji do leczenia - -
pembrolizumabem oraz tygodniowy ; Kwallﬁk_aqa. test P[_)'U + PET oraz
N X .. Wariant K1 pembrolizumab monitorowany tak jak Rozdz. 2.13.3
koszt monitorowania terapii emetreksed + PET
pembrolizumabem P
Kwalif kacja: test PD-L1 oraz
Wariant K2 monitorowanie: Srednia z PL dot.
NDRP
Opieka po progresji — Swiadczenie w
zakladzie pielegnacyjno-
Wariant LO opiekunczym/opiekunczo-leczniczym.
Koszty po wystapieniu progresiji i koszty Opieka terminalna — 3 miesieczny Rozdz. 2.13 4,
opieki terminalnej pobyt w oddziale medycyny Rozdz. 2.13.7
paliatywnej/hospicjum stacjonamym.
Wariant L1 AE Opdivo
Wariant MO 1,68 m?
Powierzchnia ciata pacjentow Wariant M1 1,60 m? Rozdz. 2.12
Wariant M2 1,86 m?
Maksymalna liczba lat leczenia Wariant NO 100 Rozdz. 2.15
pembrolizumabem Wariant N1 2 -
Wariant 00 Rownomlemliey évzzéanz'dym roku, co
Wiaczanie pacjentow do terapii Rozdz. 2.8
Wariant O1 Na poczatku kazdego roku
Wariant PO 100 mg
Opakowanie pembrolizumabu Rozdz. 2.13.1
Wariant P1 50 mg
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

A121
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A.1.3. Podsumowanie

Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant 11) i maksymalny
(wariant F1) dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych.

Nalezy zaznaczy¢, ze zatozenie o wykonywaniu testu na obecno$é¢ ekspresji PD-L1 u 100% populacji
pacjentéw z zaawansowanym NDRP po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia (wariant F1)
jest bardzo mato prawdopodobne, poniewaz obecnie pacjenci z NDRP z potwierdzong mutacja EGFR
majg mozliwosé stosowania najbardziej efektywnej terapii, jednakze testy wykonywane sg u okoto

potowy sposrod pacjentow.
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A.2. Zrédta danych

A.2.1. Populacja docelowa

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujacych zrédet danych:
o Krajowy Rejestr Nowotworow [16],

e Badania epidemiologiczne.
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Przyjeto, ze liczbe nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca odzwierciedla¢ bedzie liczba
nowych zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34).

Badania epidemiologiczne

W celu odnalezienia doniesien naukowych umozliwiajgcych oszacowanie populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie w bazie MEDLINE (przez PubMed [58]). Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 11 listopada 2016. Dodatkowo przeprowadzono doszukanie przez Google,
atakze przeszukano analizy dotyczace leczenia NDRP opublikowane na stronie internetowej
AOTMIT. Poszukiwano danych o odsetku pacjentéw z NDRP wérdéd pacjentdow z rakiem piuca,
stadium zaawansowania choroby, obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK, obecnosci ekspresji PD-
L1, odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecnosé ekspresji PD-L1, odsetku

pacjentéw leczonych w ramach | i Il linii terapii.

Szczegotowy strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 62).

Tabela 62.

Strategia wyszukiwania publikacji o rozpowszechnieniu terapii w bazie MEDLINE

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 lung OR lungs 787 759
cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR

#2 3802 460

neoplasms

#3 #1 AND #2 309 862

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 193 949

#5 #3 OR#4 317 278

"non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell
#6 Lung"[Mesh] 33 245

#7 #5 OR #6 317 669
#8 "first line" OR "1st line"OR "1 line" OR "I line" 57 593
#9 (stage OR degree OR level) AND (I1IB OR IV OR llIB/IV OR IlIB-1V) 83 411
#10 #5 AND #9 7470
#11 #10 AND #8 726
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

Data ostatniego przeszukania: 11 listopada 2016

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 25 publikacji, ktére wigczono do analizy. Zestawienie

poszukiwanych parametréw oraz zrodta danych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Odnalezione badania epidemiologiczne — populacja docelowa
Parametr Zrodto
S - Barni 2015 [23], Gridelli 2011 [24], Ihbe-Heffinger 2013 [25], Jassem 2014 [26],
Odsetek pacjentéow z NDRP wsrod S -
pacjentow z rakiem pluca Knetki-Wréblewska 2011 [27], Krzakowski 2004 [28], McKay 2016 [17],

Pan 2013 [29], Rekomendacja AOTMIT [30, 31], Schuette 2015 [32]

Odsetek pacjentow z NDRP w stadium Aberle 2013 [37], Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33], Krzakowski 2009 [34],
zaawansowania IIIB/IV Rekomendacja AOTMIT [35, 36]

Odsetek pacjentow z NDRP w stadium - )
zaawansowania IV wérod pacjentow w Aberle 2013 [37], Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33], Ritzwoller 2012 [38], Salloum

stadium BV 2012 [39], Schuette 2015 [32]
Odsetek pacje"t""'{)%SPraW“°é°i ECOG Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33], Schuette 2015 [32]
Odsetek pacjentow bez obecnosci biatka "
EGFR lub mutacji ALK Ellis 2013 [40], McKay 2016 [17], Schuette 2015 [32]
Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano .
test na obecnosc ekspresji PD-L1 AWA Tarceva (erlotynib) [41]
Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 D’Incecco 2015 [55], Garon 2015 [42], Gettinger 2014 [56], Herbst 2016 [19],

Philips 2015 [20]

Odsetek pacjentow podejmujacych -~ :
leczenie | i I linii Gridelli 2011 [24], McKay 2016 [17], Reinmunth 2013 [18]

A.2.2. Rozpowszechnienie terapii

W celu odnalezienia danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w | i kolejnych liniach leczenia
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przeprowadzono przeszukanie w bazie Medline (przez

PubMed [58]). Przeszukanie przeprowadzono w dniu 11 listopada 2016. Szczegdtowag strategie
wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 64).

Tabela 64.

Strategia wyszukiwania publikacji o rozpowszechnieniu terapii w bazie MEDLINE
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 787 759
#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 3802 460

neoplasms

#3 #1 AND #2 309 862
#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 193 949
#5 #3 OR #4 317 278
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#6 "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma” OR NSCLC OR "Carcinoma, Non- 53 245
Small-Cell Lung"[Mesh]

#7 #5 OR #6 317 669
#8 "first line" OR "1st line"OR "1 line" OR "I line" 57 593
#9 (stage OR degree OR level) AND (l11B OR IV OR 1lIB/IV OR 1lIB-1V) 83 411
#10 #5 AND #9 7470
#11 #10 AND #8 726

Data ostatniego przeszukania: 11 listopada 2016

W wyniku przeszukania bazy PubMed, po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw, do analizy na poziomie peinych tekstow

dopuszczono 9 prac. Finalnie w analizie uwzgledniono 3 publikacje (Tabela 65).

Tabela 65.
Odnalezione badania — rozpowszechnienie terapii

Parametr Zrédlo

Rozpowszechnienie schematow chemioterapii opartych na platynach w pierwszej linii leczenia NDRP Schnabel 2012 [43]

Czestosc stosowania schematéw terapii zawierajacych docetaksel i paklitaksel Bami 2015 [23]

Rozpowszechnienie terapii w Il i kolejnych liniach leczenia Gridelli 2011 [24]

A.3. Analiza danych

Zapadalnos$¢ na raka ptuca

Dane epidemiologiczne na temat zapadalnosci na raka ptuca w polskiej populacji okreslono na
podstawie danych KRN dotyczacych liczby nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe oskrzela
i ptuca z lat 1999-2013 [16]. Do danych dopasowano trend liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na
lata 2014-2019 (Tabela 66).

Tabela 66.
Dane dotyczace liczby nowych zachorowan na raka ptuca na podst. danych KRN

Liczba nowych zachorowan

Rok

Mezczyzni Kobiety Razem
1999 15 808 3984 19 792
2000 15 701 4251 19 952
2001 15 451 4241 19 692
2002 15 171 4379 19 550
2003 15762 4781 20 543
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Liczba nowych zachorowan

Rok

Mezczyzni Kobiety Razem
2004 15704 4610 20 314
2005 15 248 4796 20 044
2006 15 156 5074 20 230
2007 14 659 5250 19 909
2008 14 129 5319 19 448
2009 14703 5900 20 603
2010 14794 6 036 20 830
2011 14 522 6282 20 804
2012 15176 6 660 21836
2013 14 608 6915 21523
2014 - - 21 264"
2015 - - 21 380"
2016 - - 21 496"
2017 - - 21611*
2018 - - 18 010*
2019 - - 21727

*Oszacowanie wiasne
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Sposrod publikacji zakwalifikowanych do analizy petnych tekstéw, w 6 wskazano odsetek pacjentow
z NDRP wsérod wszystkich przypadkéw raka ptuca: Barni 2015 [23], Gridelli 2011 [24], Ihbe-Heffinger
2013 [25], McKay 2016 [17], Pan 2013 [29], Schuette 2015 [32]. W publikacjach Schuette 2005 i Ihbe-
Heffinger 2013 przytoczono informacje, ze NDRP stanowi 80% wszystkich przypadkéw raka ptuc,
natomiast w pozostatych badaniach wartosé ta wynosita 85%.

W drodze niesystematycznego przeszukania zasobéw Internetu znaleziono dodatkowo publikacje:
Krzakowski 2004 [28], Knetki-Wroblewska 2011 [27] oraz Jassem 2014 [26]. Podany w wymienionych
publikacjach odsetek oséb z NDRP wynosi 80% (Knetki-Wréblewska 2011) oraz 85% (Krzakowski
2004, Jassem 2014). Dodatkowo odnaleziono dwie rekomendacje Prezesa AOTMIT [30, 31],
w ktorych podano, iz NDRP stanowi ok. 80% wszystkich przypadkéw raka ptuca.

W niniejszej analizie konserwatywnie zatozono, ze NDRP stanowi ok. 85% wszystkich zachorowan na

raka ptuc. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, gdy parametr ten jest réwny 80%.
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Stadium zaawansowania choroby

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 3 badania raportujace dane odnosnie do
odsetka pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania IlIB/IV: Aberle 2013 [37], Barni 2015 [23],
i Carrato 2014 [33].

W publikacji Barni 2015 [69] przedstawione zostaty wyniki badania RIGHT-3, w ktérym udziat brato
680 pacjentéw z 53 osrodkéw leczacych raka ptuc we Wioszech. Byli to pacjenci ze zdiagnozowanym
NDRP, ktérzy odbyli pierwszg wizyte w jednym z os$rodkéw w 2010 roku. Pacjenci w stadium
zaawansowania llIB lub IV stanowili 66,9% (455/680) badanej populacji. W publikacji Carrato 2014
[33] przedstawiono wyniki wieloosrodkowego obserwacyjnego badania (NCT00831909)
przeprowadzonego w 8 europejskich krajach (Belgia, Francja, Niemcy, Grecja, Wiochy, Portugalia,
Hiszpania, Turcja) wérdod uprzednio nieleczonych pacjentéw ze zdiagnozowanym NDRP. Badaniem
objeto 3508 osdb ze 182 osrodkéw. Pacjenci w stadium zaawansowania IlIB lub IV stanowili 67,3%
(18,7% w stadium IlIB oraz 48,6% w stadium |V) badanej populacji. W randomizowanym badaniu

Aberle 2013 analizowano wyniki pacjentow poddanych badaniom przesiewowym w kierunku raka

ptuca.

W drodze niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu znaleziono dodatkowo dwie
rekomendacje Prezesa AOTMIT [35, 36], w ktérych zostat przytoczony odsetek pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby w Polsce (stadium IlIB i IV). W pierwszej wspomniany odsetek
okreslono na poziomie 60-70%, a w drugiej 60-80%. Dodatkowo odnaleziono publikacje Krzakowski
2009 [34] zgodnie, z ktoérg zaawansowane stadium (stadium IIIB i IV) w momencie diagnozy stwierdza
sie u przynajmniej 60% pacjentéw z NDRP.

W analizie nie uwzgledniono danych z publikacji Aberle 2013 ze wzgledu na fakt, iz prezentowane
warto$ci sg znacznie niz od wartosci w pozostatych zrédtach. W pozostatych Zrédtach odsetek
chorych na NDRP w zaawansowanym stopniu wynosi od ok. 60% do ok. 80%. W zwiazku z tym w
wariancie podstawowym analizy przyjeto $rednig warto$¢ odsetka uzyskang na podstawie publikacji
Barni 2015 i Carrato 2014, wynoszaca 67,24%. Natomiast w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci przetestowano niepewno$é¢ parametru przyjmujac warto$¢ 60% i 80% (Tabela 67).

Tabela 67.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium llIB/IV
Publikacja Liczba pacjentt_:’:w objetych Odsetek pacjentow z NDRP w stadium
badaniem HB-v
Aberle 2013 381 31,50%
Bami 2015 680 66,91%
Carrato 2014 3508 67,30%
Krzakowski 2009 - 60%
Rekomendacja 31/2011 Prezesa } 60-70%

AOTMIT
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o Liczba pacjentow objetych Odsetek pacjentow z NDRP w stadium
FonliEs badaniem B4V
Rekomendacja 38/2011 Prezesa o
AOTMIT - 60-80%
Srednia wazona* 67,24%

*W obliczeniach uwzgledniono tylko dane z publikacji Barni 2015 oraz Carrato 2014

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 6 badan raportujacych dane odnosnie do
odsetka pacjentéow z NDRP w stopniu zaawansowania |V [23, 32, 33, 37-39] (Tabela 68). Na
podstawie danych z publikacji wyznaczono odsetek pacjentéw z IV stopniem zaawansowania NDRP
wsréd pacjentéw z NDRP w stadium 1lIB/IV. W analizie podstawowej za warto§¢ parametru przyjeto
srednig warto$¢ odsetka wazong liczebnoscig pacjentow z poszczegolnych publikacji, ktéra wyniosta
75,65%. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wartosci skrajne, przyjmujac
wartos$¢ 65,71% na podstawie Barni 2015 oraz 85,10% na podstawie Schuette 2015.

Tabela 68.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV
Liczba Odsetek pacjentow
I pacjentow z . z NDRF w stadium IV
Publikacja NDRP w stadium Populacja wsrod pacjentow
nB/nv w stadium lIB/IV
Aberle 2013 120 Pacjenci poddani badaniom przesiewowym w Kierunku raka 65,83%

ptuca. Randomizowane badanie NCT00047385.

Pacjenci ze zdiagnozowanym NDRP, ktorzy mieli pierwsza
455 wizyte w osrodku w 2010 roku, podzieleni na grupy wediug

Bami 2015 stopnia zaawansowania. Badanie RIGHT-3 (dane z 53 65,71%
osrodkow leczacych raka ptuc we Wioszech)
Pacjenci >18. r. z. uprzednio nieleczeni ze zdiagnozowanym
Carrato 2014 2361 NDRP. Badanie NCT00831909 (dane ze 182 europejskich 72,21%
osrodkow)
- Pacjenci >21. r. z. ze zdiagnozowanym NDRP w stopniu
Ritzwoller 2012 6614 IIB/IV uprzednio nieleczeni (dane z 4 osrodkow w USA) 71,90%
Pacjenci >50. r. Z. w momencie diagnozy zaawansowanego
Salloum 2012 292 NDRP wczes$niej nieleczeni 72,08%
Pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, wiek
18-75 lat, ktérzy otrzymali wiecej niz jedna chemioterapie od
Schuette 2015 4200 kwietnia 2000 do wrzesnia 2003, z 19 osrodkow 85,10%
w Niemczech.
Srednia 75,65%

Stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1

W 3 odnalezionych publikacjach raportowano odsetek chorych z zaawansowanym NDRP
o sprawnosci w stopniu 0-1 wg kryteriow ECOG: Barni 2015 [23], Carrato 2014 [33] i Schuette 2015
[32]. Jego warto$¢ wynosi od okoto 74% (Schuette 2015) do okoto 90% (Barni 2015). W analizie
podstawowej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci 75,17% wyznaczonej jako
Srednia wazona liczebnoécig populacji w poszczegéinych populacjach.
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Odsetek raportowany w badaniu Carrato 2014 dotyczy catej populacji objetej badaniem, jednak na
podstawie poréwnania z danymi z publikacji Schuette 2015 o duzej liczebnosci badanej populaciji
stwierdzono zbiezno$¢ pomiedzy danymi dotyczacymi ogdlnej populacji i danymi odnoszacymi sie do
pacjentéw ze stadium IlIB-IV. Ponadto w badaniu Barni 2015 przedstawiono dane dotyczace zaréwno
stopnia sprawnosci w skali ECOG 0-1 wérdd pacjentéw w stadium [lIB-1V oraz pacjentéw w IV stadium
zaawansowania, ktére réwniez nie wykazujg znacznych réznic pomiedzy tymi dwoma subpopulacjami.
W zwiazku z tym, w obliczeniach uwzgledniono dane dotyczace liczniejszej grupy pacjentéw ze
stadium IIIB-IV.

Tabela 69.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci 0-1 w skali ECOG

Odsetek pacjentow ze
stopniem sprawnosci

Publikacja Liczba pacjentow Populacja E°°9 01
Stadium .
MBIV Stadium IV
) ) Pacjencivze Zdiag[\ozowanym NDRP, kt()rzy mie!i
Bami 2015 Stadium IB/IV: 455 pierwsza wizyte w osrodku w 2010 roku, podzieleni na 90.17% 89.01%

Stadium 1V: 299 grupy wedlug stopnia zaawansowania. Badanie RIGHT-3
(dane z 53 osrodkow leczacych raka pluc we Wioszech)

Pacjenci >18. r. z. uprzednio nieleczeni ze
Carrato 2014* 3508 zdiagnozowanym NDRP. Badanie NCT00831909 (dane 74.66% -
ze 182 europejskich osrodkéw)

Pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP,
wiek 18-75 lat, ktorzy otrzymali wiecej niz jedng o
Sthisetic 2015 e chemioterapie od kwietnia 2000 do wrzesnia 2003, z 19 73,98%
osrodkéw w Niemczech.

Srednia wazona 75,17%

*Raportowany odsetek dotyczy catej populacji objetej badaniem
Obecnosc¢ biatka EGFR lub mutacji ALK

Odsetek pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK okreslono na podstawie 3 sposréd
odnalezionych w ramach przegladu publikacji: Ellis 2013 [40], McKay 2016 [17] i Schuette 2015 [32].
W analizie podstawowej do obliczen przyjeto $rednig warto$¢ odsetka wyznaczong na podstawie
danych raportowanych w ww. publikacjach, wynoszacg 88,97%. Wartosci z publikacji Ellis 2013
i McKay 2016 testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, odpowiednio w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym.

Tabela 70.
Odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono obecnosci biatka EGFR lub mutacji ALK

e Odsetek pacjentow bez

Publikacja acientow Populacja obecnosci biatka EGFR
pac) lub mutacji ALK
Ellis 2013 1771 Pacjenci z NDRP w stopniu IlIB/IV poddani badaniu mutacji EGFR. 82,95%
McKay 6867 Dorosli z NDRP w st. lIB/IV (dane z onkologicznego systemu EHR 90.05%
2016 w USA od stycznia 2011 do kwietnia 2015) 70
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. Odsetek pacjentow bez
Liczba Populacja obecnosci biatka EGFR

Publikacja S
pac lub mutacji ALK

Schuette Pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, wiek 18—-75
2015 4196 lat, ktorzy otrzymali wiecej niz jedna chemioterapie od kwietnia 89,73%
2000 do wrzesnia 2003, z 19 osrodkow w Niemczech.

Srednia 88,97%

Test na obecnos¢ ekspresji PD-L1

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono informacji na temat odsetka pacjentéw
z NDRP, u ktérych wykonywany jest test na obecnosé ekspresji PD-L1. Zaréwno w celu wykrycia
ekspresji PD-L1, jak i mutacji EGFR nalezy wykonaé specjalistyczne badania, a znajgc ich wynik
u pacjenta z niedrobnokomérkowym rakiem pluca mozna zastosowaé¢ terapie o najwyzszej
skutecznosci. Dlatego zatozono, iz odsetek wykonywania badan oceny ekspresji PD-L1 bedzie
zblizony do odsetka wykonywania badan na obecno$é¢ mutacji EGFR, ktérej obecno$é réwniez
pozwala na zastosowanie konkretnego schematu terapii. Informacje na temat wykonywania testéw na
obecno$é mutacji EGFR w Polsce znaleziono w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu
Tarceva® (erlotynib) [41]. We wspomnianej analizie przedstawiono informacje, ze test na obecnos¢

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

W publikacji McKay 2016 [17] raportowano dane na temat liczby pacjentéw, u ktérych nie byto znane
EGFR/ALK (216 pacjentéw na grupe liczaca 844 osob). Mozna przypuszczaé, iz u pozostatych
pacjentéw, stanowigcych 74,4% populacji badanej, przeprowadzono test diagnostyczny dotyczacy
ekspresji EGFR/ALK. Danej tej nie wykorzystano jednak w obliczeniach analizy ze wzgledu na fakt, iz
badania przeprowadzone zostato w populacji pacjentow z USA, gdzie praktyka kliniczna w zakresie
wykonywania testow diagnostycznych moze znaczaco odbiegaé od sytuacji w Polsce.

Jako podstawowe 2zrédio danych w analizie wykorzystano odsetek przedstawiony w analizie
weryfikacyjnej dla produktu Tarceva® (erlotynib). W ramach analizy wrazliwoéci przetestowano wariant
maksymalny, w ktérym zatozono wykonanie testu na obecnos¢ ekspresji PD-L1 u wszystkich
pacjentéw.

Obecnos¢ ekspresji PD-L1

Dane dotyczace czestosci wystepowania ekspresji PD-L1 wséréd pacjentow NDRP w wyniku
systematycznego wyszukiwania odnaleziono w publikacjach Garon 2015 [42] i Herbst 2016 [19].
W drodze niesystematycznego przeszukania zasoboéw Internetu znaleziono dodatkowo publikacje
D’Incecco 2015 [55], Philips 2015 [20] i Gettinger 2014 [56].

Aby pacjenci zostali zakwalifikowani do rozwazanego programu lekowego, ekspresja PD-L1 musi
dotyczyé co najmniej 50% komoérek. Dane takie zawarte sg w dwdch publikacjach: Herbst 2016 [19]
(28,5%) oraz Garon 2015 [42] (23,2%). Konserwatywnie w analizie podstawowej przyjeto wartosé¢
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z badania Herbst 2016, a w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$¢ parametru na

poziomie 23,2% na podstawie publikacji Garon 2015.

W przypadku pacjentéow leczonych w Il i kolejnych linach w ChPL Keytruda nie jest okreslony
minimalny odsetek wybarwionych komérek nowotworu wykazujacg ekspresje PD-L1. W zwigzku z tym
do oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana
przyjeto, ze ekspresja PD-L1 musi dotyczyé co najmniej 1% komérek. W wariancie podstawowym
analizy konserwatywnie przyjeto najwyzszy spos$rdd raportowanych odsetkéw 66,4% na podstawie

badania Herbst 2016, zas w ramach analizy wrazliwosci testowano warto$¢ z badania Philips 2015

wynoszaca 56%.

Tabela 71.
Poziom ekspresji PD-L1 w NDRP

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja Populacja >1% >5% >50%
komorek komorek komorek
Dihcecco Pacjenci z NDRP z trzech osrodkow we Wioszech. Ogolem: 45%-50%
Pacjenci z zaawansowanym NDRP powyzej 18 roku zycia, o

Garon 2015 sprawnosci ECOG 0-1. 60,8% - 23,2%

Gettinger Pacjenci w pierwszej linii leczenia niwolumabem, 15 pacjentow 60%

2014 oceniano pod wzgledem obecno$ci PD-L1. B ° B

Herbst 2016 Dorosli z NDRP po progresji (wg RECIST) z 202 akademickich 66,4% ) 28.5%

osrodkéw medycznych w 24 krajach na catym Swiecie.

Philips 2015 Pacjenci z NDRP, u ktérych wykonano test na obecnos¢ PD-L1. 56% 49% -

Leczenie NDRP w I i Il linii

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 3 publikacje, w ktérych raportowano dane na
temat liczby leczonych pacjentéw z zaawansowanym NDRP w kolejnych liniach terapii: Gridelli 2011
[24], McKay 2016 [17] oraz Reinmunth 2013 [18] (Tabela 72).

W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, ze 80,04% pacjentéw jest leczonych w | linii oraz
34,81% w Il linii zgodnie z wartoscig przedstawiang w publikacji Gridelli 2011. Wartosci z dwéch

pozostatych badan testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 72.
Odsetek osob leczonych w | i Il linii
Autor badania Populacja badania Liczba Linia Liczba osob
badanych leczenia (%)
Pacjenci powyzej 18 roku zycia z NDRP w stopniu | linia 790 (80,1%)
Gridelli 2011 zaawansowania llIb i IV. Badanie SUN od stycznia 2007 do 987
marca 2008 w 74 osrodkach we Wioszech Il linia 275 (34,8%)
- - I linia 5307 (77,3%)
McKay 2016 Dorosli z NDRP w st. llIB/IV (dane z onkologicznego 6867

systemu EHR w USA od stycznia 2011 do kwietnia 2015) I linia 1889 (35,6%)
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Autor badania Populacja badania Liczba Linia Liczba osob
badanych leczenia (%)
Pacjenci, u ktérych rozpoznano raka (NDRP w stopniu | linia 352 (71,4%)
Reinmunth 2013 1IB/IV) w jednym z osrodkow w Niemczech w okresie od 493
stycznia 2004 do grudnia 2006 Il linia 183 (52,0%)

Rozpowszechnienie terapii

W toku systematycznego przeszukania odnaleziono jedng publikacje, w ktérej raportowano
rozpowszechnienie schematéw chemioterapii opartych na platynach w pierwszej linii leczenia NDRP
w Polsce (publikacja Schnabel 2012 [43]). W publikacji opisano wyniki miedzynarodowego badania
przeprowadzonego w latach 2009-2011 w réznych panstwach europejskich. Jako ze w badaniu
Schnabel 2012 nie wyrdzniono poszczegdlnych rodzajow taksanéw stosowanych u pacjentéw, podziat
na docetaksel i paklitaksel w obrebie schematéw zawierajacych taksany ustalono w oparciu o dane
zbadania Barni 2015 [23] (badanie wioskie przeprowadzone w 2010 roku). W publikacji tej
raportowano czestosci stosowania schematéw terapii zawierajgcych docetaksel i paklitaksel w | linii
leczenia z uwzglednieniem podziatu na IlIB oraz IV stadium zaawansowania choroby. Nie ma
przestanek pozwalajacych stwierdzi¢, ze istnieja réznice w rozpowszechnieniu ww. schematéw
pomiedzy leczeniem pacjentéw z IlIB oraz IV stadium zaawansowania nowotworu, w zwigzku z czym,
w celu zwiekszenia wiarygodnosci danych, do obliczen przyjeto sumaryczne dane dotyczace
rozpowszechnienia w obu stadiach choroby. Wyznaczone odsetki czesto$ci stosowania schematéw
zawierajgcych docetaksel i paklitaksel odniesiono do rozpowszechnienia leczenia zawierajacego
taksany z publikacji Schnabel 2012 [43]. Szczegdly oszacowan zamieszczono w analizie

ekonomiczne;j [N (21].

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii
kolejnych linii, w analizie zatozono rozpowszechnienie na podstawie wioskiego badania Gridelli 2011
[24], jedynego zrodta danych dotyczacego rozpowszechnienia terapii w Il oraz lll linii leczenia NDRP.
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