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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z

przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na
sposob finansowania uwzglednionych w analizie kosztéw brak jest wspotptacenia za leki, zatem perspektywy NFZ
oraz NFZ + pacjent sg tozsame. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku. W
analizie zatozono, ze pembrolizumab bedzie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie raka

urotelialnego pembrolizumabem’.

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

urotelialnym.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych zawartych w Rekomendaciji nr 85/2011 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W analizie uwzgledniono nastgpujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania, monitorowania i
diagnostyki, koszty leczenia w kolejnej linii, koszty opieki paliatywnej i terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen

niepozadanych.
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Keytruda® nie jest refundowanym w leczeniu raka urotelialnego.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Keytruda® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano

wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu

nowym i istniejgcym.
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Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 300 oséb w roku 2019
oraz 300 oséb w roku 2020. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zaden pacjent nie bedzie leczony preparatem
Keytruda®.

Prognozowana liczba pacjentéow z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 300 osob w roku 2019 oraz
300 osdéb w roku 2020. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych preparat Keytruda®

wynosi 300 pacjentéw w 2019 roku oraz 300 oséb w 2020 roku.

Wydatki inkrementalne
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow publicznych spowoduje

I \ydatkow pratnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populaciji docelowe;.

Finansowanie preparatu Keytruda® w populacji docelowej pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych dotagd

potrzeb pacientov:. |
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1.2.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie

zawierajgcg pochodne platyny.

Problem zdrowotny

Rak urotelialny (urothelial carcinoma) to nowotwoér wywodzacy sie z komorek nabtonka przejsciowego,
zwanego takze nabtonkiem urotelialnym, wyscielajgcego pecherz oraz drogi moczowe. Zgodnie z

klasyfikacjg wg kodow ICD-10, nowotwor ten moze obejmowac:

¢ miedniczke nerkowg (ICD-10: C65)
e moczowdd (ICD-10: C66)
e pecherz moczowy (ICD-10: C67)

e inne i nieokreslone narzady uktadu moczowego np. cewka moczowa (ICD-10: C68) [1].

Powyzsza klasyfikacja wg ICD-10, nie pozwala na odrdznienie nowotwordw pochodzenia urotelialnego
od nowotworéw o innym typie etiologii (np. raka ptaskonabtonkowego lub gruczotowego). Zgodnie z
dostepnymi danymi literaturowymi przyjmuje sie jednak, iz rak urotelialny pecherza stanowi ok. 90%
wszystkich rozpoznawanych nowotworéw pecherza moczowego, jak rowniez >90% wszystkich
nowotworéw urotelialnych ukfadu moczowego i w zwigzku z powyzszym ma on najwieksze znaczenie
kliniczne. Pozostate nowotwory urotelialne, obejmujgce miedniczke nerkowg, moczowody czy cewke
moczowg wystepujg znacznie rzadziej, tacznie u <10% pacjentéw. Podobnie nowotwory pecherza
moczowego pochodzenia innego niz urotelialne, tj. ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego sg

rozpoznawane u odpowiednio <8% oraz <2% pacjentéw [1].

Ze wzgledu na lokalizacje, raka urotelialnego mozna podzieli¢ na raka urotelialnego gornych drog
moczowych (UTUC, upper tract urothelial carcinoma), ktéry obejmuje miedniczki nerkowe i moczowody
oraz raka urotelialnego dolnych drég moczowych (LTUC, lower tract urothelial carcinoma) z lokalizacja
w pecherzu lub cewce moczowej. Z kolei ze wzgledu na stopien zaawansowania histologicznego, rak
urotelialny dzieli sie na:

e raka $rédnabtonkowego (in situ),

o raka powierzchniowego (tj. brodawczaki), nienaciekajgcego na sciany miesnidwki (non-invasive),

¢ raka naciekajgcego na miesniowke (invasive) [1].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 10



Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

1.3. Stan aktualny

Obecnie w Polsce leczenie w ramach drugiej linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

urotelialnego odbywa sie w ramach chemioterapii.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie lekéw z katalogu chemioterapii stosowanych w terapii raka
urotelialnego (ICD-10 C65, C66, C67, C68) po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny zgodnie z

aktualnym obwieszczeniem MZ [2] (Tabela 1).

Tabela 1.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak urotelialny (ICD-10: C65, C66, C67, C68)

Substancja Produkty lecznicze objete refundacja

Docetaxel Amring®
Docetaxel AqVida®
Camitotic®
Tolnexa®
Taxespira®
Docetaxel Kabi®
Docetaksel® Docetaxel Accord®

Docetaxel Winthrop®
Docetaxel Hospira®
Docetaxel Lek®
Docetaxel Ebewe®
Taxotere®
Docetaxel Teva®

Paclimedac®
Paclitaxel Ebewe®
Paklitaksel Paclitaxel Kabi®
Paclitaxelum Accord®
Sindaxel®

Gemcit®
Gemcytabina Gemcitabine Accord®
Gemsol®

a) Refundacja w ramach $wiadczen szpitalnych rozliczanych JPG

1.3.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2018

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej (stan na 2018 rok) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych,

ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2020.

Szczegodtowe informacje dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.

Zgodnie z odnalezionymi zrodtami danych liczba pacjentéw w 2018 roku wynosi 300 oséb.

Tabela 2.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnos¢ populacji docelowej 300
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1.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty
wyznaczone przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano do
oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej w kolejnych latach analizy

W scenariuszu istniejgcym.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej
analizy wynoszg okoto | rocznie.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

RETET Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populaciji docelowej [ ]

1.3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ) [2] pembrolizumab (Keytruda®)
refundowany jest w ramach dwdch programéw lekowych: B6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuc, oraz B.59 Leczenie czerniaka skoéry Ilub bfon $luzowych. W przypadku programu B.6

pembrolizumab refundowany jest od 1 maja 2018 roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab w wymienionych

programach lekowych na podstawie danych z portalu IKAR Pro [3] (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji, u ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana — stan na 2017 rok*

Program lekowy Liczba os6b otrzymujacych pembrolizumab

B6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka piuc bd.
B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych 355
Lacznie 355

*w | potowie 2018 roku pembrolizumab w programie B.6 stosowato 20 oséb, natomiast w programie B.59 285 os6b

1.3.4. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [4], pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania:

e w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych,

e w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb

dorostych, u ktorych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance
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nowotworowej wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowej,

e w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z
przerzutami u os6b dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej (leczenie skojarzone z chemioterapig),

e w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden
schemat chemioterapii,

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chfoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng, lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do
przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng,

e W leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osdb dorostych,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,

e w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych,
ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych
taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10,

e w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u os6b dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w
tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne

platyny lub po jej zakonczeniu.
1.3.4.1.1. Czerniak zlosliwy skory

Liczbe osdb, u ktorych zdiagnozowano w danym roku czerniaka skéry zaczerpnieto z danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) [5] dotyczgcych zapadalnosci na nowotwor ICD C43 w latach 1999-2015.
Ze wzgledu na sposob prezentacji danych (5-letnie przedziaty wiekowe) zatozono, ze liczba nowych
przypadkow czerniaka w populacji oséb dorostych bedzie odpowiada¢ zapadalnosci dla oséb w wieku
powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzszg zapadalnos¢ w starszym wieku
nie ma istotnego wptywu na wyniki. Do danych dopasowano trend liniowy otrzymujgc prognoze na lata
2016-2018 (Tabela 5).

Tabela 5 .
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2016 2017 2018
Liczba nowych przypadkéw czerniaka 3 352 3462 3572

W celu okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka w momencie diagnozy skorzystano z publikacji
tugowska 2012 [6], w ktdrej raportowano, iz pacjenci w stopniu lll (nieoperacyjnym) to 15%,

awstopniulV — 5% oséb nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikujg sie¢ do leczenia
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farmakologicznego, w tym z zastosowaniem pembrolizumabu. U pozostatych pacjentéw, réwniez
w przypadku wystapienia pézniejszej wznowy miejscowej lub przerzutéw in-transit, terapig z wyboru jest
leczenie chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka zlo$liwego, wczesne wykrycie
i usuniecie czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia [7]. Niemniej jednak u czesci
pacjentdw pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nastepuje progresja choroby do stadium
nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia farmakologicznego. Nie zidentyfikowano
danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw do
stopnia lll (nieoperacyjnego) lub stopnia IV. W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto, ze wystepuje ona
u 10% analizowanej grupy chorych, najpewniej zawyzajgc wartos$¢ rozwazanego parametru. Najczesciej
wznowa choroby nastepuje po 1-3 latach od zabiegu. Z tego wzgledu w celu wyznaczenia liczby
pacjentow z progresjg choroby z nizszych stanéw uwzgledniong wartos¢ odsetka odniesiono do liczby
pacjentdw zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w S$wietle rosngcej zapadalnosci czerniaka

ztosliwego w Polsce jest podejsciem zawyzajgcym szacowang liczebnos¢ ocenianej populacii.

BZI;Z?O?N-anie liczby nowych przypadkéw czerniaka ztosliwego w zaawansowanym stadium.
Rok 2018
Liczba nowych przypadkéw czerniaka ztosliwego wsrod dorostych 3572
w tym w stopniu |, Il lub Ill (operacyjny) 2 857
w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV 714
Liczba pacjentéw z progresja z nizszych stanéw 277

Liczba pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano czerniaka w stopniu lll (nieoper.) lub IV lub

C . o A 991
mieli progresje z nizszych stanow

W zwigzku z danymi NFZ opublikowanymi w analizie weryfikacyjnej dla pembrolizumabu opublikowanej
w grudniu 2015 roku przez AOTMIT dotyczacymi liczby pacjentéw leczonych we wnioskowanym
wskazaniu, oszacowana powyzej populacja moze przewyzsza¢ rzeczywistg liczbe oséb w danym
wskazaniu. Zatem pomimo, iz populacja oszacowana zostata na podstawie zapadalnosci, to zgodnie z
opinig analitykow agencji AOTMIT zatozenie, ze bedzie utrzymywac sie na takim poziomie jest
zatozeniem konserwatywnym, poniewaz dane NFZ wskazujg, ze liczebnos¢ moze by¢ nizsza (Tabela
7).

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

Dane otrzymane 14.12.2015 (zgodnie z informacjg NFZ sprawozdane przez $wiadczeniodawcow do wrzesnia 2015)
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1.3.4.1.2. NDRP | linia leczenia

Liczbe osdb, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuca oszacowano analogicznie jak w
przypadku czerniaka. W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych zachorowan na
raka ptuca w latach 2016-2018 (Tabela 8).

Tabela 8.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuca w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2016 2017 2018
Liczba nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca 21790 21930 22 070

Oszacowanie liczebnosci pacjentow  kwalifikujgcych sie  do leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej
(leczenie skojarzone z chemioterapig) przeprowadzono na podstawie publikacji odnalezionych w

ramach niesystematycznego przeszukania zasobéw sieci Internet.

Odsetek pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc okreslono na podstawie publikacji Barni 2015
[8]. Odsetek pacjentow w stadium IV w momencie diagnozy oszacowano na podstawie publikacji
Ramlau 2017 [9], natomiast odsetek pacjentdw z progresjg ze wczesniejszych stanow do stadium IV
zgodnie z publikacjg Sugimura 2007 [10]. Na podstawie tych publikacji oszacowano, ze liczba pacjentéw

bez wczesniejszego leczenia systemowego w stadium IV to 13 802.

Odsetek pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP przyjeto jako srednig wartos¢ z czterech badan
(Adamowicz 2017 [11], Socha 2013 [12], Kasprzyk 2015 [13] oraz Opoka 2013 [14]). Natomiast odsetek
pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR i mutacji ALK na podstawie publikacji McKay 2016 [15], Schuette
2015 [16] oraz Abernethy 2017 [17].

W ponizszej tabeli (Tabela 9) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw

z nieptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujgcych sie do | linii leczenia zgodnie z zapisem ChPL.

-(I;asgglcaog\.lanie liczby pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujacych sie do I linii leczenia

Parametr Odsetek 2018

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 070

Liczba pacjentéw z NDRP 85% 18 759

Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,5% 11 341

Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-lll 39,5% 7418

Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 33,2% 2 461

Liczba pacjentéw bez wczes'nigjszego leczenia systemowego w 13 802
stadium IV

Liczba pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP 53,7% 7414
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Parametr Odsetek 2018

Liczba pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR i mutacji ALK 85,0% 6 305

Liczba dorostych pacjentéow z nieptaskonabtonkowym NDRP z
przerzutami, u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu 6 305
EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej

Podobnie jak populacje powyzej oszacowano liczebnos¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
pierwszego rzutu niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek
komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie wystepujg
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej (Tabela 10). Odsetek pacjentow,
u ktorych odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 50%

przyjeto zgodnie z badaniem Herbst 2016 [18].

-(I;asgglcaowa.mie liczby pacjentow z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sie do | linii leczenia
Parametr Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 070
Liczba pacjentéw z NDRP 85% 18 759
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,5% 11 341
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-lll 39,5% 7418
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 33,2% 2 461
Liczba pacjentéw bez wczes'nigjszego leczenia systemowego w 13 802
stadium IV
Liczba pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR i mutacji ALK 85,0% 11738
Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% 28,0% 3287

Liczba dorostych pacjentéw z NDRP z przerzutami, u ktérych
odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance 3287
nowotworowej wynosi 250% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

Ze wzgledu na czesciowe pokrywanie sie definicji dwdch powyzszych populacji, wyznaczono liczbe
pacjentéw kwalifikujgcych sie do obu grup, tj. liczbe pacjentéw nieptaskonabtonkowym NDRP z
obecnoscig ekspresji PD-L1 250% kwalifikujgcych sie do | linii leczenia (Tabela 11). Odsetek pacjentow
z ekspresjg PD-L1 250% wsrod pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym zaczerpnieto z badania
Langer 2016 [19].

Tabela 11.
Oszacowanie liczby pacjentow z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sig¢ do | linii leczenia
Parametr Odsetek 2018
Liczba pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP 6 305

kwalifikujacych sie do | linii leczenia

Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% 30,0% 1891
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W ponizszej tabeli podsumowano liczebno$¢ pacjentow z NDRP kwalifikujgcych sie do | linii leczenia

Tabela 12.
Liczba pacjentéw z NDRP kwalifikujgca sie do | linii leczenia

Parametr Wartos¢

Grupa I: Liczba dorostych pacjentéw z nieptaskonabtlonkowym NDRP z
przerzutami, u ktoérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub 6 305
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej

Grupa lI: Liczba dorostych pacjentéw z NDRP z przerzutami, u ktérych odsetek

komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 3287
250% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej
Liczba pacjentéw kwalifikujgca sie zaréwno do pierwszej jak i drugiej grupy 1891
pacjentéow

Liczba pacjentéw z NDRP kwalifikujaca sie do I linii leczenia (niepowtarzajacy

. oY 6 305 + 3287 -1891 =7 701
sie pacjenci)

1.3.4.1.3. NDRP kolejne linie leczenia

Oszacowanie populacji pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u oséb z
ekspresjg PD-L1 21% komorek nowotworowych, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden

schemat chemioterapii dokonano stosujgc tg samg metodyke i zrédta danych co w rozdziale 1.3.4.1.2

Odsetki pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w 1 i Il linii wyznaczono na podstawie badan Gridelli
2011 [20], McKay 2016 [15], Reinmunth 2013 [21] i Abernethy 2017 [17], a odsetek pacjentow z
ekspresjg PD-L1 21% zaczerpnieto z badania Herbst 2016 [20].

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach (Tabela 13).

giii?owa-nie liczby nowych przypadkéw NDRP w zaawansowanym stopniu, kwalifikujgcych sie do drugiej linii leczenia
Parametr Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 070
Liczba pacjentéw z NDRP 85% 18 759
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IlIB/IV 75,4% 14 144
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llIA 24,6% 4616
Liczba pacjentéw z progresja I-lllA — lIB/IV 33,2% 1531
Liczba pacjentéw bez wczesniejszego leczenia systemowego w stadium HIB/IV 15675
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej linii 77,9% 12 209
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w drugiej linii 36,4% 4443
Liczba pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% 66,0% 2933
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Parametr Odsetek 2018

Liczba dorostych pacjentow z NDRP miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, z ekspresja PD-L1 21% komoérek nowotworowych, u ktérych 2933
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii

1.3.4.1.4. Chioniak Hodgkina

Preparat Keytruda® wskazany jest rowniez w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin (BV) lub pacjentéw, ktérzy nie zostali

zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin.

Liczbe oséb z HL, ktore leczone byty w kolejnych latach BV, przyjeto na podstawie danych z portalu
IkarPro dotyczacych liczby pacjentow leczonych w ramach programu B.77 Leczenie opornych i
nawrotowych postaci chifoniakow CD30+ (IKARPro [3]). Zgodnie z odnalezionymi informacjami, w |
potroczu 2018 roku 106 pacjentdw dostato co najmniej jedng dawke BV. W obliczeniach przyjeto, ze w
catym roku 2018 liczba pacjentdéw leczonych BV wzro$nie o 51% (analogiczny wzrost jak w roku 2017
—w | potroczu 2017 odnotowano 102 pacjentow zas pod koniec roku 154 pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke BV) co oznacza, ze catkowita liczba pacjentow w roku 2018 leczona BV wynosi
160.

W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych terapia BV byta nieskuteczna, wykorzystano analize
weryfikacyjng AOTMIT (AWA) do wniosku refundacyjnego dla preparatu Adcetris® (brentuksymabum
vedotin) [22] .Na podstawie AWA Adcetris®, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji
choroby w rocznym okresie obserwacji dla pacjentéw otrzymujgcych BV wynosito 67% (na podstawie
publikacji Garciaz 2014 [23]). Wynika z tego, ze u 33% pacjentéw leczonych BV wystgpita progresja

choroby, zatem u tych pacjentéw mogto by¢ rozpoczete leczenie pembrolizumabem.

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach.

giii?owa-nie liczby pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumbem
Parametr Odsetek 2018
Liczba pacjentéw leczonych BV w ramach PL B.77 - 160
Pacjenci z progresja choroby po leczeniu BV 33,00% 53

1.3.4.1.5. Rak urotelialny

Liczebnos¢ populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u
os6éb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z KRN oraz GUS. Ze wzgledu na stopien

zaawansowania choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub z przerzutami), za punkt wyjsciowy
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do oszacowania liczby pacjentéw przyjeto dane odno$nie liczby zgondéw pacjentéw z nowotworem
ztosliwym uktadu moczowego (kody ICD 10: C65, C66, C67, C68). Do odnalezionych danych
dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2017-2018. Wartos¢ otrzymang dla roku 2018

przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.

Prognozowana liczba zgonéw z powodu raka urotelialnego w populacji oséb dorostych (wiek 15+) w 2018 roku
Rok Razem
2018 4044

Pacjenci u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania systematycznego (opisanego w rozdziale A.2.1)
oszacowano odsetek pacjentow otrzymujacych chemioterapie w | linii leczenia oraz odsetek pacjentow,
ktorzy w | linii leczenia otrzymali platyne. Szczegdtowe informacje odnosnie publikacji wigczonych do
analizy i odnalezionych w nich danych zamieszczono w rozdziale A.2.2. Ponizej zestawiono wartosci

parametréw wykorzystanych w dalszych obliczeniach (Tabela 16).

Tabela 16.
Pacjenci u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajaca pochodne platyny — zestawienie parametrow

Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow leczonych w | linii CTH 75,00%
Odsetek pacjentow otrzymujacych w | linii leczenia platyne 72,21%

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe oséb z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (Tabela
17).

Tabela 17.
Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym po leczeniu chemioterapia zawierajaca pochodne platyny
kwalifikujacej sie do leczenia pembrolizumabem

Parametr Odsetek 2018

Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego - 4044
Liczba pacjentéw leczonych w | linii CTH 75,00% 3033
Liczba pacjentéw leczonych w | linii platyng 72,21% 2190

Liczba pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u

ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajagca pochodne platyny ) 2190

Pacjenci, ktorzy nie moga zostac¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne
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Odsetek pacjentow otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oszacowano na podstawie
przeprowadzonego przeszukania systematycznego opisanego w rozdziale A.2.2. Wartos¢

wykorzystana w obliczeniach przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Odsetek leczonych w | linii chemioterapii

Zrédto VET

Sonpavde 2012 [24] 75,00%

Dodatkowo w celu oszacowania liczby pacjentow, ktdrzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia
chemioterapig z wykorzystaniem cisplatyny, z publikacji wtgczonych do analizy wybrano te, w ktérych
odnotowano odpowiednie dane. W zadnej z odnalezionych publikacji nie raportowano odsetka oséb, u
ktérych niemozliwe byto zastosowanie chemioterapii zawierajgcej cisplatyne. W zwigzku z tym, w
analizie przyjeto, ze odsetek ten jest réwnowazny odsetkowi pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne. Publikacje, w ktérych odnaleziono takie dane zestawiono ponizej
(Tabela 19). Dane z odnalezionych publikacji przyjeto w obliczeniach jako $rednig wazong liczbg

pacjentow uwzglednionych w badaniach.

Tabela 19.
Odsetek pacjentow nie leczonych chemioterapia zawierajaca cisplatyne — zestawienie odnalezionych publikacji
Zrédto Panstwo Czas badania Populacja N n Odsetek
Galsky 2018 1 styczen 2004  Nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym rakiem
[2%] USA — 31 grudzien pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, C68.0, 717 525 73,22%
2011 C67.x), w wieku 66 lat lub wiecej, dane z bazy SEER.
- . _ Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z lokalnie
Niegisch Niemcy I|stopa_d 2009 zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem 435 148 34,02%
2018 [26] czerwiec 2016 . A : .
urotelialnym gérnych i dolnych drég moczowych.
Laurent . styczen 1999 — Pacjenci z potwierdzonym histologicznie rakiem o
2017 [27] Francja grudzien 2011 pecherza moczowego w stadium przerzutowym. 193 109 56,48%
Sonpavde USA 2001 - 2010 Pacjenci w |V stadium zaawansowania nowotworu 213 106 49.77%

2012 [24] (Texas) urotelialnego.

Srednia 57,00%

Oszacowang liczbe pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
ktérzy nie mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia chemioterapig z wykorzystaniem cisplatyny

zaprezentowano ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Oszacowanie liczby pacjentéw z rakiem urotelialnym u osoéb, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do leczenia
chemioterapia zawierajaca cisplatyne

Parametr Odsetek 2018
Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego - 4 044
Liczba pacjentéw leczonych w | linii chemioterapia 75,00% 3033
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Parametr Odsetek 2018

Liczba pacjentéw, ktorzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia

. X I . 57,00% 1729
chemioterapia zawierajaca cisplatyne

Liczba pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktérzy nie moga zosta¢ zakwalifikowane do leczenia - 1729
chemioterapig zawierajaca cisplatyne

1.3.4.1.6. Rak gfowy i szyi

Zgodnie z ,Ogolnopolskim programem profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworéw
glowy i szyi” na lata 2016-2023 [28] do nowotwordw szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 réznych lokalizacji
anatomicznych, wg klasyfikacji ICD-10 sg to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73. Liczebnos¢
populacji oséb z rakiem szyi i glowy oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego
Rejestru Nowotwordw [5] dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w
populacji oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujgc

prognoze na lata 2016-2018. Otrzymane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Oszacowana liczba zachorowan na raka gtowy i szyi — prognoza na lata 2016-2018

Rozpoznanie

coo 346 333 321

co1 240 252 263
co2 505 516 526
co3 153 158 164
coa 466 477 488
co5 159 164 168
co6 219 227 235
co7 319 328 336
cos 92 92 92
co9 596 615 634
c10 301 306 311
c11 196 198 200
c12 139 147 154
c13 345 356 367
c14 159 158 157
c15 1334 1340 1345
c30 101 102 104
c31 148 150 152
c32 2 241 2219 2198
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Rozpoznanie

C33 26 24 22

C69 326 337 347

C73 3104 3219 3335
Razem 11 515 11717 11 920

W celu odnalezienia odsetkéw niezbednych do oszacowania liczby pacjentéw z ptaskonabtonkowym
rakiem gtowy i szyi nawrotowym lub z przerzutami z ekspresjg PD-L1 z TPS 250% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu, niesystematycznie przeszukano zasoby sieci Internet. Odsetek pacjentéw z nowotworem
ptaskonabtonkowym zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla leku Opdivo (analiza weryfikacyjna dla
wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardia lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny) [29]. W odnalezionym dokumencie odnotowano, ze rak ptaskonabtonkowy stanowi
92,13% sposréd wszystkich nowotwordw gtowy i szyi. Dane odnosnie odsetka pacjentéw w IV stopniu
zaawansowania choroby zaczerpnieto z ,,0golnopolskiego programu profilaktyki pierwotnej i wczesnego

wykrywania nowotworow gtowy i szyi” na lata 2016-2023 [28] (warto$¢ sczytana z wykresu, ok .23,77%)

Odsetek pacjentdéw otrzymujacych chemioterapie zaczerpnieto z publikacji Ruback 2012 [30] (24,20%),
natomiast odsetek pacjentow otrzymujgcych CTH na bazie platyny oszacowano na podstawie publikacji
Peron 2014 [31] Dane dotyczace odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby okreslono
na podstawie wartosci odnotowanych w publikacji Jehn 2008 [32] (82,61%). Ostatnim kryterium
niezbednym do wyznaczenia liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia preparatem Keytruda®
jest odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50%. W publikacji Muller 2017 [33] odnotowano
liczbe pacjentéw z wysokim oraz niskim odsetkiem komadrek nowotworowych. W analizie wykorzystane
dane dotyczgce ekspresji PD-L1 z wysokim odsetkiem komorek nowotworowych (21,50%). Zestawienie
wszystkich parametrow wykorzystanych w obliczeniach wraz z oszacowang liczebnoscig populacii

kwalifikujgcej sie do leczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi kwalifikujacych si¢ do leczenia
preparatem Keytruda®

Parametr Odsetek 2018
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem gtowy i szyi - 11 920
Liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 10 982

Liczba pacjentéw z przerzutami (stadium IV) 23,77% 2610

Liczba pacjentéw otrzymujacych chemioterapie 24,20% 632

Liczba pacjentow otrzymujacych leczenie na bazie platyny 72,22% 456
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Parametr Odsetek 2018

Liczba pacjentéw, u ktorych w trakcie lub po zakonczeniu leczenia wystgpita 82 61% 377
progresja choroby R

Liczba pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 z TPS 2 50% 21,50% 81

Liczba dorostych pacjentéw z ptaskonabtlonkowym rakiem gtowy i szyi,
nawrotowym lub z przerzutami z ekspresja PD-L1 z TPS 2 50% w tkance 81
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

1.3.4.1.7. Podsumowanie

Podsumowujac, liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia tj.

preparat Keytruda® moze mie¢ zastosowanie to okoto 9 943 pacjentow (Tabela 23).

Tabela 23.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie

Nr Rok 2018

Liczba dorostych pacjentow z zaawansowanym (nieoperacyjnego lub z przerzutami)

o 991
czerniakiem

Liczba dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu (NDRP) z
przerzutami, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance 3287
nowotworowej wynosi 2 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowej

Liczba dorostych pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie
1 wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance 6 305
nowotworowej

Liczba pacjentéw z NDRP kwalifikujaca sie do | linii leczenia (niepowtarzajacy sie pacjenci z

grupy Il i grupy llI)? 7701

I+

Liczba dorostych pacjentow z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
v ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej 2933
przyjemniej jeden schemat chemioterapii

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych i

v leczeniu brentuksymabem vedotin, lub pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do 53
przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin
Vi Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z 2190
przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajagca pochodne platyny
Vil Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z 1729

przerzutami, ktérzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cisplatyne

Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtlonkowym rakiem gtowy i szyi, nawrotowym lub z
VI przerzutami z ekspresja PD-L1 z TPS 2 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w 81
trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé 15 677
zastosowana

a) przy uwzglednieniu, ze 1 891 pacjentéw kwalifikuje sie zaréwno do grupy Il jak i lll
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Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC18 [1].

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1 (PD-1) iblokuje jego interakcje z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w
stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji
na komorkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz

innych komorkach w mikrosrodowisku guza [1].

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie

zawierajgcg pochodne platyny [1].

Ponadto pembrolizumab jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw do leczenia raka
urotelianego, ktérzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne, a takze
do leczenia zaawansowanego czerniaka, niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami oraz nawrotowego lub opornego na leczenie klasycznego chtoniaka

Hodgkina (szczegéty w ChPL pembrolizumabu) [1].

Pembrolizumab nalezy podawac¢ pod kontrolg lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowej. Zalecana dawka pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego to 200 mg co 3
tyg., podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 min. Istnieje mozliwo$¢ modyfikacji dawki, zgodnej

z ChPL, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pembrolizumabu przez pacjenta [1].

Produkt leczniczy Keytruda® zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego firmie
Merck Sharp& Dohme B.V. dnia17 lipca 2015 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego

stosowania (Rpz) [1].

Aktualnie produkt leczniczy Keytruda® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w przedmiotowym

wskazaniu [1].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Keytruda® (Merck Sharp& Dohme B.V.) [1].

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].
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1.5. Zalozenia analizy

¢ Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym.

¢ Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej. Ze
wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie lekow i Swiadczen obie perspektywy
sg tozsame.

e Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie rekomendacji nr 85/2011 Prezesa
AOTMIT z dnia 21 listopada 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentdw z rakiem przejSciowo-
komdérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny’[34].

¢ Przyjeto rwnomierne wigczanie pacjentéw do proponowanego programu lekowego w ciggu roku.

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze 1/3 sposréd wszystkich pacjentéw stosowac bedzie
paklitaksel, 1/3 docetaksel oraz 1/3 gemcytabine.

e W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci (100%) bedg stosowali preparat Keytruda®.

e Woydatki oszacowano na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej [35] dotyczacych rozktadu
kohorty w kolejnych tygodniach od momentu rozpoczecia terapii danym schematem dla
horyzontu dwuletniego.

e Koszty monitorowania terapii w ramach programu lekowego naliczane sg tygodniowo w ciggu
catego okresu leczenia, natomiast koszty monitorowania chemioterapii rozliczane sg srednio co
6,5 tygodnia (8 razy w roku).

e Przyjeto, ze leki bedg podawane w ramach jednodniowej hospitalizacji. Koszty podania lekéw
naliczane sg w cyklach, w ktoérych nastepuje podanie.

e Zalozono (zgodnie z analiza ekonomiczng [35]) ze w przypadku progresji, 67% pacjentow
leczonych pembrolizumabem oraz 85% pacjentéw leczonych komparatorami otrzymuje kolejng
linie aktywnego leczenia. Pozostatym pacjentom naliczane sg koszty opieki paliatywnej (koszt
wizyty specjalistycznej rozliczanej w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu, ktérg pacjent odbywa co dwa tygodnie). Dodatkowo w przypadku zgonu pacjenta naliczane
sg koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym. Koszty te naliczane sg w cyklu,
w ktorym wystgpit zgon.

o Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych naliczane sg na poczatku leczenia.

W ponizszej tabeli (Tabela 24) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 24.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje
Populacja Liczebno$¢ populaciji . T ®
docelowa docelowe Rekomendacja nr 85/2011 Prezesa AOTMIT [34]
Scenariusz istniejgcy Zatozenie -
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Zatozenie -
Dawkowanie ChPL Keytruda, oryglnazlta%gnodel, publikacja Albers [4, 36]
Zuzycie zasobow -
Srednia powierzchnia ciata Orvginalny model }
pacjentow ng Y
Koszty preparatu Keytruda® Dane otrzymane od zamawiajacego -
Koszty komparatoréw Obwieszczenie MZ, IkarPro, Statystyki JGP, [2, 3, 37]
Koszty diagnostyki i Zarzadzenia: Nr: 64/2018/DS0OZ, [38-41]
monitorowania 56/2018/DGL,22/2018/DS0OZ, 127/2017/DSOZ
Koszty podania leku Zarzadzenia Nr: 75/2018/DGL, 56/20178/DGL, [39, 42]
Koszty Koszty leczenia zdarzen Statystyki JGP, Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ 38, 43]
niepozadanych
Koszty Iecz:?:ilia w kolejnej Zalozenie }
Koszty opieki paliatywnej Zarzagdzenie 64/2018/DS0OZ [38]
Koszty opieki terminainej Informator o urgg)g/g(;t;/ggzo,zZarzqdzeme Nr 44, 45]
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2.2,

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Metodyka i dane zrodtowe

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg kwalifikujgcg sie do leczenia preparatem Keytruda® jako
pacjentdw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny. Na podstawie odnalezionych
zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;j.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie w populacji docelowej preparatu
Keytruda® oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.

Okreslono schematy dawkowania, koszty lekéw, podania, monitorowania i diagnostyki w ramach
proponowanego programu lekowego, monitorowania chemioterapii, leczenia zdarzen
niepozgdanych, leczenia po wystgpieniu progresji, a takze opieki terminalne;.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania preparatu
Keytruda® ze srodkow publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2020 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
preparatu Keytruda® ze $rodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci 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 najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do G). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) 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® 2013, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.
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2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [46], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspbétptacenia za leki.
Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie lekow oraz Swiadczen brak jest

wspoiptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Keytruda®
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT [47] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé 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 [48], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego Leczenie raka urotelialnego pembrolizumabem (ICD — 10 C65, C66, C67, C68)
[49], czyli osoby spetniajgce tgcznie nastepujgce warunki:
¢ histologiczne potwierdzenie raka urotelialnego (rak z nabtonka przejsciowego drég moczowych)
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
e zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow aktualne;j
wersji RECIST,
e niepowodzenie wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie
zawierajgcg pochodne platyny (progresja po 1. linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciagu
12 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub pooperacyjnego,
e brak wczesniejszego leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 we wskazaniu
rak urotelialny,
e rozpoczynanie leczenia pembrolizumabem w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych
dziatah niepozadanych wczesniejszego leczenia,
e brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w moézgu,
e wiek = 18 lat,

e stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-2,
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e wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, a w szczegdlnosci:
o liczba leukocytéw = 2000/pL,
o liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1000/puL,
o liczba ptytek = 75 000/uL,
o stezenie hemoglobiny = 9 g/dL lub = 5,6 mmol/L,
o stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN,
o aktywnos$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN, stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x GGN,
e brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego,

¢ wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono systematyczne przeszukanie
bazy PubMed. Szczegétowe wyniki przeszukania przedstawiono w rozdziale A.2. Z przeprowadzonych
oszacowan wynika, ze liczba dorostych pacjentéw w Polsce z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca

pochodne platyny moze wynosi¢ okoto 1 100 oséb.

Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono analize weryfikacyjng dla leku
Opdivo (niwolumab) dla wskazania: leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii zawierajgcej
pochodne platyny [50] oraz Rekomendacje nr 85/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 21 listopada 2011r.[34].

Analiza weryfikacyjna dla leku Opdivo® (Wniosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej

terapii zawierajacej pochodne platyny) z dnia 28 marca 2018r. [50]

W analizie weryfikacyjnej przedstawiono opinie eksperta dotyczaca liczby pacjentéw, u ktérych mozliwe
bedzie zastosowanie preparatu Opdivo® (w przypadku jego refundacji). Zgodnie z opinig eksperta
zawartg w ww. analizie weryfikacyjnej, leczenie niwolumabem bedzie mozliwe u ok. 500 oséb rocznie.
Jednoczesnie ekspert zaznaczyt, iz realny dostep do terapii bedzie mozliwy u 50% chorych z tej grupy,
a wiec u 250 chorych rocznie. Analitycy Agencji potwierdzili, ze jest to zbiezne z wartosciami
uwzglednionymi przez wnioskodawce, a réwnoczesnie nie mieli zastrzezen do oszacowan populacji
docelowej. Nalezy zaznaczy¢, iz preparat Opdivo® [51] ma takie samo wskazanie jak preparat

Keytruda®, zatem oszacowania populaciji docelowej sg zbiezne.

Przedstawiony powyzej sposob oszacowania liczby pacjentéw rozpoczynajgcych kazdego roku leczenie
nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii zawierajgcej pochodne platyny przyjeto w analizie dla leku Keytruda. Przyjeto, iz
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wskazana przez eksperta roczna liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie (250 oséb) stanowic
bedzie wariant minimalny analizy. W tym wariancie réwniez przyjeto, iz rozpowszechnienie
pembrolizumabu wsrdéd pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w scenariuszu nowym bedzie wynosic¢

100%, zgodnie z opisem zawartym w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Rekomendacja nr 85/2011 Prezesa AOTMIT z dnia 21 listopada 2011r. w sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych ,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentow z rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z

przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny”

W odnalezionym dokumencie odnotowano, ze wedtug szacunkéw eksperta klinicznego, w Polsce
corocznie moze by¢ okoto 300 oséb kwalifikujgcych sie do leczenia zaawansowanego raka przejsciowo-

komadrkowego pecherza moczowego w ramach Il linii.

Dane Wnioskodawcy

W marcu 2019 roku zostato zorganizowane przez Whnioskodawce spotkanie z ekspertami w trakcie
ktérego omawiano m.in. kwestie oszacowania populacji pacjentdéw spetniajacych kryteria witgczenia do
proponowanego w niniejszej analizie programu lekowego. Zgodnie z wynikami oszacowan eksperckich,
liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego wyniesie rocznie ok 270
0s0b, co jest zbiezne z przyjetymi w analizie podstawowej zatozeniami dotyczgcymi wielkosci populacii

docelowe;.

Podsumowanie

Finalnie, ze wzgledu na rozbiezno$¢ oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie
przeprowadzonego przeszukania doniesien naukowych z wartosciami raportowanymi w odnalezionych
ma drodze niesystematycznego wyszukiwania publikacjach (analiza weryfikacyjna Opdivo®
(niwolumab) [50], Rekomendacja nr 85/2011 Prezesa AOTMIT [34]) zdecydowano sie nie uwzgledniac
w niniejszej analizie wartosci otrzymanych na podstawie systematycznego przeszukania bazy PubMed.
Przeszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych moze wynikaé¢ z faktu,
ze odnalezione publikacje nie sg badaniami polskimi, dodatkowo poszczegdlne parametry zaczerpnieto
z roznych publikacji. Majac na uwadze powyzsze, w ramach oszacowania populacji docelowej niniejsze;j
analizy wykorzystano dane przedstawione w analizie weryfikacyjnej Opdivo® (niwolumab) [50] oraz w
Rekomendaciji nr 85/2011 Prezesa AOTMIT [34]. Warto$¢ odnotowang w Rekomendacji nr 85/2011
Prezesa AOTMIT [34] uwzgledniono w ramach analizy podstawowej. Zatozono, ze w kazdym roku liczba
nowych pacjentow kwalifikujgcych sie do programu bedzie taka sama. Wartos¢ raportowang w analizie
weryfikacyjnej Opdivo® (niwolumab) [50] wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci, jako wariant
minimalny populacji, natomiast w wariancie maksymalnym zatozono, ze liczebnos¢ populacji bedzie

wynosita 350 pacjentéw.
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W tabeli ponizej (Tabela 25) zaprezentowano dane wykorzystane w analizie.

Tabela 25.
Wartosci parametrow populacyjnych wykorzystane w analizie

L ENERELEFAY Wartos¢ Zrédto
I rok Il rok
Analiza podstawowa 300 300 Rekomendacja 85/2011 Prezesa AOTMIT [34]
Wariant minimalny (wariant A1) 250 250 analiza weryfikacyjna Opdivo® (niwolumab) [50]
Wariant maksymalny (wariant A2) 350 350 Zatozenie

Rozpowszechnienie w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z przeprowadzong analizg kliniczng, komparatorami w niniejszej analizie sg docetaksel oraz

paklitaksel.

Dodatkowo w opublikowanych na stronie AOTMiT-u uwagach do Analizy Weryfikacyjnej dla Opdivo®
zawarto opinie eksperta klinicznego, ktéry stwierdzit, iz ,gemcytabina cho¢ nie moze by¢ uznana za
standard postepowania, jest (...) do$¢ powszechnie stosowana jako opcja terapii systemowej w Il linii”

[50]. Zatem dodatkowo w ramach niniejszej analizy rozwazono gemcytabine jako komparator.

Paklitaksel oraz gemcytabina finansowane sg w ramach chemioterapii rowniez w innych jednostkach
chorobowych, dlatego ich zuzycie w ramach katalogu chemioterapii nie bedzie odpowiadato zuzyciu
wytgcznie wérdd pacjentdow z rakiem urotelialnym. Natomiast docetaksel w analizowanym wskazaniu

finansowany jest wylgcznie w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw.

W AWA Opdivo® przedstawiono liczbe pacjentéow z rozpoznaniem C65, C66, C67 oraz C68 w latach
2012-2017 z podziatem na stosowane leki. Wedilug zaprezentowanych danych, znacznie wiecej oséb
stosuje gemcytabine niz paklitaksel, jednak, jak podkreslajg sami analitycy AOTMIT, ,moze to wynika¢
z faktu, iz z udostepnionych danych nie mozna wyodrebni¢ poszczegéinych linii leczenia, natomiast
gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng (GC) jest wg wytycznych klinicznych zalecanym schematem w
I'linii leczenia (...)”. Zatem przedstawione w ponizszej tabeli dane nie zostaty wykorzystane w niniejszej

analizie (Tabela 26).

Tabela 26.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C65, C66, C67, C68 wg ICD-10 (dane NFZ)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD - 10: 2012 2013 2014
C65 - rak miedniczki nerkowej 2469 2 446 2570 2825 2831 2 349
C66 — rak moczowodu 1035 1134 1179 1290 1357 1202
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C67- rak pecherza moczowego 48 525 50 515 52395 54585 56948 52 502
C68 — rak innych i nieokreslonych narzadow 1306 1242 1143 1190 1163 833
moczowych
tacznie, w tym: 53 335 55 337 57287 59890 62299 56 886
leczonych paklitakselem 124 155 182 214 239 219
leczonych gamcytabing 1522 1340 1449 1646 1737 1444

*- dane za rok 2017 obejmujg miesiace styczen - wrzesien

Na podstawie dostepnych danych nie ma mozliwosci oszacowania jak obecnie rozkfadajg sie udziaty
terapii rozwazanymi komparatorami w populacji docelowej analizy. Przyjeto rowne udziaty kazdej z
analizowanych opcji leczenia. W ponizszej tabeli podsumowano rozpowszechnienie w scenariuszu

istniejgcym (Tabela 27).

Tabela 27.
Rozpowszechnienie — scenariusz istniejacy
Schemat I rok Il rok
Pembrolizumab 0% 0%
Paklitaksel 33,3% 33,3%
Docetaksel 33,3% 33,3%
Gemcytabina 33,3% 33,3%

2.6.2. Scenariusz nowy

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

wynosito 100%.

W analizie przyjeto, ze co tydzien leczenie (w$rdd pacjentdw z populaciji docelowej) zostanie rozpoczete
u takiej samej liczby pacjentéw tak, aby w ostatnim tygodniu osiggngé¢ prognozowang liczebnosc¢
pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w danym roku.

Tabela 28.
Rozpowszechnienie — scenariusz nowy
Schemat | rok Il rok
Pembrolizumab 100% 100%
Paklitaksel 0% 0%
Docetaksel 0% 0%
Gemcytabina 0% 0%
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Srednia powierzchnia ciata

Dane odnosnie powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujgcych zrodtach:
e dane GUS dotyczgce populacji ogélnej Polski [52, 53],
e oryginalny model,

e analiza przeprowadzona dla niwolumabu [54].

Srednia powierzchnia ciata Polakéw, na podstawie danych GUS, wynosi okofo 1,86 m2. W oryginalnym
modelu $rednia powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie - mZ2. Natomiast w analizie

przeprowadzonej dla preparatu Opdivo® w analogicznym wskazaniu przyjeto warto$¢ 1,81 m2,

Majgc na uwadze powyzsze, w analizie podstawowej uwzgledniono dane z oryginalnego modelu. W
analizie wrazliwosci (wariant B1) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci 1,81 m2 —
zgodnie z analizg dla Opdivo®. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w

analizie(Tabela 29).

Tabela 29.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z rakiem urotelialnym — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy Warto$é Zrédto danych
Podstawowy B Oryginalny model
Analiza wrazliwosci (wariant B1) 1,81 m? Analiza dla Opdivo [54]

Dawkowanie

Dawkowanie dla pembrolizumabu przyjeto zgodnie z zapisami ChPL [4]. Ze wzgledu na brak wskazania
w raku urotelialnym, w ChPL dla paklitakselu oraz docetakselu nie wyszczegdlniono informaciji
dotyczgcych dawkowania tych lekéw w analizowanym wskazaniu. Nie ma réwniez informacji odnos$nie
dawkowania w ramach poza rejestracyjnego stosowania wymienionych substancji. W zwigzku z tym
dawkowanie paklitakselu oraz docetakselu przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem. Dane odnos$nie
dawkowania wymienionych substancji wykorzystane w oryginalnym modelu zaczerpniete zostaty ze
strony CMS [55] (Centers for Medicare & Medicaid Services), agencji dziatajgcej w ramach
Departamentu Zdrowia i Opieki Spotecznej Standéw Zjednoczonych zarzgdzajgcg programami:
ubezpieczenh spotecznych i pomocy socjalnej w Stanach Zjednoczonych. W przypadku gemcytabiny
dawkowanie okreslono na podstawie abstraktu do publikacji Albers 2002 [36]. W ponizszej tabeli

podsumowano dawkowanie uwzglednione w analizie (Tabela 30).

Tabela 30.
Dawkowanie lekéw w leczeniu raka urotelialnego w drugiej linii
Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania
Pembrolizumab 200 mg 1 raz na dobe co 3 tyg.
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Paklitaksel 175 mg/m2 p.c. 1 raz na dobe co 3 tyg.
Docetaksel 75 mg/m2/p.c. 1 dzien 3-tygodniowego cyklu
Gemcytabina 1250 mg/m2 p.c. 1.1 8. dzien 21 dniowego cyklu

p.c. — powierzchnia ciata

Koszty

2.9.1. Koszt preparatu Keytruda®

Cene zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowa i cene
hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%. Wyznaczona
cena hurtowa pembrolizumabu jest zgodna z aktualnie obowigzujgcg ceng hurtowg preparatu
Keytruda®. Obecnie preparat Keytruda® refundowany jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w
programach lekowych w grupie 1143.0 - Pembrolizumab. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia

pozytywnej decyzji o refundacji w kolejnym wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama.

Tabela 31.
Koszt preparatu Keytruda®

Limit Maksymalna
finansowani cena
a hurtowa

Cena zbytu Cena Cena
netto urzedowa hurtowa

Dawka Opakowanie Kod EAN

100 mg 1 fiol 5901549325126 14 902,58 zt 16094,79z 16899,53zt 16899,53z |

Na podstawie schematu dawkowania przyjetego w rozdziale 2.8 oszacowano koszt na podanie [

I (obcla 32). Koszty leku naliczane sa raz na trzy tygodnie —

zgodnie z dawkowaniem.

Tabela 32.
Koszt terapii pembrolizumabem
Opcja analizy Cena za mg substancji Koszt na podanie
I . I
] 169,00 zt 33 799,06 zt

2.9.2. Koszty komparatoréw

W niniejszej analizie rozwazono nastepujgce komparatory:
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e paklitaksel,
e gemcytabine,

e docetaksel.

Paklitaksel oraz gemcytabina

_ koszty substancji czynnych okreslono na podstawie

obwieszczenia MZ [2]. W opcji | |G GGzGz@z@gdgNogEE .\ zo/cdniono realne koszty jednostkowe
analizowanych lekéw, wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach Departamentu

Gospodarki Lekami NFZ (DGL) kwot refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan (realne koszty
lekdw zostaly wyznaczone jako iloraz kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan). W
obliczeniach uwzgledniono $rednie roczne koszty przy zastosowaniu danych z okresu pazdziernik 2017

— wrzesien 2018 (na podstawie danych z serwisu IKAR pro [3]).

W tabeli ponizej przedstawiono leki znajdujgce sie aktualnie na liscie lekow refundowanych zawierajgce
paklitaksel oraz gemcytabine oraz ich ceny za 1 mg oszacowane na podstawie obowigzujgcego

Obwieszczenia MZ [2] oraz aktualnych danych sprzedazowych [3] (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt paklitakselu na podstawie obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych

Sredni wazony
Kwota refundaciji koszt NFZ za mg

10.2017-09.2018

Limit Sprzedaz [mg]

Nazwa leku Kod EAN

finansowania 10.2017-09.2018

Paclitaxel-

5909990018383 34,02 7 66283 32323,01 7t 11320 049z
Ebewe
P‘:Ecg':svxee" 5909990018390 113,40 zt 1208409 499 628,97 7 1132 041z
PaEc""axe" 5909990018406 170,10 zt 324510 126 969,85 7t 1132 039z
bewe
Paé’;:::f" 5909990018420 340,20 zt 6122974 2130 162,54 z4 1132 0352
PAC}L'EQXEL 5909990874347 28,35 74 0 0,00 zt 095 7t
PAC}L'EQXEL 5009900874446 317,52 zt 2361767 563 882,00 z4 053z 0247
PAC;EQXEL 5909990874361 55,57 7t 642150 225 416,81 z4 0562z 035z
PACI'("'ATQXE" 5909990874385 79,38 7t 0 0,00 zt 053z 0,00z
PACI'("'ATQXE" 5909990874408 158,76 zt 2241642 598 085,45 7t 053z 027z
Paclitaxelum 549991037086 79,38 24 176166 86 315,82 7t 053z 049z
Accord
Paclitaxelum 549990840267 15,31 zt 104767 47 816,76 zt 0512 046z
Accord
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Sredni wazony
koszt NFZ za mg

Limit Sprzedaz [mg]

Kwota refundaciji

Nazwa leku 10.2017-09.2018

Kod EAN

finansowania 10.2017-09.2018

Paclitaxelum

Clitaxel 5909990840274 51,03 zt 2054353 729 517,47 7t 05172 036z
Pa‘:::(f;‘fé“m 5909990840281 153,09 7t 2826718 991 807,95 zt 051zt 035z
Pa‘;\'::‘g;‘fc"“m 5909991037093 272,16 zt 2387430 848 328 48 74 045z 036z

Sindaxel 5909990976010 42,78 2t 5878 4817,01 24 14324 0827
Sindaxel 5909990976027 104,78 zt 93347 3574923 71 1052t 038z
Sindaxel 5909990976034 885,65 zt 91041 64 305.30 71 34274 071z
Sindaxel 5909990668878 309,58 zt 522703 399 833,25 74 1032t 0762
Srednia 0,76 zt 0,35 zt

Tabela 34.

Koszt gemcytabiny na podstawie obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych

Sredni wazony

Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundaciji koszt NFZ za mg
Nazwa leku Kod EAN finansowania  10.2017-09.2018  10.2017-09.2018
WLR DGL
GEMCIT 5909990775200 19,28 7t 1336 128,79 2t 010z 0,10z
GEMCIT 5909990775224 70,88 z4 0 0,00 z4 0,07 ;
GEMCIT 5909990818143 130,41 z4 0 0,00 zt 0,07 2t ;
Gez‘::?rzi"e 5909990976096 124,74 z4 540526 23 808,56 z4 008z 0,04z
Ge":ﬂg':id““m 5909990976102 176,90 zt 25678840 1144 114,99 7t 009z 0,04z
Ge"ng:'d““m 5909990976089 88,45 zt 19318338 997 352,46 zt 0,09zt 005z
Ge"ng':id““m 5909990976072 18,71 2t 1725337 121 467,27 7t 009zt 007z
Gemsol 5909990871032 113,40 7t 14966824 733 382,47 7 011z 0,05z
Gemsol 5909990871049 226,80 zt 45266474 22379697024 011z 0,05z
Gemsol 5909990870998 28,35 7t 2149216 155 195,10 2t 0147 007z
Srednia 0,10 zt 0,05 zt

Na podstawie schematu dawkowania (patrz rozdz. 2.8) oraz $redniej powierzchni ciata pacjentow (patrz

rozdz. 2.7) oszacowano koszt na podanie paklitakselu oraz gemcytabiny _

I (Tabela 35). Koszty paklitakselu naliczane s3g raz na trzy tygodnie, natomiast gemcytabiny
dwa razy w ciggu trzech tygodni.
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Tabela 35.
Koszt za 1 mg paklitakselu oraz uwzgledniony w analizie
Schemat leczenia Cena za mg substancji Koszt na podanie
I 0,35 z4 112,62 zt
Paklitaksel
| 0,76 zt 247,46 2t
| 0,05 zt 114,17 2t
Gemcytabina

L 0,10zt 238,78 z4

Docetaksel

Ze wzgledu na sposéb finansowania docetakselu w analizowanym wskazaniu tj. w ramach
jednorodnych grup pacjentéw, koszt terapii oszacowano na podstawie statystyk JGP za rok 2016 jako
wartos¢ hospitalizacji dla grupy JGP: LO8 Nowotwory nerek i dréog moczowych [37] (brak dostepnych
aktualniejszych danych). Przyjeto, ze uwzgledniony koszt zawiera koszt substancji leczniczej, koszt
podania leku oraz koszt monitorowania terapii jednego pacjenta. W analizie zatozono, ze koszt ten
bedzie naliczany w momencie podania leku. Warto$¢ uwzgledniong w analizie przedstawiono w tabeli
(Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt docetakselu na podanie — wartos¢ w analizie

Zrédto Koszt jednorazowy na podanie

Statystyki JGP: LO8 Nowotwory nerek i drég moczowych [37] 3 007,59 zt

2.9.3. Koszty diagnostyki

Koszty diagnostyki w przypadku leczenia preparatem Keytruda® oszacowano na podstawie badan
wyszczegdlnionych w  proponowanym programie lekowym Leczenie raka urotelialnego
pembrolizumabem (ICD-10 C65, C66, C67, C68) [49]. Badania wymagane do przeprowadzenia w

ramach kwalifikacji i monitorowania leczenia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Badania wymagane przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia, zgodnie z proponowanym programem lekowym

B EE Monitorowanie

histologiczne potwierdzenie raka urotelialnego

diagnostyka obrazowa umozliwiajgca ocene odpowiedzi na diagnostyka obrazowa umozliwiajgca ocene odpowiedzi na
leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST: TK, PET lub leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST: TK, PET lub
MRI MRI

pomiar masy ciata -

petne badanie przedmiotowe -

ocena sprawnosci w skali ECOG -

test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym -
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B EE] Monitorowanie

elektrokardiogram (EKG) -

morfologia z rozmazem morfologia z rozmazem
aminotransferazy (ALT lub AST) aminotransferazy (ALT lub AST)
bilirubina catkowita bilirubina catkowita
kreatynina kreatynina
glukoza glukoza
elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia) elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia)
TSH TSH

wolna T4 wolna T4

badanie ogélne moczu. badanie ogdélne moczu

ocena dziatan niepozgdanych ocena dziatan niepozgdanych

2.9.3.1. Koszt badan przy kwalifikacji do programu lekowego

Koszt $wiadczen wykonywanych w ramach kwalifikacji pacjenta do programu lekowego oszacowano na
podstawie aktualnej wyceny wymienionych badan. Do kazdego z wymienionych badan przypisano
numer listy na podstawie charakterystyki grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych
(Zarzadzenie Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [38]). W kolejnym kroku, na podstawie przedstawionych
w ww. zarzgdzeniu warunkow przypisano odpowiednie swiadczenia specjalistyczne do poszczegdlnych

grup swiadczen (Tabela 38).

Tabela 38.
Kwalifikacja do programu lekowego — badania uwzglednione w proponowanym programie lekowym
Badanie Lista Swiadczenie
histologiczne potwierdzenie raka urotelialnego Z1 290 Inne miejscowe wycigele Iu,b zniszczenie zmiany lub
tkanki skory
pomiar masy ciata W1
petne badanie przedmiotowe W1
ocena sprawnosci w skali ECOG W1
test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym w2
elektrokardiogram W1
morfologia z rozmazem W1
aminotransferazy (ALT lub W W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
AST)
bilirubina catkowita W1
Parametry kreatynina W1
biochemiczne
glukoza W1
stezenie sodu W1
stezenie potasu W1
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Badanie Lista Swiadczenie
stezenie wapnia W1
TSH W1
wolna T4 W1
badanie ogélne moczu W1

Uwzgledniajgc dane zawarte w Zarzadzeniu Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [38] okre$lono wycene
punktowg $wiadczen wymienionych powyzej. Srednig warto$¢ punktu oszacowano na podstawie umoéw
zawartych przez pfatnika publicznego ze s$wiadczeniodawcami na rok 2018 wazony wielkoscig
poszczegolnych kontraktow dla swiadczen w zakresie urologii. Otrzymane wartosci zamieszczono w

tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Wycena testow diagnostycznych

Wartos¢ Koszt Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod swiadczenia Opis swiadczenia

Z90 Inne miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany

5.31.00.0000090 lub tkanki skory

187 0,99 zt 184,78 zt

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 0,99 zt 64,23 z

Koszt pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) oszacowano oddzielnie na podstawie Zarzgdzenia Nr
127/2017/DSOZ Prezesa NFZ [41] jako pozytonowg tomografie emisyjng (PET) z zastosowaniem
radiofarmaceutykéw grupy I. Natomiast badanie tomografii komputerowej (TK) oraz badanie rezonansu
magnetycznego (MRI) wyceniono na podstawie Zarzadzenia Nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [40]
odpowiednio jako TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego oraz MR
badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu kregowego bez wzmocnienia kontrastowego. Srednia
wartos¢ punktu oszacowana zostata na podstawie umow zawartych przez ptatnika publicznego ze
Swiadczeniodawcami za 2018r., wazonymi wielkoscig poszczegdlnych kontraktéw dla odpowiednich

Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (Tabela 40).

Tabela 40.
Wycena pozostatych $wiadczen kontraktowanych odrebnie

Wartos¢ Koszt Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod swiadczenia Opis swiadczenia

pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z

5.10.00.0000103 A ; . 2714 0,97 zt 2 639,49 zt
zastosowaniem radiofarmaceutykow z grupy |
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez
5.03.00.0000070 wzmocnienia kontrastowego 192 0,98 zt 188,35 zt
5.03.00.0000118 MR badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu 322 0,99 zt 319,04 zt

kregowego bez wzmocnienia kontrastowego
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Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, w ramach kwalifikacji wykonuje sie jedno z
wymienionych badan: TK, PET lub MRI. W analizie podstawowej zatozono, ze u wszystkich pacjentow
wykonywany bedzie wytgcznie rezonans magnetyczny, jako srodkowa cena wymienionych badan.
Natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci bedg mieli

wykonywany PET.

W ponizszej tabeli podsumowano koszty kwalifikacji do programu lekowego uwzglednione w analizie
(Tabela 41)

Tabela 41.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego — wartosé w analizie

Opcja analizy Koszt badan diagnostycznych Koszt(?::g;;:t?{lk'; :nbé'la)zowej Ll?:::ty
Analiza podstawowa 249,01 zt 319,04 zt 568,04 zt
Analiza wrazliwosci 249,01 zt 2 639,49 zt 2 888,50 zt

2.9.3.2. Koszt badan monitorujacych leczenie w programie lekowym

Przyjeto, ze badania laboratoryjne uwzglednione w ramach monitorowania leczenia bedg rozliczane,
podobnie jak w przypadku kwalifikacji do programu lekowego, w ramach ambulatoryjnych swiadczen
specjalistycznych zgodnie z Zarzadzeniem Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [38]. Wszystkie badania
laboratoryjne wymienione w tabeli powyzej (Tabela 38) znajdujg sie na liscie podstawowej W1 zawartej
w wyzej wymienionym zarzgdzeniu. Wszystkie te badania mogg by¢ rozliczone w ramach Swiadczenia

specjalistycznego 2-go typu (Tabela 39).

Koszty badan: pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), tomografii komputerowej (TK) oraz rezonansu
magnetycznego (RM) oszacowano w taki sam sposéb, jak w ramach kwalifikacji do programu lekowego
(Tabela 40).

Analogicznie, jak w przypadku wyceny kwalifikacji do programu lekowego, koszt monitorowania
oszacowano przy zatozeniu, ze w analizie podstawowej u wszystkich pacjentéw wykonywany bedzie
wytgcznie rezonans magnetyczny, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze wszyscy

pacjenci bedg mieli wykonywane badanie PET.

2.9.3.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano koszty diagnostyki przy uwzglednieniu, ze badania wykonywane w
ramach monitorowania leczenia przeprowadzane sg $rednio 5,8 razy w roku, natomiast diagnostyka
obrazowa 4 razy w roku (Tabela 43). Analogicznie jak w przypadku wyceny kwalifikacji do programu
lekowego, koszt monitorowania oszacowano przy zatozeniu, ze w analizie podstawowej u wszystkich
pacjentow wykonywany bedzie wylgcznie rezonans magnetyczny, natomiast w ramach analizy

wrazliwosci przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg mieli wykonywane badanie PET.
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Tabela 42.
Koszt diagnostyki w programie lekowym

Il rok i kolejne lata

Parametr

Analiza Analiza Analiza Analiza
podstawowa wrazliwosci podstawowa wrazliwosci
Koszt badan przy kwalifikacji 568,04 zt 2 888,50 zt - -
Koszt badan przy monitorowaniu 1648,52 zt 10 930,33 zt 1648,52 zt 10 930,33 zt
Razem 2 216,56 zt 13 818,82 zt 1648,52 zt 10 930,33 zt

W analizie konserwatywnie wykorzystano wartos¢ oszacowane dla | roku. W ponizszej tabeli

zestawiono roczne koszty diagnostyki w programie lekowym oraz oszacowano koszt tygodniowy.

Tabela 43.
Roczny koszt monitorowania leczenia w programie lekowym
Opcja analizy Roczny koszt Tygodniowy koszt*
Analiza podstawowa 2 216,56 zt 42,63 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz C1) 13 818,82 zt 265,75 zt

* - przy zatozeniu, ze rok ma 52 tygodnie
2.9.3.4. Monitorowanie w chemioterapii

W niniejszej analizie przyjeto, ze zgodnie z obowigzujacym Zarzgdzeniem Nr 56/2018/DGL Prezesa
NFZ [39], monitorowanie pacjentéw przyjmujgcych paklitakselu oraz gemcytabine jest rozliczane w
ramach $wiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii. Swiadczenie to moze byé rozliczane
nie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. W analizie przyjeto, ze wizyty
monitorujgce odbywajg 8 razy w roku ($redni co 6,5 tygodnia). Koszty monitorowania leczenia
paklitakselem i gemcytabing naliczane sg w tygodniu w ktérym pacjent odbywa wizyte monitorujgcg
(Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt monitorowania chemioterapii

Kod produktu Nazwa ] sl Koszt swiadczenia
punktowa punktu
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,00 zt 270,40 zt

W analizie przyjeto, ze koszt monitorowania docetakselu zostat uwzgledniony w koszcie terapii
omowionym w rozdziale 2.9.2. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie nie naliczono dodatkowych

kosztow zwigzanych z monitorowaniem pacjentow otrzymujacych docetaksel.
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2.9.4. Koszty podania leku

Pembrolizumab

Koszt podania pembrolizumabu zostat oszacowany na podstawie Zarzadzenia Nr 75/2018/DGL
Prezesa NFZ [42]. W analizie przyjeto, ze podanie leku bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia:
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie leku odbywa si¢ w ramach $wiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Wartosci wykorzystane

w ramach analizy podstawowej i analizy wrazliwosci zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszt podania pembrolizumabu — wartosci uwzglednione w analizie

Kod produktu Nazwa (2] il . .KOSZt .
punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w tryble_Jednodmowym zZwigzana z 486,72 1,00 zt 486,72 74
wykonaniem programu
5.08.07.0000004 Pr2viecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 1,00 2t 108,16 2t

z wykonaniem programu

Paklitaksel oraz gemcytabina

Koszt podania paklitakselu oraz gemcytabiny oszacowano na podstawie danych zawartych w
Zarzadzeniu Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ [39]. Przyjeto, ze podanie leku bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czeSci A katalogu lekéw. W
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie leku odbywa sie w
ramach s$wiadczenia podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii. Wartosci
wykorzystane w ramach analizy podstawowej i analizy wrazliwo$ci zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
46).

Tabela 46.
Koszt podania paklitakselu oraz gemcytabiny — wartosci uwzglednione w analizie

Wycena (of-1,E} Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod produktu Nazwa

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku

5.08.05.0000175 z czesci A katalogu lekow

378,56 1,00 zt 378,56 zt

podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca

5.08.05.0000173 ; -
chemioterapii

108,16 1,00 zt 108,16 zt
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Docetaksel

W analizie przyjeto, ze koszt podania docetakselu zostat uwzgledniony w koszcie terapii oméwionym w
rozdziale 2.9.2. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie nie naliczono dodatkowych kosztéw zwigzanych

z podaniem docetakselu.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano koszty podania substancji analizowanych w niniejszej analizie. Koszt

podania naliczany jest w tygodniu w ktérym nastepuje podanie leku. (Tabela 47)

Tabela 47.
Koszt jednego podania lekéw — wartosci uwzglednione w analizie

Opcija analizy Pembrolizumab Paklitaksel Gemcytabina Docetaksel
Analiza podstawowa 486,72 zt 378,56 zt 378,56 zt 0,00 z
Analiza wrazliwosci (scenariusz D1) 108,16 zt 108,16 zt 108,16 zt 0,00 zt

2.9.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia = 3 wystepujgce u przynajmniej 2% pacjentow,
biegunke stopnia =2 oraz gorgczke neutropeniczng dowolnego stopnia. Zgodnie z przyjetymi
kryteriami, w niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane:

e anemia,

e zmeczenie,

e gorgczka neutropeniczna,

e zmniejszona liczba limfocytow,

e neutropenia,

e zmniejszona liczba neutrofilow,

e zmniejszona liczba biatych krwinek,

e astenia,

e zaparcie,

e obwodowa neuropatia czuciowa,

e biegunka,

¢ leukopenia.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla pembrolizumabu, paklitakselu oraz docetakselu
zaczerpnieto z oryginalnego modelu. W modelu oryginalnym jako komparator nie zostata uwzgledniona
gemcytabina. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie dla gemcytabiny zdecydowano sie przyjgc
najmniejszg wartos¢ odpowiadajgcg poszczegdélnym zdarzeniom w ramieniu pembrolizumabu,
paklitakselu oraz docetakselu. Wartosci wykorzystane w modelu oryginalnym oraz wybrane do

niniejszej analizy zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Czestos¢ wystepowania

Zdarzenie niepozadane

Pembrolizumab Paklitaksel Docetaksel Gemcytabina

Anemia

Zmeczenie

Goraczka neutropeniczna

Spadek liczby limfocytow

Neutropenia

Spadek liczby neutrofilow

Spadek liczby biatych krwinek

Astenia

Zaparcie

Obwodowa neuropatia czuciowa

Biegunka

Leukopenia

Koszty leczenia neutropenii, obwodowej neuropatii czuciowej oraz biegunki zaczerpnieto z publikacji
tugowska 2012 [6], w ktdrej zostaty omowione koszty leczenia czerniaka w Polsce, w tym koszty
leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3 i wiecej. Pomimo innej jednostki chorobowej, koszty leczenia
zdarzehn niepozadanych nie powinny sie rézni¢ (koszty te zwigzane sg z leczeniem konkretnego

schorzenia a nie przyczyny jego powstania).

Anemia

Koszt leczenia anemii przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji trzech grup JGP (zaczerpnietych ze
Statystyk JGP za rok 2016 rok [43]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoinych grup w 2016 roku.
Oszacowany w ten sposob koszt leczenia anemii wynidst 2 137,80 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszt leczenia anemii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt 2 137,80 zt
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Zmeczenie

W przypadku leczenia zmeczenia w analizie przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-
go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr
64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki

zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt leczenia zmeczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktéow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 1z 33,00 z

Goraczka neutropeniczna

Koszt leczenia gorgczki neutropenicznej przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji dwoch grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za rok 2016 rok [43]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoinych
grup w 2016 roku. Oszacowany w ten sposodb koszt leczenia gorgczki neutropenicznej wynidst 1 481,54

zt. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S55E - Goraczka niejasnego pochodzenia >65r.z. 460 2101,25 zt
S55F - Goraczka niejasnego pochodzenia <66r.z. 2 007 1 339,50 zt
Koszt 1 481,54 zt

Spadek liczby limfocytéw

W przypadku wystgpienia spadku liczby limfocytéw przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng
wizyte 1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie

Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszt leczenia spadku liczby limfocytow

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktéow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33,00 1zt 33,00 z
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Neutropenia

Koszty leczenia neutropenii zaczerpnigto z publikacji tugowska 2012 [6], w ktérej zawarto dane
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczacych zdrowia (za lata 2013 — 2017) [56—60]. Przyjete wartosci
wskaznika CPI (Tabela 53), wartosci zaczerpniete z publikacji tugowska 2012 [6] oraz wartosci
skorygowane wykorzystane w analizie zostaty zaprezentowane w tabelach ponizej (Tabela 53, Tabela
54).

Tabela 53.
Wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2013 - 2017

Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017

CPI 101,8 100,2 101,9 99,2 101,2
Tabela 54.
Koszt leczenia neutropenii
Zdarzenie niepozadane Koszt w 2012r. Aktualny koszt
Neutropenia 5771,29 zt 6 022,19 z

Spadek liczby neutrofiléw

W przypadku wystgpienia spadku liczby neutrofiléw przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng
wizyte 1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie

Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt leczenia spadku liczby neutrofilow

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktéw | Wartos¢ punktu Koszt

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go

5.30.00.0000011
typu

33,00 1zt 33,00 zt

Spadek liczby biatych krwinek (leukocytéw)

W przypadku wystgpienia spadku liczby leukocytow przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng
wizyte 1-go typu. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie

Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela 56).
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Tabela 56.
Koszt leczenia spadku liczby leukocytow

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33,00 1zt 33,00 z
Astenia

W przypadku leczenia astenii przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-go typu.
Warto$¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr
64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki

zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt leczenia astenii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 1z 33,00 z
Zaparcia

W przypadku leczenia zaparé przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-go typu.
Warto$¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr
64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki

zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [38] (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszt leczenia zaparé¢

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33,00 1zt 33,00 z

Obwodowa neuropatia czuciowa

Koszt leczenia obwodowej neuropatii czuciowej przyjeto jako srednig warto$¢ hospitalizacji dwoch grup
JGP (zaczerpnietych ze Statystyk JGP za rok 2016 rok [43]) wazong liczbg hospitalizacji
poszczegolnych grup w 2016 roku. Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia obwodowej neuropatii

czuciowej wyniést 3 092,37 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).
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Tabela 59.
Koszt leczenia obwodowej neuropatii czuciowej

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji = Wartos¢ hospitalizacji
A30 - Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni 4 201 7 158,19 zt
A31 - Choroby nerwéw obwodowych 15616 1 998,59 zt
Koszt 3 092,37 zt
Biegunka

Koszty leczenia biegunki zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [6], w kidérej zawarto koszty
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym, zostaty one skorygowane o warto$¢ wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczgcych zdrowia (za lata 2013 — 2017) [56—60]. Przyjete
wartosci wskaznika CPI zostaty przyjete jak w oszacowaniu kosztu leczenia neutropenii (Tabela 53).
Warto$¢ zaczerpnieta w publikacji tugowska 2012 [6] oraz warto$¢ skorygowana wykorzystana w

analizie zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt leczenia biegunki
Zdarzenie niepozadane Koszt w 2012r. Aktualny koszt
Biegunka 2 860,00zt 2 984,34zt
Leukopenia

Koszt leczenia leukopenii przyjeto jako srednig warto$¢ hospitalizacji dwéch grup JGP (zaczerpnietych
ze Statystyk JGP za rok 2016 rok [43]) wazonag liczbg hospitalizacji poszczegolnych grup w 2016 roku.
Oszacowany w ten sposob koszt leczenia leukopenii wyniést 2 137,80 zt. Szczegolowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt leczenia leukopenii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt 2 137,80 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 62) zestawiono przyjete w analizie koszty zwigzane z leczeniem zdarzen

niepozgdanych.
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Tabela 62.
Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt

Anemia

Zmeczenie

Goraczka neutropeniczna

Spadek liczby limfocytow

Neutropenia

Spadek liczby neutrofilow

Spadek liczby biatych krwinek (leukocytéw)

Astenia

Zaparcie

Obwodowa neuropatia czuciowa

Biegunka

Leukopenia

Na podstawie oszacowanych kosztéw (Tabela 62) oraz czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (Tabela 48) oszacowano s$redni koszt leczenia zdarzen niepozgdanych na jednego
pacjenta w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (Tabela 63). Koszty te sg naliczane

jednorazowo na poczgtku leczenia.

Tabela 63.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci w analizie

Interwencja Koszt

Pembrolizumab

I

Paklitaksel [

Docetaksel [
.

Gemcytabina

2.9.6. Koszty kolejnej linii leczenia

W niniejszej analizie przyjeto, ze czes¢ pacjentdéw po progresji choroby otrzymuje kolejng linie
aktywnego leczenia, natomiast cze$¢ pacjentéw otrzymuje wytgcznie leczenie paliatywne. Rozktad
pacjentdow na kolejne linie leczenia otrzymujgcych aktywne leczenie/leczenie paliatywne po
zastosowaniu kazdej z interwencji zaczerpnieto z analizy ekonomicznej i zaprezentowano w tabeli

ponizej (Tabela 64).
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Tabela 64.
Rozktad pacjentéw na kolejne linie leczenia — analiza podstawowa

Schemat Aktywne leczenie

Pembrolizumab

Paklitaksel

Docetaksel

Gemcytabina

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo dwa scenariusze. W pierwszym zatozono, ze po
wystapieniu progresji choroby, niezaleznie od wczesniej stosowanej interwenciji, wszyscy pacjenci beda
otrzymywali aktywne leczenie w kolejnej linii. W drugim scenariuszu zatozono, ze zaden pacjent nie
bedzie leczony w kolejnej linii (wszyscy bedg otrzymywac leczenie paliatywne). Wartosci uwzglednione

w ramach analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Rozktad pacjentéw na kolejne linie leczenia — scenariusze analizy wrazliwosci

Analiza wrazliwosci | (scenariusz E1) Analiza wrazliwosci Il (scenariusz E2)
Schemat
Aktywne leczenie Opieka paliatywna Aktywne leczenie Opieka paliatywna
Pembrolizumab 100% 0% 0% 100%
Paklitaksel 100% 0% 0% 100%
Docetaksel 100% 0% 0% 100%
Gemcytabina 100% 0% 0% 100%

W analizie przyjeto jeden sredni koszt tygodniowy kolejnej linii leczenia bez rozrézniania na wczesniej
stosowana interwencje. Zatozono, ze w kolejnej linii leczenia pacjenci moga otrzymywac jedna z trzech
interwenciji: paklitakselu, docetaksel lub gemcytabine (z takg sama czestoscig i wielkosciami dawek jak
w przypadku leczenia przed progresja). W tabeli ponizej (Tabela 66) przedstawiono tygodniowe koszty
leczenia dla kazdej z rozwazanej interwencji (w ramach leczenia w Il linii uwzgledniono: koszty lekow,

koszty podania oraz koszty monitorowania).

Tabela 66.
Tygodniowe koszty leczenia w Il linii dla poszczegé6lnych schematéw
Schemat Leki Podanie Monitorowanie Razem
|| 37,54 zt 126,19 zt 41,60 zt 205,33 zt
Paklitaksel
[ ] 82,49 zt 126,19 zt 41,60 zt 250,27 zt
|| 1 002,53 zt 0,00 zt 0,00 zt 1 002,53 zt
Docetaksel
[ ] 1 002,53 zt 0,00 zt 0,00 zt 1002,53 zt
[ ] 76,11 zt 252,37 zt 41,60 zt 370,09 zt
Gemcytabina
[ ] 159,18 zt 252,37 zt 41,60 zt 453,16 zt
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W ramach analizy podstawowej wykorzystano sredni koszt schematéw, w wariancie maksymalnym
uwzgledniono koszt dla gemcytabiny, natomiast w wariancie minimalnym koszt dla docetakselu.
Podsumowanie kosztéw wykorzystanych w ramach scenariusza podstawowego oraz analiz wrazliwosci

dla leczenia w Il linii zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Tygodniowe koszty Il linii leczenia — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy

Analiza podstawowa 525,98 zt 568,65 zt
Wariant maksymalny (scenariusz F1) 1 002,53 zt 1 002,53 zt
Wariant minimalny (scenariusz F2) 205,33 zt 250,27 zt

2.9.7. Koszty opieki paliatywnej

W niniejszej analizie przyjeto, ze pacjenci, ktérzy nie otrzymajg kolejnej linii aktywnego leczenia do
momentu zgonu bedg odbywac¢ jedng wizyte ambulatoryjna raz na dwa tygodnie. Wartos¢ punktowg
wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr 64/2018/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkow
zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka

specjalistyczna (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt wizyty ambulatoryjnej

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specijalistyczne 2-go typu 65 1zt 65,00 zt

Oszacowany koszt opieki paliatywnej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Tygodniowy koszt opieki paliatywnej uwzgledniony w analizie

Liczba wizyt w roku Koszt roczny Koszt tygodniowy

26 1690,00 zt 32,50 zt

2.9.8. Koszty opieki terminalnej

W niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentow, ktdrzy zmarli w analizowanym horyzoncie
czasowym, naliczany im bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie

zycia - zatozono, ze wynosi on 1 miesigc.
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Odsetek pacjentow leczonych w ramach swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych z
umoéw jakie zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami na 2018 rok. Koszt poszczegdinych
Swiadczen oszacowano na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [44] oraz
Zarzadzenia Nr 83/2017/DS0OZ Prezesa NFZ [45] (Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt opieki hospicyjnej

Kod produktu Srednia warto$é punktu wazona

Nazwa produktu rozliczeniowego Taryfa

rozliczeniowego wielkoscig kontraktu

Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej

. . : 5.15.00.0000146 54,73 zt 6,10
| hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,09 zt 1,00

Wartos¢ jednostkowg oraz sumaryczny koszt opieki terminalnej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
71).

Tabela 71.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna liczba  Odsetek

osobodnia kontraktow pacjentéw el e

Swiadczenie

Swiadczenia w oddziale medycyny

0,
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 333,85 zt 6259733 57,9% 28 9347,70 z
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,09 zt 4556759 42,1% 28 1 486,57 zt
Sredni koszt 6 035,97 zt

W przypadku pacjentéw, ktérzy zmarli w 1, 2 lub 3 tygodniu leczenia naliczany jest im koszt

proporcjonalny do dtugosci leczenia, czyli odpowiednio 1 508,99 zt, 3 017,99 zt lub 4 526,98 zt.

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwoéci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczba pacjentow z rakiem urotelialnym (parametr populacyjny),

e wariant B: $rednia powierzchnia ciata pacjentéw,

e wariant C: koszty monitorowania leczenia,

e wariant D: koszty podania lekéw,

e wariant E: odsetek pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia,

o wariant F: koszty kolejnej linii leczenia,

¢ wariant G: dane z CUA — rozktad kohorty.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdélnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikow

analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci poszczegdlnych parametrow.
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze preparat Keytruda® nie bedzie refundowany w analizowanym wskazaniu.
W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Keytruda® bedzie refundowany w ramach proponowanego

programu lekowego Leczenia raka urotelialnego pembrolizumabem [49] od 1 stycznia 2019 roku.
Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejacy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 300 oséb w
roku 2019 oraz 300 os6b w roku 2020. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zaden pacjent nie bedzie
leczony preparatem Keytruda®. Szczegdtowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz
pacjentow objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2019-2020 — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow 2019 2020
Keytruda® 0 0
Paklitaksel 100 100
Gemcytabina 100 100
Docetaksel 100 100
Razem 300 300

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 300 oséb w roku
2019 oraz 300 osdb w roku 2020. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych
preparat Keytruda® wynosi 300 pacjentow w 2019 roku oraz 300 osob w 2020 roku. Szczegodtowe dane
dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku pozytywnej

decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Keytruda® przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2019-2020 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2019 2020
Keytruda® 300 300
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Liczba pacjentow 2019 2020
Paklitaksel 0 0
Gemcytabina 0 0
Docetaksel 0 0
Razem 300 300
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Preparat Keytruda® podawany jest co 3 tygodnie w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego preparatu Keytruda® [4], leczenie powinno byé rozpoczynane
i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w  stosowaniu  lekow

przeciwnowotworowych.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania produktu leczniczego Keytruda® ze $rodkéw publicznych w stosunku do
wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie raka urotelialnego. W zwigzku z tym
osrodki prowadzace aktualnie leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym bedg w stanie prowadzi¢

rowniez terapie lekiem Keytruda®.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Keytruda® ze srodkéw 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

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazyé¢ finansowanie preparatu Keytruda® w populacji dorostych pacjentéw z
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej

chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Tabela 82.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Keytruda® ze
srodkoéw publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci rézniag sie w poszczegoinych

podgrupach? Nie zdefiniowano.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano.
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
67pozwoli zapewni¢ rowny dostep do swiadczen zgodnie z
kryteriami wtgczenia do terapii.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach leczenia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j

zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej

L . Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewie kie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Mozliwos$¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw 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

. . Zblizona do alternatywnych technologii.
pacjenta przy wyborze terapii
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Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Keytruda® ze $rodkoéw publicznych

spowoduje - wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowe.

Finansowanie preparatu Keytruda® w populaciji docelowej pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych
dotad potrzeb pacjentow. | I
|
L
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7. Ograniczenia

e Z uwagi na brak rzeczywistych danych, w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze jedna trzecia
pacjentow stosuje paklitaksel, jedna trzecia docetaksel oraz jedna trzecia gemcytabine. W
rzeczywistosci rozktad pacjentéw na stosowane opcje leczenia moze by¢ rozny.

e Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych dla pembrolizumabu, paklitakselu oraz
docetakselu zaczerpnieto z oryginalnego modelu. Ze wzgledu na brak danych, dla gemcytabiny
przyjeto najmniejszg wartos¢ sposrod tych raportowanych dla pembrolizumabu, paklitakselu i
docetakselu.

¢ W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby czes¢ pacjentow bedzie otrzymywac
kolejng linie aktywnego leczenia, natomiast pozostali pacjenci bedg otrzymywac leczenie
paliatywne. Ze wzgledu na niepewnos¢ odnosnie odsetka pacjentdw aktywnie leczonych po
wystgpieniu progresji choroby zdecydowano sie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledni¢ dwa
przypadki skrajne: przypadek, w ktérym wszyscy pacjenci bedg leczeni w kolejnej linii lub
przypadek, gdy zaden z pacjentow nie otrzyma kolejnej linii aktywnego leczenia.

e W analizie przyjeto, ze pacjenci, ktdérzy nie otrzymajg kolejnej linii aktywnego leczenia do

momentu zgonu, raz na dwa tygodniu bedg odbywac¢ jedng wizyte ambulatoryjna.

o Koszty kolejnych linii aktywnego leczenia, ze wzgledu na brak danych dotyczacych polskiej
praktyki klinicznej, wyznaczono na podstawie $redniego tygodniowego kosztu leczenia
paklitakselem, docetakselem oraz gemcytabing, zas w analizie wrazliwosci rozwazono minimalny
oraz maksymalny koszt kolejnych linii.

o Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta
u ktorego nastgpit zgon. Ze wzgledu na ograniczenia techniczne struktury modelu, koszty opieki
terminalnej naliczane sg w cyklu, w ktérym wystapit zgon.

o Koszt zwigzany z wystepowaniem zdarzenh niepozadanych naliczany jest na poczatku leczenia.

o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych sg oszacowane na podstawie historycznej wyceny grup
JGP (Statystyki JGP), wyceny wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub na
podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych jednoznacznie
definiujgcych sposob leczenia poszczegdinych zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym uznano,
iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.

e W niniejszej analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobienstwa
pozostawania pacjentow w wyrdznionych stanach zdrowia. Wszystkie ograniczenia analizy

ekonomicznej przektadajg sie na analize wptywu na budzet.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu
(Keytruda®) stosowanego w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Rak urotelialny to nowotwdr wywodzacy sie z komorek nabtonka przejsciowego, zwanego takze
nabtonkiem urotelialnym, wyscielajgcego pecherz oraz drogi moczowe. Zgodnie z klasyfikacjg wg

koddéw ICD-10, nowotwor ten moze obejmowac:

¢ miedniczke nerkowg (ICD-10: C65)
e moczowdd (ICD-10: C66)
e pecherz moczowy (ICD-10: C67)

inne i nieokreslone narzady ukfadu moczowego np. cewka moczowa (ICD-10: C68).

Powyzsza klasyfikacja wg ICD-10, nie pozwala na odrdznienie nowotwordw pochodzenia urotelialnego
od nowotworéw o innym typie etiologii (np. raka ptaskonabtonkowego lub gruczotowego). Zgodnie z
dostepnymi danymi literaturowymi przyjmuje sie jednak, iz rak urotelialny pecherza stanowi ok. 90%
wszystkich rozpoznawanych nowotworéw pecherza moczowego, jak rowniez >90% wszystkich
nowotwordéw urotelialnych uktadu moczowego i w zwigzku z powyzszym ma on najwigksze znaczenie
kliniczne. Pozostate nowotwory urotelialne, obejmujgce miedniczke nerkowg, moczowody czy cewke
moczowg wystepujg znacznie rzadziej, tacznie u <10% pacjentéw. Podobnie nowotwory pecherza
moczowego pochodzenia innego niz urotelialne, tj. ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego sg

rozpoznawane u odpowiednio <8% oraz <2% pacjentéw.

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto zgodnie z informacja odnotowanymi w Rekomendacji nr
85/2011 Prezesa AOTMIT z dnia 21 listopada 2011r. Wedilug szacunkéw eksperta klinicznego, w Polsce
moze by¢ corocznie okoto 300 oséb kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach Il linii. Natomiast wedtug
danych zawartych w analizie weryfikacyjnej dla leku Opdivo [50] realny dostep do terapii bedzie mozliwy
dla okoto 250 oséb. Wartos¢ tg zdecydowano sie uwzglednic¢ w niniejszej analizie w ramach scenariusza

dodatkowego.

Ze wzgledu na brak danych odnosnie rozpowszechnienia uwzglednionych w analizie interwencji, w
scenariuszu istniejgcym zdecydowano sie przyjgc¢ ich rowny udziat na rynku. W scenariuszu nowym
przyjeto, ze pembrolizumab bedzie finansowany ze srodkéw publicznych, a jako lek skuteczniejszy od
obecnie stosowanych terapii bedzie leczeniem z wyboru. Oznacza to, ze docelowo jego
rozpowszechnienie bedzie wynosito 100%. Przyjeto, ze do leczenia raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanegdo lub z przerzutami pacjenci bedg wigczani rownomiernie w kolejnych tygodniach. W
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kazdym tygodniu leczenie bedzie rozpoczynac taka sama liczba pacjentéw tak, aby w ostatnim tygodniu

danego roku osiggnaé prognozowang liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pembrolizumabu, paklitakselu oraz docetakselu
zostata zaczerpnieta z modelu oryginalnego. Ze wzgledu na brak innych danych czestosé wystepowania
zdarzen niepozadanych dla gemcytabiny przyjeto jako minimalng warto$¢ sposréd pozostatych trzech

interwenciji.

N Nalezy jednak zaznaczyé, iz

finansowanie preparatu Keytruda® pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentéw
z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. Dodatkowo nalezy wspomnie¢ o
korzysciach zwigzanych z poprawg jakosci zycia. Stad tez zasadnym wydaje sie finansowanie

wnioskowanej technologii w populacji docelowej niniejszej analizy.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 83.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na

budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

Dane w zakresie w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich  pacjentéow, u
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

ktérych

Rozdz. 1.3.4

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.3.1

c. W ktorej
stosowana,

technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 1.3.3

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 2.5, 3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacije ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2

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

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz.1.5

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczgcych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu,

Rozdz. 2

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy

(--)

Zatacznik do analizy

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 76



Analiza wptywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie

" ; . Rozdz. 2.4, 3
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o

ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na

podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli

nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych Rozdz. 2.5
mowa w ust. 1 pkt 1 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢

dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o

inne dane.

§6.4

§6.5

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

Nie dotyczy

§6.6

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

Rozdz. 2.9.1

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

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 9
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w

szczegolnosci aktoéw prawnych oraz danych osobowych autoréw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,
jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 84.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych

Parametr Wariant . Uzasadnienie
2019 2020
A0 300 300
Liczebnosc populach A1 250 250 Rozdzial 2.5
ocelowej
A2 350 350
z 2
Srednia powierzchnia ciata BO 1.85m Rozdziat 2.7
pacjentéw B1 181 m? ’
Koszty monitorowania i (60] 42,63 zt — koszt tygodniowy
diagnostyki w programie Rozdziat 2.9.3
lekowym C1 265,75 zt — koszt tygodniowy

Pembrolizumab: 486,72 zt,
Paklitaksel: 378,56 zt,
Gemcytabina: 378,56 zt
Docetaksel: 0,00 zt
Koszty podania lekéw Rozdziat 2.9.4
Pembrolizumab: 108,16 zt,
Paklitaksel: 108,16 z,
Gemcytabina: 108,16 z
Docetaksel: 0,00 zt

Pembrolizumab:
EO 8 -
Pozostate interwencje:

Pembrolizumab: 100%

DO

D1

Odsetek pacjentow

otrzymuqucych k_olejnq linie E1 Pozostate interwencje: 100% Rozdziat 2.9.6
eczenia
E2 Pembrolizumab: 0%
Pozostate interwencje: 0%
525,98z,
Fo - 568,65 !
I . 1 002,53 zi, .
Koszty kolejnej linii leczenia F1 - 1002,53 7t Rozdziat 2.9.6
. 205,33 zt,
F2 .; 250,27 74
Dane z CUA - rozktad Go Scenariusz podst_awovs_/y analizy Rozdziat A.3
kohorty ekonomicznej
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Wartos¢ parametru w kolejnych

Elel] Uzasadnienie

Parametr Wariant

2019 2020

Wariant analizy ekonomicznej, w
ktorej uzyskano minimalng réznice

G1 w wydatkach catkowitych
wyznaczonych w tej analizie
Wariant analizy ekonomicznej, w
G2 ktorej uzyskano maksymalng

réznice w wydatkach catkowitych
wyznaczonych w tej analizie

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.3. Podsumowanie

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy |
I 1 :ic -oiozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Uwzgledniajac
maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A2) catkowite wydatki inkrementalne ptatnika
wzrosng o 17% w obu latach analizy. Zakfadajac scenariusz minimalny liczebnosci populacji docelowej

(wariant A1) catkowite wydatki inkrementalne ptatnika spadng o 17% w obu latach analizy.
Scenariusz A2 stanowi wariant maksymalny analizy, natomiast scenariusz A1 to wariant minimalny
analizy.

A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédia danych

W celu odnalezienia danych na podstawie, ktérych mozliwe byto wyznaczenie liczebnosci populacji
docelowej dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed [61]. Wykorzystang strategie

wyszukiwania zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 87).

g?lg‘::eag;?:;’vyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie PubMed (w tym Medline) [61]
L.p. Zapytanie/stowo kluczowe Lic_zb’a
wynikéw
#1 urothelial OR urothelium OR transitional 52 671
#2 bladder OR “urinary bladder” 173 623
#3 ureter OR ureteral 60 578
#4 urethra OR urethral 49 850
#5 (renal OR kidney) AND pelvis 15734
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 279 983

Cancer OR Cancers OR Carcinoma OR Carcinomas OR Malignant OR Malignancy OR Malignancies OR 4941135

#1 Neoplasm OR Neoplasms OR Tumor OR Tumors OR Tumour OR Tumours

#8 #6 AND #7 106 170
#9 Carcinoma, Transitional Cell [MeSH] 17 691

#10 Urinary Bladder Neoplasms [MeSH] 50 530
#11 Urethral Neoplasms [MeSH] 2448

#12 Ureteral Neoplasms [MeSH] 4 489

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 59 051

#14 #38 OR #13 106 170
#15 (platin OR cisplatin OR carboplatin) 79 157
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L.p. Zapytanie/stowo kluczowe wI;/ir?izkl?w

416  (((first OR second or third) AND line) OR ((1 OR 2 OR 3) AND line) OR ((I OR Il OR Ill) AND line) OR 907 092
((1st OR 2nd OR 3rd) AND line))

#17 (locally advanced OR locally-advanced OR metastatic OR Metastasis OR Metastases) 1188 719

#18 #14 AND #15 AND #16 AND #17 337

epidemiol* or epidemiology or cross-section or cross-sectional or "cross sectional" or register or
#19  longitudinal or population-based or prospective or retrospective or registry or registries or observational 4 803 930
or longitudinal or database or prevalence or morbidity or abundance or incidence or burden

#20 #18 AND #19 133

Data przeszukania: 13.08.2018r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania doniesienn naukowych w bazie PubMed [61] odnaleziono
133 publikacje, z czego 102 zostaty odrzucone na etapie analizy tytutdw i abstraktow, natomiast
pozostate 31 publikacji zakwalifikowano do dalszego etapu weryfikacji. Na podstawie petnych tekstow
do dalszej analizy wtgczono 6 publikacji. Dodatkowo w ramach przeszukania niesystematycznego
odnaleziono 5 publikacji. Schemat weryfikacji publikacji wigczonych do dalszej analizy zaprezentowano

na diagramie ponizej (Diagram 1).
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Diagram 1.
Schemat weryfikacji publikacji wiaczonych do analizy

133 pozycje

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji

medycznej
102 pozycje
> odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktéow
31 pozycji

zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

25 pozycji

S pozycji > odrzucono na podstawie
analizy pelnych tekstow

\4

odnaleziono w ramach
przeszukania
niesystematycznego

11pozycji

wigczono do analizy

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Przeszukanie epidemiologiczne

Liczba pacjentoéw z rakiem urotelialnym

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) [5] oraz Gtéwnego Urzedu Statystycznego [62]. Ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub z przerzutami) za punkt wyjsciowy
do oszacowania liczby pacjentéw przyjeto dane dotyczgce liczby zgonéw pacjentéw z nowotworem
ztosliwym ukfadu moczowego (kody ICD 10: C65, C66, C67, C68). Do danych dopasowano trend
liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2020 (Tabela 88).
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Tabela 88.
Liczba zgonéw na raka urotelialnego w populacji os6b dorostych (wiek 15+) — dane z KRN [5] i GUS [5] oraz prognoza
na lata 2016-2020

Rozpoznanie (kod ICD 10)

Cc66 ce7
1999 21 14 2475 46 2556
2000 28 17 2492 35 2572
2001 23 26 2505 38 2592
2002 26 18 2584 39 2667
2003 23 25 2805 36 2889
2004 19 39 2795 34 2887
2005 23 21 2741 39 2824
2006 23 26 2806 38 2893
2007 37 25 2988 37 3087
2008 33 40 3006 37 3116
2009 40 15 3145 43 3243
2010 43 38 3111 34 3226
2011 64 36 3236 57 3393
2012 61 32 3224 60 3377
2013 72 40 3413 60 3585
2014 92 48 3423 56 3619
2015 122 58 3804 56 4040
2016 145 67 3823 64 4099
2017 - - - - 3959
2018 - - - - 4044
2019 - - - - 4130
2020 - - - - 4215

Odsetek pacjentow z rakiem z nabtonka przejsciowego drog moczowych (rak urotelialny)

Sposréd wszystkich publikacji zakwalifikowanych do analizy petnych tekstow, w jednej odnaleziono

dane dotyczgce odsetka pacjentow z rakiem urotelialnym (publikacja Laurent 2017 [27]).

Dodatkowo w drodze niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet odnaleziono 5 zrodet
danych, w ktérych odnotowano odsetek pacjentdw z rakiem urotelialnym: Wytyczne PTOK [63], Opinia
Rady Przejrzystosci nr 66/2018 [64], Borowka 2012 [65], Haque 2018 [66], Abdel-Rahman 2017 [67].

Wszystkie odnalezione zrédta danych wraz z raportowanymi w nich warto$ciami zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 89).
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Tabela 89.
Odsetek pacjentéw z rakiem z nabtonka przejsciowego dréog moczowych (rak urotelialny) — zestawienie odnalezionych
publikacji

Zrédio Panstwo Czas badania Populacja Odsetek

Wytyczne PTOK pacjenci z nowotworem pecherza

- - 0,
[63] Polska b.d. moczowego 90,00%
Opinia Rady acjenci z nowotworem pecherza
Przejrzystosci nr Polska b.d. pac MOCZOWedo pe - - 92,5%
66/2018 [64] 9
Boréwka 2012 o
[65] Polska - 95,0%
pacjenci w wieku = 18 lat z rakiem
Haque 2018 [66] USA 2004 - 2013 pecherz moczowego leczeni 2592 2345  90,5%
przedoperacyjnie chemioterapig oraz
poddani cystektomii
pacjenci w wieku = 70 lat z
Laurent 2017 Francja 1999-2011 histologicznie pot_W|erdzonym 193 178 92.2%
[27] przerzutowym rakiem pecherza
moczowego
pacjenci z rakiem pecherza
moczowego, u ktorych stopien
zaawansowania nowotworu zostat 7074 5921 83,7%
oceniany w czasie zabiegu
chirurgicznego, dane z bazy SEER
Abdel-Rahman USA 2010 - 2014

2017 [67] pacjenci z rakiem pecherza
moczowego, u ktorych stopien
zaawansowania nowotworu zostat
okreslony w oparciu o wyniki badan
(fizycznych, obrazowych, a takze
biopsji guza), dane z bazy SEER

26698 25730 96,4%

W ramach analizy zdecydowano sie wykorzysta¢ dane pochodzgce z badania Abdel-Rahman 2017 [67].
W scenariuszu podstawowym uwzgledniono $rednig wazong z dwoch populacji wyszczegdlnionych w
badaniu, tj. pacjentéw z rakiem pecherza moczowego, u ktérych stopien zaawansowania nowotworu
zostat oceniony w czasie zabiegu chirurgicznego oraz pacjentéw z rakiem pecherza moczowego, u
ktorych stopien zaawansowania nowotworu zostat oceniony w oparciu o wyniki badan (fizycznych,
obrazowych i biopsji guza). Poprawno$¢ dokonanego wyboru potwierdzajg pozostate zrodia, takze te
dotyczgce danych polskich (Wytyczne PTOK [63], Opinia Rady Przejrzystosci nr 66/2018 [64]).

Otrzymang warto$¢ zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Odsetek pacjentow z rakiem z nabtonka przejsciowego drég moczowych (rak urotelialny)
Parametr Wartos$é Zrédto
Odsetek pacjentow z rakiem z nabtonka przejsciowego drég moczowych  93,72% Abdel-Rahman 2017 [67]

Odsetek pacjentow otrzymujacych CTH w | linii leczenia

Odnaleziono 2 publikacje, w ktorych raportowano odsetek pacjentéw, ktérzy w ramach I linii leczenia

otrzymywali CTH. Odnalezione zrédta danych zestawiono ponizej (Tabela 91).
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Tabela 91.
Odsetek pacjentow otrzymujacych w | linii CTH — zestawienie odnalezionych publikacji

Zrédto Panstwo Czas badania Populacja [\ n Odsetek

1 styczen 2004 nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym

Galsky _ e rakiem pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, o
2018 [25] USA 312%'$$2|en C68.0, C67.x), w wieku 66 lat lub wiecej, dane z 1703 77 42,10%
bazy SEER
Sonpavde USA 2001 - 2010 pacjenci w IV stadium zaawansowania nowotworu 284 213 75.00%
2012 [24] urotelialnego R

Ze wzgledu na ograniczong populacje pacjentéow (wiek = 66 lat, wykluczeni pacjenci po cystektomii i
chemioterapii okotooperacyjnej po wstepnym rozpoznaniu raka pecherza moczowego w IV stopniu
zaawansowania) z analizy wykluczono badanie Galsky 2018 [25]. Odsetek pacjentow otrzymujgcych w
| linii leczenia CTH zaczerpnieto z publikacji Sonpavde 2012 [24]. Wedlug danych zawartych w tym
badaniu 75% pacjentdow w IV stopniu zaawansowania nowotworu urotelialnego w | linii leczenia
otrzymuje chemioterapie. Wartos¢ wykorzystang w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 92).

Tabela 92.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii CTH
Parametr Wartos$é Zrédto
Odsetek pacjentow leczonych w | linii CTH 75,00% Sonpavde 2012 [24]

Odsetek pacjentow otrzymujacych w | linii leczenia platyne

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 4 publikacje, w ktdrych raportowano dane na
podstawie ktdrych mozliwe byto wyznaczenie odsetka pacjentéw leczonych w | linii platyng (Galsky
2018 [25], Niegisch 2018 [26], Laurent 2017 [27] oraz Sonpavde 2012 [24]). Ponizej zestawiono
odnalezione zrdédta danych, odnotowane w nich wartosci oraz otrzymane na ich podstawie odsetki
(Tabela 93).

Tabela 93.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii platyng — zestawienie odnalezionych publikacji
Zrédto Panstwo Czas badania Populacja \'} n  Odsetek
Galsky 2018 1 styczen 2004  nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym rakiem
[2%] USA — 31 grudzien pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, C68.0, 717 449 62,62%
2011 C67.x), w wieku 66 lat lub wiecej, dane z bazy SEER
- . _ pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z lokalnie
Niegisch Niemcy I|stopa_d 2009 zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem 435 334 76,78%
2018 [26] czerwiec 2016 . . . .
urotelialnym gérnych i dolnych drég moczowych
Laurent . styczen 1999 — pacjenci z potwierdzonym histologicznie rakiem o
2017 [27] Francja grudzien 2011 pecherza moczowego w stadium przerzutowym 193 154 79,79%
Sonpavde USA 2001 - 2010 pacjenci w IV stadium zaawansowania nowotworu 213 188 88.26%

2012 [24] (Texas) urotelialnego
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W ramach analizy uwzgledniono wartos¢ obliczong jako $rednig z odnotowanych wartoSci wazong

liczba pacjentow uwzglednionych w poszczegdlnych badaniach (Tabela 94).

Tabela 94.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii platyng

Parametr VE Zrédto

Srednia wazona z badan: Galsky 2018 [25], Niegisch 2018 [26], Laurent
2017 [27], Sonpavde 2012 [24]

Odsetek pacjentow leczonych w |

0,
linii platyng 72,21%

Odsetek pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia po leczeniu platyng

W ramach przeszukania odnaleziono 3 publikacje, w ktérych odnotowano dane dotyczace liczby os6b
leczonych w Il linii po leczeniu platyng. Zestawienie odnalezionych doniesien naukowych

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 95).

Tabela 95.
Odsetek pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia po leczeniu platyng — zestawienie odnalezionych publikacji

Zrédto Panstwo Czas badania Populacja N n Odsetek

1 styczen 2004 nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym

Galsky _ ., rakiem pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, o
2018 [25] USA 3122(9);‘;‘12'9” C68.0, C67.x), w wieku 66 Iat lub wiecej, dane z 192 87 4531%
bazy SEER
Lo . _ pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z lokalnie
2‘(;‘:%'?;(5 Niemcy Igggﬁgfgg? g Zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem 276 - 59,00%
urotelialnym gérnych i dolnych drég moczowych
Austria, Lo
Houede Francja, kvfi?/:/?:cizeohm pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym 137 114 83 21%
2016 [68] Wiochy, 2013 rakiem urotelialnym e
Hiszpania

Wartosci odnotowane w publikacjach: Galsky 2018 [25], Niegisch 2018 [26] oraz Houede 2016 [68]

uwzgledniono jako srednig wazong liczba pacjentéw, ktdrzy wzieli udziat w badaniu (Tabela 96).

Tabela 96.
Odsetek pacjentow otrzymujacych Il linie po leczeniu platyng

Parametr Wartosé Zrédto

Srednia wazona z badan: Galsky 2018 [25], Niegisch 2018
[26], Houede 2016 [68]

Odsetek pacjentow otrzymujacych Il linie po

0,
leczeniu platyng 60,14%

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci w skali ECOG 0-2 po | linii leczenia

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 1 publikacje, w ktérej odnotowano liczbe

pacjentéw ze stopniem sprawnosci w skali ECOG 0-2 po | linii leczenia: Krege 2001 [69] (Tabela 97).
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Tabela 97.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci w skali ECOG 0-2 — publikacja Krege 2001 [69]
Zrédto Panstwo Populacja N n Odsetek
Krege 2001 pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem urotelialnym po

Niemcy 22 19 86,36%

[69] niepowodzeniu leczenia platynami

A.2.2.2 Podsumowanie

Zestawienie wszystkich wartosci przyjetych w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela
98).

Tabela 98.
Wartosci przyjete w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej na podstawie odnalezionych zrédet danych -
podsumowanie

Odsete Wartosé

k

Zrédto

Parametr
2019 2020

Liczba chorych w stadium lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym

Na podstawie liczby zgonéw raportowanych

B 4130 4215 w KRN, prognoza na lata 2019-2020

Liczba pacjentéw z rakiem z nabtonka
przejsciowego

Srednia z dwéch populacji wyszczegolnionych

0,
93,72% 3870 3950 w badaniu Abdel-Rahman 2017 [67]

Liczba pacjentéw otrzymujacych CTH w |

linii 75,00% 2903 2963 Sonpavde 2012 [24]

Srednia wazona z badan: Galsky ,

Sred badan: Galsky 2018 [25

72,21% 2096 2139 Niegisch 2018 [26], Laurent 2017 [27],
Sonpavde 2012 [24]

Liczba pacjentéw otrzymujacych platyne w
I linii leczenia

Srednia wazona z badan: Galsky 2018 [25],
Niegisch 2018 [26], Houede 2016 [68]

Liczba pacjentéw otrzymujacych Il linie

© X 60,14% 1261 1287
leczenia po leczeniu platyng

Liczba pacjentéw ze stanem sprawnosci

ECOG 0-2 po | linii leczenia 86,36% 1089 1111 Krege 2001 [69]

Populacja docelowa 1089 1111

A.3. Rozktad kohorty

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej _ [35]
dotyczacych rozktadu kohorty w kolejnych tygodniach od momentu rozpoczecia terapii danym
schematem dla horyzontu dwuletniego. Ponizej w tabeli przedstawiamy rozktad kohorty uwzgledniony
w wariancie podstawowym niniejszej analizy, wygenerowane w analizie ekonomicznej przy gtéwnych
ustawieniach (Tabela 99). Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant G)
uwzgledniono alternatywny rozktad kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach modelu
zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym z analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej
analizy, przy ktorym uzyskano maksymalng/minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy

interwencjg a komparatorem. Tabele z tym rozktadem dostepne sg w pliku obliczeniowym.
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Rozktad kohorty — analiza podstawowa

Tabela 99.
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