B\ HIA

consulting

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET

Wersja 1.0

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®) SKOJARZONY Z
CHEMIOTERAPIA W | LINII LECZENIA
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA O TYPIE
NIEPLASKONABLONKOWYM

Krakow — grudzien 2018



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 20 grudnia 2018

W dniu 24 lipca 2019 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr OT.4331.34.2019.JM.3
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaC analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego.

Kierownik projektu: [
Autorzy:

koordynacja prac, metodyka analizy, analiza danych

I
] metodyka analizy, analiza danych, opracowanie pliku obliczeniowego,

formutowanie dokumentu analizy

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: [
Korekta jezykowa: ]
Kontrola merytoryczna: | RN

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

MSD Polska Sp. z 0.0.
Ul. Chtodna 51
00-867 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowat:

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 2



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Spis tresci

STRESZCZENIE ...cccuuuiiiieenuiiiienssasrrenssasreensssssennssssssmnnsssssennsssssssnsssssssnsssssssnnssssssnnssssessnnnsssssnnnsnnes 9
1. WPROWADZENIE DO ANALIZY .....ciccuuiiiitmnsueeremnssssrsenssssersmsssssmsmnsssssrnnsssssssnnssssssnnssssssnnnnssens 18
L O 7= =T o 1= 1[4 PO RPPPRRSPPP 18

1.2, Problem ZATOWOINY .......oouiiiiiiiii ettt bb e e e e nb e e e e nees 18

1.3, StaN @KIUAINY ... e 20
1.3.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana..............cccccooveiiieeee. 23

1.3.2. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktoérych wnioskowana technologia

MOZE DYE ZASIOSOWEANA.....coei ittt e e et e e e e e s et eee e e sanneeeeeeeeeeaannnnes 23

1.3.3.  Liczebno$¢ populacji AOCEIOWE] ............uueiiiiiee et 35

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji dOCEIOWE]............ccoviiiiiiiiiiiiiiieeee, 36

T4, INTErWENCIA OCEMIANGA ......eeeeiieiiieee ettt st e s et e e e et e e e ebbe e e e e nnbe e e e enees 38
1.4.1. PemDBroliZUMAD ........ooiiiiee et s 38

L O 1 o] - Y/ o - RS 41

L T €= o o] o] F=1 4 o = SRR 42

144, PemMEIrEKSEA. ... .o an 43

1.5. Projekt programu IEKOWEGO ........ccoiuiiiiiiiiiiie et 45
1.5.1.  Kryteria KWaliflKacji..........ueeiiiiiiie et e e e e e e e enneeeean 45

1.5.2.  Czas trwania terapii........c.ccoiiiiiiiiiiie e e 47

1.5.3.  Kryteria WytgCzenia Z ProgramMU ........ooiuuiieiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e sannneeeeeas 47

1.6. Kwalifikacja do grupy MIOWE] ..........eeiiiiiiiiii e e 48
2. METODYKA | DANE ZRODEOWE .....ueeeiiissnesssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssnsssssssnsssssanns 50
2.1. Sposdb przeprowadzenia @naliZy ............coooiiiiiiiiiii i 50
2.2, FOIMMA @NALZY ...t ———— 50
2.3, PerspektyWwa @naliZy ..o 51
2.4. HOryzont CZasoOWY @NAlIZY ......cccceeieiiieieie e 51
P T o o o TU] = To3 = e (o o= [o 1= I PRSI 51
2.5.1.  ZapadalnNOoSE Na raka PHUCA .......cocueiiiiiiiie ettt 52

2.5.2.  NiedrobnoKOMOrKOWY rak PRUCA ........o i e e e e 53

2.5.3. Stadium zaawansowania ChOrODY ..........ccoiiuiiiiiiiie e e e e e neee e e 54

2.5.4. Progresja ze stadium |-l do IV ... 55

2.5.5. Nieptaskonabtonkowy rak PRUCA ........c..uuiiiiiii i e e e 57

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 3



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

2.5.6. Testowanie na obecno$¢ mutacji EGFR .........ccccciiiiiiiiiiiie e 58
2.5.7. Obecnos¢ mutacji EGFR lub rearanzacji ALK..............ooeiiiiiiiiiie e 58
2.5.8. Obecnosc¢ rearanzacji ROS-1 .......ooiiiiiiiiii et 59
2.5.9.  Leczeni@ NDRP W I TN ..eeiiiiiiiiiiii ettt s e e 60
2.5.10. Stopien sprawnosci W skali ECOG 0-1.....couiiiiiiiiii ittt 61
2.5.11. Testowanie ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 ... 62
2.5.12. POUSUMOWAENIE ......eeviiiiiiee ettt ettt et e e et e s e e e s ann et e e e re e e s ennn e e e snneeeennreeenann 63
2.5.13. Rozktad pacjentow ze wzgledu na ekspresje PD-L1 ... 64
2.6. Rozpowszechnienie uwzglednionych opcji terapeutycznych............cccooiiiiiiieiiniie. 66
D R = Y4 751 T Y= oSS 69
2.71.  PrzezycCie WOINE O0 PrOGIeSji -.. . eeeeeeeiiieeiiieeeeeiaiitieeee e e e e ettt e e e e e s anbeeeeeaeeeesnbeeeeeeeeeaaannneeeeeas 69
2.7.2.  PrZEZYCIE PO PrOGIES i .uueeeeiautiieiaiteteittte e ettt e e ettt e e st e e st et e e e s et e et aabe e e e abe e e sanbeeeesnaeeeeaabeeeeaae 71
2.7.3.  Czas trwania [ECZENIA ......ccooiuiiiiiieii et 73
2.8. KoIEJNe liNI@ IECZENIA........eiiiiiiiii ettt 75
2.9, DaWKOWANIE [EKOW. ...ttt 77
Dt O TR (o T o PR 78
2101, KOSZEY IEKOW ...ttt ettt e e ettt e e e e e sttt e e e e e e s nebeee e e e e e e e nnnneeeeas 78
P L (1= Y o oo F- T - LSRR 86
2.10.3. Koszt badan genetyCZNYCh ..........ooi i 88
2.10.4. Koszt monitorowania leczenia i KOSZt PO PrOGreS|i.......ccceuuuiiiriurieiiiiee ettt 89
2.10.5. Koszty Kolejnej liNii |€CZENIA........c.ueiiiiiiiiiii e 89
2.10.6. Koszty leczenia zdarzen niepoZgadanyCh ..........cceeiiiiiiiiiiiiie e 92
B s 94
2.12. ANALIZA WIAZIIWOSCI ...ttt et n e s 94
Bt B T o o To LW ] g Lo 1= o 1= T USRI 95

B B e 99

-
o
N

N
o
oo

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 4



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

B B e 113
B B e 115
e, 116
B B s 116
B B e 117
B B et 120
B B 122
B B e 124
e 125
B B e 125
B B e 126
B B e 128
B B s 131
B B e 133
. s 134
ANALIZA WRAZLIWOSCI....ceeeeeeeeeesessessssssssessnssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnnssnnnnnnnnsnnsnnnn 136
4.1. Scenariusze analizy WrazZliWOSCi.......c.ciiuuiiiiiiiiie it 136
B B e 137
B . 137
O . 142
B B e 147
e, 148
B . 148
O . 153
B B e 158
e, 159
B . 159
B ., 164
B B e 169
e 169
. . 169
B ., 174
B B e 179
ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA....cccesessuererssssnnrersssssnsessssssssessssssssessanss 181
5.1. Wptyw na organizacje udzielania Swiadczeh zdrowotnyCh............cccoviiiiiniiiniicce, 181
5.2. Aspekty etyCzne i SPOIECZNE..........oiiiiiiiii s 181

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 5



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

6. PODSUMOWANIE | WNIOSKI ..cecuuirenuerenssrreserensssenssrsmsssmnsssssnssssensssenssssnnssssnssssnssssnnsssensssenn 183
AR © T 27 o4 = N 193
T 0 D= U= 195
O. BIBLIOGRAFIA .....cceuiiteeietieereesrressreasseasssrmssssensssranssranssssnsssrnnsssanssssnssssnnssssnssssnssssnnnssren 198
10. SPIS ELEMENTOW.....ciiiiiumeeiiiisnnninssssssnsissssssssisssssssssssss s ssssssss s sssssnssssssssnsssnssssnnnssssssnnns 205
101, SPIS TADEI . e 205
T0.2. SPIS WYKIESOW ....eveeiiiiiiiiiiiiieeie e e e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e e e saab et e e eeaaeeesaaabaaeeeaeeeessnnntsseeeeaeeaaaanns 210
11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA MINIMALNE WYMAGANIA
MINISTERSTWA ZDROWIA.....ccuuitiuiieeuireansrrmnssrensssrasssrnssssenssssensssensssrenssssnssssnssssnnsssenssssnnns 211
] 213
F N B = o1 {0 =1 ¢ 4 TTo] oo | - PR SRR 213

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 6



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BIA
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CIS Cisplatyna

CRB Karboplatyna
(Carboplatin)

CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)

DCT Docetaksel
DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG  Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

GEM Gemcytabina
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

HTA
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
Mz Ministerstwo Zdrowia
NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca
NDRP-NP Niedrobnokomorkowy rak ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)

PEMBR Pembrolizumab

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 7



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

PFS

PMX

PAC

PP

P-CTH

RCT

TPS

WIN

WLR

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresiji lub zgonu)
(Progression-free survival)

Pemetreksed
(Pemetrexed)

Paklitaksel
(Paclitaxel)

Schemat chemioterapii obejmujgcy pochodng platyny | pemetreksed

Chemioterapia oparta o pochodne platyny
(Platin-based chemotherapy)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
(Tumour Proportion Score)

Winorelbina

Wykaz Lekéw Refundowanych

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 8



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéow
publicznych pembrolizumabu (PEMBR, produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z pemetreksedem i pochodnag
platyny (PP) w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujacej,
stosowanych w terapii dorostych pacjentow 2z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie

nieptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg nastepujace kryteria:

o |V stopien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca
o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogolnienia (obecno$¢ przerzutow),
o okre$lony odsetek ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych pozioméw:
o 250%,
o 1-49%,
o <1%.
W zgodzie z tresScig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie refundacyjne
analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej pacjentdow niezaleznie od braku/obecnosci i poziomu
ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1
(PD-L1 TPS) na komodrkach nowotworowych w zakresie nastepujacych pozioméw: =50%, 1-49% oraz <1%.

Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia

2020 roku. W analizie zatozono, ze pembrolizumab bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujace kryteria (tacznie):
o |V stopien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
o okre$lony odsetek ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych pozioméw:
o 250%,
o 1-49%,
o <1%.
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Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc liczbe nowych zachorowan na raka ptuca wyznaczong na
podstawie raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw z danymi epidemiologicznymi okreslajgcymi typ nowotworu,
jego stopieh zaawansowania, czestos¢ nawrotow, obecnosé aberracji genetycznych, stopien sprawnosci wedtug
skali ECOG oraz kwalifikacje do | linii leczenia, ktére zostaly odnalezione w ramach przeprowadzonego

przeszukania baz informacji medycznej.

Przy oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono réwniez odsetki okreslajgce czestos¢
wykonywania testéw na obecno$¢ mutacji EGFR oraz ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 w populacji
polskich pacjentéw z rakiem ptuca. Dostgp do badan genetycznych w Polsce jest nadal ograniczony, a wielu
pacjentow z regionow wiejskich i mniejszych miejscowosci nie ma dostepu do osrodka onkologicznego w

promieniu 100 km i w konsekwenciji jest leczona w mniejszych o$rodkach standardowg chemioterapig [1-3].

Obecnie pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Kwalifikowani sg do niego dorosli pacjenci z rozpoznaniem histologicznym
lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub
wiekszym odsetku komorek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP NOS. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono
rozktad populacji docelowej ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 zgodnie z odnalezionymi danymi
epidemiologicznymi. Obecnie w Polsce, pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem piluca o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium IV bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1 z
ekspresjg PD L1<50% komorek nie majg dostepu do skutecznych innowacyjnych terapii dajgcych wysokie szanse
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych, ktéra
potrzebuje skutecznej terapii raka ptuca. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze liczebnosci subpopulacji z PD-L1 TPS 1-49%
oraz z PD-L1 TPS <1% sg zblizone do liczebnosci subpopulacji z PD-L1 TPS 250%.

Przyjeto, ze w kazdym tygodniu danego roku rozpocznie terapie taka sama liczba pacjentéw z populacji
docelowej. Liczebnosé populacji pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach modelowano na podstawie danych

klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomiczne;j.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw,

o koszty podania lekéw,

o Kkoszty lekéw dodatkowych,

e koszty monitorowania terapii,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
o koszty badan genetycznych,

o koszty kolejnych linii leczenia,

e koszty monitorowania pacjenta po progresji choroby.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze 100% pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 <50% komérek bedzie stosowaé
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (P-CTH) oraz 100% pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% komoérek

bedzie stosowato pembrolizumab w monoterapii.

W scenariuszu nowym zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% bedzie stosowato PEMBR+PP
jako najbardziej skuteczng sposréd dostepnych metod leczenia. W przypadku pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR+PP
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50% pacjentéw bedzie stosowaé PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetego
rozpowszechnienia PEMBR+PP, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze przy zatozeniu wartosci w
zakresie 0-100%.

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z

podziatem na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice

migdzy wydatkami w obu scenariuszach. | EEE—

Wyniki
Populacja ogélna
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie wynosi zaréwno w scenariuszu

istniejacym, jak i w scenariuszu nowym 2 483 w 2020 roku i 2 499 w 2021 roku.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w monoterapii wynosi
745 w roku 2020 i 750 w roku 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny — 1 738 w 2020 roku i 1 749 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie
pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 2 110 w 2020 roku i 2 124 w 2021
roku. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w monoterapii wynosi 372 w roku 2020 i
375 w roku 2021.

W ramach analizy dodatkowo przedstawiono wyniki dla nastepujgcych subpopulacji pacjentéw:
e pacjentdow z PD-L1 TPS 250% (30% pacjentéw z populacji ogéinej),

e pacjentdow z PD-L1 TPS 1-49% (35% pacjentow z populacji ogolnej),

e pacjentéw z PD-L1 TPS <1% (35% pacjentow z populacji ogdinej) [4].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 11



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS <1% rozpoczynajgcych leczenie wynosi

zardbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 869 w 2020 roku i 875 w 2021 roku.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w monoterapii wynosi
0 w roku 2020 i 2021, natomiast liczba pacjentéw rozpoczynajgcych chemioterapie opartg na zwigzkach platyny —
869 w 2020 roku i 875 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie
pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 869 w 2020 roku i 875 w 2021

roku.
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS 1-49% rozpoczynajgcych leczenie wynosi

zardbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 869 w 2020 roku i 875 w 2021 roku.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w monoterapii wynosi
0 w roku 2020 i 2021, natomiast liczba pacjentéw rozpoczynajgcych chemioterapie opartg na zwigzkach platyny —
869 w 2020 roku i 875 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie
pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 869 w 2020 roku i 875 w 2021

roku.
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS 250% rozpoczynajgcych leczenie wynosi

zardbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 745 w 2020 roku i 750 w 2021 roku.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w monoterapii wynosi
745 w roku 2020 i 750 w roku 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny — O w roku 2020 i 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie
pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 372 w 2020 roku i 375 w 2021
roku. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w monoterapii wynosi 372 w roku 2020 i
375 w roku 2021.
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Populacja ogélina

Liczebnos$¢ populacji docelowej 2483 2499
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Parametr 2020 2021

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Liczebnos¢ populacji docelowej 869 875
| I I
| . I
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
Liczebnos¢ populacji docelowej 869 875
| I I
I I I
Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250%
Liczebnos¢ populacji docelowej - 750
I . .
I I I

Whnioski koncowe

I Obccnie w Polsce pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem piuca o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium IV bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1 z
ekspresjg PD-L1<50% komorek nie majg dostgpu do skutecznych innowacyjnych terapii dajgcych wysokie
szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych,
ktéra potrzebuje skutecznej terapii raka ptuca. Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng dla tych
pacjentdéw. Pacjenci, u ktérych wystepuje ekspresja PD-L1 <50% komorek, powinni by¢é uprawnieni do takiej
samej jakosci leczenia, jak chorzy z PD-L1 250% komodrek. Tymczasem obecnie osoby z NDRP-NP z ekspresjg
PD-L1 <50% komorek stosujg terapie, ktére nie przynoszg oczekiwanych efektéw klinicznych. W przypadku
pacjentdw z ekspresja PD-L1 250% refundacja schematu PEMBR+PP udostepnitaby dodatkowg opcje

terapeutyczng m.in. pacjentom wymagajacym szybkiej odpowiedzi na leczenie i bedacym w dobrym stanie
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z
pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z pemetreksedem
w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii dorostych pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg nastepujgce
kryteria:
o |V stopien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogodlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS) na komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Problem zdrowotny

Rak ptuca (ang. lung cancer; ICD-10: C34) to zto$liwy nowotwédr ptuc wywodzacy sie z komoérek
nabtonkowych. Niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer) stanowi 85%
pierwotnych nowotworéw ptuc, natomiast pozostate 15% przypadkow stanowi rak drobnokomoérkowy.

NDRP nalezy do nowotwordéw o ograniczonej chemiowrazliwos$ci [6].
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Ze wzgledu na wyrazne réznice w cechach histologicznych, NDRP dzieli sie na nastepujace typy:
e niepftaskonabtonkowy:
o gruczolakorak,
o rak wielkokomérkowy,
o inne rzadkie nowotwory ptuc,

e oraz typ ptaskonabtonkowy [6].

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym (NDRP-NP)
(6].

Rak ptuca przebiega diugo w sposéb bezobjawowy, czego skutkiem jest czeste rozpoznawanie
choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sgsiednich struktur, przerzuty odlegte). W
przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje diugotrwaty kaszel lub zmiana charakteru obecnego
kaszlu. Pojawia sie takze uczucie dusznosci, swiszczacy oddech, a w kolejnych etapach chrypka i

krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata i apetytu [6].

Wysokie wskazniki epidemiologiczne oraz zte rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca
wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentéw. W stadium zaawansowania IlIB lub IV czesto poza
objawami samej choroby, wystepujg dodatkowo choroby wspéttowarzyszagce, a takze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z przyjetym leczeniem. Poza pogorszeniem funkcjonowania w aspekcie
fizycznym dochodzi do pogorszenia sfery psychicznej i spotecznej. Pacjenci z zaawansowanym

rakiem ptuc czesto odczuwajg izolacje spoteczng, pogorszony nastrdj i problemy emocjonalne [6].

Rak ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujgcych nowotworow ztosliwych. Najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym jest wyj$ciowe zaawansowanie nowotworu, a w przypadku IV stadium
zaawansowania — stan sprawnos$ci oraz ubytek masy ciata pacjenta. Najbardziej niekorzystnym
rokowaniem charakteryzuje sie przerzutowy NDRP, w uogdlnionym IV stadium zaawansowania, ktory
jest czesto trudny do leczenia. Odsetek pacjentéw z 1-rocznym i 3-letnim przezyciem wynosi
odpowiednio 23% i 19% dla stadium IVA oraz 10% i 4% dla stadium IVB. Natomiast odsetek chorych

z 5-letnim przezyciem wynosi <1% dla stadium IVB i 10% dla stadium IVA [6].

Rozpoznanie raka ptuca jest poprzedzone zebraniem dokfadnego wywiadu od pacjenta w kierunku
objawdw i oceny czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy, a takze przeprowadzeniem
badania przedmiotowego. Nastepnie wykonuje sie badania obrazowe tj. badanie rentgenowskie i
tomografie klatki piersiowej. Ostatecznej diagnozy raka ptuca dokonuje sie jednak na podstawie oceny
obrazu mikroskopowego, do ktérej materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez

wykonanie biopsji guza [6].

Rak ptuc jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujagcym u mezczyzn i drugim co do
czestosci u kobiet. Zgodnie z danymi GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem, International Agency for Research on Cancer, IARC), w 2012 roku na $wiecie odnotowano

1,8 min zachorowan na raka ptuc. Schorzenie to czesciej rozpoznawano u mezczyzn niz u kobiet.
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Liczba zgonéw spowodowana rakiem pituc wynosita natomiast prawie 1,6 min (Tabela 2). Rak piuc
wystepuje czesciej w rozwinietych regionach $wiata (Europa, obie Ameryki), a rzadziej w mniej

rozwinietych (Afryka) [7, 8].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2015 roku zachorowania na raka ptuca
stanowity 17,8% wszystkich zachorowarn na nowotwory ztosliwe wsrod mezczyzn (I miejsce) oraz
9,2% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrod kobiet (Il miejsce za rakiem piersi). Rak
ptuca stanowi najczestszy nowotwor ztosliwy prowadzacy do zgonu zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet

(odpowiednio 29,2% i 16,3% wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [9, 10].

W 2015 roku, zgodnie z danymi KRN, odnotowano ponad 14 tys. zachorowanh na raka ptuca wsrod
mezczyzn oraz ponad 7,5 tys. przypadkéw zachorowan wsrod kobiet. W tym samym roku odnotowano
ponad 16 tys. zgonéw spowodowanych rakiem ptuca u mezczyzn oraz ponad 7tys. u kobiet.
Natomiast wedtug danych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) w 2012 roku w Polsce

roczna, 3- i 5-letnia chorobowos¢ raka ptuca wynosita odpowiednio 12 tys., 22 tys. i 27 tys. oséb [11].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [6].

Stan aktualny

Obecnie w Polsce leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca w odbywa sie w ramach:
e dwoch programéw lekowych (PL) B.63 i B.6,

e katalogu chemioterapii [12].

Program B.63 obejmuje leczenie | i Il linii pacjentdw z potwierdzeniem obecnosci mutacji aktywujgcej
EGFR (afatynib) lub leczenie Il linii (nintedanib) [12].

Program B.6. obejmuje leczenie |, Il lub Il linii. W ramach programu mozliwe jest wykorzystanie jedne;j
z ponizszych substancji czynnych:

e pembrolizumabu (I linia, pacjenci z ekspresjg PD-L1 250%),

¢ niwolumabu (Il linia, pacjenci z NDRP o typie ptaskonabtonkowym),

¢ erlotynibu (i Il linia leczenia, pacjenci z mutacjg EGFR),

e gefitynibu (Ii Il linia leczenia, pacjenci z mutacja EGFR),

e ozymertynibu (Il linia leczenia, pacjenci z mutacjg T790M w genie EGFR),

e kryzotynibu (Il lub Il linia leczenia, pacjenci z rearanzacjg ALK) [12].

Zastosowanie kryzotynibu ograniczone jest do pacjentéw z rearanzacjg ALK, natomiast afatynib,
erlotynib, gefitynib i ozymertynib mogag byé stosowane u pacjentéw z mutacjg EGFR. Z kolei
niwolumab refundowany jest u pacjentow z NDRP o typie ptaskonabtonkowym, a nintedanib w I linii
leczenia [12]. Wobec powyzszego szczegdtowo opisano wytgcznie cze$¢ programu lekowego

obejmujgcg monoterapie pembrolizumabem.
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Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania |V, z
potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komérek nowotworowych,
bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomoérkowego lub NDRP NOS [12]. Szczegotowe kryteria wigczenia przedstawiono ponizej
(Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria kwalifikacji z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab w ramach programu lekowego B.6:
»Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Kryteria wigczenia

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca,

® obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wiekszym odsetku komoérek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem metody
wskazanej w ChPL lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263,

e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomaérkowego lub
niedrobno komorkowego raka ptuca NOS,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V,

e obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteridw oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecnosc¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym
u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu,

o wiek powyzej 18. roku zycia,

o sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

® wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomocg wtasciwego
leczenia,

® nieobecnosc¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa,

o czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

e czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy),

o czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
ostezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
oaktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,

® nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL,

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie,

e wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym;

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego;

W ramach katalogu chemioterapii finansowana jest wiekszo$¢ lekéw zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej (Tabela 2), w tym cisplatyna i karboplatyna oraz chemioterapeutyki zaliczane do

Il generacji, w tym zalecany do stosowania w nieptaskonabtonkowym NDRP pemetreksed [12].

Zgodnie z zapisami w obwieszczeniu refundacyjnym, do leczenia z wykorzystaniem substanc;ji
czynnej pemetreksed w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii
leczenia (w monoterapii) kwalifikowani sg dorosli pacjenci z rozpoznaniem nowotworu:
e w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub
radioterapii radykalnej) lub

e w stopniu zaawansowania IV
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o typie histologicznym:

gruczolakoraka ptuca

lub  wielkokomoérkowego raka

ptuca,

niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga wymienionych typdw histologicznych [12].

Tabela 2.

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

Cisplatin Teva

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

lub

Lz

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe Rpz B
Cisplatinum Accord Rp

Cyklofosfamid Endoxan Lp/Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp

Docetaksel B
Docetaxel Accord Rpz
Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac Rp

Doksorubicyna B
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz
Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz

Epirubicyna B
Episindan, Epimedac Rp
Etoposid-Ebewe Rp

Etopozyd B
Etoposid Actavis, Etopozyd Accord Lz

Gemcytabina Gemcit, Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B

Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Fresenius Rp

Irynotekan B
Campto, Irinotecan Accord, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe Lz
Carboplatin-Ebewe Rp

Karboplatyna B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz

Lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR Rp B
Methotrexat-Ebewe Lz

Metotreksat B
Trexan Rp

Mitomycyna Mitomycin C Kyowa, Mitomycin Accord Rp B

Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp

Paklitaksel B
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz

a Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed

Pemetreksed Fresenius Kabi, Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva Rpz B
Hycamtin Rpz

Topotekan B
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz

Winblastyna Vinblastin-Richter Lz B

Winkrystyna Vincristin-Richter, Vincristine Teva Rp B

Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinore bine Accord Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatnos$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania;
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku.

a)W przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomoérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych. W stopniu zaawansowania 1lIB (chorzy poza mozliwosciami
stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii
leczenia (w monoterapii).

1.3.1. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [12] pembrolizumab (Keytruda®) refundowany
jest w ramach dwdch programéw lekowych: B6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pfuca, oraz
B.59 Leczenie czerniaka skoéry lub bfon Sluzowych. 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 [13] (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnosé¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana — stan na 2017 rok*

Program lekowy Liczba os6b otrzymujacych pembrolizumab

B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka pfuca bd.
B.59 Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych 355
Lacznie 355

*w | potowie 2018 roku pembrolizumab w programie B.6 stosowato 20 osoéb, natomiast w programie B.59 — 285 os6b, tgcznie 305 oséb

1.3.2. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [14], pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do

stosowania:
e W leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych,

e W leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weziéw chtonnych, po catkowitej

resekciji,

e w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR Ilub ALK w tkance

nowotworowej,

e w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomodrkowego raka ptuca z
przerzutami u osob dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR Iub

rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej (leczenie skojarzone z chemioterapig),
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w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, z ekspresjg
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 chtoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng, lub pacjentow, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia

i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna,

e w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u

ktorych zastosowano wczeséniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny,

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

wynosi 2 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 progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne

platyny lub po jej zakonczeniu.

1.3.2.1. Czerniak ztosliwy skéry

Liczbe zdiagnozowanych oséb z czerniakiem skoéry zaczerpnieto z danych KRN dotyczgcych
zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (kod wg klasyfikacji ICD-10: C43) w latach 1999-2016
[10]. Ze wzgledu na sposoéb raportowania danych uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to
zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzszg zapadalno$¢ w starszym wieku nie ma istotnego
wptywu na wyniki analizy. Do danych dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017—
2018 (Tabela 4).

Tabela 4.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2017 2018
Liczba nowych rozpoznan czerniaka (C43) 3532 3 647

Zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub przerzutowy)

Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stopien zaawansowania w momencie zaczerpnieto z publikaciji
tugowska 2012 [15], w ktdérej raportowano, iz pacjenci w stopniu Il (nieoperacyjnym) to 15%,
awstopniulV — 5% oséb nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikujg sie¢ do leczenia
farmakologicznego, w tym z zastosowaniem pembrolizumabu. U pozostatych pacjentéw, réwniez

w przypadku wystgpienia pézniejszej wznowy miejscowej lub przerzutéw in-transit, terapig z wyboru
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jest leczenie chirurgiczne. Zgodnie z wytycznymi leczenia czerniaka ztosliwego, wczesne wykrycie
i usuniecie czerniaka daje blisko 90% prawdopodobienstwo wyzdrowienia [16]. Niemniej jednak
u czesci pacjentéw pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego nastepuje progresja choroby do
stadium nieoperacyjnego. Pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia farmakologicznego. Nie
zidentyfikowano danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentdw z progresjg choroby
z nizszych stanéw do stopnia Ill (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 pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw uwzgledniong
wartos¢ odsetka odniesiono do liczby pacjentéw zdiagnozowanych w roku poprzednim, co w swietle
rosngcej zapadalnosci czerniaka zlosliwego w Polsce jest podejSciem zawyzajgcym szacowang

liczebno$¢ ocenianej populaciji.

W ponizszej tabeli (Tabela 5) przedstawiono kolejne kroki oszacowania aktualnej liczebnos$ci populacii
pacjentéw z czerniakiem skoéry kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem zgodnie z zapisem
ChPL [14].

Tabela 5.
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé¢ pembrolizumab - zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub
przerzutowy)

RETETN 2018

Liczba nowych przypadkoéw czerniaka ztosliwego (C43) 3647
w tym w stopniu I, Il lub Ill (operacyjny) 2918
w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV 729
Liczba pacjentéw z progresja z nizszych stanéw 283

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

progresje z nizszych stanow 1012

W zwigzku z danymi NFZ opublikowanymi w analizie weryfikacyjnej dla pembrolizumabu
opublikowanej w grudniu 2015 roku przez AOTMIT [17] dotyczgcymi liczby pacjentéw leczonych we
wnioskowanym wskazaniu, oszacowana powyzej populacja moze przewyzszac rzeczywistg liczbe
oséb w danym wskazaniu. Zatem pomimo, iz populacja oszacowana zostata na podstawie
zapadalnosci, to zgodnie z opinig analitykéw agenciji AOTMIT zatozenie, ze bedzie utrzymywac sie na
takim poziomie jest zatozeniem konserwatywnym, poniewaz dane NFZ wskazuja, ze liczebno$¢ moze

by¢ nizsza (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba pacjentéw leczonych we wnioskowanym wskazaniu na podstawie danych NFZ

Substancja 2007 2008 2009 2010 2011 2013 2014 2015*
Dakarbazyna 57 605 391 376 163 94 81 77 37
Wemurafenib w ramach programu lekowego - - - - - - 171 373 322
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Substancja 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
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)
Pooperacyjne leczenie uzupetniajgce w stadium Il

Zgodnie z badaniem tugowska 2012 [15], w momencie rozpoznania czerniaka 25% pacjentéw jest w

stadium 1ll, a 70% w stadium I-II.

W obliczeniach liczebnosci populacji pacjentéow kwalifikujgcych sie do pooperacyjnego leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem w stadium Ill, oprécz chorych z Il stadium zaawansowania w
momencie diagnozy uwzgledniono rowniez pacjentéw w stadiach I-ll, u ktérych bedzie mie¢ miejsce
progresja choroby do stadium Ill. Utozsamiono ich z pacjentami, u ktérych w momencie
zdiagnozowania wykonano biopsje wezta wartowniczego i w wyniku biopsji stwierdzono obecno$é
przerzutow do wezta wartowniczego. Na podstawie badania Donizy 2015 [18] przyjeto, ze odsetek
pacjentéw w stadium I-Il w momencie zdiagnozowania, u ktérych przeprowadza si¢ biopsje wezta
wartowniczego wynosi 57,7%. W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono cztery
polskie badania (Donizy 2015 [18], Nejc 2005 [19], Nowecki 2003 [20], Rutkowski 2015 [21]), na
podstawie ktérych okreslono odsetek pacjentéw, u ktérych w wyniku biopsji stwierdzono
wystepowanie przerzutéw do wezta wartowniczego. Sredni odsetek wazony liczbg pacjentéw w
poszczegolnych badaniach wynidst 19,9%. Ponadto na podstawie badania tugowska 2012 przyjeto,

ze sposrod wszystkich czerniakow diagnozowanych w stadium Ill, 40% ma posta¢ operacyjna.

Oszacowang liczebnos¢ populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia

uzupetniajagcego pembrolizumabem w stadium Il przedstawiono ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé pembrolizumab — pooperacyjne leczenie uzupetniajagce czerniaka w
stadium Il

Parametr 2018

Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego skoéry u dorostych pacjentow 3647

Liczba pacjentéw z czerniakiem skory w lll stadium zaawansowania w momencie diagnozy 912
Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania | lub Il w momencie diagnozy 2 553

Liczba pacjentéw z czerniakiem skory w stadium zaawansowania I-ll, u ktérych dokonano biopsji 1473

wezta wartowniczego
Liczba pacjentéw z czerniakiem skéry w stadium zaawansowania I-ll, ktérzy beda mie¢ progresje 294
do stadium Il
Liczba pacjentéw z czerniakiem skoéry w stadium lll, u ktérych dokonano resekcji 482
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1.3.2.2. NDRP | linia leczenia

Oszacowanie aktualnej liczebnosci pacjentow kwalifikujgcych sie do leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowe] (leczenie skojarzone z chemioterapig) przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebno$ci populacji
docelowej (rozdz. 2.5). Z oszacowan tych wynika, ze aktualna liczebnos¢ tej populacji w 2018 roku

wynosi 6 305 pacjentéw (Tabela 8).

Tabela 8.
Oszacowanie liczby pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP kwalifikujacych sie do | linii leczenia

2018 Zrédto

Krajowy Rejestr Nowotworow

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 167 [10] - prognoza

Odsetek pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca Maksymalny odsetek z

(NDRP) 85% przegladu Iitezr.a5t.uzr)y (por. rozdz.
Liczba pacjentéw z NDRP 18 842
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV 60,5% Ramlau 2017 [22]
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 11 391
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llI 7 451
Odsetek pacjentow z progresja I-lll — IV 33,2% Sugimura 2007 [23]
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 2472
Liczba pacjentéw bez wczes$niejszego leczenia systemowego w 13 863

stadium IV

Adamowicz 2017 [24], Socha
Odsetek pacjentow z nieptaskonablonkowym NDRP 53,7% 2013 [25], Kasprzyk 2015 [26],
Opoka 2013 [27]

Liczba pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP 7 446

McKay 2016 [28], Schuette 2015
[29], Abernethy 2017 [30]

Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji

ALK 85,0%

Liczba pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK 6 332

Podobnie jak populacje powyzej oszacowano liczebnos¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej (Tabela 9). Odsetek
pacjentow, u ktoérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 50% przyjeto z innego zrédta (badanie Herbst 2016 [31]) niz w populacji docelowej (por.
rozdz. 2.5.13), jako ze rozwazana populacja nie ogranicza sie do pacjentéw z nieptaskonabtonkowych
NDRP.
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Tabela 9.
Oszacowanie liczby pacjentéw z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sie do I linii leczenia

2018 Zrédto

Krajowy Rejestr Nowotworow

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 167 [10] - prognoza

Odsetek pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca Maksymalny odsetek z

o .
(NDRP) 85% przegladu literatury (por. rozdz.
2.5.2)
Liczba pacjentéw z NDRP 18 842
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV 60,5% Ramlau 2017 [22]
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 11 391
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llI 7 451
Odsetek pacjentow z progresja I-lll — IV 33,2% Sugimura 2007 [23]
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 2472
Liczba pacjentéw bez wczes$niejszego leczenia systemowego w
i 13 863
stadium IV
Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji 85.0% McKay 2016 [28], Schuette 2015
ALK e [29], Abernethy 2017 [30]
Liczba pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK 11790
Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 250% 28,0% Herbst 2016 [31]
Liczba pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% 3 301

Ze wzgledu na czesciowe pokrywanie sie definicji dwdch powyzszych populacji, wyznaczono liczbe
pacjentow kwalifikujgcych sie do obu grup, tj. liczbe pacjentéw nieptaskonabtonkowym NDRP z
obecnoscig ekspresji PD-L1 250% kwalifikujgcych sie do | linii leczenia (Tabela 10). Odsetek
pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% wsréd pacjentéow z rakiem nieptaskonabtonkowym zaczerpnieto z
badania Langer 2016 [4] (por. rozdz. 2.5.13).

Tabela 10.
Oszacowanie liczby pacjentow z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sig¢ do | linii leczenia

2018 Zrédto

Liczba pacjentéw z nieptaskonabtlonkowym NDRP

kwalifikujacych sie do | linii leczenia 6332
Iy . 11 B0 wérd I
Odsetek pacjentow_z eks_pres;q PD-L1 250% wsrod pacjentow z 30,0% Langer 2016 [4]
rakiem nieptaskonablonkowym
Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% 1900

1.3.2.3. NDRP kolejne linie leczenia

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

schemat chemioterapii dokonano stosujgc tg samg metodyke i zrédta danych co w rozdz. 1.3.2.2i 2.5.
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Odsetki pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w | i Il linii wyznaczono na podstawie badan
Gridelli 2011 [32], McKay 2016 [28], Reinmunth 2013 [33] i Abernethy 2017 [30], a odsetek pacjentow
z ekspresjg PD-L1 21% zaczerpnieto z badania Herbst 2016 [31].

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach (Tabela 11).

Tabela 11.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw NDRP w zaawansowanym stopniu, kwalifikujacych sie do drugiej linii
leczenia

2018 Zrédto

Krajowy Rejestr Nowotworow [10]

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 167
- prognoza
Odsetek pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) 85% Maksymalny odsetek z przegladu
literatury (por. rozdz. 2.5.2
Liczba pacjentéw z NDRP 18 842
Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IlIB/IV 75,4% Ramlau 2017 [22]

Liczba pacjentéw z NDRP w stadium llIB/IV 14 206
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llIA 4 636

Odsetek pacjentow z progresja I-llIA — 1IIB/IV 33,2% Sugimura 2007 [23]
Liczba pacjentéw z progresja I-llIA — IlIB/IV 1538
Liczba pacjentow bez wczesniejszego leczenia systemowego w 15 744

stadium lIB/IV

Gridelli 2011 [32], McKay 2016
Odsetek pacjentow kwalifikujacych si¢ do leczenia w pierwszej linii 77,9% [28], Reinmunth 2013 [33],
Abernethy 2017 [30]

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej linii 12 263
N P . . . Gridelli 2011 [32], McKay 2016
0,
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w drugiej linii 36,4% [28], Reinmunth 2013 [33]
Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie do leczenia w drugiej linii 4 463
Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 21% 66,0% Herbst 2016 [31]
Liczba pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% 2945

1.3.2.4. Chtoniak Hodgkina

Preparat Keytruda® wskazany jest réwniez w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym Ilub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (HL, ang. Hodgkin’s lymphoma) 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 osdb z HL, ktére leczone byty w kolejnych latach BV, przyjeto na podstawie danych z portalu
IkarPro dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w ramach programu B.77 Leczenie opornych i
nawrotowych postaci chifoniakow CD30+ (IKARPro [13]). Zgodnie z odnalezionymi informacjami, w |

potroczu 2018 roku 106 pacjentow dostato co najmniej jedng dawke BV. W obliczeniach przyjeto, ze w
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catym roku 2018 liczba pacjentow leczonych BV wzrosnie o 51% (analogiczny wzrost jak w roku 2017
— w | pétroczu 2017 odnotowano 102 pacjentéw za$ pod koniec roku 154 pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke BV) co oznacza, ze catkowita liczba pacjentéw 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) [34]. Na podstawie AWA Adcetris®, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresiji
choroby w rocznym okresie obserwacji dla pacjentéw otrzymujgcych BV wynosito 67% (na podstawie
publikacji Garciaz 2014 [35]). Wynika z tego, ze u 33% pacjentow leczonych BV wystgpita progresja

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

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan w kolejnych krokach (Tabela 12).

Bas:‘:(:aollza'lnie liczby pacjentow z chtoniakiem Hodgkina kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem
Parametr Odsetek 2018
Liczba pacjentéw leczonych BV w ramach PL B.77 - 160
Pacjenci z progresja choroby po leczeniu BV 33,00% 53

1.3.2.5. Rak urotelialny

Liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny,
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z KRN [10] oraz GUS [36]. Ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby (nowotwdr miejscowo zaawansowany lub z przerzutami), za punkt wyjsciowy
do oszacowania liczby pacjentéw przyjeto dane odno$nie liczby zgondéw pacjentéw z nowotworem
ztosliwym ukfadu moczowego (kody ICD-10: C65, C66, C67, C68). Do odnalezionych danych
dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2018. Warto$¢ otrzymang dla roku

2018 przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.

Prognozowana liczba zgonéw z powodu raka urotelialnego w populacji oséb dorostych (wiek 15+) w 2018 roku
Rok Razem Zrédio
2018 4 044 KRN [10], GUS [36]

Pacjenci, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oraz odsetek pacjentéw, ktérzy w
I linii leczenia otrzymali platyne wyznaczono na podstawie badan Galsky 2018 [37], Niegisch 2018
[38], Laurent 2017 [39] i Sonpavde 2012 [40] (Tabela 14).
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Tabela 14.
Pacjenci, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajgcag pochodne platyny — zestawienie parametrow
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow leczonych w | linii P-CTH 75,00% Sonpavde 2012 [40]

Y . - . Galsky 2018 [37], Niegisch 2018 [38],
0,
Odsetek pacjentow otrzymujacych w | linii leczenia platyne 72,21% Laurent 2017 [39]. Sonpavde 2012 [40]

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe osob z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczeéniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny
(Tabela 15).

Tabela 15.
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 - 4 044

Liczba pacjentéw leczonych w | linii P-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 i} 2190

wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

Pacjenci, ktérzy nie moga zostac¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oszacowano na podstawie badania
Sonpavde 2012 (Tabela 16).

Tabela 16.
Odsetek leczonych w I linii chemioterapii

Wartosé Zrédto

Odsetek pacjentow otrzymujacych chemioterapie w | linii leczenia 75,00% Sonpavde 2012 [40]

Dodatkowo w celu oszacowania liczby pacjentow, ktdrzy nie moga zostaé zakwalifikowani do leczenia
chemioterapig z wykorzystaniem cisplatyny. Nie odnaleziono publikacji raportujgcych odsetek oséb, u
ktérych niemozliwe byto zastosowanie chemioterapii zawierajgcej cisplatyne. W zwigzku z tym, w
analizie przyjeto, ze odsetek ten jest réwnowazny odsetkowi pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali
chemioterapii zawierajacej cisplatyne. Publikacje, w ktérych odnaleziono takie dane zestawiono
ponizej (Tabela 17). Dane z odnalezionych publikacji przyjeto w obliczeniach jako $rednig wazong

liczbg pacjentow uwzglednionych w badaniach.
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Tabela 17.
Odsetek pacjentow nie leczonych chemioterapia zawierajaca cisplatyne — zestawienie odnalezionych publikacji

Zrédto Panstwo Czas badania Populacja [\ n  Odsetek

Galsky 2018 1 styczen 2004 Nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym rakiem

[37] USA — 31 grudzien pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, C68.0, 717 525 73,22%
.X), w wieku at lub wigcej, dane z bazy .
2011 C67.x) ieku 66 lat lub wigcej, d bazy SEER
I . Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z lokalnie
ysﬁg'SCh Niemcy I|stopa_d 2009 — zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem 435 148 34,02%
[38] czerwiec 2016 . A ) .
urotelialnym gérnych i dolnych drég moczowych.

Laurent . styczen 1999 — Pacjenci z potwierdzonym histologicznie rakiem o
2017 [39] Francja grudzien 2011 pecherza moczowego w stadium przerzutowym. 193 109 56,48%
Sonpavde USA _ Pacjenci w IV stadium zaawansowania nowotworu o
2012 [40]  (Teksas)  2001-2010 urotelialnego. 213 106 49,77%

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 18).

Tabela 18.
Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym u oséb, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do leczenia
chemioterapiag zawierajaca cisplatyne

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

Liczba pacjentéw, ktorzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia

0,
chemioterapia zawierajaca cisplatyne 57,00% 1729

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

1.3.2.6. Rak glowy i szyi

Zgodnie z ,Ogolnopolskim programem profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworéw
gtowy i szyi” na lata 2016-2023 [41] do nowotwordw szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 roéznych
lokalizacji anatomicznych, wg klasyfikacji ICD-10 sg to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73.
Liczebnos¢ populaciji oséb z rakiem szyi i glowy oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z
Krajowego Rejestru Nowotworéw [10] dotyczacych liczby zachorowah w kolejnych latach na
nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano
trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2018. Otrzymane wartosci przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 19).
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Tabela 19.
Oszacowana liczba zachorowan na raka gtowy i szyi — prognoza na lata 2017-2018

Rozpoznanie

co0 337 325
co1 250 261
co2 535 547
co3 161 166
co4 487 498
co5 166 172
co6 227 236
co7 321 330
cos 93 93
co9 628 648
c10 304 309
c11 191 192
c12 150 158
c13 357 368
c14 141 139
c15 1374 1382
c30 106 107
c31 149 151
c32 2213 2191
c33 26 24
c69 381 395
c73 3420 3551

Razem 12 017 12 244

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 pacjentow z
nowotworem plaskonabtonkowym zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla leku Opdivo (analiza
weryfikacyjna dla wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: leczenie
ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny) [42]. W odnalezionym dokumencie odnotowano, ze rak
ptaskonabtonkowy stanowi 92,13% sposrdéd wszystkich nowotworéow gtowy i szyi. Dane odnos$nie

odsetka pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby zaczerpnieto z ,Ogdélnopolskiego programu
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profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworow gtowy i szyi” na lata 2016-2023 [41]

(wartos¢ sczytana z wykresu, ok. 23,77%).

Odsetek pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie zaczerpnieto z publikacji Ruback 2012 [43]
(24,20%), natomiast odsetek pacjentow otrzymujgcych CTH na bazie platyny oszacowano na
podstawie publikacji Peron 2014 [44] (24,20%). Dane dotyczgce odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby okreslono na podstawie wartosci odnotowanych w publikacji Jehn 2008
[45] (82,61%). Ostatnim kryterium niezbednym do wyznaczenia liczebnos$ci populacji kwalifikujacej sie
do leczenia preparatem Keytruda® jest odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 z TPS 250%. W
publikacji Muller 2017 [46] odnotowano liczbe pacjentéw z wysokim oraz niskim odsetkiem komorek
nowotworowych. W analizie wykorzystane dane dotyczace ekspresji PD-L1 z wysokim odsetkiem
komodrek nowotworowych (21,50%). Zestawienie wszystkich parametréw wykorzystanych w
obliczeniach wraz z oszacowang liczebnoscig populacji kwalifikujgcej sie do leczenia zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Oszacowanie liczby nowych przypadkéw ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi kwalifikujacych sie¢ do leczenia
preparatem Keytruda®

Parametr Odsetek 2018
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem gltowy i szyi - 12 244
Liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 11 280
Liczba pacjentéw z przerzutami (stadium V) 23,77% 2 681
Liczba pacjentéw otrzymujacych chemioterapie 24,20% 649
Liczba pacjentéw otrzymujacych leczenie na bazie platyny 72,22% 469
Liczba pacjentéw, u ktérych w trakcie lub po zakonczeniu leczenia wystgpita o
: 82,61% 387
progresja choroby
Liczba pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 z TPS 2 50% 21,50% 83
Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi,
nawrotowym lub z przerzutami z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 50% w tkance B 83

nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

1.3.2.7. Podsumowanie

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

preparat Keytruda® moze mie¢ zastosowanie to okoto 16 229 pacjentéow (Tabela 21).

Tabela 21.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie
L.p. Populacja 2018
1 Liczba dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniakiem 1012

Liczba dorostych pacjentow z leczonym adjuwantowo czerniaka stopnia lll z zajeciem weztow

chtonnych, po catkowitej resekcji 482
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L.p. Populacja 2018

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

3301

W tym: liczba pacjentow z rakiem ptaskonabfonkowym 1 401

W tym: liczba pacjentoéw z rakiem nieptaskonabfonkowym 1 900

Liczba dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami, u ktérych nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej

6 332

Liczba dorostych pacjentow z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresja
5 PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przyjemniej jeden 2945
schemat chemioterapii

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

6 brentuksymabem vedotin, lub pacjentow, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i 53
przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin
7 Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, 2190
u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajagca pochodne platyny
8 Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, 1729

ktérzy nie moga zostaé zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cisplatyne

Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi, nawrotowym lub z
9 przerzutami z ekspresja PD-L1 z TPS 2 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w 83
trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

16 2292
zastosowana

a) w obliczeniach uwzgledniono, ze czg$¢ pacjentéw z populacji nr 3 jest uwzgledniona w populacji nr 4

1.3.3. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej (w 2018 roku) przeprowadzono na podstawie
tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci
populacji docelowej w kolejnych latach analizy (rozdz. 2.5). Z oszacowan tych wynika, ze aktualna
liczebno$¢ populacji docelowej w 2018 roku wynosi 2 450 pacjentow (Tabela 22).

Tabela 22.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Krajowy Rejestr Nowotworéw [10] -

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 167 prognoza
Odsetek pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca 85% Maksymalny odsetek z przegladu literatury
(NDRP) (por. rozdz. 2.5.2)
Liczba pacjentéw z NDRP 18 842
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV 60,5% Ramlau 2017 [22]
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 11 391
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llI 7 451
Odsetek pacjentow z progresja I-lll — IV 33,2% Sugimura 2007 [23]
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Liczba pacjentow z progresja I-lll — IV 2472
Liczba pacjentéw bez wczes$niejszego leczenia systemowego
i 13 863
w stadium IV
. . . Adamowicz 2017 [24], Socha 2013 [25],
0,
Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP 53,7% Kasprzyk 2015 [26]. Opoka 2013 [27]
Liczba pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP 7 446
Odsetek pacjentow testowanych na obecnosé mutacji EGFR 83% Dane od Zamawiajgcego?®
Liczba pacjentow testowanych na obecnos$é¢ mutacji EGFR 6 180
Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji 85.0% McKay 2016 [28], Schuette 2015 [29],
ALK e Abernethy 2017 [30]
Liczba pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji
5 256
ALK
L . P Dugay 2017 [47], Marchetti 2017 [48],
= 0,
Odsetek pacjentow bez obecnosci rearanzacji ROS-1 96,6% Joshi 2019 [49]
Liczba pacjentéw bez obecnosci rearanzacji ROS-1 5079
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej 77 9% Gridelli 2011 [32], McKay 2016 [28],
linii o7e Reinmunth 2013 [33], Abernethy 2017 [30]
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej 3956
linii
Barni 2015 [50], Carrato 2014 [51],
—y . -, Schuette 2015 [29], Lee 2018 [52], de
= 0,
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 74,6% Castro 2017 [53], Peters 2017 [54],
Czyzykowski 2016 [55]
Liczba pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 2 952
Odsetek pacjentow testowar';)g:_rl\je wzgledu stopien ekspresji 83% Dane od Zamawiajacego®
Liczebnos$é¢ populacji docelowej, w tym: 2 450
Liczba pacjentéw z PD-L1 TPS <1% 858
Liczba pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% 858 Langer 2016 [4]
Liczba pacjentéw z PD-L1 TPS 250% 735

a) W analizie weryfikacyjnej dla erlotynibu [56] odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane sg testy na obecno$¢ mutacji EGFR oszacowano na
poziomie 47,05%, przy uwzglednieniu danych z 2014 roku. Z kolei w 2017 r. w ramach AWA dla ozymertynibu [57] przedstawiono opinie prof. dr
hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, zaktadajgcg wzrost tego odsetka do 60%, czyli o 13 punktéw procentowych w poréwnaniu do wartosci z
2014 roku. Ze wzgledu na rosngcg konieczno$é wykonywania badania na obecno$¢ mutacji EGFR przy kwalifikacji do programu lekowego B.6.,
nalezy sie spodziewaé, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywane jest to badanie, wzrést od 2017 roku. W ramach analizy zatozono wzrost
tego odsetka o 23 punktéw procentowych w poréwnaniu z rokiem 2017. Zatozono, ze odsetek pacjentéw testowanych ze wzgledu stopien
ekspresji PD-L1jest spojny z odsetkiem pacjentéw testowanych na obecno$¢ mutacji EGFR.

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Od 1 maja 2018 w czesci populacji docelowej (pacjenci z PD-L1 TPS 250%) finansowana jest terapia
pembrolizumabem w  monoterapii w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Jest to najbardziej skuteczna opcja terapeutyczna w tej
subpopulacji — mozna zatem przyjgé, ze docelowo bedzie ona stosowana u 100% pacjentow, tj.
zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym w niniejszej analizie u ponad 1000 pacjentéw rocznie.
Dotychczasowe dane wskazujg jednak, ze przez pierwsze 2 miesigce pembrolizumab w monoterapii

stosowato 20 pacjentow (w liczbie tej uwzglednieni sg rowniez pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP,
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por. rozdz. 1.3.1). Roéwniez dane sprzedazowe NFZ [13] wskazujg, ze pacjenci z NDRP leczeni
PEMBR w kolejnych miesigcach od maja do wrzednia 2018 roku stanowig jedynie niewielkg czesc
pacjentow, ktérzy kwalifikujg sie do terapii (Tabela 23). Niewielka liczba pacjentéw stosujgcych terapie

jest zapewne efektem barier zwigzanych z poczatkowym okresem finansowania leku.

Tabela 23.
Liczba sprzedanych opakowan PEMBR 100 mg
V 2018 V12018 Vil 2018 VIil 2018 IX 2018
Liczba sprzedanych opakowan ® 0 40 37 37 51

a) liczba obejmuje pacjentéw w programie B.6. i B.59, w programie B.6. liczba ta obejmuje réwniez pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP

W konsekwencji aktualne wydatki ptatnika publicznego wyznaczono przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci z populacji docelowej (w tym pacjenci z ekspresjg PD-L1 250%) stosowali w 2018 roku
chemioterapie opartg na platynach (P-CTH) przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz zrédet
danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do wyznaczenia wydatkdéw pfatnika publicznego w
populacji docelowej z ekspresjg PD-L1 <1% oraz 1-49% komorek (por. rozdz. 2). W celu wyznaczenia
wydatkéw ptatnika publicznego na pembrolizumab w populacji docelowej w catym roku 2018
ekstrapolowano dane sprzedazowe NFZ dla opakowania Keytruda® 100 mg za okres maj—wrzesien
2018 roku (Tabela 24) na miesigce pazdziernik—grudzien 2018. Jest to podejscie konserwatywne,
poniewaz liczba zrefundowanych opakowan Keytruda® 100 mg obejmuje pacjentéw w programie B.6. i

B.59, a ponadto w programie B.6. liczba ta obejmuje rowniez pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP.

Tabela 24.
Kwota refundacji PEMBR 100 mg

V 2018 V12018 Vil 2018 VIil 2018 IX 2018

Kwota refundaciji * 0 277 502 zt 255 098 zt 255 098 zt 355 348 zt

a) obejmuje pacjentéw w programie B.6. i B.59, w programie B.6. liczba ta obejmuje réwniez pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie populacji docelowej
wynoszg okoto [ w 2018 roku (Tabela 25).

Tabela 25.
Aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

Parametr PD-L1TPS  PD-L1TPS  PD-L1TPS

<1% 1-49% >50% Razem

Koszty lekow

Pembrolizumab

Chemioterapia

Koszty podania

Koszty dodatkowych lekow

Koszty testow genetycznych
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Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

Parametr PD-L1TPS  PD-L1TPS  PD-L1TPS

<1% 1-49% 250%

Koszty monitorowania terapii

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty po progresji choroby

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

Interwencja oceniana

1.4.1. Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 18) [14].

Mechanizm dziatania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1(PD-1) i blokuje 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 komérkach prezentujgcych antygen i moga ulegaé ekspresji na komoérkach nowotworowych oraz

innych komodrkach w mikrosrodowisku guza [14].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych [14].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek
komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion
score) wynosi =250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance

nowotworowej [14].
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Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u kitérych nie wystepujg dodatnie

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej [14].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac

terapie celowang [14].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina (ang. cHL,
classical Hodgkin Ilymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
(ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i

przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng [14].

Produkt leczniczy Keytruda® 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 [14].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang.

CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 [14].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjag PD-L1 z TPS 250% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej

zakonczeniu [14].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno byé rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w

stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [14].

Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca. U pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zalecane jest wykonanie badania ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej z zastosowaniem zwalidowanego testu. U pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j
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nalezy rozwazyC ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w leczeniu skojarzonym wzgledem
monoterapii pembrolizumabem oraz oceni¢ korzysci i ryzyko w leczeniu skojarzonym w kazdym

przypadku indywidualnie [14].

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym

trwajgcym 30 minut [14].

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda® do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano
reakcje nietypowe (tzn. poczgtkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie
nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujgcg redukcjg wielkosci guza).
Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali

leczenie do momentu potwierdzenia progresji [14].

Produkt leczniczy Keytruda® musi by¢é podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Produktu
leczniczego Keytruda® nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. W przypadku
podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny, produkt leczniczy Keytruda®, nalezy podawac jako pierwszy. Nalezy takze
zapoznaé¢ sie z informacjami o produktach leczniczych zawierajgcych pemetreksed i dotyczgcych

chemioterapii opartej na pochodnych platyny [14].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku [14]. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda®
zostato poszerzone:

e 0 NDRP w 2ll linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 29 lipca 2016 roku,

e 0 NDRP w I linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 27 stycznia 2017 roku,

e 0 NDRP w terapii skojarzonej z | linii decyzjg Komisji Europejskiej z 6 lipca 2018 roku [6, 14].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku [12], produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.6,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)",

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)".

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [6].
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1.4.2. Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA01 [58-61].

Mechanizm dziatania

Cisplatyna to zwigzek nieorganiczny zawierajgcy metal ciezki [cis-diaminadichloroplatyna (l1)]. Hamuje
synteze DNA poprzez tworzenie krzyzowych wigzan. W mniejszym stopniu sg hamowane synteza
biatka i RNA [58-61].

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA,
inne mechanizmy moga réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w
tym zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wtasciwosci cisplatyny sg porownywalne
z wlasciwosciami zwigzkéw alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje rowniez dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest niespecyficzna fazowo dla
cyklu komarkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie polega na wigzaniu ze wszystkimi zasadami DNA, z

preferencjg dla atomu N-7 guaniny i adenozyny [58-61].

Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jader (lll i IV stopien zaawansowania),
e Zzaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow (Il i IV stopien zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
e zaawansowanego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (leczenie
paliatywne),
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuc,
e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomérkowego raka ptuc,

e w skojarzeniu z CTH/RTH w leczeniu raka szyjki macicy [58—61].

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej [58—61].

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od

tego czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik CTH skojarzonej [58—61].

W monoterapii zalecane sg nastepujgce schematy dawkowania:
e pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m?2 powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni,

e 15 do 20 mg/m?3/dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4 tygodni [58-61].
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Jezeli cisplatyna stosowana jest w CTH skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostaé zmniejszona.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni [58—61].

Status rejestracyjny

Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin Teva) otrzymat w dniu 30 lipca 2009 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 21 grudnia
2010 roku [59].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin Teva,
Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych

w zatgczniku C.11 [12].

Szczegobtowy opis interwencji przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [6].

1.4.3. Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02 [62—66].

Mechanizm dziatania

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w doswiadczeniach na
hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych. Karboplatyna wykazuje dziatanie podobne do
cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu nowotwordw, niezaleznie od miejsca wystepowania.
Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem DNA, wykazano podobienstwo
mechanizméw dziatania. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna wywotuje zmiany subhelikalnej

konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA” [62—-66].

Wskazania do stosowania

Karboplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego:
o jako lek I rzutu,
o jako lek Il rzutu (u pacjentek, ktére wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajgce

cisplatyne lub jesli leczenie innymi lekami okazato sie nieskuteczne),
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e drobnokomodrkowego raka ptuca [62—66].

Dawkowanie i spos6b podawania

Karboplatyne nalezy podawaé wytgcznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawaé w monoterapii

lub w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi [62—66].

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw 2z prawidiowg
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce
we wlewie dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po
uptywie czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co
najmniej 2 000 komdrek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komérek/mm3. U pacjentéw
z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia,
zaawansowany wiek lub niski stopieh sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubrod lub

ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego) zaleca sie zmniejszenie poczgtkowej dawki 0 20—25% [62—66].

Status rejestracyjny

Karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe) otrzymat w dniu 27 pazdziernika 1999 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato

przedtuzone 13 marca 2013 roku [63].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer, Carboplatin Ebewe) jest dostepna bezptatnie w zakresie

wskazan okreslonych w zatgczniku C.6 [12].

1.4.4. Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytostatyki / leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego (kod ATC: L 01 BA 04) [67-70].

Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu
komorek [67-70].
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W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzyméw wykorzystujgcych folany uczestniczacych
w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza
komoérek odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka btonowego
wigzacego folany. W komédrce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komorki i
wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego
intensywnos¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komérkach nowotworowych oraz w mniejszym
stopniu w prawidlowych tkankach organizmu. Metabolity powstajgce w wyniku poliglutaminizaciji
charakteryzujg sie przedtuzonym okresem péttrwania wewnagtrz komorki, co warunkuje dtuzsze

dziatanie leku w komérkach nowotwordw ztosliwych [67—-70].

Wskazania do stosowania
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej [67-70].
Niedrobnokomé&rkowy rak ptuca

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa [67—70].

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktoérych nie nastgpita progresja

choroby bezposrednio po zakohczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [67—70].

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw,
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa [67—70].

Dawkowanie i spos6b podawania
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawac
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana
dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m?2 pc. Cisplatyne nalezy podawa¢ we wlewie w ciggu 2 godzin,

rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-
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dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej
ilosci przed i (lub) po podaniu cisplatyny (szczegétowe dane na temat dawkowania cisplatyny mozna

znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku) [67—70].
Pemetreksed w monoterapii

W przypadku pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca poddawanych wczes$niej chemioterapii
zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m?2 pc. Pemetreksed nalezy podawaé we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia [67-70].

Status rejestracyjny

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrze$nia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostalo przedtuzone
20 wrzesnia 2009 roku [70].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, pemetreksed (produkt leczniczy Pemetreksed
Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed
Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.49 [12].

Projekt programu lekowego

1.5.1. Kryteria kwalifikacji

Zgodnie z uzgodniong trescig projektu programu lekowego dla wnioskowanej terapii [71], kryteria
kwalifikacji do terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny

obejmuja:

1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne (cytobloki) niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie

nieptaskonabtonkowym;

2. okre$lenie odsetka ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych z wykorzystaniem metody
wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu przeciwciata DAKO 22C3 lub
przeciwciata Ventana SP263 w zakresie nastepujacych poziomow:

a. 250%,
b. 1-49%,

c. <1%;
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3. niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego
raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw); za
leczenie systemowe nie uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii

stosowanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania;
4. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS-1;
5. zaawansowanie kliniczne w stopniu IV;

6. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny wg aktualnej wersji systemu RECIST

lub obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych;

7. nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca

przed wigczeniem do programui;
8. wiek powyzej 18. roku zycia;
9. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10.wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za

pomocg wtasciwego leczenia;

11.nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1,

niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

12.czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualnymi Charakterystykami

Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje: pembrolizumab, pemetreksed i pochodna
platyny;
13.czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (klirens kreatyniny powyzej lub rowne 50 ml/min);

14.czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a. stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b. aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy

normy;

15.nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, pemetreksedu i pochodnej platyny

okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

16.wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto$liwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w

przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym.
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1.5.2. Czas trwania terapii

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami terapii okreslonymi ponizej oraz kryteriami wytgczenia z programu, o

ktérych mowa w rozdz. 1.5.3.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych. Podczas stosowania w/w lekow
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia:

a. zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wiekszym;

b. biegunki lub objawow zapalenia jelita grubego w stopniu 2. lub wiekszym;

c. aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i mniejszej niz 5-krotna wartos¢ gornej granicy
normy lub stezenia bilirubiny catkowitej wiekszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna wartos¢
gornej granicy normy;

d. stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 3-krotna warto$¢ gérnej granicy
normy;

e. innych niepozgdanych dziatan w stopniu 3. lub wiekszym.

1.5.3. Kryteria wylaczenia z programu

1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym —

ocenionej wedtug kryteriow aktualnej skali RECIST;

2. pogorszenie — istotne Kklinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progres;ji

potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteridw klasyfikacji CTC-AE w

wersji 4.03. (ang. common terminology criteria for adverse events — version 4.03.);

4. wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wediug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE

w wersji 4.03.);
5. wystgpienie nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz

wymienione w rozdz. 1.5.2.;
7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
8. pogorszenie jakosci zycia o istothym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

9. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).
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Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie pembrolizumab jest finansowany w Polsce w ramach programoéw lekowych B.6 Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton
Sluzowych (ICD-10 C43). Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy limitowej
1143.0, Pembrolizumab [12].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji [72] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla pembrolizumabu jedynie w przypadku, gdy nie sg
spetnione nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Nazwa grupy limitowej 17143.0, Pembrolizumab, do ktérej nalezy pembrolizumab nie okresla
szczegobtowego wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze pembrolizumab w | linii
leczenia pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w IV
stopniu zaawansowania bez obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu
ROS-1 réwniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 17143.0, Pembrolizumab. Przyjecie
powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie. Ponizej zestawiono
wybrane substancje czynne, z ktérych kazda refundowana jest w co najmniej dwéch programach
lekowych, w tym réwniez w chorobach nowotworowych [12]. Jednoczesnie kazda z przedstawionych
substancji finansowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej substancji. Nazwa
zadnej z tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach tych grup

w leczeniu réznych jednostek chorobowych i programoéw lekowych (Tabela 26).

Tabela 26.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa

grupa
Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32.;B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Bewacyzumab 1095.0, Leki pnowot\ivt?ersvv;/glzpdﬁa:ti)wciala monoklonalne B.4.: B.50
Certolizumab pegol 1104.0, Certolizumab pegol B.33.; B.35.; B.36.; B.82.
Cetuksymab 1057.0, Cetuximab B.4.; B.52.
Dazatynib 1059.0, Dazatynib B.14.; B.65.
Ekulizumab 1171.0, Ekulizumab B.95.; B.96.
Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
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Substancja czynna

Grupa limitowa Programy IeI;?l\;v:apowmzane z
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.32: B'32|'§_Z7B_;3B3_§5I53_'35'; B.36.
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab B.6.; B.10.; B.59; B.100.

Rytuksymab 1035.0, Rituximabum B.12.; B.33.; B.75.; B.91.
Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.3.;B.5.; B.10.
Sunitynib

1079.0, Sunitynib B.3.;B.8.; B.10.; B.53.
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Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposébb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem i pochodng
platyny w leczeniu raka ptuca. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebno$¢
populacji docelowej w latach 2020-2021.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie pembrolizumabu skojarzonego
z pemetreksedem i pochodng platyny oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w
populacji docelowe;j.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig pembrolizumabem oraz
pozostatymi lekami, koszty testéw genetycznych, koszty monitorowania terapii, koszty kolejnych
linii leczenia, koszty monitorowania po progresji choroby oraz koszty ponoszone na leczenie
zdarzen niepozgdanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania
pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny ze srodkéw publicznych.
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
finansowaniu pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny ze Srodkéw
publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do M). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrag 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
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prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

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, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [73], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspoOiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze pembrolizumab bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu od

1 stycznia 2020 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [74] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [72], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W zwigzku z powyzszym 2-letni horyzont czasowy analizy mozna uzna¢ za uzasadniony.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
typie nieptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg nastepujgce kryteria (tacznie):
e |V stopien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.
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Petng liste kryteribw wigczenia do proponowanego programu lekowego dla pembrolizumabu

skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny opisano w rozdziale 1.4.2.

W celu oszacowania liczebnosci pacjentow w Polsce spetniajgcych powyzsze kryteria,
przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy Pubmed (w tym
MEDLINE) [75] oraz baza Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [76]. Wykorzystane strategie

wyszukiwania oraz odnalezione dane epidemiologiczne przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1).

2.5.1. Zapadalnos$¢ na raka ptuca

Zapadalnos¢ na raka ptuca w polskiej populacji okreslono na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) dotyczacych liczby nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca z
lat 1999-2016 [10]. Ze wzgledu na 5-letnie przedziaty wiekowe raportowane w KRN, w analizie
konserwatywnie uwzgledniono liczbe pacjentéw powyzej 15. roku zycia. Do danych dopasowano trend

liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na lata 2017-2021 (Tabela 27).

Tabela 27.
Dane dotyczace liczby nowych zachorowan na raka ptuca na podst. danych KRN

Liczba nowych zachorowan (>15. r.z)

Mezczyzni Kobiety
1999 15 808 3 984 19792
2000 15 701 4251 19 952
2001 15 451 4241 19 692
2002 15171 4379 19 550
2003 15 762 4781 20 543
2004 15704 4610 20 314
2005 15 248 479 20 044
2006 15 156 5074 20 230
2007 14 659 5 250 19 909 Nf&f‘)ﬁ"&{gﬁﬁﬁ\l)
2008 14129 5319 19 448
2009 14703 5900 20 603
2010 14794 6036 20 830
2011 14 522 6282 20 804
2012 15176 6 660 21836
2013 14 608 6915 21523
2014 14 680 7322 22 002
2015 14 459 7503 21962
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Liczba nowych zachorowan (>15. r.z)

Zrédto
Mezczyzni Kobiety
2016 14 466 7729 22 195
2017 - - 22 020
2018 - - 22 167
2019 - - 22 314 Prognoza
2020 - - 22 461
2021 - - 22 608

2.5.2. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 24 publikacje, w ktérych wskazano odsetek
pacjentéw z NDRP wsréd wszystkich przypadkéw raka ptuca (Tabela 28). Najczesciej przytaczano
informacje, ze NDRP stanowi 80% lub 85% wszystkich przypadkéw raka ptuca. W niniejszej analizie
konserwatywnie zatozono, ze NDRP stanowi ok. 85% wszystkich zachorowan na raka ptuc (Tabela

29). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, gdy parametr ten jest rowny 80%.

Tabela 28.
Odsetek pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

Publikacja Odsetek pacjentow z NDRP

Barni 2015 [50] 85%
Gridelli 2011 [32] 85%
Ihbe-Heffinger 2013 [77] 80%
McKay 2016 [28] 85%
Schuette 2015 [29] 80%
Abernethy 2017 [30] 85%
Arunachalam 2018 [78] 85%
Ashour Badawy 2018 [79] 85%
Banna 2017 [80] 85%
Bittoni 2018 [81] 85%
Davies 2018 [82] 85%

de Castro 2017 [53] 80-85%
Lee 2018 [52] >80%
Peters 2017 [54] 85%
Skinner 2018 [83] 80%
Spence 2017 [84] 85%
Ramlau 2015 [85] 80%
Borek 2016 [86] 80%
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Publikacja Odsetek pacjentow z NDRP

Duchnowska 2010 [87] 85%
Jassem 2014 [88] 85%
Kaminska 2016 [89] 80-85%
Ramlau 2007 [90] 85%
Pruszko 2014 [91] 80%
Osowiecka 2015 [92] 80-85%

Tabela 29.
Odsetek pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca — wartosci przyjete w analizie

Wariant analizy Odsetek pacjentow z NDRP

Analiza podstawowa 85%

Analiza wrazliwosci (wariant A1) 80%

2.5.3. Stadium zaawansowania choroby

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 4 badania raportujgce dane odnosnie do
odsetka pacjentow z NDRP w |V stopniu zaawansowania: Aberle 2013 [93], Barni 2015 [50], Carrato
2014 [51]i Ramlau 2017 [22].

W publikacji Barni 2015 przedstawione zostaty wyniki badania RIGHT-3, w ktérym udziat brato 680
pacjentow z 53 osrodkéw leczacych raka ptuc we Wioszech. Byli to pacjenci ze zdiagnozowanym
NDRP, ktérzy odbyli pierwszg wizyte w jednym z osrodkéw w 2010 roku. Pacjenci w stadium
zaawansowania |V stanowili 44,0% badanej populacji. W publikacji Carrato 2014 przedstawiono
wyniki wieloosrodkowego obserwacyjnego badania przeprowadzonego w 8 europejskich krajach
(Belgia, Francja, Niemcy, Grecja, Wiochy, Portugalia, Hiszpania, Turcja) ws$réd uprzednio
nieleczonych pacjentéw ze zdiagnozowanym NDRP. Badaniem objeto 3 508 oséb ze 182 osrodkdow.
Pacjenci w stadium zaawansowania IV stanowili 48,6% badanej populacji. W randomizowanym
badaniu Aberle 2013 analizowano wyniki pacjentéw poddanych badaniom przesiewowym w kierunku
raka ptuca. Pacjenci w stadium zaawansowania IV stanowili 20,7% pacjentow. W publikaciji
Ramlau 2017 opisano dane dotyczgce 696 polskich pacjentéw z NDRP z retrospektywnego badania
INSIGHT. Pacjenci w stadium zaawansowania IV w momencie diagnozy stanowili 60,5% badanej
populacji (Tabela 30).

Tabela 30.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV

Publikacja Liczba pacjentéw objetych badaniem Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV
Aberle 2013 381 20,7%
Barni 2015 680 44,0%
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Publikacja Liczba pacjentéw objetych badaniem Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV
Carrato 2014 3508 48,6%
Ramlau 2017 569 60,5%

W analizie nie uwzgledniono danych z publikacji Aberle 2013 ze wzgledu na fakt, iz prezentowane

wartosci sg znacznie nizsze od wartosci w pozostatych zrédtach.

W analizie podstawowej przyjeto rozktad pacjentow ze wzgledu na stadia I-lll i IV z badania
Ramlau 2017 obejmujgcego polskich pacjentéw z NDRP (Tabela 31). Badanie to prezentuje

najwyzszy odsetek pacjentéw w stadium IV sposrdod wszystkich odnalezionych publikaciji. W wariancie

minimalnym analizy wrazliwosci przyjeto nizszg wartos¢ tego parametru z badania Barni 2015.

Tabela 31.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium I-lll i IV — wartosci przyjete w analizie
Wariant analizy Odsetek pacjt_entéw z NDRP Odsetek pacje_ntéw z NDRP w Zrédio
w stadium I-lll stadium IV
Analiza podstawowa 39,5% 60,5% Ramlau 2017
Analiza wrazliwosci (wariant B1) 56,0% 44,0% Barni 2015

2.5.4. Progresja ze stadium I-lll do IV

Jednym z kryteridw wigczenia do proponowanego programu lekowego jest niestosowanie
wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnosS¢ przerzutéw), z zaznaczeniem, ze za
leczenie systemowe nie uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii
stosowanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania. Dlatego
w analizie oprocz pacjentdw zdiagnozowanych w stadium IV, uwzgledniono réwniez pacjentéw, u
ktérych w momencie diagnozy stwierdzono stadium I-Ill, a nastepnie pomimo zastosowanego leczenia
doswiadczyli progresji do stadium IV. W tym celu poszukiwano danych na temat czestosci nawrotow
ws$rod pacjentow leczonych z NDRP w stadium I-I11.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacje raportujgce czesto$é nawrotéw
wsrod pacjentdéw z NDRP: Sugimura 2007 [23], Opoka 2013 [27] i Chmielewska 2000 [94] (Tabela
32).

Badanie Sugimura 2007 objeto 1 073 pacjentéw z rakiem pluc w stadium I-lll poddanych catkowitej
resekcji chirurgicznej w latach 1997-2001 w osrodku w Minnesocie. Sposréd badanych pacjentow
41,5% doswiadczyto nawrotu choroby (lokalnego lub odlegtego). Przerzuty odlegte obecne byty wsréd

80% pacjentow z nawrotem. Wyznaczono zatem, ze u 33,2% pacjentdow wigczonych do badania
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wystgpita progresja do stadium IV. Mediana okresu obserwacji wyniosta 23,3 miesigce (zakres 1,6-

81,7), natomiast mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 11,5 miesigca.

Do badania Opoka 2013 wigczono retrospektywnie 72 polskich pacjentow z NDRP w stopniu
zaawansowania |-IV po leczeniu operacyjnym i/lub radioterapii. Niektérzy z nich byli poddani
chemioterapii. Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie TK i PET-CT pomigdzy styczniem 2008 roku
a styczniem 2012 roku. Ws$réd badanych pacjentéw u 45 (62,5%) potwierdzono lokalny lub odlegty
nawro6t raka ptuca. Na podstawie danych przedstawionych w badaniu nie byto mozliwe wyodrebnienie

pacjentow, u ktérych wystgpity przerzuty odlegte.

Celem badania Chmielewska 2000 byta ocena niepowodzen radykalnej radioterapii u 260 chorych na
nieoperacyjnego, niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium I-IlIB leczonych w osrodku w
Warszawie w latach 1990-1995. W okresie obserwacji badania (mediana 16 miesiecy, zakres: 2-98)
przerzuty odlegte wystgpity u 18,1% pacjentéw. Ze wzgledu na wigczenie do badania
Chmielewska 2000 jedynie pacjentdéw z nieoperacyjnym rakiem ptuca, nie zostato ono uwzglednione

w dalszych obliczeniach analizy.

Tabela 32.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby
N Liczba pacjentéw z Odsetek pacjentow z
nawrotem nawrotem
Sugimura 2007 [23] 1073 356 33,2%
Opoka 2013 [27] 72 45 62,5%
Chmielewska 2000 [94] 260 47 18,1%

W analizie podstawowej przyjeto dane z badania Sugimura 2007 ze wzgledu na najliczniejszg probe
badanych pacjentéw oraz uwzglednienie pacjentow w stadium I-lll. Badanie Opoka 2013 wigczato
dodatkowo pacjentéw leczonych w stadium IV. Ponadto w publikacji Opoka 2013 nie podano w jakim
okresie obserwacji nastgpity raportowane nawroty, a jego wyniki nie pozwalaty na wyodrebnienie
pacjentow, u ktérych wystgpity przerzuty odlegte. Dlatego warto$é z tego badania rozwazono tylko w

analizie wrazliwosci (Tabela 33).

Tabela 33.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby — wartosci przyjete w analizie

Wariant analizy Odsetek pacjentow z nawrotem choroby Zrédto
Analiza podstawowa 33,2% Sugimura 2007
Analiza wrazliwosci (wariant C1) 62,5% Opoka 2013

Nawrét choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpi¢ zarébwno w tym samym roku, co
rozpoznanie raka ptuca, jak i w kolejnych latach kalendarzowych. Brak jest jednak danych o rozktadzie

pacjentow ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby podzieli¢ pacjentow
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dodwiadczajgcych progresji ze stadium I-lll do IV na poszczegdlne lata po momencie diagnozy.
Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczeh zatozono, ze pacjenci, u ktérych rozpoznano stadium
I-1ll, a zgodnie z odsetkami przyjetymi w tabeli powyzej nastgpi u nich nawrét, doswiadczg tego
nawrotu do stadium IV juz w tym samym roku, w ktérym nastapito rozpoznanie NDRP. Zatozenie takie
prowadzi z jednej strony do zawyzenia liczebnosci pacjentdw z nawrotem. Z drugiej strony w
oszacowaniach przeprowadzonych w ten spos6b nie uwzgledniono pacjentéw zdiagnozowanych w
stadium I-1ll w latach poprzedzajgcych, a u ktérych nawrét wystgpitby w latach 2020-2021. Biorgc
dodatkowo pod uwage lekki trend rosnacy liczby pacjentéw zdiagnozowanych z rakiem ptuca w

Polsce (por. rozdz. 2.5.1), powyzszy sposob obliczeh mozna uznac za konserwatywny.

2.5.5. Nieptaskonablonkowy rak ptuca

Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem piluca przyjeto na podstawie 4 publikacji
obejmujacych polskich pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca: Adamowicz 2017 [24],
Socha 2013 [25], Kasprzyk 2015 [26] i Opoka 2013 [27] (Tabela 34). Sredni odsetek pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca z tych badan wynosi 53,7%. Warto$¢ ta jest wyzsza niz czestosc
nieptaskonabtonkowego wskazana przez ekspertow klinicznych w Analizie weryfikacyjnej do zlecenia
20/2017 [95] (33,3%, Tabela 35), dlatego przyjecie jej w analizie podstawowej stanowi podejscie
konserwatywne. W analizie wrazliwosci przyjeto sredni odsetek wskazany przez ekspertéw
(Tabela 36).

Tabela 34.
Odsetek pacjentow z nieptaskonablonkowym rakiem ptuc — dane z polskich badan

Publikacja Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc

Adamowicz 2017 [24] 191 55,5%
65 55,4%

Socha 2013 [25]
173 56,1%
Kasprzyk 2015 [26] 135 49,6%
Opoka 2013 [27] 69 49,3%
Srednia wazona 53,7%

Tabela 35.
Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc — opinia ekspertow klinicznych — AWA do zlecenia 20/2017

Ekspert Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP

Ekspert 1 30%
Ekspert 2 40%
Ekspert 3 30%
Srednia 33,3%
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Tabela 36.
Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z

Wariant analizy Zrédto

nieptaskonabtonkowym NDRP

Adamowicz 2017, Socha 2013, Kasprzyk

Analiza podstawowa 53,7% 2015, Opoka 2013

Opinia ekspertow klinicznych — AWA do

Analiza wrazliwosci (wariant D1) 33,3% Zlecenia 20/2017

2.5.6. Testowanie na obecnos¢ mutacji EGFR

W analizie uwzgledniono odsetek pacjentéw wykonujgcych test na obecnos¢ mutacji EGFR

wynoszgacy 83% zgodnie z danymi otrzymanymi od Zamawiajgcego.

W analizie weryfikacyjnej dla erlotynibu (Tarceva®) [56] odsetek pacjentow, u ktérych wykonywane sg
testy na obecnos¢ mutacji EGFR oszacowano na poziomie 47,05%, przy uwzglednieniu danych
Instytutu Genetyki i Immunologii Genim Sp. z 0.0. z 2014 roku. Z kolei w 2017 r. w ramach AWA dla
ozymertynibu (Tagrisso®) [57] przedstawiono opinie prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego,
zaktadajgcag wzrost tego odsetka do 60%, czyli o 13 punktéw procentowych w poréwnaniu do wartosci
z 2014 roku. Ze wzgledu na rosngca koniecznos¢ wykonywania badania na obecnos¢ mutacji EGFR
przy kwalifikacji do programu lekowego B.6., nalezy sie spodziewa¢, ze odsetek pacjentow, u ktérych
wykonywane jest to badanie, wzrést od 2017 roku. W ramach analizy podstawowej zatozono wzrost
tego odsetka o 23 punktéw procentowych w poréwnaniu z rokiem 2017, tj. 83%. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono minimalng warto$¢ tego odsetka na podstawie danych z AWA dla erlotynibu
(47,05%) oraz wariant maksymalny przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentéw zostanie wykonany test
na obecnos¢ mutacji EGFR (Tabela 37).

Tabela 37.
Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ mutacji EGFR — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow testowanych

eI e [ na obecnos$é¢ mutacji EGFR D

Analiza podstawowa 83% Dane od Zamawiajgcego

AWA Tarceva® (dane Instytutu Genetyki i

. _ . o
Wariant minimalny (wariant H1) 47,05% Immunologii Genim Sp. z 0.0. 2014) [56]

Wariant maksymalny (wariant H2) 100% Zatozenie

2.5.7. Obecnos¢ mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 badania raportujgcych czesto$é
wystepowania mutacji EGFR Ilub rearanzacji ALK ws$rdéd pacjentow z zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym NDRP: McKay 2016 [28], Schuette 2015 [29] i Abernethy 2017 [30]. Na

podstawie tych danych wyznaczono $redni odsetek pacjentéw bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK,
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ktory uwzgledniono w analizie podstawowej (Tabela 38). W analizie wrazliwosci uwzgledniono

najnizszy ostatek sposréd odnalezionych — 79,4% z badania Abernethy 2017 (Tabela 39).

Tabela 38.
Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK wsrod pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP

Publikacia Liczba pacjentéw z zaawansowanym Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i
) nieptaskonabtonkowym NDRP rearanzacji ALK
McKay 2016 [28] 4861 85,9%
Schuette 2015 [29] 3394 87,9%
Abernethy 2017 [30] 2489 79,4%
Srednia wazona 85,0%
Tabela 39.

Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK wsrod pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP —
wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow bez obecnosci

mutacji EGFR i rearanzacji ALK A

L ELELELE[FAT

Analiza podstawowa 85,0% McKay 2016, Schuette 2015, Abernethy 2017

Analiza wrazliwosci (wariant E1) 79,4% Abernethy 2017

2.5.8. Obecnosé¢ rearanzacji ROS-1

Whnioskowana populacja jest nieco wezsza niz wskazanie rejestracyjne [14], gdyz nie obejmuje
niewielkiej grupy pacjentéw z rearanzacjg genu ROS-1. Powyzsze ograniczenie wprowadzono z
uwagi na rekomendacje wytycznych ESMO (z 2018 roku) [96], ktére w tej grupie chorych jako opcje
preferowang wskazujg terapie celowang kryzotynibem, aktualnie dostepnym w ramach programu
lekowego. Wobec powyzszego nie ma uzasadnienia dla stosowania pembrolizumabu u pacjentéw z
brakiem rearanzacji genu ROS-1. Z populacji docelowej nie wykluczano natomiast chorych z mutacjg
BRAF, dla ktérych wytyczne ESMO 2018 rowniez zalecajg terapie celowang, ale z wykorzystaniem
inhibitorow BRAF, ktére nie sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych u pacjentéw z NDRP o
typie nieptaskonabtonkowym. Wobec powyzszego pacjenci z mutacja BRAF w warunkach polskich
mogg skorzysta¢ z terapii pembrolizumabem.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 badania okreslajgce czestosé
wystepowania rearanzacji ROS-1 ws$rdéd pacjentdw z nieptaskonabtonkowym rakiem pluca —
Dugay 2017 [47], Marchetti 2017 [48] i Joshi 2019 [49] (Tabela 40). W analizie odsetek pacjentow bez
obecnosci rearanzacji ROS-1 okreslono na podstawie $redniej wazonej z odnalezionych badan
(Tabela 41).
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Tabela 40.
Odsetek pacjentow bez rearanzacji ROS-1

Odsetek pacjentow z

Publikacja rearanzacja ROS-1
Dugay 2017 [47] 698 2,1%
Marchetti 2017 [48] 727 4,0%
Joshi 2019 [49] 535 4,1%
Srednia wazona 3,4%
Odsetek pacjentéow bez rearanzacji ROS-1 96,6%

Tabela 41.
Odsetek pacjentow bez rearanzacji ROS-1 — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow bez obecnosci

rearanzacji ROS-1 Zrédto

Wariant analizy

Analiza podstawowa 96,6% Dugay 2017, Marchetti 2017, Joshi 2019

2.5.9. Leczenie NDRP w I linii

W analizie uwzgledniono réwniez, ze nie wszyscy pacjenci zdiagnozowani z zaawansowanym rakiem
ptuca bedg mogli by¢ zakwalifikowani do | linii farmakologicznego leczenia systemowego, np. ze
wzgledu na stan zdrowia, obecnos¢ powaznych choréb wspdtwystepujgcych lub inne przeciwskazania

do leczenia [97].

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 4 publikacje, w ktérych raportowano dane na
temat odsetka pacjentéw z zaawansowanym NDRP leczonych w | linii terapii: Gridelli 2011 [32],
McKay 2016 [28], Reinmunth 2013 [33] i Abernethy 2017 [30] (Tabela 42). Srednig wazong odsetka
wyznaczong na podstawie tych badan uwzgledniono w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci
rozwazono przyjecie odsetka z badania Reinmunth 2013 (Tabela 43). Odsetki z pozostatych badan sg

zblizone do przyjetego w analizie podstawowe;.

Tabela 42.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii

Liczba Odsetek
Liczba pacjentéw pacjentéw
badanych leczonychw | leczonych
linii w | linii

Publikacja Populacja badania

Pacjenci powyzej 18 roku zycia z NDRP w stopniu

zg,;',ldf?l’g] zaawansowania IlIB i IV. Badanie SUN od stycznia 2007 do marca 987 790 80,0%
2008 w 74 osrodkach we Wioszech
McKay Dorosli z NDRP w st. l1IB/IV (dane z onkologicznego systemu o
2016 [28] EHR w USA od stycznia 2011 do kwietnia 2015) 6 867 5307 77,3%
Reinmunth Pacjenci, u ktérych rozpoznano raka (NDRP w stopniu [IB/IV) w
jednym z osrodkéw w Niemczech w okresie od stycznia 2004 do 493 352 71,4%
2013 [33] ;
grudnia 2006
Abernethy Pacjenci z noworozpoznanym NDRP w stadium IV, bez obecnosci 3 661 2904 79,3%
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Liczba Odsetek
Publikacja Populacja badania b:;:i?/ach |e2:gj:;ctr?v:v | Ei?ﬁﬂ;?ﬁ
linii w | linii
2017 [30] mutacji EGFR i rearanzacji ALK
Srednia wazona 77,9%
Tabela 43.

Odsetek pacjentow leczonych w | linii — wartosci przyjete w analizie

Wariant analizy Odsetek pacjentow leczonych w | linii

Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth 2013,

. 0,
Analiza podstawowa 77,9% Abernethy 2017

Analiza wrazliwosci (wariant F1) 71,4% Reinmunth 2013

2.5.10. Stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1

Jednym z kryteridw, jakie muszg spetnia¢ pacjenci kwalifikowani do proponowanego programu
lekowego jest sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG (por. rozdz. 1.5).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono badania raportujgce odsetek pacjentéw w
stopniu sprawnosci w skali ECOG 0-1 zaréwno w odniesieniu do pacjentéw w stadium IlIB/IV, jak i IV
(Tabela 44). Sredni odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wynikajgcy z
odnalezionych badan jest nizszy w przypadku pacjentow w stadium IlIB/IV niz przy uwzglednieniu
badah prezentujagcych dane tylko dla pacjentéw w stadium V. Ze wzgledu na wyzszy stopien
zaawansowania choroby wsréd populacji pacjentéw w stadium IV niz wsréd populacji obejmujacej
zaréwno pacjentéw w stadium IlIB i IV, zalezno$¢ otrzymana z odnalezionych badan wydaje sie
nieintuicyjna. Jednakze wynika ona najprawdopodobniej z tego, ze dla pacjentéw stadium 1IB/IV
dostepna jest wieksza liczba zroédet danych — jedynie 2 badania (Barni 2015, Cortellini 2018) podajg
stan sprawnosci u pacjentéw w stadium IV. Biorgc pod uwage wiekszg dostepnos¢ danych, w analizie
uwzgledniono warto$¢ odsetka wynikajagcg z badan dla stadiow [lIB/IV, co jest réwnoczesnie
podejsciem konserwatywnym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng wartos¢

rozwazanego odsetka (Tabela 45).

Tabela 44.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Liczba Liczba Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1
Publikacja pacjentéow w pacjentéow w
stadium lIB/IV stadium IV Stadium llIB/IV Stadium IV
Barni 2015 [50] 455 299 90,2% 89,0%
Carrato 2014 [51] 3508 - 74,7% -
Schuette 2015 [29] 4200 - 74,0% -
Cortellini 2018 [98] - 81 - 69,1%
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Liczba Liczba Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1
Publikacja pacjentéow w pacjentéow w
stadium lIIB/IV stadium IV Stadium llIB/IV Stadium IV

Lee 2018 [52], de o
Castro 2017 [53] 484 - 85,7% -
Peters 2017 [54] 1995 - 69,4% -

Czyzykowski 2016 o
[55] 50 - 86,0% -

Srednia wazona 74,6% 84,8%
Tabela 45.

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow ze stopniem

Wariant analizy sprawnosci ECOG 0-1 Zrodto

Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015,
Wariant podstawowy 74,6% Lee 2018, de Castro 2017, Peters 2017,
Czyzykowski 2016

Wariant minimalny (wariant G1) 69,4% Peters 2017

Wariant maksymalny (wariant G2) 90,2% Barni 2015

2.5.11. Testowanie ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1

W analizie uwzgledniono odsetek pacjentéw wykonujgcych test w celu okreslenia stopnia ekspres;ji
PD-L1 na podstawie danych otrzymanych od Zamawiajgcego wynoszacy 83%. Odsetek ten jest

spojny z zatozonym odsetkiem pacjentéw testowanych na obecnos$¢é mutacji EGFR (por. rozdz. 2.5.6).

W ramach wariant H1 analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek pacjentéw testowanych ze wzgledu
na stopien ekspresji PD-L1 wynoszgcy 47,05% spdjnie z zatozeniem dotyczgcym testowania EGFR.
Dodatkowo w ramach wariant H2 analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, w ktorej u wszystkich
pacjentow zostanie wykonany test w kierunku oceny stopnia ekspresji PD-L1 w komérkach
nowotworowych, przy jednoczesnym zatozeniu 100% odsetka wykonywania testu na obecnosé
mutacji EGFR (Tabela 46).

Tabela 46.
Odsetek pacjentéw testowanych na obecnosé¢ mutacji EGFR oraz odsetek pacjentéw testowanych ze wzgledu na
stopien ekspresji PD-L1

Warant analizy SELC S A GO RS
Wariant podstawowy 83% 83%
Wariant minimalny (wariant H1) 47,05% 47,05%
Wariant maksymalny (wariant H2) 100% 100%
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2.5.12. Podsumowanie

Na podstawie odnalezionych danych wyznaczono liczebnos¢ populacji docelowej na 2 483 w 2020

roku i 2499 w 2021 roku (Tabela 47). W analizie przyjeto, ze u pacjentéw z populacji docelowe;j

leczenie zaawansowanego NDRP rozpoczynane bedzie réwnomiernie w kolejnych tygodniach, tzn. ze

w danym roku co tydzien leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw tak, aby w ostatnim

tygodniu osiggna¢ prognozowang liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w tym roku.

Tabela 47.
Liczebnosé populacji docelowej
2020 2021 Zrédto
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 461 22 608 Krajowy Rejestr Nowotworéw - prognoza
Odsetek pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem o Maksymalny odsetek z przegladu
85% .
ptuca (NDRP) literatury
Liczba pacjentow z NDRP 19 092 19 216
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV 60,5% Ramlau 2017
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 11 542 11618
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-lll 7 549 7 599
Odsetek pacjentow z progresja I-lll — IV 33,2% Sugimura 2007
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 2 505 2 521
Liczba pacjentow bez wczes’nie_jszego leczenia 14 047 14 139
systemowego w stadium IV
L . Adamowicz 2017, Socha 2013, Kasprzyk
0,
Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP 53,7% 2015, Opoka 2013
Liczba pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP 7 545 7 594
Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ o -
mutacji EGFR 83% Dane od Zamawiajgcego
Liczba pacjentéw testowanych na obecnosé mutacji 6 262 6303
EGFR
Odsetek pacjentéow bez obecnosci mutacji EGFR i o McKay 2016, Schuette 2015, Abernethy
A 85,0%
rearanzacji ALK 2017
Liczba pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR i
rearanzacji ALK 5326 5360
Odsetek pacjentow bez obecnosci rearanzacji ROS-1 96,6% Dugay 2017, Marchetti 2017, Joshi 2019
Liczba pacjentéw bez obecnosci rearanzacji ROS-1 5146 5180
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w 77.9% Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth
pierwszej linii 270 2013, Abernethy 2017
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w
pierwszej linii 4008 4035
Iy . L Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015,
Odsetek pacjentow ze stoti;;nlem sprawnosci ECOG 74.6% Lee 2018, de Castro 2017, Peters 2017,
Czyzykowski 2016
Liczba pacjentéow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 2991 3011
Odsetek pacjentow testowanych ze wzgledu stopien 83% Dane od Zamawiajacego

ekspresji PD-L1
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2020 2021 Zrédto

Liczebnos¢ populacji docelowej 2483 2 499

W tabeli ponizej zestawiono liczebnosci populacji docelowej przy uwzglednieniu wariantéw A-H
analizy wrazliwosci (Tabela 48). Minimalng liczebnos$¢ pacjentéw generuje wariant H1, maksymalng

natomiast — wariant H2.

Tabela 48.
Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa 2483 2 499
Wariant A1 2337 2 352
Wariant B1 2111 2125
Wariant C1 2874 2893
Wariant D1 1541 1551
Wariant E1 2319 2334
Wariant F1 2276 2291
Wariant G1 2308 2323
Wariant G2 3 000 3020
Wariant H1 798 803
Wariant H2 3604 3627

2.5.13. Rozklad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1

Obecnie pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Kwalifilkowani sg do niego doros$li pacjenci z rozpoznaniem
histologicznym lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig
ekspresji PD-L1 w 50% lub wigkszym odsetku komorek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP
NOS. Ponadto na podstawie analizy ekonomicznej [99] dostepne sg krzywe efektywnosci dla
nastepujgcych subpopulacji pacjentow:

e pacjentéw z PD-L1 TPS 250%,

e pacjentow z PD-L1 TPS 1-49%,

e pacjentéw z PD-L1 TPS <1%.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 9 publikacji raportujgcych dane dotyczgce
ekspresji PD-L1 w komdrkach NDRP, w tym 4 raportujgce odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w
komoérkach NDRP 250% komorek oraz 21% komorek — Garon 2015 [100], Herbst 2016 [31], Gandhi
2018 [101], Langer 2016 [4] (Tabela 49). Ponadto publikacje Gandhi 2018 oraz Langer 2016 obejmuja
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pacjentéw z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym. Ze wzgledu na definicje populacji docelowej w
niniejszej analizie oraz refundacje pembrolizumabu w scenariuszu istniejacym w populacji pacjentow z
PD-L1 =50% komoérek, w analizie podstawowej konserwatywnie uwzgledniono nizszy odsetek
opisujacy tych pacjentdéw w populacji z rakiem nieptaskonabtonkowym — z badania Langer 2016
(Tabela 50). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktady pacjentéw przy ktérym uzyskano
maksymalng oraz minimalng réznice w wydatkach catkowitych — odpowiednio z badania Gandhi 2018

oraz Garon 2015.

Tabela 49.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja
21% komorek 25% komorek 250% komorek
NDRP
McLaughlin 2016 [102] Ogétem: 25%
D’Incecco 2015 [103] Ogotem: 45%—50%
Garon 2015 [100] 60,8% bd 23,2%
ASCO Annual Meeting 2015 [104] Ogotem 71%
Velcheti 2014 [105] Ogoétem: 25-36%
Herbst 2016 [31] 66% bd 28%
Reck 2016 [106] bd bd 30,2%
NDRP-NP
Gandhi 2018 [101] 63% bd 33%
Langer 2016 [4] 65% bd 30%

bd — brak danych

Tabela 50.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 — wartosci przyjete w analizie

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Wariant analizy Zrédto
<1% 1-49%

Wariant podstawowy 35,0% 35,0% 30,0% Langer 2016
Wariant minimalny 37,0% 30,0% 33,0% Gandhi 2018
Wariant maksymainy 39.2% 37.6% 23,2% Garon 2015

Ponizej zestawiono liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2020-2021 z uwzglednieniem poziomu
ekspresji PD-L1 w komoérkach NDRP (Tabela 51).
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Tabela 51.
Liczebnos¢ populacji docelowej ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 w komérkach NDRP

Liczebnos¢ populacji docelowej

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Wariant podstawowy

<1% komorek 869 875
1-49% komorek 869 875
250% komorek 745 750

Wariant minimalny

<1% komoérek 919 925
1-49% komoérek 745 750
250% komorek 819 825

Wariant maksymalny

<1% komorek 973 980
1-49% komorek 933 940
250% komorek 576 580

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS) na komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig
populacje wnioskowang bedgcg przedmiotem oceny HTA. Kryteria kwalifikacji do leczenie
wnioskowang terapig skojarzong okreslajg koniecznos¢ przeprowadzenia testu poziomu ekspres;i

PD-L1 oraz przypisania pacjenta do jednego z wymienionych wyzej poziomow tego parametru.

Rozpowszechnienie uwzglednionych opcji terapeutycznych

W celu odnalezienia danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w | i kolejnych liniach leczenia
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przeprowadzono przeszukanie w bazie PubMed [75]
(rozdz. A.1). Do analizy wtgczono 3 publikacje: Schnabel 2012 [107], Barni 2015 [50] i Gridelli 2011
[32].

Scenariusz istniejacy

Zgodnie z aktualng praktykag kliniczng w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze pacjenci z ekspresjg
PD-L1 <50% komorek bedg stosowac¢ chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (P-CTH). Ponadto
zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =50% bedzie stosowato pembrolizumab w

monoterapii jako najbardziej skuteczng sposrdd dostepnych metod leczenia.
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Rozpowszechnienie schematdéw chemioterapii w | linii ustalono w oparciu o polskie dane dotyczace
rozpowszechnienia schematéw zawierajgcych platyny na podstawie publikacji Schnabel 2012 [107]
(Tabela 52). Postepowanie takie wigze sie z zatozeniem, ze wszyscy pacjenci w | linii stosujg P-CTH,
co jest zbiezne z wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi leczenia NDRP. Poniewaz w badaniu Schnabel
2012 nie wyrézniono poszczegolnych rodzajow taksandw stosowanych u pacjentéw, podziat na
docetaksel i paklitaksel w obrebie schematéw zawierajgcych taksany ustalono w oparciu o dane z

badania Barni 2015 [50] (badanie wtoskie przeprowadzone w 2010 roku, Tabela 53).

Tabela 52.
Dane z badania Schnabel 2012 uwzglednione w analizie

Liczba pacjentow stosujacych dany schemat (%)

Pochodna platyny w

schemacie Pemetreksed + Gemcytabina + Winorelbina +
Platyny Platyny VLS e [HEL T Platyny
Karboplatyna 4 (3,6%) 5(4,5%) 0 (0,0%) 28 (25,0%)
Cisplatyna 18 (16,1%) 9 (8,0%) 3(2,7%) 45 (40,2%)

Dane z 7 polskich o$rodkow

Tabela 53.
Dane z badania Barni 2015 uwzglednione w analizie
Schemat zawierajacy taksany Liczba pacjentéw stosujacych dany schemat (%)
DCT+CIS 7 (87,5%)
PAC+CIS 1(12,5%)

DCT - docetaksel, PAC — paklitaksel, CIS — cisplatyna

Do badania Schnabel 2012 wigczona zaréwno pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym, jak i
ptaskonabtonkowym. Biorgc pod uwage fakt, ze pemetreksed nie jest stosowany u pacjentow z
ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, przyjecie danych z tego badania skutkuje zanizeniem odsetka
pacjentow stosujgcych pemetreksed w populacji docelowej. Ze wzgledu na wyzsze koszty
chemioterapii opartej na PMX w poréwnaniu z innymi schematami chemioterapii (por. rozdz. 2.10.1.2),
przyjecie rozktadu poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejgcym zgodnie z badaniem Schnabel

2012 stanowi podejscie konserwatywne.

Otrzymane udziaty zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 55).

Tabela 54.
Rozpowszechnienie poszczegélnych terapii w scenariuszu istniejgcym

Subpopulacja pacjentow z ekspresja Subpopulacja pacjentoéw z ekspresja

PD-L1 <50% PD-L1 250%
PEMBR 0,0% 100,0%
PMX+CIS 16,1% -
PMX+CRB 3,6% -
GEM+CIS 8,0% -
GEM+CRB 4,5% -
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Subpopulacja pacjentow z ekspresja Subpopulacja pacjentoéw z ekspresja

PD-L1 <50% PD-L1 250%
DCT+CIS 2,3% -
PAC+CIS 0,3% -
DCT+CRB 0,0% -
PAC+CRB 0,0% -
WIN+CIS 40,2% -
WIN+CRB 25,0% -

GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, PMX — pemetreksed, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina
Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% bedzie stosowato
PEMBR+PP jako najbardziej skuteczng sposréd dostepnych metod leczenia (Tabela 55).

W przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto,
ze 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR+PP i 50% pacjentow bedzie stosowa¢ PEMBR w
monoterapii. Odnalezione opinie ekspertéw na temat stosowania PEMBR wskazujg, ze w przypadku
pacjentow z ekspresjg PD-L1 =50% wskazane jest stosowanie PEMBR w monoterapii, a jedynie
pacjenci wymagajacy szybkiej odpowiedzi na leczenie powinni otrzyma¢ PEMBR skojarzony z
chemioterapig [108-112]. Najprawdopodobniej zatem przyjety w analizie odsetek pacjentow
leczonych PEMBR+PP jest zawyzony i zatozenie takie stanowi podejscie konserwatywne. Ze wzgledu
na niepewno$¢ przyjetego rozpowszechnienia PEMBR+PP, w ramach analizy wrazliwo$ci testowano

scenariusze przy zatozeniu wartosci w zakresie 0-100% (Tabela 55).

Tabela 55.
Rozpowszechnienie PEMBR+PP w scenariuszu nowym

Subpopulacja pacjentow z ekspresja Subpopulacja pacjentow z ekspresja

PD-L1 <50% PD-L1 250%

Analiza podstawowa

PEMBR+PP 100,0% 50,0%

PEMBR - 50,0%

Wariant minimalny

PEMBR+PP 100,0% 0%

PEMBR - 100%

Wariant maksymalny

PEMBR+PP 100,0% 100%

PEMBR - 0%
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Rozktad pacjentéw stosujgcych pembrolizumab skojarzony z pemetreksedem i pochodng platyny ze
wzgledu na stosowanie w tym schemacie cisplatyne i karboplatyne przyjeto zgodnie z zatozeniami

analizy ekonomicznej [99] (Tabela 56).

Tabela 56.
Rozktad stosowania cisplatyny i karboplatyny wsréd pacjentéw leczonych PEMBR+PP

Odsetek pacjentow

PEMBR+PMX+CIS 27,7%

PEMBR+PMX+CRB 72,3%

Efektywnosé

W obliczeniach BIA wykorzystano nastepujgce krzywe z modelu ekonomicznego wyznaczone na
podstawie badan klinicznych KN189 i KN024 [99]:

e przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival),

e przezycie po progresiji,

e czas trwania leczenie (ToT, time on treatment).

Krzywe zostaty dopasowane do nastepujgcych subpopulacji pacjentéw:
e pacjentéw z PD-L1 TPS 250%,
e pacjentow z PD-L1 TPS 1-49%,
e pacjentéow z PD-L1 TPS <1%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant K) uwzgledniono alternatywne rozktady
kohorty w wyrdznionych stanach w kolejnych cyklach modelu zgodnie 2z wariantem
maksymalnym/minimalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosci opracowanej w ramach analizy
ekonomicznej [99], rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym uzyskano

maksymalna/minimalng réznice w wydatkach catkowitych.

Zastosowanie danych z badania KN189 w analizie stanowi podejscie konserwatywne, poniewaz moze
prowadzi¢ do zawyzenia efektywnosci w ramieniu P-CTH ze wzgledu na prawdopodobnie dtuzsze
przezycie catkowite oraz przezycie bez progresji pacjentdéw otrzymujgcych terapie podtrzymujgca

PMX w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych terapia podtrzymujgca nie jest stosowana.

2.71. Przezycie wolne od progresji

Krzywe okreslajgce przezycie wolne od progres;ji dla poszczegdélnych terapii w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1 zaczerpniete z analizy ekonomicznej [99] przedstawiono na wykresach ponizej
(Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3).
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Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji —- PEMBR+PP

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji — P-CTH
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Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji —- PEMBR

2.7.2. Przezycie po progresji

Krzywa przezycia po progresji zostata wykorzystana do naliczenia pacjentom kosztéw monitorowania

po progresji choroby.

Krzywe okreslajgce przezycie po progresji dla poszczegolnych terapii w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1 zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [99] przedstawiono na wykresach ponizej
(Wykres 4, Wykres 5, Wykres 6)
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Wykres 4.
Przezycie po progresji - PEMBR+PP

Wykres 5.
Przezycie po progresji — P-CTH
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Wykres 6.
Przezycie po progresji - PEMBR

2.7.3. Czas trwania leczenia

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego [71] stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapig powinno by¢ prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia

powaznych dziatan niepozgdanych.

Czas trwania terapii PEMBR+PP i P-CTH zostat wyznaczony zgodnie z krzywg ToT zaczerpnietg z
modelu ekonomicznego [99] (Wykres 7, Wykres 8). W subpopulacji pacjentow z PD-L1 TPS 250 czas

trwania terapii PEMBR+PP modelowano z zastosowaniem krzywej PFS.

W kazdym tygodniu analizy do liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie PEMBR+PP, PP lub
PEMBR zostat zastosowany odpowiedni odsetek pacjentéw leczonych w kolejnych cyklach terapii

zgodny z rozwazang krzywa.
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Wykres 7.
Czas trwania leczenia - PEMBR+PP

Wykres 8.
Czas trwania leczenia — P-CTH

Maksymalny czas trwania chemioterapii okreslono na 4 cykle zarébwno w ramieniu PEMBR+PP, jak i

P-CTH [99]. W badaniu KN189 pacjenci po zakonczeniu 4 cykli chemioterapii otrzymywali leczenie
podtrzymujgce z zastosowaniem PMX, co zostato uwzglednione w niniejszej analizie w ramieniu
PEMBR+PP. W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci otrzymywania takiej terapii
w ramieniu P-CTH ze wzgledu na aktualny brak finansowania PMX w takim wskazaniu w Polsce [12].
Mozliwo$¢ otrzymania leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem PMX w ramieniu P-CTH zostata

uwzgledniona w ramach wariantu L1 analizy wrazliwosci.
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Czas trwania leczenia pembrolizumabem w monoterapii przyjeto na podstawie krzywej PFS, zgodnie

z zatozeniami analizy ekonomicznej [99] (Wykres 9).

Wykres 9.
Czas trwania leczenia - PEMBR

Kolejne linie leczenia

Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu PEMBR+PP Ilub PEMBR w
monoterapii w | linii leczenia ustalono w oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii P-CTH w
| linii leczenia na podstawie danych przedstawionych w rozdziale 2.6. Zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
listopada 2018 r. [12] pemetreksed drugiej linii leczenia NDRP stosowany jest w monoterapii. W
zwigzku z tym rozpowszechnienie w odnalezionych badaniach zmodyfikowano tak, aby odzwierciedli¢

powyzsze zasady.

Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia ustalono w
oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii CTH w Il linii leczenia. Ze wzgledu na fakt, ze nie
odnaleziono polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii kolejnych linii, w analizie
zatozono rozpowszechnienie na podstawie wloskiego badania Gridelli 2011 [32]. W przypadku terapii
Il linii cze$¢ pacjentow stosowata schemat zawierajgcy karboplatyne, paklitaksel i bewacyzumab. W
niniejszej analizie pacjentow tych roziozono proporcjonalnie pomiedzy pozostate schematy
chemioterapii. Analogiczne postepowanie przyjeto w przypadku pacjentéw, ktérzy w Il linii terapii
stosowali niwolumab, ktéry nie jest w Polsce finansowany ze s$rodkéw publicznych w populacji

docelowej niniejszej analizy.
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Dodatkowo w przypadku stosowania w | linii P-CTH uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania w Il linii
schematu nintedanib+docetaksel w ramach programu lekowego B.63. Za wzgledu na brak danych
pozwalajgcych na okreslenie udziatu tego schematu w terapii w ramach kolejnych linii uwzgledniono
odsetek wyznaczony na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla nintedanibu [113], tj. 30%.
Udzialy pozostatych schematéw w kolejnych liniach leczenia po zastosowaniu w | linii P-CTH zostaty

odpowiednio przeskalowane tak, aby ich tagczny udziat wyniost 70%.

Ostateczne udziaty lekéw w kolejnych liniach leczenia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 57).

Tabela 57.
Rozpowszechnienia terapii w kolejnych liniach leczenia

Po stosowaniu w | linii P-CTH Po stosowaniu w | linii PEMBR+PP / PEMBR
GEM+CIS 0,0% 8,0%
GEM+CRB 0,0% 4,5%
DCT+CIS 0,0% 2,3%
PAC+CIS 0,0% 0,3%
DCT+CRB 0,0% 0,0%
PAC+CRB 0,0% 0,0%
WIN+CIS 0,0% 40,2%
WIN+CRB 0,0% 25,0%
Nintedanib+DCT 30,0% 0,0%
PMX 28,0% 19,6%
DCT 23,0% 0,0%
GEM 9,5% 0,0%
WIN 9,5% 0,0%

GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, PMX — pemetreksed, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyng, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

W kolejnych liniach po PEMBR+PP pacjenci majg mozliwos¢ zastosowania jedynie schematow
chemioterapii, natomiast pacjenci po P-CTH stosujg réwniez drozszg terapie z zastosowaniem
nintedanibu. Mozna sie zatem spodziewaé oszczednosci ptatnika w zakresie wydatkédw na kolejne

linie leczenia w przypadku objecia refundacjg schematu PEMBR+PP.

W celu oszacowania kosztéw terapii stosowanych w kolejnych liniach niezbedne bylo réwniez
okreslenia odsetkow pacjentéw stosujgcych terapie w kolejnych liniach oraz sredniego czasu trwania

terapii w kolejnych liniach zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [99] (Tabela 58).

Tabela 58.
Parametry dotyczace stosowanie kolejnych liniach leczenia
Parametr PEMBR+PP / PEMBR P-CTH
Odsetek pacjentow stosujacych kolejng linie (wsrod 45.8% 56.5%

pacjentéw przerywajacych terapie w I linii)

Sredni czas trwania terapii CTH w kolejnych liniach (dni) 146 72
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Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw sktadajgcych sie na standard postepowania w niniejszej analizie okreslono
bazujagc gtéwnie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku [97],
poniewaz zawierajg one zalecenia ukierunkowane na terapie NDRP w |V stadium zaawansowania, co
najlepiej odpowiada definicji populacji docelowej. W przypadku karboplatyny dawke mozna obliczy¢
z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz poziomu GFR
(glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2013 [97] wskazujg docelowo AUCSG, jednak z
uwagi na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢ jednoznacznie dawki
karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 550 mg za autorami oryginalnego modelu. Nalezy zaznaczy¢, ze
wartos¢ ta miesci sie w oczekiwanym zakresie. Dawkowanie pembrolizumabu oraz nintedanibu
okreslono na podstawie charakterystyk produktow leczniczych [14, 114]. Ponizej zestawiono warto$ci

wykorzystane w analizie (Tabela 59).

Tabela 59.
Dawkowanie lekéw zastosowane w analizie
Substancja czynna Posta¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Pembrolizumab w schemacie PEMBR+PP \Y 200 mg Raz na 3 tygodnie
Pembrolizumab w monoterapii \% 200 mg Raz na 3 tygodnie
Gemcytabina v 1250 mg/m? Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Paklitaksel v 200 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Pemetreksed v 500 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Cisplatyna ? \Y 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Karboplatyna \% 550 mg Raz na 3 tygodnie
Docetaksel \Y 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Winorelbina (w monoterapii) \Y% 25 mg/m? Raz na tydzien
Winorelbina (w skojarzeniu) \Y% 25 mg/m? Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Nintedanib v 400 mg Dni 2.-21. w 3 tygodniowym cyklu

a) Zalecany zakres to 75-100 mg/m2, przyjeto konserwatywnie 75 mg/m2

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykaciji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, zas w przypadku PMX
w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie
deksametazonu powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajgcym zastosowanie DCT Ilub PMX, w dniu
zastosowania leku oraz w dniu nastepnym [67—70, 115]. Ponadto, w celu ograniczenia objawow
toksycznosci, pacjenci przyjmujgcy PMX powinni réwniez otrzymaé suplementacje witaminowg
zawierajgcg kwas foliowy i witamine B12. Zgodnie z zapisem obowigzujgcego programu lekowego
kwas foliowy i witamina B12 powinny by¢ przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale

réowniez przed pierwszg dawkg i po podaniu ostatniej dawki PMX [67-70]. Ze wzgledu na strukture
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pliku obliczeniowego w analizie uwzgledniono dodatkowe dawkowanie kwasu foliowego i witaminy
B12 przed rozpoczeciem terapii PMX, zas nie uwzgledniono dodatkowego dawkowania tych lekéw po
zakonczeniu leczenia PMX. Ze wzgledu na znikome koszty dodatkowej premedykacji zatozenie to nie

wptywa na wyniki przeprowadzonej analizy.

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie

Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania

16 mg w przypadku stosowania DCT

Deksametazon 8 mg przypadku stosowania PMX przez 3 dni co 3 tyg.
Kwas foliowy 0,8 mg? 1 raz na dobe przez caty cykl leczenia PMX
Witamina B12 1mg 1 raz na dobe co 9 tygodni, dodatkowo 1 mg

przed rozpoczeciem leczenia PMX

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

Koszty

2.10.1. Koszty lekéw

2.10.1.1. Pembrolizumab

Tabela 61.
Koszt preparatu Keytruda® (dane Wnioskodawcy)

Dawka Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa

100 mg I I I I

Na podstawie schematu dawkowania (rozdziat 2.9) oszacowano koszt 3-tygodniowej terapii

pembrolizumabem |
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Tabela 62.
Koszt terapii pembrolizumabem

Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapii

2.10.1.2. Koszty chemioterapii

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekéw chemoterapeutycznych:
winorelbiny (WIN), gemcitabiny (GEM), paklitakselu (PAC), cisplatyny (CIS), karboplatyny (CRB),
pemetreksedu (PMX) oraz docetakselu (DCT).

Wykorzystujgc Charakterystyki Produktéw Leczniczych [115-119] oraz wytyczne PTOK [120]
okreslono dawkowanie poszczegolnych schematéw P-CTH uwzglednionych w analizie (por.
rozdz. 2.9). W obliczeniach przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [99], ze S$rednia powierzchnia

ciata pacjentéw z NDRP wynosi 1,82 m2. Dawkowanie lekow zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 63).

Tabela 63.
Dawkowanie lekéw w schematach P-CTH

Maksymalna liczba cykli

Substancja leczenia Diugosé¢ cyklu [tyg.] Liczba podan w cyklu Dawka Jednostka
WIN 2 25 mg/m?
GEM 2 1250 mg/m?
PAC 1 200 mg/m?
PMX 4 3 1 500 mg/m?
DCT 1 75 mg/m?
cIs 1 75 mg/m?
CRB 1 550 mg

GEM - gemcytabina, PAC — paklitaksel, PMX — pemetreksed, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyng, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

Wszystkie uwzglednione substancje sg refundowane w leczeniu raka ptuc w ramach katalogu
chemioterapii (WIN, GEM, PAC, CIS, CRB, PMX, DCT), dlatego catkowite koszty terapii tymi lekami

ponoszone sg przez pfatnika publicznego (brak wspétptacenia pacjentow za leki).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 79



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.

Koszty jednostkowe chemioterapii

Nazwa leku

Kod EAN

Sprzedaz
[mg] 10.2017-
09.2018

Limit
finansowania

1020.0 Gemcitabinum

Sredni wazony koszt
NFZ za mg

Kwota refundacji
10.2017-09.2018 Dane
NFZ

(DGL)

Obw. MZ

GEMCIT 5909990775200 19,28 zt 1336 128,79 zt
GEMCIT 5909990775224 70,88 zt 0 0,00 zt
GEMCIT 5909990818143 130,41 zt 0 0,00 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976096 124,74 z4 540 521 23 808,56 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976102 176,90 zt 25678 842 1144 114,99 zt
0,10 zt 0,05 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976089 88,45 zt 19 318 340 997 352,45 zt
Gemcitabine Accord 5909990976072 18,71 zt 1725 338 121 467,27 zt
Gemsol 5909990871032 113,40 zt 14 966 825 733 382,47 zt
Gemsol 5909990871049 226,80 zt 45 266 491 2237 969,70 zt
Gemsol 5909990870998 28,35 zt 2 149 216 155 195,11 zt
1032.0 Paclitaxelum
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 34,02 zt 66 282 32 323,00 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 113,40 zt 1208 409 499 628,96 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 170,10 z 324 510 126 969,84 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 340,20 zt 6122 973 2130 162,54 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874347 28,35 zt 0 0,00 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874446 317,52 zt 2 361 763 563 882,00 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874361 55,57 zt 642 151 225 416,81 zt
0,76 zt 0,35zt
PACLITAXEL KABI 5909990874385 79,38 zt 0 0,00 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 158,76 zt 2 241 644 598 085,45 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 79,38 zt 176 166 86 315,81 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840267 15,31 zt 104 767 47 816,76 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840274 51,03 zt 2 054 353 729 517,48 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840281 153,09 z 2826715 991 807,95 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037093 272,16 zt 2 387 429 848 328,47 zt
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Sredni wazony koszt

Limi Sprzedaz - Dideahnt
KodEAN g I gl dozorr. ot retundect
. Obw. MZ NFZ
(DGL)
Sindaxel 5909990976010 42,78 zt 5878 4 817,02 zt
Sindaxel 5909990976027 104,78 zt 93 348 35749,23 zt
Sindaxel 5909990976034 885,65 zt 91 393 64 305,30 zt
Sindaxel 5909990668878 309,58 zt 522 704 399 833,24 zt
1034.0 Pemetreksed
Pemetreksed Adamed 5909991253820 4 380,08 zt 253 600 115 592,47 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253813 2 190,04 zt 618 301 1299 493,04 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253806 438,01 zt 177 152 451773,15 z
Pemetrexed Accord 5055565724613 438,01 zt 631 980 573 753,51 zt
Pemetrexed Accord 5055565724736 4 380,08 zt 630 185 311 614,71 zt
Pemetrexed Accord 5055565724620 2 190,04 zt 1559 121 1440 577,43 zt
Pemetrexed Alvogen 5909991258597 2 190,04 zt 5070 1 919,99 zt
Pemetrexed Alvogen 5909991258573 438,01 zt 2745 996,91 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 5909991289393 396,90 zt 93 144 46 419,70 zt 4,35 zt 1,04 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 5909991289409 2041,20 zt 403 113 164 700,51 zt
Pemetrexed Glenmark 5902020241522 438,01 z 59 612 73 421,57 zt
Pemetrexed Glenmark 5902020241539 2 190,04 zt 224 500 196 761,46 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706079 438,01 zt 301 208 385 180,37 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706086 2 190,04 zt 928 614 1 056 666,31 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706093 4 380,08 zt 138 911 131 967,33 zt
Pemetrexed Zentiva 5909991270414 1701,00 zt 0 0,00 zt
Pemetrexed Zentiva 5909991270407 340,20 zt 0 0,00 zt
1008.0 Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 75,98 zt 3315817 1722 806,19 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 9,48 zt 132 595 108 817,81 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 44,23 zt 1902 430 1122 506,37 zt
Cisplatin Teva 5909990722600 9,07 zt 2745 2 228,11 z
Cisplatin Teva 5909990722631 34,02 zt 109 883 59 799,33 zt
0,75 zt 0,51 zt
Cisplatin Teva 5909990722648 68,04 zt 305678 137 195,66 zt
Cisplatinum Accord 5909990838752 18,14 zt 0 0,00 zt
Cisplatinum Accord 5909990894772 65,77 zt 2191 180 939 108,38 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 32,89 zt 704 209 326 987,49 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 6,57 zt 135 645 84 540,69 zt
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Nazwa leku

Kod EAN

Sprzedaz
[mg] 10.2017-
09.2018

Limit
finansowania

1005.0 Carboplatinum

Sredni wazony koszt
NFZ za mg

Kwota refundacji
10.2017-09.2018 Dane
[\ 374

(DGL)

Obw. MZ

Carbomedac 5909990816156 19,16 zt 0 0,00 zt
Carbomedac 5909990816194 273,29 zt 1015524 270 800,00 zt
Carbomedac 5909990816187 182,57 zt 4 551 469 1188 487,72 zt
Carbomedac 5909990816170 107,16 zt 1242 312 292 594,68 zt
Carbomedac 5909990816163 41,96 zt 450 40,82 zt
Carboplatin Accord 5909990851058 138,35 zt 5984 362 1291 548,19 zt
Carboplatin Accord 5909990776733 38,56 zt 1709 124 414 867,90 z
Carboplatin Accord 5909990776740 110,00 zt 9 807 880 2169 769,25 zt
Carboplatin Accord 5909990776726 13,61 zt 352 099 89 751,80 zt 0,26 zt 0,23 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450022 48,76 zt 237 401 67 616,34 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990662753 197,32 zt 2019 044 485 929,94 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450039 147,42 zt 1174 279 309 049,03 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450015 25,85 zt 46 935 14 065,83 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990662760 283,50 zt 0 0,00 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477418 26,08 zt 165 564 46 251,08 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477432 107,40 zt 3641847 815 953,49 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477425 44,01 zt 676 361 168 132,36 z
1013.0 Docetaxelum
Docetaxel Accord 5909990994601 272,16 zt 1469 726 1024 308,83 zt
Docetaxel Accord 5909990994557 34,02 zt 241 451 187 743,11 zt
Docetaxel Accord 5909990994564 136,08 zt 598 605 427 757,11 zt
2,40 zt 0,75 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 62,37 zt 101 717 101 626,63 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 249,48 zt 854 829 703 409,36 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 498,96 zt 1284 673 969 809,71 zt
1042.1 Vinorelbinum inj
Navelbine 5909990173617 226,80 zt 74 223 175 316,53 zt
Navelbine 5909990173624 1134,00 zt 480 489 1109 246,19 zt
Navirel 5909990573349 1134,00 zt 528 177 904 971,15 zt
Navirel 5909990573325 226,80 zt 40 294 83 812,12 z
2,27 zt 2,06 zt
Neocitec 5909990668045 22,68 zt 68 962 165 452,45 zt
Neocitec 5909990668052 113,40 zt 262 725 562 154,92 zt
Vinorelbine Accord 5909991314439 22,68 zt 5981 12 551,44 zt
Vinorelbine Accord 5909991314446 113,40 zt 37776 79 651,70 zt
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Ponizej (Tabela 65) przedstawiono koszty substancji stosowanych w ramach terapii standardowe;j

uwzglednione w analizie.

Tabela 65.
Srednia cena za mg chemioterapii

Srednia cena za mg

Substancja czynna

Gemcytabina 0,10 z 0,05 zt
Paklitaksel 0,76 zt 0,35 zt
Pemetreksed 4,35zt 1,04 zt
Cisplatyna 0,75z 0,51z
Karboplatyna 0,26 zt 0,23 zt
Docetaksel 2,40 zt 0,75 z
Winorelbina 2,27 zt 2,06 zt

a) koszty oszacowane na podstawie komunikatéw DGL

Wykorzystujgc powyzsze dane obliczono sredni 3-tygodniowy koszt P-CTH u jednego pacjenta

wykorzystany w analizie (Tabela 66).

Tabela 66.
Sredni koszt leczenia jednego pacjenta chemioterapia

3-tygodniowy koszt leczenia jednego pacjenta

Schemat

PMX+CIS 4 064,45 1013,62
PMX+CRB 4 106,54 1072,30
GEM+CIS 572,29 294,50
GEM+CRB 614,37 353,18
DCT+CIS 429,95 172,28
PAC+CIS 380,70 196,48
DCT+CRB 472,04 230,96
PAC+CRB 422,78 255,16
WIN+CIS 308,86 257,69
WIN+CRB 350,95 316,37

a) koszty oszacowane na podstawie komunikatow DGL
GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, PMX — pemetreksed, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyng, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

W niniejszej analizie jako chemioterapie skojarzong z pembrolizumabem uwzgledniono koszt
schematéw PMX+CIS i PMX+CRB - $redni koszt PP wazono odsetkami z badania KN189
(odpowiednio 27,7% i 72,3%) [99] (Tabela 67).
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Sredni koszt P-CTH w | linii wyznaczono na podstawie kosztéw przedstawionych w powyzszej tabeli
oraz rozktadu czestosci stosowania poszczegdlnych schematdéw przedstawionego w rozdziale 2.6
(Tabela 67).

Tabela 67.
Koszty chemioterapii — dane uwzglednione w analizie

PP (PMX+CIS/CRB) 4 094,88 zt 1 056,04 zt

P-CTH 1 096,48 zt 427,95 zt

2.10.1.3. Koszty lekéw dodatkowych

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT i PMX przez 3 dni, poczgwszy od dnia przed
rozpoczeciem podawania DCT lub PMX, nalezy dodatkowo zastosowac lek z grupy kortykosteroidow.
W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymuja deksametazon (szczegoty dotyczace dawkowania
deksametazonu zamieszczono w rozdziale 2.9). Ponadto, w celu ograniczenia objawoéw toksycznosci,
pacjenci otrzymujgcy PMX powinni rowniez otrzymywac suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas

foliowy i podawang domiesniowo witamine B12.

Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia z
dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [12], jako $redni koszt
jednostek zawartych w poszczegdlnych opakowaniach, wazony wielkoscig sprzedazy za okres
10.2017-09.2018 [13] (Tabela 68,Tabela 69).

Tabela 68.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - deksametazon

Nazwa leku Sl I G d?Wka W Opakowanie Kod EAN Ce_na K°.SZt
opakowaniu detaliczna pacjenta

Dexamethasone Krka 0,5mg 20 tabl. 5909991353735 9,20 zt 4,36 zt 4,84 zt
De"a}’z‘r\e,g‘:“”e 40 mg 20szt. 5909991297879 55319zt 496,30zt 56,89 zt
Dexa&‘sg‘:“”e 8 mg 20szt. 5909991297633 120,90zt 109,52z 11,38z

Dexaﬂ‘gﬁfsc’”e 4mg 20 szt. 5909991297480 63,37 zt 54,76 zt 8,61 zt
Dexaﬂ‘gﬂfsc’”e 20 mg 20 szt. 5909991297763 286,812zt 258,37z 28,44 zt
PABI- 1m 20 tabl. (fiol.) 5909990170517 22,09 zt 11,91 zt 10,18 zt
DEXAMETHASON 9 abl. (fiol.) 09 z 912 18 2

PABI- 0,5m 20tabl. 5909990170418 114774 4367 7112

DEXAMETHASON ~ Mg : * * '

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 84



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

Tabela 69.
Srednia cena za mg deksametazonu wazona liczbg mg w opakowaniu
Jednostkowa Sprzedaz

Koszt Koszt
Kod EAN  [mg] 07.2017- _
06.2018 NFZ/mg  pacjenta/mg

Liczba mg w
opakowaniu

Nazwa leku dawka
w opakowaniu

Dexamethasone

neth 0,5 mg 10 mg 5909991353735 5510
Dexamethasone 40m 800 m 5909991297879 0
KRKA 9 9
Dexamethasone 8 mg 160 mg 5909991297633 3 084 800
KRKA
Dexamethasone 4mg 80 mg 5909991297480 6481 600 0,64 74 0,24 74
Dexamethasone 20 mg 400 mg 5909991297763 3 822 000
KRKA
PABI- 1 20 5909990170517 7 033 940
DEXAMETHASON mg mg
PABI- 05m 10m 5909990170418 231 850
DEXAMETHASON ~ Mg 9

Koszt kwasu foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [121], ze
wzgledu na fakt, iz substancje te nie sg refundowane w leczeniu NDRP. W zwigzku z dopuszczalng
dawkg kwasu foliowego okreslong w ChPL [116], do wyznaczenia kosztu jednostkowego wybrano
tylko te opakowania leku, w ktérych dawka nie przekracza 1 mg. Z danych zamieszczonych na portalu
Medycyna Praktyczna wynika, ze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym 5 amputek po 1 mg
dostepne jest rowniez opakowanie zawierajgce 10 amputek po 0,1 mg, co oznacza, ze pacjent
musiatby otrzymac¢ 10 zastrzykédw celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku. W zwigzku z tym w
obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek. Sredni koszt za mg

wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 70).

Tabela 70.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - kwas foliowy i witamina B12
Jednostkowa dawka . Cena Koszt Koszt
e w opakowaniu SlplboveilE detaliczna NFZ/mg pacjenta/mg
Kwas foliowy
Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 7,70 zt
Folica 0,4 mg 30 tabl. 6,70 zt
Folik 0,4 mg 30 tabl. 9,80 zt
Folik 0,4 mg 60 tabl. 16,23 zt
Folik 0,4 mg 90 tabl. 21,69 zt 0,00 zt 0,50 zt
Kwas foliowy 0,4 mg 250 tabl. 14,49 zt
Kwas foliowy 400 ug
APTEO 0,4 mg 30 tabl. 3,55 zt
Kwas foliowy 400 pg 0,4 mg 90 tal. 9,29 z4

APTEO
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Nazwa leku Jednostkowa dawka Opakowanie Cena Koszt Koszt
w opakowaniu P detaliczna NFZ/mg pacjenta/mg
Witamina B12
Vitaminum B12 WZF 500 mcg / mi 5amp. 2 ml 8,24 zt 0z 1,65 zt

Ponizej (Tabela 71) przedstawiono 3-tygodniowy koszt lekéw dodatkowych w przypadku terapii z
uwzglednieniem DCT i PMX.

Tabela 71.
Koszty lekéw dodatkowych

Dodatkowy koszt pacjenta

ERA e Ll przed rozpoczeciem

3-tygodniowy koszt NFZ

NFZ+pacjent [
Docetaksel
Deksametazon 30,92 zt 42,39 zt 0,00 zt
Pemetreksed
Deksametazon 15,46 zt 21,20 zt 0,00 zt
Kwas foliowy 0,00 zt 8,39 zt 2,40 zt
Witamina B12 0,00 zt 0,55 zt 1,65 zt

Sredni koszt lekéw dodatkowych w zalezno$ci od stosowanego leczenia wazony rozktadem czestosci

stosowanych terapii (por. rozdz. 2.6, 2.10.1.2) przedstawiono ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.
Srednie koszty lekéw dodatkowych w zaleznos$ci od stosowanego leczenia

Dodatkowy koszt pacjenta przed 3-tygodniowy koszt lekow
rozpoczeciem leczenia dodatkowych
NFZ+pacjent NFZ+pacjent
PEMBR 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
PEMBR+PP 0,00 zt 4,04 zt 15,46 zt 30,13 zt
P-CTH 0,00 zt 0,79 zt 3,76 zt 6,91 zt

2.10.2. Koszty podania

W analizie przyjeto, iz podanie PEMBR+PP oraz PEMBR w monoterapii odbywa sie w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tego leku
odbywa sie w ramach $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu. Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia

Nr 98/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrze$nia 2018 r. zmieniajgce
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zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [122].

Tabela 73.
Koszt podania lekéw w programach lekowych

Wartos¢ Wvycena punktu Koszt
punktowa y P swiadczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

5.08.07.0000003 z wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 . )
zwigzane z wykonaniem programu

108,16 1,00 zt 108,16 zt

Koszt podania P-CTH przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 56/2018/DGL z dnia 25 czerwca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [123]. W analizie podstawowej zatozono, ze podanie P-CTH odbywa sie 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 P-CTH odbywa sie

w ramach swiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii (Tabela 74).

Tabela 74.
Koszt podania chemioterapii

Kod Wartos¢ Wycena Koszt

Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa punktu swiadczenia

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

5.08.05.0000175 leku z czesci A katalogu lekéw

378,56 1,00 zt 378,56 zt

podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca

5.08.05.0000173 ] -
chemioterapii

108,16 1,00 zt 108,16 zt

Na podstawie schematéw podawania poszczegdlnych lekéw (rozdz. 2.9) oraz ich rozpowszechnienia

(rozdz. 2.6) wyznaczono s$redni koszt podania (Tabela 75).

Tabela 75.
Podsumowanie kosztéw podania lekow w schematach uwzglednionych w analizie

Schemat Koszt swiadczenia Sredni koszt podania / 3 tygodnie

Analiza podstawowa

PEMBR+PP 486,72 zt 486,72 zt
P-CTH 378,56 zt 672,62 zt
PEMBR 486,72 zt 486,72 zt

Analiza wrazliwosci

PEMBR+PP 108,16 zt 108,16 zt
P-CTH 108,16 zt 192,18 zt
PEMBR 108,16 zt 108,16 zt

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 87



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym. Analiza wptywu na budzet

2.10.3. Koszt badan genetycznych

W analizie zatozono, ze pacjenci kwalifikowani do leczenia z zastosowaniem pembrolizumabu w
ramach programu lekowego bedg mieé¢ wykonywane nastepujgce badania genetyczne

e badania obecnosci ekspresji PD-L1,

e badanie mutacji aktywujgcej genu EGFR,

e badanie rearanzacji w genie ALK,

e badanie rearanzacji w genie ROS-1.

Zgodnie z zarzadzeniem nr 87/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 23 sierpnia 2018 r., istnieje mozliwosé
wykonania badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do sumowania)
[124]. Wykaz Swiadczen zwigzanych z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 76).

Tabela 76.
Swiadczenia zwigzane z badaniem genetycznym w chorobach nowotworowych
- . Wartos¢ Wycena »
Swiadczenie Kod punktowa punktu Wartos¢
Podstawowe badanie genetyczne w 5.53.01.0005001 648,96 1,00 zt 648,96 2t
chorobach nowotworowych
Ztozone badanie genetyczne w chorobach 5 55 1 505002 1297,92 1,00 zt 1297,92 #
nowotworowych
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 24336 1,00 2t 2 433,60 2t

chorobach nowotworowych

Test na obecnos¢ ekspresji PD-L1 wykonywany metodg immunohistochemiczng [125] oraz badanie
EGFR, ktére wykonywane jest metodg PCR [126] mozna zaliczy¢ do prostych badan genetycznych.
Badania ALK i ROS-1 wykonywane sg metodg FISH [127, 128], zatozono zatem, Zze jest to zlozone
badanie genetyczne. Poniewaz powyzsze produkty (Tabela 76) nie mogg by¢é wykazywane tgcznie,
zatozono, ze wszystkie wymienione badania sg rozliczane razem w ramach jednego $wiadczenia:
Zfozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Przyjeto, iz badanie to wykonywane jest
w ramach hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby nowotworowe uktadu

oddechowego i klatki piersiowej w trybie ,hospitalizacja < 3 dni” (Tabela 77).

Tabela 77.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego

Wartos¢ Wycena
punktowa punktu

Swiadczenie Kod

Wartos¢

Ztozone badanie genetyczne w chorobach

5.53.01.0005002 1 297,92 1,00 zt 1 297,92 zt
nowotworowych
Hospitalizacja — JGP: D28 choroby nowotworowe 54 44 1004028 2055° 1,00 2t 2 055,00 zt
uktadu oddechowego i klatki piersiowej
Suma 3 352,92 zt

a) wartos¢ punktowa hospitalizacji <3 dni
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2.10.4. Koszt monitorowania leczenia i koszt po progresiji

Koszt monitorowania leczenia i koszt monitorowania pacjentéw po progresji zostaty zaczerpniete z
analizy ekonomicznej [99]. Szczegdtowy opis danych przedstawiono w dokumencie zrédiowym tej

analizy.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wartosci kosztéw tygodniowych, ktére zostaty uwzglednione w

analizie (Tabela 78).

Tabela 78.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Parametr Koszt tygodniowy

PEMBR+PP: 75,26 zt

Koszt monitorowania leczenia PEMBR: 75,26 z
P-CTH: 31,09 zt
Koszt monitorowania po progresji 75,26 zt

2.10.5. Koszty kolejnej linii leczenia

W analizie uwzgledniono leczenie kolejnych linii po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii NDRP. W
kolejnych liniach terapii stosowane sg schematy:

e P-CTH,

¢ nintedanib+DCT (po stosowaniu w | linii P-CTH),

¢ chemioterapia w monoterapii (PMX / DCT / GEM / WIN).

Koszty lekéw w schematach P-CTH oszacowano w rozdz. 2.10.1.

W ponizszych tabelach (Tabela 79, Tabela 80) zestawiono koszty terapii z zastosowaniem schematu
nintedanib+DCT. Nintedanib w ramach programu lekowego B.63 jest finansowany ze $rodkow
publicznych od 1 lipca 2018 roku. | G <os:ty nintedanibu oszacowano na
podstawie obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku [12]. _
|
.
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Tabela 79.
Koszty kolejnej linii terapii — nintedanib+DCT [ I

Liczba dawek na cykl

Substancja Cenaza1mg Dawka (21 dni) Koszt tygodniowy
Nintedanib 1,10 zt 400 mg 20 2 923,20 zt
DCT 2,40 zt 75 mg/m? 1 109,16 zt
Suma 3 032,96 zt
Tabela 80.

Koszty kolejnej linii terapii — nintedanib+DCT I

Liczba dawek na cykl

Substancja Cena za1mg Dawka (28 dni) Koszt tygodniowy
Nintedanib 0,54 zt 400 mg 20 1427,61 zt
DCT 0,75 zt 75 mg/m? 1 34,14 zt
Suma 2 956,91 zt

W kolejnych tabelach (Tabela 81, Tabela 82) zestawiono koszty tygodniowe chemioterapii z
zastosowaniem PMX / DCT / GEM / WIN stosowanych w monoterapii. Koszty jednostkowe PMX /
DCT/ GEM / WIN oszacowano w rozdz. 2.10.1.

Tabela 81.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii [ ENEIN

Liczba dawek na cykl

Substancja Cenaza1mg Dawka (21 dni) Koszt tygodniowy
PMX 4,35 zt 500 mg/m? 1 1 320,66 zt
DCT 2,40 zt 75 mg/m? 1 109,16 zt
GEM 0,10 z 1250 mg/m? 2 156,60 zt
WIN 2,27 z 25 mg/m? 3 103,19 zt
Tabela 82.

Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii | I

Liczba dawek na cykl

Substancja Cena za1mg Dawka

Koszt tygodniowy

(21 dni)
PMX 1,04 zt 500 mg/m? 1 314,59 zt
DCT 0,75zt 75 mg/m? 1 34,14 zt
GEM 0,05 zt 1250 mg/m? 2 74,88 zt
WIN 2,06 zt 25 mg/m? 3 93,91 zt

W ramach kolejnej linii terapii uwzgledniono réwniez koszty podania lekéw oraz dodatkowych lekéw.
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Dla P-CTH koszty podania oszacowano w rozdz. 2.10.2. Koszty podania w przypadku chemioterapii

stosowanej w monoterapii wyznaczono analogicznie jak dla P-CTH.

Nintedanib jest finansowany w ramach programu lekowego (B.63. Leczenie nie drobnokomoérkowego
raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34)), zatem przyjeto, ze podanie
nintedanibu odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu [122].

3-tygodniowe koszty zwigzane z leczeniem kolejnych linii zamieszczono ponizej (Tabela 83).

Tabela 83.
Koszty kolejnych linii leczenia

Koszt 3-tygodniowy

Terapia kolejnej

Koszt leku Dodatkowy koszt pacjenta 3-tygodniowy koszt lekéw

linii Podanie  przed rozpoczeciem leczenia dodatkowych
e NFZ+pacjent NFZ NFZ+pacjent

GEM+CIS 572,29 zt 294,50 zt 757,12 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
GEM+CRB 614,37 zt 353,18 zt 757,12 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
DCT+CIS 429,95 zt 172,28 zt 378,56 zt 0,00 zt 0,00 zt 30,92 zt 42,39 zt
DCT+CRB 472,04 zt 230,96 zt 378,56 zt 0,00 zt 0,00 zt 30,92 zt 42,39 zt
PAC+CIS 380,70 zt 196,48 zt 378,56 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
PAC+CRB 422,78 zt 255,16 zt 378,56 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
WIN+CIS 308,86 zt 257,69 zt 757,12 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
WIN+CRB 350,95 zt 316,37 zt 757,12 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Nintedanib+DCT 9 097,07 z 4 385,24 zt 486,72 zt 0,00 zt 0,00 zt 30,92 zt 42,39 zt
PMX 3 961,98 zt 943,76 zt 378,56 zt 0,00 zt 4,04 zt 15,46 zt 30,13 zt
DCT 327,47 zt 102,42 zt 378,56 zt 0,00 zt 0,00 zt 30,92 zt 42,39 zt
GEM 469,81 zt 224,64 zt 757,12 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
WIN 309,58 zt 281,74 zt 1 135,68 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

Biorgc pod uwage dane dotyczace dawkowania interwencji, $Sredniego czasu ich stosowania
i odsetkow pacjentéw stosujgcych poszczegolne leki (por. rozdz. 2.7 i 2.9) wyznaczono sredni koszt
stosowania lekow kolejnych linii, osobno dla PEMBR+PP, PEMBR i P-CTH. Wartosci przyjete w

analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 84).

Tabela 84.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegoélnych interwencji

PEMBR+PP 3465 zt 3475zt 5575zt 5585 zt
PEMBR 3465 zt 3475z 5575zt 5585 zt
P-CTH 4 242 zt 4263 zt 8 766 zt 8 786 zt
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2.10.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e anemia,
e trombocytopenia,
e biegunka,
e neutropenia,
e gorgczka neutropeniczna,
e zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia),
e zmeczenie,
e astenia,

¢ hiponatremia.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zgodnie z

analizg ekonomiczng [99] (Tabela 85).

Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie PEMBR+PP P-CTH PEMBR
Anemia [ | [ |
Astenia [ | [ | |
Biegunka - - -
Dusznos¢ [ ] [ ] [
Zmeczenie - - -
Goraczka neutropeniczna [ ] [ ] [ ]
Hiponatremia [ ] [ | [ |
Neutropenia - - -
Zapalenie ptuc - - -
Trombocytopenia - - -

Zatozono, ze cze$¢ przypadkow zdarzen niepozadanych wymaga hospitalizacji, a pozostate leczone
sg w ramach wizyt ambulatoryjnych. Zgodnie z analizg ekonomiczng [99] okreslono czesto$¢ zdarzen

wymagajgcych hospitalizacji (Tabela 89).
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Tabela 86.
Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi

Zdarzenie Odsetek hospitalizacji

Anemia

Astenia

Biegunka

Dusznosci

Zmeczenie

Goraczka neutropeniczna

Hiponatremia

Neutropenia

Zapalenie ptuc

Trombocytopenia

W ponizszej tabeli (Tabela 87) zestawiono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w trybie
hospitalizacji zgodnie z analizg ekonomiczng [99].

Tabela 87.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — hospitalizacje

Zdarzenie niepozadane Koszt hospitalizacji
Anemia 2 137,80 zt
Trombocytopenia 2 137,80 zt
Biegunka 2 899,46 zt
Neutropenia 5 850,92 zt
Goraczka neutropeniczna 5 850,92 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 1741,67 zt
Dusznos¢ 1974,39 zt
Hiponatremia 1619,55 zt

W przypadku leczenia w ftrybie ambulatoryjnym przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng. Na podstawie zarzadzenia 22/2018 Prezesa NFZ [129] przyjeto warto$¢ punktowag
takiej wizyty (Tabela 88).

Tabela 88.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w trybie ambulatoryjnym

Swiadczenie specjalistyczne Liczba punktow Wartos¢ punktu

W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1z 33,00 zt
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Ostatecznie, w wyniku kompilacji oszacowanych kosztéw i czestosci hospitalizacji uzyskano koszty

leczenie poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tabela 89).

Tabela 89.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia AE

Anemia

Trombocytopenia

Biegunka

Neutropenia

Goraczka neutropeniczna

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym

Dusznos¢

Zmeczenie

Astenia

Hiponatremia

Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych na pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta
[

PEMBR+PP

PEMBR

P-CTH

2.12. Analiza wrazliwosci

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

e wariant A: odsetek pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca,

e wariant B: odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV,
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e wariant C: odsetek pacjentéw z nawrotem choroby,

e wariant D: odsetek pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc,

e wariant E: odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK,

e wariant F: odsetek pacjentéw leczonych w [ linii,

e wariant G: odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1,

e wariant H: odsetek pacjentéw testowanych na obecno$¢ mutacji EGFR oraz odsetek pacjentow
testowanych ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1,

e wariant |: rozklad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1,

e wariant J: rozpowszechnienie PEMBR w subpopulacji PD-L1=50%,

e wariant K: dane z analizy ekonomicznej,

e wariant L: leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem PMX w ramieniu P-CTH,

e wariant M: koszt podania dawki lekéw.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w
rozdziale 4. Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$s¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 91) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 91.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Wartos¢ Zrédto Referencje
Liczba nowych rozpoznan 2020 22 461 Krajowy Rejestr [10]
raka ptuca 2021 29 608 Nowotworéw
[28, 30, 32,

Odsetek pacjentéw z niedrobnokomérkowym Maksymalny odsetek 50, 54, 78—

1 0,
Dane populacyjne rakiem ptuca (NDRP) 85% Z przegladu literatury 82, 84, 87,
88, 90]
Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,5% Ramlau 2017 [22]
Odsetek pacjentéw z progresjg I-lll — IV 33,2% Sugimura 2007 [23]
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Parametr Referencje
Adamowicz 2017,
Odsetek pacjentéw z nieptaskonabtonkowym o Socha 2013, N
NDRP 53,7% Kasprzyk 2015, [24-27]
Opoka 2013
Odsetek pacjentéw testowanych na 83% Dane od _
obecnos$¢ mutacji EGFR ° Zamawiajgcego
L - " McKay 2016,
Odsetek ggfgﬁ‘gggﬁ ;a‘f.iCRESKC' mutacji 85,0% Schuette 2015, [28-30]
] Abernethy 2017
L - Dugay 2017,
Odsetek paqeptoyy bez obecnosci 96.6% Marchetti 2017, [47-49]
rearanzacji ROS-1 .
Joshi 2019
Gridelli 2011, McKay
Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do 77 9% 2016, Reinmunth [28, 30, 32,
leczenia w pierwszej linii o0 2013, Abernethy 33]
2017
Barni 2015, Carrato
2014, Schuette
Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci o 2015, Lee 2018, de u
ECOG 0-1 74,6% Castro 2017, Peters 29, 50-59]
2017, Czyzykowski
2016
Odsetek pacjentéw testowanych ze wzgledu 83% Dane od _
stopien ekspresji PD-L1 ° Zamawiajgcego
<1% 35%
Rozktad pacjentow
testowanych ze wzgledu 1-49% 35% Langer 2016 [4]
stopien ekspresji PD-L1
250% 30%
- Rozpowszechnienie PD-L1 <50% 100%
ROz e PEMBR+PP w Zatozenie wiasne -
scenariuszu nowym PD-L1 250% 50%
PEMBR w schemacie
Dawkowanie PEMBR + PP 200 mg
PEMBR (tgczna ChPL [14]
dawka na podanie) PEMBR w 200 mg
monoterapii
Rozktad stosowania =~ PEMBR+PMX+CIS 27,7%
cisplatyny i .
karboplatyny wsrod ek&r:)?:izcazna [99]
pacjentéw leczonych PEMBR+PMX+CRB 72,3%
PEMBR+PP
Gemcytabina 1250 mg/m2
Paklitaksel 200 mg/m2
Zuzycie zasobow
Pemetreksed 500 mg/m2
Cisplatyna 75 mg/m2
Dawkowanie lekow
stosowanych w Karboplatyna 550 mg Wytyczne PTOK z [114-120]
chemioterapii (+ac_zna Docetaksel 75 mg/m2 2013 roku, ChPL
dawka na podanie)
Winorelbina__ 25 mg/m2
(w monoterapii)
Winorelbina
(w skojarzeniu) 25 mg/m2
Nintedanib 400 mg
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Parametr Referencje
PMX+CIS 16,1%
PMX+CRB 3,6%
GEM+CIS 8,0%
GEM+CRB 4.5%
0,
Udziaty schematow DCT+CIS 2.3% Schnabel 2012, 50, 107]
w | linii P-CTH PAC+CIS 0.3% Barni 2015 ’
DCT+CRB 0,0%
PAC+CRB 0,0%
WIN+CIS 40,2%
WIN+CRB 25,0%
Nintedanib+DCT 30,0%
PMX 28,0%
Udziaty schematow -
stosowanych w Il linii DCT 23,0% Gridelii 2011, AW dla 535 144
CTH nintedanibu
GEM 9,5%
WIN 9,5%
GEM+CIS 8,0%
GEM+CRB 4.5%
DCT+CIS 2,3%
Udziaty schematéw PAC+CIS 0,3%
stosowanych w Il linii
po PEMBR+PP / DCT+CRB 0,0% Schnabel 2012, 50, 107]
PEMBR w Barni 2015
monoterapii PAC+CRB 0,0%
WIN+CIS 40,2%
WIN+CRB 25,0%
PMX 19,6%
Czas trwania leczenia PEMBR+PP, PEMBR, Projekt PL, Analiza
P-CTH Krzywe TTD ekonomiczna (71, 99]
PEMBR+PP / .
Czas trwania PEMBR 146 dni Analiza -
leczenia w Il linii ekonomiczna
P-CTH 72 dni
Maksymalna cena - _
hurtowa za
opakowanie PEMBR [ ]
Gemcytabina 0,052zt/0,10 zt
Dane
Paklitaksel 0,352zt/0,76 zt Zamawiajgcego,
Koszty Cena iednostkowa Obwieszczenie MZ, (12, 13]
J Pemetreksed 1,04 zt/ 4,35 zt lkar Pro
za mg pozostatych
% Cisplatyna 0,512/ 0,75 z4
Karboplatyna 0,23 zt/ 0,26 zt
Docetaksel 0,75zt/2,40 zt
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Parametr Wartos¢ Zrédto Referencje
Winorelbina 2,06 zt/ 2,27 zt
Deksametazon 0,64 zt/0,88 zt

Koszty lekow
dodatkowych za mg

pozostatych Kwas foliowy 02z/0,50 zt
substancji

NFZ / NFZ + pacjent

( pacien Witamina B12 02z/1,65z

Koszt podania -

PEMBR+PP 486,72 zt / 3 tyg.

Koszt podania —

b oTH 672,62 zt / 3 tyg.

Kosztpodania - 406 75 4/ 3 tyg,

PEMBR
Koszt badan 335292 7t
genetycznych
PEMBR+PP:
Koszt monitorowania 75,26 zt
(tygodniowy) PEMBR: 75,26 zt

P-CTH: 31,09 zt

Koszt monitorowania

- 75,26 zt
po progresji
Koszty kolejnych linii
leczenia
3465zt /3475z
Koszty kolejnych linii
leczenia Analiza
Pozostate koszt 34652/347528 oy onomiczna, [99, 122~
y Zarzadzenia 124, 129]

Prezesa NFZ

Koszty kolejnych linii
leczenia

4242 7t/ 4 263 zt

Koszty kolejnych linii

55752t /5585 z

Koszty kolejnych linii

55752t/5585z

Koszty kolejnych linii

8 766 zt / 8 786 zt

Koszt AE —

PEMBR+PP L
Koszt AE — PEMBR [ ]
Koszt AE — P-CTH [ ]
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Wyniki analizy

Populacja ogélna

3.1.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie wynosi zaréwno w

scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 2 483 w 2020 roku i 2 499 w 2021 roku.

W scenariuszu istniejagcym liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 745 w roku 2020 i 750 w roku 2021, natomiast liczba pacjentéw rozpoczynajgcych

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 1 738 w 2020 roku i 1 749 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 2110 w
2020 roku i 2 124 w 2021 roku. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w

monoterapii wynosi 372 w roku 2020 i 375 w roku 2021.

Szczegolowe dane na temat liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 92). Przedstawione warto$ci zostaty wyznaczone w zatgczonym do analizy arkuszu
kalkulacyjnym BIA.

Tabela 92.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2020-2021

Liczba pacjentéw

Interwencja

Scenariusz istniejacy

PEMBR+PP 0 0
PEMBR 745 750
P-CTH 1738 1749
Razem 2483 2499

Scenariusz nowy

PEMBR+PP 2110 2124
PEMBR 372 375
P-CTH 0 0
Razem 2483 2499
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

3.2.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS <1% rozpoczynajgcych leczenie
wynosi zardbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 869 w 2020 roku i 875 w
2021 roku.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 0 w roku 2020 i 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 869 w 2020 roku i 875 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 869 w
2020 roku i 875 w 2021 roku.

Szczegodtowe dane na temat liczebnosci populacji docelowej z PD-L1 TPS <1% przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 107).

Tabela 107.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2020-2021 — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Liczba pacjentow

Interwencja

Scenariusz istniejacy

PEMBR+PP 0 0
PEMBR 0 0
P-CTH 869 875
Razem 869 875

Scenariusz nowy

PEMBR+PP 869 875
PEMBR 0 0
P-CTH 0 0
Razem 869 875
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3.3. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

3.3.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS 1-49% rozpoczynajgcych

leczenie wynosi zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 869 w 2020 roku i

875 w 2021 roku.
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W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 0 w roku 2020 i 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 869 w 2020 roku i 875 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 869 w
2020 roku i 875 w 2021 roku.

Szczegodtowe dane na temat liczebnosci populacji docelowej z PD-L1 TPS 1-49% przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 122).

Tabela 122.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2020-2021 — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Liczba pacjentéow

Interwencja

Scenariusz istniejacy

PEMBR+PP 0 0
PEMBR 0 0
P-CTH 869 875
Razem 869 875

Scenariusz nowy

PEMBR+PP 869 875
PEMBR 0 0
P-CTH 0 0
Razem 869 875
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

3.4.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS 250% rozpoczynajacych leczenie

wynosi zardbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 745 w 2020 roku i 750 w

2021 roku.

W scenariuszu istniejagcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 745 w roku 2020 i 750 w roku 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 0 w roku 2020 i 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych

leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 372 w
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2020 roku i 375 w 2021 roku. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w

monoterapii wynosi 372 w roku 2020 i 375 w roku 2021.

Szczegotowe dane na temat liczebnosci populacji docelowej z PD-L1 TPS 250% przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 137).

Tabela 137.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w latach 2020-2021 — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250%

Liczba pacjentow

Interwencja

Scenariusz istniejacy

PEMBR+PP 0 0
PEMBR 745 750
P-CTH 0 0
Razem 745 750

Scenariusz nowy

PEMBR+PP 372 375
PEMBR 372 375
P-CTH 0 0
Razem 745 750

L
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Populacja ogélna

Liczebnos¢ populacji docelowej 2483 2499

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Liczebnos$¢ populacji docelowej 869 875
I I |
I I I
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Parametr 2020 2021
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
Liczebnos¢ populacji docelowej 869 875
| I I
| . I
Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250%
Liczebnos$¢ populacji docelowej 745 750
| I I
I I I
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

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

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 153) przedstawiono parametry podlegajace zmianie w

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

Tabela 153.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Odsetek pacjentow z AO 85% -
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca A1 80% Wariant minimalny
0, -
Odsetek pacjentow z NDRP w BO 60.5%
stadium IV B1 44,0% Dane alternatywne
0, -
Odsetek pacjentow z co 33.2%
nawrotem choroby C1 62,5% Dane alternatywne
Odsetek pacjentow z DO 53,7% -
nieptaskonabtonkowym
rakiem ptuc D1 33,3% Dane alternatywne
Odsetek pacjentow bez EO 85,0% -
obecnosci mutacji EGFR i
rearanzacji ALK E1 79,4% Wariant minimalny
0, -
Odsetek pacjentow FO 77.9%
leczonych w I linii F1 71,4% Wariant minimalny
GO 74,6% _
Odsetek pacjentow ze
stopniem sprawnosci ECOG G1 69,4% Wariant minimalny
0-1
G2 90,2% Wariant maksymalny
EGFR PD-L1
Testowanie na obecnos¢ HO 83% 83% -
mutacji EGFR i ekspresje
PD-L1 HA1 47% 47% Wariant minimalny
H2 100% 100% Wariant maksymalny
TPS <1% 1-49% 250%
0, 0, 0,
Rozktad pacjentéw ze 10 35,0% 35,0% 30,0%
wzgledu na ekspresje PD-L1 1 37,0% 30,0% 33,0% Wariant minimalny
12 39,2% 37,6% 23,2% Wariant maksymalny
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
PEMBR+PP PEMBR
monoterapia _
Rozpowszechnienie PEMBR Jo 50% 50%
w subpopulacji PD-L1250%
J1 0% 100% Wariant minimalny
J2 100% 0% Wariant maksymalny
KO Scenariusz podstawowy analizy ekonomicznej
Wariant analizy ekonomicznej, w ktérej uzyskano minimalng réznice w
. . . K1 . . G
Dane z analizy ekonomicznej wydatkach catkowitych wyznaczonych w tej analizie
Wariant analizy ekonomicznej, w ktorej uzyskano maksymalng réznice w
K2 - ) i
wydatkach catkowitych wyznaczonych w tej analizie
Uwzglednl_enle_ terapii LO Brak uwzglednienia Zgodnie z zatozeniami analizy
podtrzymujacej PMX w ekonomicznei
ramieniu P-CTH L1 Uwzglednienie !
Program lekowy Chemioterapia
Koszt podania dawki lekéw MO 486,72 zt 378,56 zt
M1 108,16 z 108,16 zt Podanie w trybie ambulatoryjnym

|
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii PEMBR+PP odbywac sie bedzie w ramach proponowanego programu lekowego
na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia raka ptuca. Takie
rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wptywu na organizacje $wiadczen zdrowotnych

na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania pembrolizumabu w populacji docelowej ze srodkéw publicznych w stosunku
do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie raka ptuca. Obecnie
pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. W zwigzku z tym
osrodki prowadzgce aktualnie leczenie choroby pembrolizumabem w monoterapii bedg w stanie

prowadzi¢ réwniez terapie pembrolizumabem w terapii skojarzone;.

Podjecie decyzji o finansowaniu PEMBR+PP ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
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 PEMBR+PP zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie PEMBR+PP w populacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium IV bez mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS-1.

Tabela 186.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu PEMBR+PP ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéow efektywnosci

Analiza ekonomiczna wykazata optacalnos¢ PEMBR+PP w
Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegélnych podgrupie z ekspresjg PD-L1 1-49% komoérek. W podgrupach
podgrupach? PD-L1 <1% i PD-L1 250% stwierdzono brak kosztowe;j
efektywnosci interwencji oceniane;j.

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewnié rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osé6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Obecnie w Polsce, pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium IV bez mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS-1 z
ekspresjg PD-L1<50% komorek nie majg dostepu do
skutecznych innowacyjnych terapii dajgcych wysokie szanse
na uzyskanie remisji choroby, co potwierdzaja takze opinie
ekspertow oraz wytyczne praktyki klinicznej i obecna sytuacja
refundacyjna w Polsce. Jest to populacja o niezaspokojonych
potrzebach medycznych, ktéra potrzebuje skutecznej terapii
raka ptuca. Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcja terapeutyczng
dla pacjentéw z populacji docelowe;.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja pembrolizumabu we wskazanej populaciji
docelowej pozwoli na zwigkszenie poziomu satysfakcji
pacjentéw z rakiem ptuca z otrzymywanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos$¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Podsumowanie i wnioski

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (PEMBR, produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z
pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii dorostych pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujgce
kryteria:

o |V stopien zaawansowania,

e brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu
niedrobnokomérkowego raka pituca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia
(obecnosé przerzutéw),

e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:

o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W zgodzie z tre$cig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS) na komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1
stycznia 2020 roku. W analizie zatozono, ze pembrolizumab bedzie finansowany w ramach programu

lekowego.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o
typie nieptaskonabtonkowym, ktorzy spetniajg nastepujgce kryteria (tacznie):

e |V stopien zaawansowania,

e brak mutacji w genie EGFR,

e brak rearanzacji genu ALK,
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e brak rearanzacji genu ROS-1,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),

e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc liczbe nowych zachorowan na raka ptuca
wyznaczong na podstawie raportow Krajowego Rejestru Nowotwordéw z danymi epidemiologicznymi
okreslajgcymi typ nowotworu, jego stopien zaawansowania, czesto$¢ nawrotow, obecnos$é aberracji
genetycznych, stopien sprawnosci wedilug skali ECOG oraz kwalifikacje do | linii leczenia, ktére

zostaly odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medyczne;j.

Przy oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono rowniez odsetki okreslajgce czestosc
wykonywania testéw na obecnos¢ mutacji EGFR oraz ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 w
populacji polskich pacjentéw z rakiem ptuca. Dostep do badan genetycznych w Polsce jest nadal
ograniczony, a wielu pacjentéw z regionéw wiejskich i mniejszych miejscowosci nie ma dostepu do
osrodka onkologicznego w promieniu 100 km i w konsekwencji jest leczona w mniejszych osrodkach

standardowg chemioterapig [1-3].

Obecnie pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Kwalifikowani sg do niego dorosli pacjenci z rozpoznaniem
histologicznym lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig
ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komorek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP
NOS. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono rozktad populacji docelowej ze wzgledu na poziom
ekspresji PD-L1 zgodnie z odnalezionymi danymi epidemiologicznymi. Obecnie w Polsce, pacjenci z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium IV bez mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1 z ekspresjg PD L1<50% komorek nie majg dostepu
do skutecznych innowacyjnych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie.
Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych, ktéra potrzebuje skutecznej terapii
raka ptuca. Nalezy zwréci¢ uwage, ze liczebnosci subpopulacji z PD-L1 TPS 1-49% oraz z PD-L1
TPS <1% sa zblizone do liczebnosci subpopulacji z PD-L1 TPS 250%.

Przyjeto, ze w kazdym tygodniu danego roku rozpocznie terapie taka sama liczba pacjentow z
populacji docelowej. Liczebno$¢ populacji pacjentow leczonych w kolejnych cyklach modelowano na

podstawie danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,
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e Kkoszty podania lekow,

o koszty lekéw dodatkowych,

e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty badan genetycznych,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e koszty monitorowania pacjenta po progresji choroby.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% komodrek bedzie
stosowa¢ chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (P-CTH) oraz 100% pacjentéw z ekspresja

PD-L1 250% komorek bedzie stosowato pembrolizumab w monoterapii.

W scenariuszu nowym zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% bedzie stosowato
PEMBR+PP jako najbardziej skuteczng sposréd dostepnych metod leczenia. W przypadku pacjentow
z ekspresjg PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentéw
bedzie stosowa¢ PEMBR+PP i 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu
na niepewnosc¢ przyjetego rozpowszechnienia PEMBR+PP, w ramach analizy wrazliwosci testowano

scenariusze przy zatozeniu wartosci w zakresie 0-100%.

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych
oraz z podzialem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki

inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w obu scenariuszach. _

Wyniki

Populacja ogéina

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie wynosi zarébwno w

scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 2 483 w 2020 roku i 2 499 w 2021 roku.

W scenariuszu istniejagcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 745 w roku 2020 i 750 w roku 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 1 738 w 2020 roku i 1 749 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 2 110 w 2020
roku i 2 124 w 2021 roku. Liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w

monoterapii wynosi 372 w roku 2020 i 375 w roku 2021.
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W ramach analizy dodatkowo przedstawiono wyniki dla nastepujgcych subpopulacji pacjentow:
e pacjentow z PD-L1 TPS 250% (30% pacjentéow z populacji ogdinej),
e pacjentdéw z PD-L1 TPS 1-49% (35% pacjentéw z populacji ogdinej),
e pacjentow z PD-L1 TPS <1% (35% pacjentéw z populacji ogdlnej) [4].
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS <1% rozpoczynajgcych leczenie
wynosi zarbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 869 w 2020 roku i 875 w 2021

roku.

W scenariuszu istniejagcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 0 w roku 2020 i 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 869 w 2020 roku i 875 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 869 w 2020
roku i 875 w 2021 roku.
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Populacja

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej z PD-L1 TPS 1-49% rozpoczynajgcych
leczenie wynosi zarbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 869 w 2020 roku i
875 w 2021 roku.
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W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 0 w roku 2020 i 2021, natomiast liczba pacjentdw rozpoczynajgcych

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 869 w 2020 roku i 875 w roku 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 869 w 2020
roku i 875 w 2021 roku.
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej z PD-L1 TPS 250% rozpoczynajgcych leczenie
wynosi zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym 745 w 2020 roku i 750 w 2021

roku.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w
monoterapii wynosi 745 w roku 2020 i 750 w roku 2021, natomiast liczba pacjentéw rozpoczynajgcych

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — 0 w roku 2020 i 2021.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych
leczenie pembrolizumabem skojarzonym z pemetreksedem i pochodng platyny wynosi 372 w 2020
roku i 375 w 2021 roku. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie pembrolizumabem w

monoterapii wynosi 372 w roku 2020 i 375 w roku 2021.

)
=
o
3
o
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o
o
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Whnioski koncowe
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N, Obecnie

w Polsce, pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium
IV bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1 z ekspresjg PD-L1<50%
komodrek nie majg dostepu do skutecznych innowacyjnych terapii dajgcych wysokie szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych,
ktéra potrzebuje skutecznej terapii raka ptuca. Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcja
terapeutyczng dla tych pacjentéw. Pacjenci, u ktérych wystepuje ekspresja PD-L1 <50% komorek,
powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia, jak chorzy z PD-L1 250% komorek.
Tymczasem obecnie osoby z NDRP-NP z ekspresjg PD-L1 <50% komorek stosujg terapie, ktére nie
przynoszg oczekiwanych efektéw klinicznych. W przypadku pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%
refundacja schematu PEMBR+PP udostepnitaby dodatkowg opcje terapeutyczng m.in. pacjentom

wymagajgcym szybkiej odpowiedzi na leczenie i bedacym w dobrym stanie fizycznym (pacjenci

ponizej 65. roku zycia).
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Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej maja

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

e Ze wzgledu na brak odpowiednich polskich danych, cze$¢ parametrow potrzebnych do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostata zaczerpnigta z odnalezionych publikaciji

zagranicznych.

e QOdsetek pacjentéow z progresjg do stadium IV ws$rdod pacjentéw zdiagnozowanych w stadium I-llI
zaczerpnieto z badania Sugimura 2007 [23], ktére obejmowato pacjentéw poddanych catkowitej
resekcji chirurgicznej. W praktyce klinicznej jednak nie wszyscy pacjenci w stadium I-lll sg
kwalifikowani do leczenia operacyjnego. Pacjenci nieoperacyjni otrzymujg leczenie radioterapia,
radiochemioterapig lub chemioterapig [97]. Ze wzgledu na gorsze rokowania i wyzszg $miertelnos¢
w populacji pacjentdw nieoperacyjnych, przypuszczalnie odsetek nawrotow do stadium IV w tej
populacji jest nizszy niz w badaniu Sugimura 2007, na co wskazujg wyniki badania Chmielewska
2000 [94]. Wyznaczona w analizie liczebnos¢ pacjentéw z progresjg do stadium |V ze stadiow I-11

jest zatem najprawdopodobniej zawyzona.

e Nawr6t choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpi¢ zarobwno w tym samym roku, co
rozpoznanie raka ptuca, jak i w kolejnych latach kalendarzowych. Brak jest jednak danych o
rozktadzie pacjentow ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby podzieli¢
pacjentow doswiadczajgcych progresji ze stadium I-lll do IV na poszczegdlne lata po momencie
diagnozy. Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczen zatozono, ze pacjenci z rozpoznanym
stadium I-lll, u ktérych nastgpi nawrét choroby, doswiadczg progresji do stadium IV juz w tym

samym roku, w ktérym nastgpito rozpoznanie NDRP.

e W scenariuszu nowym w przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =50% ze wzgledu na brak
odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR+PP i 50% pacjentow
bedzie stosowa¢é PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu na niepewnos$¢ przyjetego
rozpowszechnienia PEMBR+PP, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze przy

zatozeniu wartosci w zakresie 0-100%.

e Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia ustalono
w oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii CTH w Il linii leczenia. Ze wzgledu na fakt,
ze nie odnaleziono polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii kolejnych linii, w

analizie zatozono rozpowszechnienie na podstawie badania wioskiego.

e Ze wzgledu na brak polskich danych, czas trwania terapii pembrolizumabem oraz chemioterapii

wyznaczono na podstawie odpowiednich krzywych z modelu ekonomicznego.
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e Badanie kliniczne KN189, z ktérego zaczerpnieto krzywe efektywnosci, uwzgledniato stosowanie
przez pacjentow terapii podtrzymujacej PMX po zakonczeniu PP. Terapia podtrzymujgca PMX nie
jest refundowana w Polsce, dlatego w ramieniu P-CTH nie uwzgledniono mozliwos¢ stosowania
PMX po zakonczeniu podawania zwigzkéw platyny. Mozliwos¢ takg uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci. Zastosowanie danych z badania KN189 w analizie stanowi podejscie
konserwatywne, poniewaz moze prowadzi¢ do zawyzenia efektywnosci w ramieniu P-CTH ze
wzgledu na prawdopodobnie dtuzsze przezycie catkowite oraz przezycie bez progresji pacjentow
otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg PMX w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych terapia

podtrzymujgca nie jest stosowana.

o Koszty niemedyczne oraz koszty posrednie nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z
pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z pemetreksedem
w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii dorostych pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujgce
kryteria:

e |V stopien zaawansowania,

e brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu
niedrobnokomérkowego raka piluca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia
(obecnosé przerzutéw),

e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:

o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W zgodzie z tre$cig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS) na komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc liczbe nowych zachorowan na raka ptuca
zaczerpnieta z Krajowego Rejestru Nowotworéw z danymi epidemiologicznymi, ktére zostaty

odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej.

Jednym 2z kryteridw wilgczenia do proponowanego programu lekowego jest niestosowanie
wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogolnienia (obecnos¢ przerzutéw), z zaznaczeniem, ze za
leczenie systemowe nie uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii
stosowanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania. Dlatego
w analizie oprécz pacjentéw zdiagnozowanych w stadium IV, uwzgledniono réwniez pacjentéw, u

ktérych w momencie diagnozy stwierdzono stadium I-lll, a nastepnie doswiadczyli progresji do
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stadium IV pomimo stosowanego leczenia. Nawrét choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpié
zaréwno w tym samym roku, co rozpoznanie raka ptuca, jak i w kolejnych latach kalendarzowych.
Brak jest jednak danych o rozktadzie pacjentdw ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, kidre
pozwolityby podzieli¢ pacjentéw doswiadczajgcych progresji ze stadium I-1ll do IV na poszczegdine
lata po momencie diagnozy. Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczen zatozono, ze pacjenci z
rozpoznanym stadium I-1ll, u ktérych nastgpi nawrét choroby, doswiadczg progresji do stadium IV juz
w tym samym roku, w ktérym nastgpito rozpoznanie NDRP. Zatozenie takie prowadzi z jednej strony
do zawyzenia liczebnosci pacjentdw 2z nawrotem. Z drugiej strony w oszacowaniach
przeprowadzonych w ten sposob nie uwzgledniono pacjentdéw zdiagnozowanych w stadium I-1ll w
latach poprzedzajagcych, a u ktérych nawrdt wystapitby w latach 2020-2021. Biorgc dodatkowo pod
uwage lekki trend rosnacy liczby pacjentéw zdiagnozowanych z rakiem ptuca w Polsce, powyzszy

sposob obliczen mozna uznaé za konserwatywny

Przy oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono rowniez odsetki okreslajgce czestosc
wykonywania testéw na obecno$¢ mutacji EGFR oraz ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 w
populacji polskich pacjentéw z rakiem ptuca. Dostep do badan genetycznych w Polsce jest nadal
ograniczony, a wielu pacjentéw z regionéw wiejskich i mniejszych miejscowosci nie ma dostepu do
osrodka onkologicznego w promieniu 100 km i w konsekwencji jest leczona w mniejszych osrodkach

standardowg chemioterapig [1-3].

Obecnie pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Kwalifikowani sg do niego dorosli pacjenci z rozpoznaniem
histologicznym lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig
ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komorek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP
NOS. Z tego wzgledu analizie uwzgledniono rozktad populacji docelowej ze wzgledu na poziom
ekspresji PD-L1.

W scenariuszu nowym zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% bedzie stosowato
PEMBR+PP jako najbardziej skuteczng sposréd dostepnych metod leczenia. W przypadku pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentow
bedzie stosowa¢ PEMBR+PP i 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR w monoterapii. Odnalezione
opinie ekspertéw na temat stosowania PEMBR wskazuja, ze w przypadku pacjentow z ekspresjg PD-
L1 =250% wskazane jest stosowanie PEMBR w monoterapii, a jedynie pacjenci wymagajacy szybkiej
odpowiedzi na leczenie powinni otrzyma¢ PEMBR skojarzony z chemioterapia [108-112].
Najprawdopodobniej zatem przyjety w analizie odsetek pacjentéw leczonych PEMBR+PP jest
zawyzony i zatozenie takie stanowi podejscie konserwatywne. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg
jednak, ze przyjecie skrajnych wartosci rozpowszechnienia na poziomie 0% i 100% powoduje
stosunkowo niewielkg zmiane w wydatkach inkrementalnych dla populacji ogélnej (o 3% w roku 2020 i
0 5% w roku 2021).
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W obliczeniach BIA wykorzystano krzywe z modelu ekonomicznego wyznaczone na podstawie
badania klinicznego KN189: przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie po progresji oraz czas
trwania leczenia (ToT). Krzywe zostaty dopasowane do nastepujgcych subpopulacji pacjentéw:
z PD-L1 TPS 250%, PD-L1 TPS 1-49% i PD-L1 TPS <1%. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne rozktady kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach
modelu zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosSci
opracowanej w ramach analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym

uzyskano maksymalna/minimalng réznice w wydatkach catkowitych.

N, Obecnie

w Polsce, pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium
IV bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1 z ekspresjg PD-L1<50%
komodrek nie majg dostepu do skutecznych innowacyjnych terapii dajgcych wysokie szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych,
ktéra potrzebuje skutecznej terapii raka ptuca. Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcja
terapeutyczng dla tych pacjentéw. Pacjenci, u ktérych wystepuje ekspresja PD-L1 <50% komorek,
powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia, jak chorzy z PD-L1 250% komorek.
Tymczasem obecnie osoby z NDRP-NP z ekspresjg PD-L1 <50% komorek stosujg terapie, ktore nie
przynoszg oczekiwanych efektéw klinicznych. W przypadku pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%

refundacja schematu PEMBR+PP udostepnitaby dodatkowg opcje terapeutyczng m.in. pacjentom

wymagajgcym szybkiej odpowiedzi na leczenie.
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Wykres 5.  Przezycie po progresji — P-CTH ..ottt ettt e et e e st e e s e e e e nee e e e nnneas 72
Wykres 6. Przezycie po progresji — PEMBR ...t 73
Wykres 7. Czas trwania leczenia — PEMBRFPP ...t e e 74
Wykres 8. Czas trwania 16Czenia — P-CTH.........ooiiiii ettt e et e e st e et e e e e neeeesnnneas 74
Wykres 9. Czas trwania leczenia — PEMBR ..ot 75
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 187.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Ceny, poziom i sposéb finansowania sg
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu aktualne na dzien ztozenia wniosku
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (Rozdz. 2.10)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

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

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3,2.5

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5, 2.6, 3
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie Rozdz. 3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdélnieniem sktadowej wydatkow ’
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacj (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem skladowej Rozdz. 3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...) ’

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik do analizy

§6.2
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Wymaganie Rozdziat

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

Rozdz. 2.4, Rozdz. 3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie¢ w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentéw

zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne (Rozdz. 2.5)
dane.
§6.4

§6.5

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

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w Rozdz. 1.6
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac¢:
13. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;
Rozdz. 9

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

A.1. Epidemiologia

W celu odnalezienia badah epidemiologicznych oraz obserwacyjnych dotyczacych raka ptuc
dokonano przeszukania baz Pubmed [75] oraz Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [76]. Wykorzystane
strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 188, Tabela 189). Dodatkowo wykonano

niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Tabela 188.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 lung OR lungs 865 774

#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 4218 027
neoplasms

#3 #1 AND #2 349 012

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 212 850

#5 #3 OR #4 356 534

46 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung c"arcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell 64 467
Lung"[Mesh]

#7 #5 OR #6 357 034

#8 "first line" OR "1st line" OR "1 line" OR "I line" 69 956

#9 (stage OR degree OR level) AND (l1IB OR IV OR llIB/IV OR IIIB-I1V) 95 624

#10 #7 AND #9 8 567

#11 #10 AND #8 896

Data ostatniego przeszukania: 16 pazdziernika 2018

Tabela 189.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Zapytanie / stowo klucz Wynik

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 12
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 15
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 227
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 260
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 138
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - GENETYKA 98

Data ostatniego przeszukania: 16 pazdziernika 2018
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