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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw

publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z paklitakselem i karboplatyng w

ramach terapii indukcyjnej oraz w monoterapii w ramach terapii podtrzymujgcej stosowanych w | linii leczenia

dorostych pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktérzy

spetniajg nastepujace kryteria:

o |V stopien zaawansowania,

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

o okreslony odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujacych poziomoéw: 250%, 1-49%,<1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie refundacyjne
analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komodrkach nowotworowych w zakresie nastepujacych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%.

Populacja ogélna jak i ww. subpopulacje stanowig populacje wnioskowang bedgcg przedmiotem oceny HTA.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na
sposob finansowania uwzglednionych w analizie kosztow brak jest wspotptacenia za leki, zatem perspektywy NFZ
oraz NFZ + pacjent sg tozsame. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2020 roku. W
analizie zatozono, ze pembrolizumab bedzie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego
rzutu nie drobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z

chemioterapig”.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie

ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujace kryteria (tgcznie):

o |V stopien zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutow),

o okreslony odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujacych poziomoéw: 250%, 1-49%,<1%.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc liczbe nowych zachorowan na raka ptuca wyznaczong na

podstawie raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw z danymi epidemiologicznymi okreslajgcymi typ nowotworu,

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 8
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jego stopien zaawansowania, czesto$¢ nawrotéw, stopien sprawnosci wedtug skali ECOG oraz kwalifikacje do |

linii leczenia, ktére zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medyczne;.

Obecnie pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Kwalifikowani sg do niego doro$li pacjenci z rozpoznaniem histologicznym
lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania IV, 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, 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.

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;.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

N

. koszty lekdw,

koszty podania lekdw,

koszty kwalifikacji do leczenia (badania genetyczne),
koszty monitorowania terapii i progresji choroby,
koszty kolejnych linii leczenia,

koszty opieki terminalnej,

N o g »~ w N

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

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

bedzie stosowato pembrolizumab w monoterapii.

W scenariuszu nowym zatozono, ze 100% pacjentéow z ekspresjg PD-L1 <50% bedzie stosowato PEMBR+CP
jako najbardziej skuteczng sposréd dostepnych metod leczenia. W przypadku pacjentéw z ekspresja
PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR+CP
i 50% pacjentow bedzie stosowa¢ PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetego
rozpowszechnienia PEMBR+CP, 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 poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice

miedzy wydatkami w obu scenariuszach. | IEEEEE—
|
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Populacja

(7] (7]
o o
(] [
3 3
Q Q
3. 3.
g S
@ @
N N
s Py
3 2
s 3,
< &

3

<

Wydatki inkrementalne

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 12



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

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Populacja

(7] (7]
o o
(] [
3 3
Q Q
3. 3.
g S
@ @
N N
s Py
3 2
s 3,
< &

3

<

Wydatki inkrementalne

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 13



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

Podsumowanie wynikéw analizy wplywu na budzet

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet z perspektywy [

I (= populacii ogoinej i uwzglednionych subpopulacii.

Tabela 1.
Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet — perspektywa NFZ G

Parametr 2020 2021

Populacja ogélna

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wydatki inkrementalne

W tym pembrolizumab

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wydatki inkrementalne

W tym pembrolizumab

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wydatki inkrementalne

W tym pembrolizumab

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Liczebnos¢ populacji docelowej

|
Wydatki inkrementalne [ ]
.

W tym pembrolizumab

Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu (Keytruda®)
stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej spowoduje
[ wydatkéw pfatnika publicznego. Ze wzgledu na aktualnie dostepng refundacje pembrolizumabu w
subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% komorek nowotworowych, najwiekszy [l wydatkow ptatnika
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publicznego jest widoczny w subpopulacji pacjentéw z populacji docelowej z ekspresjg PD-L1 <50% komorek.
Obecnie w Polsce, pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium IV z
ekspresjg PD-L1<50% komoérek nie majg dostepu do skutecznych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie. Jest to zatem populacja pacjentéw o niezaspokojonych potrzebach medycznych.
Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng dla tych pacjentéw. Pacjenci, u ktdrych 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 ptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg PD-L1 <50% komodrek stosujg terapie, ktére
nie przynoszg oczekiwanych efektéw klinicznych. W przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =50% refundacja
schematu PEMBR + CP udostepnitaby dodatkowg opcje terapeutyczng m.in. pacjentom wymagajacym szybkiej
odpowiedzi na- leczenie|EEE—_— 8
|
|

Podkreslenia wymaga fakt, ze aktualnie w Polsce pacjenci bedacy w Il linii leczenia NDRP majg szeroki dostep
do innowacyjnych terapii. Sytuacja wyglada juz inaczej w przypadku linii | — az 73% ws$rdd pacjentéow z SCC nie
ma mozliwosci zakwalifikowania sie i dostepu do leczenia innowacyjnego. Majgc na wzgledzie powyzsze
przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba wsréd chorych z SCC wymagajacych uzyskania dostepu do

terapii innowacyjnych, jakg jest pembrolizumab.
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym. 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 pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z
paklitakselem i karboplatyng w ramach terapii indukcyjnej oraz w monoterapii w ramach terapii
podtrzymujgcej, stosowanych w | linii leczenia w stadium uogdlnienia dorostych pacjentow z
przerzutowym, niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria:

e |V stopien zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomdrkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych

w zakresie nastepujgcych poziomow: 250%, 1-49%,<1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komodrkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Stan aktualny

Obecnie (stan na maj 2019 r.) w Polsce leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca odbywa sie w

ramach programow lekowych (B.6 oraz B.63) oraz katalogu chemioterapii.

Program B.63 obejmuje leczenie pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym:
o afatynibem (li Il linia) — z potwierdzeniem obecnosci mutacji aktywujacej EGFR,

¢ nintedanibem (Il linia).

Program B.6. obejmuje leczenie I, Il lub Il linii NDRP. W ramach programu mozliwe jest zastosowanie
jednej z ponizszych substancji czynnych:
e w NDRP niezaleznie od podtypu (ptasko- i nieptaskonabtonkowy):
o pembrolizumabu (I linia) — wymagana obecnos$¢ ekspresji PD-L1 =50%,

o atezolizumabu (Il linia) — niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1,
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o wyltgcznie w NDRP ptaskonabtonkowym:
o niwolumabu (Il linia) — niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1,
e wylgcznie w NDRP nieptaskonabtonkowym:
o erlotynibu oraz gefitynibu (I i Il linia leczenia) — z potwierdzeniem obecnosci mutaciji
aktywujgcej EGFR,
o ozymertynibu (Il linia leczenia) — z potwierdzeniem obecnosci mutacji T790M w genie EGFR,

o kryzotynibu (I, Il lub Ill linia leczenia) — z potwierdzeniem rearanzacji genéw ALK/ROS1 [1].

Zastosowanie wiekszosci lekéw w ramach programéw lekowych ograniczone jest do pacjentow z
NDRP o podtypach innych niz rak ptaskonabtonkowy (afatynib, erlotynib, gefitynib, ozymertynib,
kryzotynib, nintedanib). Z kolei niwolumab i atezolizumab refundowane sg w Il linii leczenia raka
ptaskonabtonkowego. Wobec powyzszego szczegétowo opisano program lekowy obejmujgcy
monoterapie pembrolizumabem w | linii leczenia NDRP, w ramach ktérego moga by¢ leczeni pacjenci

z rakiem ptaskonabtonkowym [1].

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP niezaleznie od podtypu (ptasko- i
nieptaskonabtonkowy), w stopniu zaawansowania 1V, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w
50% lub wiekszym odsetku komodrek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP NOS.

Szczegotowe kryteria wigczenia przedstawiono ponizej (Tabela 2) [1].
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Tabela 2.
Kryteria kwalifikacji z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab w ramach programu lekowego B.6:
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Kryteria wiaczenia

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdérkowego raka ptuca (SCC i NDRP nieptaskonabtonkowy),

@ obecnosc¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wigkszym odsetku komorek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem metody
wskazanej w ChPL lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263,

o wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub
niedrobnokomaorkowego raka ptuca NOS,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V,

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

® nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwigekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu,

o wiek powyzej 18. roku zycia,

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

e wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca wtasciwego
leczenia,

® nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa,

e czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

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

e czynno$¢ watroby umozliwiajagca leczenie:
o stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
oaktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,

® nieobecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL,

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie,

o 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 w SCC (Tabela 3), w tym cisplatyna i karboplatyna oraz chemioterapeutyki
Il generacji tj. paklitaksel, docetaksel, gemcytabina i winorelbina. Natomiast nab-paklitaksel nie jest

aktualnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce [2].

Tabela 3.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [2]

Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu rak ptuca

Cisplatin-Ebewe Rpz

Cisplatyna B
Cisplatinum Accord Rp

Cyklofosfamid Endoxan Lp/Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp

Docetaksel B
Docetaxel Accord Rpz
Doxorubicin-Ebewe Rp

Doksorubicyna B
Adr blastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz

Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz B

Etopozyd Etoposid-Ebewe Rp B
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

Etopozyd Accord Lz
Gemcytabina Gemcit, Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Fresenius Rp
Irynotekan B
Campto, Irinotecan Accord Lz
Carboplatin-Ebewe Rp
Karboplatyna B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz
Lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR Rp B
Metotreksat Methotrexat-Ebewe Lz B
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
Pemetreksed? Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Roz B
Kabi, Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva P
Hycamtin Rpz
Topotekan B
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania;

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2019 roku.

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

1.2.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [1] pembrolizumab (Keytruda®)
refundowany jest w ramach dwdéch programéw lekowych: B6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuca, oraz B.59 Leczenie czerniaka skory Ilub bton $luzowych. W przypadku programu B.6

pembrolizumab refundowany jest od 1 maja 2018 roku.

W ponizszej tabeli, na podstawie danych z portalu IKAR Pro [3], przedstawiono liczbe pacjentéw

otrzymujgcych pembrolizumab w wymienionych programach lekowych (Tabela 4).
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Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Program lekowy 2018 [l 2019° 2020°

B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego

2302 365 730°¢ 1230¢ 1730¢
raka pfuca

B.59 Leczenie 5:zermaka skory lub bion 575 440 880° 1094° 1335¢
Sluzowych

tacznie 805 805 1610 2324 3065

a) refundacja od 1 maja 2018 roku

b) dane przedstawione w odpowiedzi na minimalne wymagania nr pisma: OT.4331.66.2019.KP.2
¢ )zatozono, ze w |l potowie 2019 roku bedzie leczonych tyle samo pacjentéw co w | potowie roku
d) prognoza na postawie danych z lat 2018-2019

e) prognoza na postawie danych z lat 2016-2019

1.2.2. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

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

e w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u
0s0b dorostych,

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chionnych, po
catkowitej resekcji u oséb dorostych,

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z
przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej,

e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u
0s06b dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w
genie ALK w tkance nowotworowej,

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych,

e w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS =1%, u ktérych zastosowano
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii,

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych i leczeniu brentuksymabem 2z wedotyng, lub pacjentéw, ktdrzy nie zostali
zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna,

e w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0sOb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne

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

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

zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Ponizsze podrozdzialy zostaty uzupetnione w odpowiedzi na minimalne wymagania AOTMIT (nr
pisma: OT.4331.66.2019.KP.2).

1.2.2.1. Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych osob z czerniakiem skoéry zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (kod wg klasyfikacji ICD-10: C43) w latach 1999-2016 [5].
Ze wzgledu na sposéb raportowania danych uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to
zatozenie konserwatywne i ze wzgledu na wyzszg zapadalnos¢ w starszym wieku nie ma istotnego
wptywu na wyniki analizy. Do danych dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017 —
2021 (Tabela 5).

Tabela 5.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego w populacji oséb dorostych (wiek 15+)
Rok 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba nowych rozpoznan czerniaka (C43) 3532 3647 3763 3878 3994

Zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub przerzutowy)

Rozkiad pacjentéw ze wzgledu na stopien zaawansowania w momencie zaczerpnieto z publikacji
tugowska 2012 [6]. Pacjenci w stopniu Il (nieoperacyjnym) stanowig 15%, a w stopniu IV — 5% oséb
nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikujg sie do leczenia farmakologicznego. U pozostatych
pacjentow, réwniez w przypadku wystgpienia pézniejszej wznowy miejscowej lub przerzutéw, terapig z
wyboru jest leczenie chirurgiczne. Wytyczne leczenia czerniaka zilosliwego wskazujg, ze 90%
pacjentow z wczesnie wykrytym i usunietym czerniakiem powraca do zdrowia [7]. U czesci pacjentow
jednak pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego dochodzi do progresji choroby do stadium
nieoperacyjnego, po czym kwalifikowani sg oni do leczenia farmakologicznego. Nie odnaleziono
danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby z nizszych stanéw do
stopnia Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV, dlatego w obliczeniach przyjeto, ze wystepuje ona u 10%
pacjentow, co najprawdopodobniej jest warto$cig zawyzong. 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
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roku poprzednim, co w swietle rosngcej zapadalnosci czerniaka ztosliwego w Polsce jest podejsciem

zawyzajgcym szacowang liczebnos¢ ocenianej populacji.

W ponizszej tabeli (Tabela 6) przedstawiono kolejne kroki oszacowania aktualnej liczebnos$ci populacii
pacjentdow z czerniakiem skory kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem zgodnie z zapisem
ChPL [8].

Tabela 6.
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé¢ pembrolizumab - zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub
przerzutowy)

Parametr Odsetek 2019 2020 2021
Liczba nowych przypadkéw czerniaka ztosliwego (C43) - 3763 3878 3994
w tym w stopniu |, Il lub Il (operacyjny) 80,00% 3010 3103 3195

w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV 20,00% 753 776 799
Liczba pacjentow z progresja z nizszych stanow 10,00% 292 301 310

Liczba pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano czerniaka w
stopniu lll (nieoper.) lub IV lub ktérzy mieli progresje z 1044 1077 1109
nizszych stanéw

Pooperacyjne leczenie uzupetniajgce w stadium Il

Zgodnie z badaniem tugowska 2012 [6], w momencie rozpoznania czerniaka 25% pacjentow jest w

stadium Ill, a 70% w stadium I-11.

W obliczeniach liczebnosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do pooperacyjnego leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem w stadium I, oprécz chorych z lll stadium zaawansowania w
momencie diagnozy uwzgledniono réowniez pacjentéw w stadiach I-ll, u ktérych bedzie mie¢ miejsce
progresja choroby do stadium Ill. Utozsamiono ich z pacjentami, u ktéorych w momencie
zdiagnozowania wykonano biopsje wezta wartowniczego i w wyniku biopsji stwierdzono obecnos¢
przerzutdw do wezta wartowniczego. Na podstawie badania Donizy 2015 [9] przyjeto, ze odsetek
pacjentéw w stadium |-l w momencie zdiagnozowania, u ktérych przeprowadza sie biopsje wezta
wartowniczego wynosi 57,7%. W wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono cztery
polskie badania (Donizy 2015 [9], Nejc 2005 [10], Nowecki 2003 [11], Rutkowski 2015 [12]), na
podstawie ktérych okreslono odsetek pacjentéw, u ktérych w wyniku biopsji stwierdzono
wystepowanie przerzutéw do wezla wartowniczego. Sredni odsetek wazony liczbg pacjentéw w
poszczegolnych badaniach wyniost 19,9%. Ponadto na podstawie badania tugowska 2012 przyjeto,

ze sposrod wszystkich czerniakéw diagnozowanych w stadium 11, 40% ma posta¢ operacyjna.

Oszacowang liczebnos¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do pooperacyjnego leczenia

uzupetniajgcego pembrolizumabem w stadium Il przedstawiono ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ pembrolizumab — pooperacyjne leczenie uzupetniajace czerniaka w
stadium 1l

Parametr Odsetek 2019 2020 2021

Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego skoéry u

Lo 3763 3878 3994
dorostych pacjentow
Liczba pacjentéw z qzermaknem s!(or)_l w |l stadium 25.00% 941 970 098
zaawansowania w momencie diagnozy
Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania | lub Il w 70.00% 2634 2715 2796

momencie diagnozy

Liczba pacjentéw z czerniakiem skoéry w stadium
zaawansowania I-ll, u ktérych wykonano biopsje wezta 57,69% 1520 1 566 1613
wartowniczego

Liczba pacjentéw z czerniakiem skory w stadium

0,
zaawansowania I-ll, ktérzy beda mie¢ progresje do stadium lli 19,95% 303 312 322

Liczba pacjentéw z czerniakiem skoéry w stadium lll, u ktorych

0,
wykonano resekcje 40,00% 498 513 528

1.2.2.2. NDRP | linia leczenia

Nieptaskonabtonkowy NDRP bez mutacji genu EGFR lub rearanzacji w genie ALK

Oszacowanie aktualnej liczebnosci pacjentow kwalifikujgcych sie do leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej (leczenie skojarzone z chemioterapig), przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrddet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebno$ci populacji
docelowej (rozdz. 2.5). Dodatkowo wykorzystano wartosci z badan McKay 2016 [13], Schuette 2015
[14], Abernethy 2017 [15] w celu oszacowania liczebnosci pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR
oraz ALK. Z oszacowan tych wynika, ze aktualna liczebnos¢ tej populacji w 2019 roku wynosi 6 374

pacjentow (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé¢ pembrolizumab - | linia leczenia nieptaskonabtlonkowego NDRP
Parametr Odsetek 2019 2020 2021
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca - 22 314 22 461 22 608
Liczba pacjentéw z NDRP 85,00% 18 967 19 092 19 216
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,46% 11 467 11 542 11618
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-lll 39,54% 7 500 7 549 7 599
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 33,18% 2488 2 505 2521
Liczba Pacjentow bez wczesniejszego B 13 955 14 047 14 139
leczenia systemowego w stadium IV
Liczba pacjentéw z nieptaskonabtonkowym 53.71% 7 496 7 545 7594
NDRP
Liczba pacjentéw bez obecnosci biatka EGFR 85,04% 6374 6416 6 458

i mutacji ALK
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Ptaskonabtonkowy NDRP

Oszacowanie aktualnej liczebnos$ci pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP, kwalifikujgcych sie do
leczenie pembrolizumabem, przeprowadzono przy wykorzystaniu tych samych danych jak w
przypadku oszacowania liczebno$ci populacji docelowej niniejszej analizy. Wykorzystane wartosci i

otrzymane wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Iiacbz‘leolaa s.acjentéw, u ktorych mozna zastosowaé pembrolizumab - | linia leczenia ptaskonabtonkowego NDRP
Parametr Odsetek 2019 2020 2021
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca - 22 314 22 461 22 608
Liczba pacjentéw z NDRP 85,00% 18 967 19 092 19216
Liczba pacjentow z NDRP w stadium IV 60,46% 11 467 11 542 11618
Liczba pacjentow z NDRP w stadium I-lll 39,54% 7 500 7 549 7 599
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 33,18% 2488 2 505 2521
Liczba pacjentéw bez wczesniejszego leczenia systemowego 13 955 14 047 14 139

w stadium IV

Liczba pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP 46,29% 6 459 6 502 6 544

NDRP z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

Podobnie jak populacje powyzej oszacowano liczebnos¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u osdb dorostych, u ktérych
odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie

wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ pembrolizumab — | linia leczenia NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1
250%
Parametr Odsetek 2019 2020 2021
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca - 22 314 22 461 22 608
Liczba pacjentéw z NDRP 85,00% 18 967 19 092 19 216
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,46% 11 467 11 542 11618
Liczba pacjentow z NDRP w stadium I-llI 39,54% 7 500 7 549 7 599
Liczba pacjentéw z progresja I-lll — IV 33,18% 2488 2 505 2521
Liczba pacjentéw bez wczesniejszego _
leczenia systemowego w stadium IV 13955 14 047 14139
Liczba pacjenté\_iv bez o?ecnoéci biatka EGFR 85,04% 11 868 11 946 12 024
i mutacji ALK
Liczba pacjentow z ekspresja PD-L1 250% 28,49% 3381 3403 3425
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Podsumowanie

Ze wzgledu na czesciowe pokrywanie sie definicji powyzszych populacji, wyznaczono liczbe
pacjentéw kwalifikujgcych sie do dwodch z trzech grup, tj. liczbe pacjentéow z nieptaskonabtonkowym
NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% kwalifikujgcych sie do | linii leczenia oraz liczbe pacjentow
z ptaskonabtonkowym NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% kwalifikujgcych sie do | linii leczenia
(Tabela 11). Odsetek pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% ws$rod pacjentdw z rakiem

nieptaskonabtonkowym zaczerpnieto z badania Langer 2016 [16]

Tabela 11.
Oszacowanie liczby pacjentéw z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 250% kwalifikujacych sie do I linii leczenia

Parametr Odsetek 2019 2020 2021

Liczba pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP - 6 374 6416 6 458
kwalifikujacych sie do I linii leczenia

Liczba pacjentow z ekspresjg PD-L1

B0, 30% 1912 1925 1938

1.2.2.3. 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 te samg metodyke i zrédta danych co w rozdz. 1.2.2.2i 2.5.

Odsetki pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w | i Il linii wyznaczono na podstawie badan
Gridelli 2011 [17], McKay 2016 [13], Reinmunth 2013 [18] i Abernethy 2017 [15], a odsetek pacjentow
z ekspresjg PD-L1 21% zaczerpnieto z badania Herbst 2016 [19].

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

Tabela 12.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé pembrolizumab - Il linia leczenia NDRP w stopniu zaawansowanym
Parametr
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca - 22 314 22 461 22 608
Liczba pacjentéw z NDRP 85,00% 18 967 19 092 19 216
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium 75.40% 14 300 14 304 14 488
nB/nv
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llIA  24,60% 4 667 4 697 4728
Liczba pacjentéw z progresja I-llIA — o
BV 33,18% 1548 1559 1569
Liczba pacjentéw bez wczes$niejszego ) 15 848 15953 16 057

leczenia systemowego w stadium llIB/IV
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Parametr

Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do

leczenia w pierwszej linii 77,89% 12344 12425 12 507
Liczba pacjenté_w kwaliﬁl_(u_ja!cxch sie do 36.39% 4 492 4522 4552
leczenia w drugiej linii
Liczba pacjentow z ekspresjg PD-L121%  66,38% 2982 3002 3021

1.2.2.4. Chtoniak Hodgkina

Preparat Keytruda® wskazany jest rowniez w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym Ilub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem 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 oséb z HL, ktore byty leczone w kolejnych latach BV, przyjeto na podstawie danych z portalu
IkarPro dotyczacych liczby pacjentow leczonych w ramach programu B.77 Leczenie opornych i
nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (IKARPro [3]). Zgodnie z odnalezionymi informacjami, w
2018 roku 153 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke BV. Zatozono, ze w kolejnych latach

liczba pacjentow bedzie stata.

W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktorych terapia BV byta nieskuteczna, wykorzystano analize
weryfikacyjng AOTMIT (AWA) do wniosku refundacyjnego dla preparatu Adcetris® (brentuksymabum
vedotin) [20]. Na podstawie AWA Adcetris®, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji
choroby w rocznym okresie obserwacji dla pacjentéw otrzymujgcych BV wynosito 67% (na podstawie
publikacji Garciaz 2014 [21]). Wynika z tego, ze u 33% pacjentéw leczonych BV wystgpita progresja

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

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

-I[iacbzﬂ: ;:;:jentéw, u ktérych mozna zastosowaé pembrolizumab — chtoniak Hodgkina
Parametr Odsetek 2019 2020 2021
Liczba pacjentéw leczonych BV w ramach PL B.77 - 153 153 153
Pacjenci z progresja choroby po leczeniu BV 33,00% 50 50 50

1.2.2.5. Rak urotelialny

Liczebnos¢ dorostych  pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem urotelialnym  miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca

pochodne platyny, oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z KRN [22] oraz GUS [23]. Ze
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wzgledu na stopien zaawansowania choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub z przerzutami),
za punkt wyjSciowy do oszacowania liczby pacjentéw przyjeto dane odnosnie liczby zgondéw
pacjentdw z nowotworem ziosliwym uktadu moczowego (kody ICD-10: C65, C66, C67, C68). Do
odnalezionych danych dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2021. (Tabela
14).

Tabela 14.
Prognozowana liczba zgonéw z powodu raka urotelialnego w populacji oséb dorostych (wiek 15+) w 2018 roku
Parametr 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba zgonéw z powodu raka urotelialnego 3959 4 044 4130 4215 4 301

Pacjenci, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oraz odsetek pacjentow, ktorzy w
I linii leczenia otrzymali platyne wyznaczono na podstawie badan Galsky 2018 [24], Niegisch 2018
[25], Laurent 2017 [26] i Sonpavde 2012 [27] (Tabela 15).

Tabela 15.
Pacjenci, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajacg pochodne platyny — zestawienie parametréw
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentéw leczonych w | linii P-CTH 75,00% Sonpavde 2012 [27]
Odsetek pacjentéw otrzymujacych w | linii leczenia platyne 72,21% Galsky 2018 [24], Niegisch 2018 [25],

Laurent 2017 [26], Sonpavde 2012 [27]

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe osob z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym

lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny
(Tabela 16).

Tabela 16.

Liczba pacjentow, u ktorych mozna zastosowaé¢ pembrolizumab - rak urotelialny po leczeniu chemioterapia
zawierajaca pochodne platyny

Parametr Odsetek 2019 2020 2021

Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego - 4130 4215 4 301
Liczba pacjentéw leczonych w | linii P-CTH 75,00% 3097 3161 3225
Liczba pacjentéw leczonych w I linii platyna 72,21% 2237 2283 2329

Liczba pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych wczesniej
zastosowano chemioterapie zawierajgca pochodne
platyny

- 2237 2283 2329
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Pacjenci, ktorzy nie moga zostac¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne

Odsetek pacjentow otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oszacowano na podstawie badania
Sonpavde 2012 (Tabela 17).

Tabela 17.
Odsetek leczonych w | linii chemioterapii
Parametr Warto$é Zrédto
Odsetek pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w I linii leczenia 75,00% Sonpavde 2012 [27]

Nie odnaleziono publikacji raportujgcych odsetek osdéb, u ktérych niemozliwe byto zastosowanie
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze odsetek ten jest
réwnowazny odsetkowi pacjentdow, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii zawierajgcej cisplatyne.
Publikacje, w ktérych odnaleziono takie dane zestawiono ponizej (Tabela 18). Dane z odnalezionych

publikacji przyjeto w obliczeniach jako srednig wazong liczbg pacjentéw uwzglednionych w badaniach.

Tabela 18.
Odsetek pacjentow nieleczonych chemioterapia zawierajaca cisplatyne — zestawienie odnalezionych publikacji
Zrédto Panstwo  Czas badania Populacja N n Odsetek
Galsky 2018 1 styczen 2004 Nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutowym rakiem
[2‘;] USA — 31 grudzien pecherza moczowego (kody C65.9, C66.9, C68.0, 717 525 73,22%
2011 C67.x), w wieku 66 lat lub wiecej, dane z bazy SEER.
Lo . _ Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z lokalnie

2‘(;‘:%'[52‘:{:‘] Niemcy Ifztggsgfgga 6 zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem 435 148 34,02%

urotelialnym gérnych i dolnych drég moczowych.

Laurent . styczen 1999 — Pacjenci z potwierdzonym histologicznie rakiem o
2017 [26] Francia rudzien 2011 pecherza moczowego w stadium przerzutowym. 193 109 56,48%
Sonpavde USA B Pacjenci w IV stadium zaawansowania nowotworu o
2012 [27] (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 chemioterapia z wykorzystaniem cisplatyny

zaprezentowano ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.

Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé¢ pembrolizumab — rak urotelialny, pacjenci ktérzy nie moga zosta¢
zakwalifikowani do leczenia chemioterapia zawierajaca cisplatyne

Parametr Odsetek 2019 2020 2021
Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego - 4130 4215 4 301
Liczba pacjentéw leczonych w | linii chemioterapia 75,00% 3097 3161 3225

Liczba pacjentéw, ktérzy nie moga zostaé
zakwalifikowani do leczenia chemioterapia 57,00% 1765 1802 1838
zawierajaca cisplatyne
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Parametr Odsetek 2019 2020 2021

Liczba pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy nie moga
zostac zakwalifikowane do leczenia chemioterapia
zawierajaca cisplatyne

- 1765 1802 1838

1.2.2.6. Rak glowy i szyi

Zgodnie z ,Ogolnopolskim programem profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworéw
gtowy i szyi” na lata 2016-2023 [28] do nowotwordw szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 rdéznych
lokalizacji anatomicznych, wg klasyfikacji ICD-10 sg to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73.
Liczebnos¢ populaciji oséb z rakiem szyi i gtowy oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z
Krajowego Rejestru Nowotworéw [22] dotyczgcych liczby zachorowan w latach 1999-2016 na
nowotwory okreslone wyzej wymienionymi kodami (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano
trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2017-2021. Otrzymane wartosci przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Oszacowana liczba zachorowan na raka gtowy i szyi — prognoza na lata 2017-2019
Rok 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba nowych
rozpoznan raka 12 017 12 244 12470 12 696 12 923
gtowy i szyi

Odsetek pacjentéow z nowotworem ptaskonabtonkowym zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla leku
Opdivo (analiza weryfikacyjna dla wniosku o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: leczenie ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujgcego podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny) [29]. W odnalezionym dokumencie
odnotowano, ze rak ptaskonabtonkowy stanowi 92,13% sposrod wszystkich nowotworédw glowy i szyi.
Dane odnosnie odsetka pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby zaczerpnigto z
,Ogolnopolskiego programu profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworéw gtowy i szyi”
na lata 2016-2023 [28] (warto$¢ sczytana z wykresu, ok. 23,77%).

Odsetek pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie zaczerpnieto z publikacji Ruback 2012 [30]
(24,20%), natomiast odsetek pacjentéw otrzymujagcych CTH na bazie platyny oszacowano na
podstawie publikacji Peron 2014 [31] (24,20%). Dane dotyczgce odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby okreslono na podstawie warto$ci odnotowanych w publikacji Jehn 2008
[32] (82,61%). Ostatnim kryterium niezbednym do wyznaczenia liczebnos$ci populacji kwalifikujacej sie
do leczenia preparatem Keytruda® jest odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 z TPS 250%. W
publikacji Muller 2017 [33] odnotowano liczbe pacjentéw z wysokim oraz niskim odsetkiem komérek
nowotworowych. W analizie wykorzystano dane dotyczgce ekspresji PD-L1 z wysokim odsetkiem

komérek nowotworowych (21,50%). Zestawienie wszystkich parametréw wykorzystanych w
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obliczeniach wraz z oszacowang liczebnoscig populacji kwalifikujgcej sie do leczenia zaprezentowano

w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé pembrolizumab — rak gtowy i szyi

Parametr Odsetek
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem gtowy i szyi - 12 470 12 696 12 923
Liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 11 489 11 697 11 906
Liczba pacjentéw z przerzutami (stadium IV) 23,77% 2731 2780 2830
Liczba pacjentéw otrzymujacych chemioterapie 24,20% 661 673 685
Liczba pacjentow otrzymujacych leczenie na bazie platyny 72,22% 477 486 495

Liczba pacjentéw, u ktorych w trakcie lub po zakonczeniu

0,
leczenia wystapita progresja choroby 82,61% 394 401 409

Liczba pacjentéw z obecnoscia ekspresji PD-L1 z TPS 2 50% 21,50% 85 86 88

Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi, nawrotowym lub z przerzutami z ekspresja PD-L1 z
TPS 2 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w - 85 86 88
trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu

1.2.2.7. Podsumowanie

Podsumowujac, liczebnosé populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia fj.

preparat Keytruda® moze mie¢ zastosowanie to okoto 21 495 pacjentow w 2019 roku (Tabela 22).

Tabela 22.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych pembrolizumab ma zastosowanie
L.p. Populacja 2019 2020 2021
1 Liczba dorostych pacjentow z zaawansowanym (nieoperacyjnego lub z 1044 1077 1109

przerzutami) czerniakiem

Liczba dorostych pacjentéw z czerniakiem stopnia lll z zajeciem weziow

2 chlonnych, po catkowitej resekcji 498 513 528
Liczba dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu
NDRP z przerzutami, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z 3381 3403 34925
. X N o & ok .
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 50% i nie wystepuja
3 dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej
W tym: liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabfonkowym 1469 1478 1488
W tym: liczba pacjentéw z rakiem nieptaskonabfonkowym 1912 1925 1938
Liczba dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu
4 nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami, u 6 374 6416 6 458
ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w
genie ALK w tkance nowotworowej
5 Liczba dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu 6 459 6 502 6 544

ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami

Liczba dorostych pacjentéw z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z
6 przerzutami, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych 2982 3002 3021
zastosowano wczesniej przyjemniej jeden schemat chemioterapii
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L.p. Populacja 2019 2020 2021

Liczba dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
7 przeszczepienia komoérek macierzystych i leczeniu brentuksymabem vedotin, 50 50 50
lub pacjentéw, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i
przeszli nieudang terapie brentuksymabem vedotin

Liczba dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo
8 zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej 2237 2283 2329
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

Liczba dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo
9 zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani 1765 1802 1838
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne

Liczba dorostych pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gltowy i szyi,
nawrotowym lub z przerzutami z ekspresja PD-L1 z TPS 2 50% w tkance 85 86 88
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

10

Populacja obejmujaca wszystkicl:l pacj’entow, u ktérych wnioskowana 21 495° 217312 21 967°
technologia moze by¢ zastosowana

a) w obliczeniach uwzgledniono, ze pacjenci z populacji nr 3 sg uwzglednieni w populacji nr 4 oraz populacji 5

1.2.3. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Tabela 23.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

o
=3
@
o
o
x

Parametr Wartos¢

i
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1.2.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Od 1 maja 2018 w czesci populacji docelowej (pacjenci z PD-L1 TPS 250%) finansowana jest
monoterapia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B6. Leczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptfuca. Jest to najbardziej skuteczna opcja terapeutyczna w tej subpopulacji — mozna zatem
przyja¢, ze docelowo bedzie ona stosowana u 100% pacjentdéw, tj. zgodnie z oszacowaniem
przeprowadzonym w niniejszej analizie u okoto 830 pacjentéw rocznie. Dotychczasowe dane
wskazujg, ze w 2018 roku pembrolizumab w monoterapii stosowato 230 pacjentéw (w liczbie tej
uwzglednieni sg rowniez pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP). Réwniez dane sprzedazowe NFZ
[3] wskazuja, ze pacjenci z NDRP leczeni PEMBR w kolejnych miesigcach (od maja do grudnia 2018

roku) stanowig niewielkg czes¢ pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki na pembrolizumab w programie B.6 w 2018 roku (wartosci
zaczerpniete z portalu IKARPro [3]) (Tabela 24).

Tabela 24.
Kwota refundacji PEMBR 100 mg w 2018 roku na leczenia pacjentéw w ramach programu lekowego B.6.

B 8 [ 4 ) Liczba Koszty swiadczen

o0séb [PLN]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek
rozliczeniowych

PEMBROLIZUMABUM - P - —
5.08.09.0000148 5574 £ ITOWO (PARENTERAL) - 1 MG L L

Aktualne wydatki ptatnika publicznego wyznaczono przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci z populaciji
docelowej (w tym pacjenci z ekspresjg PD-L1 250%) stosowali w 2018 roku chemioterapig opartg na
platynach (P-CTH) Zastosowano te samg metodyke oraz zrédta danych, ktére wykorzystano w
analizie BIA do wyznaczenia wydatkow pfatnika publicznego w populacji docelowej z ekspresjg PD-L1
<1% oraz 1-49% komorek (por. rozdz. 2). Dodatkowo zatozono, ze czes$¢ pacjentow z ekspresjg PD-
L1 250%, oprécz P-CTH< w 2018 roku stosowata pembrolizumab zgodnie z danymi przedstawionymi

w tabeli powyzej (Tabela 24).

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

ETET Wartos¢

Koszty lekéw

Pembrolizumab

Chemioterapia

Koszty podania
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Parametr Wartosé

Koszty testéw genetycznych

Koszty monitorowania terapii

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty po progresji choroby

Koszty opieki terminalnej

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

1.3. Projekt programu lekowego

1.3.1. Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna:
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Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie pembrolizumab jest finansowany w Polsce w ramach programéw lekowych B.6 Leczenie
niedrobnokomorkowego 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 [1].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji [34] 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 skutecznosé.

Nazwa grupy limitowej 717143.0, Pembrolizumab, do ktérej nalezy pembrolizumab nie okre$la
szczegotowego wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze pembrolizumab w | linii
leczenia pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym w |V stopniu
zaawansowania roéwniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 7743.0, Pembrolizumab.
Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie. Ponizej
zestawiono wybrane substancje czynne, z ktérych kazda refundowana jest w co najmniej dwdch
programach lekowych, w tym réwniez w chorobach nowotworowych [1]. Jednoczes$nie 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).
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Tabela 26.

Grupy limitowe dla wybranych lekow

Substancja czynna

Grupa limitowa

Programy lekowe powigzane z

Adalimumab

1050.1, blokery TNF — adalimumab

grupa
B.32.: B.33.; B.35.; B.36.; B.47.

Bewacyzumab

1095.0, Leki pnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

-bewacyzumab

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.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B32: B3z D 3S 30i B3
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab

B.6.; B.10.; B.59; B.100.

Pembrolizumab

1143.0 Pembrolizumab

B.6.,B.59.

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

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i
paklitakselem w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP. Na podstawie odnalezionych zrédet danych
oszacowano liczebnosc¢ populacji docelowej w latach 2020-2021.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie pembrolizumabu skojarzonego
z karboplatyng i paklitakselem oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji
docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig pembrolizumabem oraz
pozostatymi lekami, koszty kwalifikacji, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty
kolejnych linii leczenia, koszty monitorowania po progresji choroby, koszty opieki terminalnej oraz
koszty ponoszone na leczenie zdarzen niepozadanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania ze srodkow
publicznych pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem.
Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkédw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

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

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [35], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdow, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposoéb finansowania uwzglednionych w analizie lekéw oraz
Swiadczen brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame. W
zwigzku z powyzszym w niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy

ptatnika publicznego.

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 [36] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawag
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [34], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

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

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria (tacznie):
o |V stopieh zaawansowania,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnosé przerzutow),
e okreslony odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych

w zakresie nastepujgcych poziomow: 250%, 1-49%,<1%.

Peing liste kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego dla pembrolizumabu

skojarzonego z paklitakselem i karboplatyng opisano w rozdziale 1.3.

W celu oszacowania liczebnosci pacjentow w Polsce spetniajacych powyzsze kryteria,
przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [37] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [38]. Wykorzystane strategie

wyszukiwania oraz odnalezione dane epidemiologiczne przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1).
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2.5.1. Zapadalnos$é¢ 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 [22]. 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)

Zrédto
Mezczyzni Kobiety
1999 15 808 3 984 19792
2000 15 701 4251 19952
2001 15 451 4241 19 692
2002 15171 4379 19 550
2003 15 762 4781 20 543
2004 15 704 4610 20314
2005 15 248 4796 20 044
2006 15 156 5074 20 230
2007 14 659 5 250 19 909 Krsjowy Rejests
2008 14129 5319 19 448 Nowotworéw (KRN)
2009 14703 5900 20 603
2010 14794 6036 20 830
2011 14522 6282 20 804
2012 15176 6 660 21836
2013 14 608 6915 21523
2014 14 680 7322 22 002
2015 14 459 7503 21 962
2016 14 466 7729 22 195
2017 ; ; 22020
2018 ; ; 22167
2019 - - 22 314 Prognoza
2020 ; ; 22 461
2021 ; ; 22 608
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2.5.2. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 27 publikacji, 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 [39] 85%
Gridelli 2011 [17] 85%
Ihbe-Heffinger 2013 [40] 80%
McKay 2016 [13] 85%
Schuette 2015 [14] 80%
Abernethy 2017 [15] 85%
Arunachalam 2018 [41] 85%
Ashour Badawy 2018 [42] 85%
Banna 2017 [43] 85%
Bittoni 2018 [44] 85%
Davies 2018 [45] 85%

de Castro 2017 [46] 80-85%
Lee 2018 [47] >80%
Peters 2017 [48] 85%
Skinner 2018 [49] 80%
Spence 2017 [50] 85%
Ramlau 2015 [51] 80%
Borek 2016 [52] 80%
Duchnowska 2010 [53] 85%
Jassem 2014 [54] 85%

Kaminska 2016 [55] 80-85%
Ramlau 2007 [56] 85%
Pruszko 2014 [57] 80%

Osowiecka 2015 [58] 80-85%
Rzyman 2008 [59] 85%
Miller 2016 [60] 83%
Radzikowska 2002 [61] 79%
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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 5 badan raportujgcych dane odnosnie do
odsetka pacjentow z NDRP w IV stopniu zaawansowania: Aberle 2013 [62], Barni 2015 [39], Carrato
2014 [63], Ramlau 2017 [64] i van der Drift 2012 [65].

W publikacji Barni 2015 przedstawione zostaty wyniki badania RIGHT-3, w ktérym udziat brato 680
pacjentéw z 53 osrodkow 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$rdéd uprzednio
nieleczonych pacjentéw ze zdiagnozowanym NDRP. Badaniem objeto 3 508 oséb ze 182 oSrodkow.
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 publikacji
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% badane;j
populacji. W publikacji van der Drift 2012 przedstawiono dane pacjentéow w momencie diagnozy
NDRP z holenderskiego rejestru nowotworow z lat 1989-2009 (dane przedstawiono z podziatem na 4
przedziaty: 1989-1993, 1994-1998, 1999-2003 oraz 2004-2009). W latach 2004-2009 w stadium IV
zdiagnozowano 43,8% pacjentow (Tabela 30).

Tabela 30.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV

Publikacja Liczba pacjentéw objetych badaniem Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IV
Aberle 2013 381 20,7%
Barni 2015 680 44,0%
Carrato 2014 3508 48,6%
Ramlau 2017 569 60,5%
van der Drift 2012 47 468 43,8%

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

wartosci sg znacznie nizsze od wartosci w pozostatych zrédtach.
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W analizie podstawowej przyjeto rozkiad pacjentéw ze wzgledu na stadia I-lll i IV z badania
Ramlau 2017 obejmujgcego polskich pacjentow z NDRP (Tabela 31). Badanie to prezentuje
najwyzszy odsetek pacjentéw w stadium IV sposrod wszystkich odnalezionych publikaciji. W wariancie

minimalnym analizy wrazliwosci przyjeto nizszg wartos¢ tego parametru z badania van der Drift 2012.

Tabela 31.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium I-lll i IV — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z NDRP Odsetek pacjentow z NDRP w
w stadium I-lll stadium IV

Wariant analizy

Analiza podstawowa 39,5% 60,5% Ramlau 2017

Analiza wrazliwosci

0 o .
(wariant B1) 56,2% 43,8% van der Drift 2012

2.5.4. Progresja ze stadium I-lll do IV

Jednym z Kkryteriow wiaczenia do proponowanego programu lekowego jest niestosowanie
wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos$¢ przerzutow) 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 pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV, uwzgledniono réwniez pacjentéw, u ktérych w
momencie diagnozy stwierdzono stadium I-lll, a nastepnie pomimo zastosowanego leczenia
doswiadczyli progresji do stadium IV. W tym celu poszukiwano danych na temat czestosci nawrotow

wsréd pacjentéw leczonych z NDRP w stadium I-lIl.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacje raportujgce czestosé nawrotéw
ws$réd pacjentdow z NDRP: Sugimura 2007 [66], Opoka 2013 [67] i Chmielewska 2000 [68] (Tabela
32).

Badanie Sugimura 2007 objeto 1 073 pacjentéow z rakiem ptuc w stadium [-1ll poddanych catkowitej
resekcji chirurgicznej w latach 1997-2001 w o$rodku w Minnesocie. Sposréd badanych pacjentow
41,5% doswiadczyto nawrotu choroby (lokalnego lub odlegtego). Przerzuty odlegte obecne byty wsrod
80% pacjentow z nawrotem. Wyznaczono zatem, ze u 33,2% pacjentéw wigczonych do badania
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. Wsréd badanych pacjentéw, u 45 (62,5%) potwierdzono lokalny lub odlegty
nawrot raka ptuca. Na podstawie danych przedstawionych w badaniu nie byto mozliwe wyodrebnienie

pacjentow, u ktorych wystgpity przerzuty odlegte.
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Celem badania Chmielewska 2000 byta ocena niepowodzen radykalnej radioterapii u 260 chorych na
nieoperacyjnego, niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium I-llIB 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 pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem ptuca, nie zostato ono uwzglednione

w dalszych obliczeniach analizy.

Tabela 32.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby

Liczba pacjentow z Odsetek pacjentow z
nawrotem nawrotem
Sugimura 2007 [66] 1073 356 33,2%
Opoka 2013 [67] 72 45 62,5%
Chmielewska 2000 [68] 260 47 18,1%

W analizie podstawowej przyjeto dane z badania Sugimura 2007 ze wzgledu na najliczniejszg prébe
badanych pacjentéw oraz uwzglednienie pacjentéw 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$¢ z tego badania rozwazono tylko w

analizie wrazliwosci (Tabela 33).

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

Wariant analizy Odsetek pacjentéw 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¢ pacjentéw
doswiadczajgcych progresji ze stadium I-lll do IV na poszczegdlne lata po momencie diagnozy.
Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczen 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 nastgpito rozpoznanie NDRP. Zatozenie takie
prowadzi z jednej strony do zawyzenia liczebnoSci pacjentow z nawrotem. Z drugiej strony w
oszacowaniach przeprowadzonych w ten sposob nie uwzgledniono pacjentdw zdiagnozowanych w
stadium I-lll 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 obliczen mozna uzna¢ za konserwatywny.
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2.5.5. Plaskonabtonkowy rak ptuca

Odsetek pacjentéw z ptaskonablonkowym rakiem pluca przyjeto na podstawie 4 publikacji
obejmujgcych polskich pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca: Adamowicz 2017 [69],
Socha 2013 [70], Kasprzyk 2015 [71] i Opoka 2013 [67] (Tabela 34). Sredni odsetek pacjentéw z
ptaskonabtonkowym rakiem ptuca z tych badan wynosi 46,3%. Wartos¢ ta jest zblizona do warto$ci
odnalezionych w dwdéch analizach weryfikacyjnych: Analiza Weryfikacyjna do zlecenia 190/2014 [72]
(ok 40%, Tabela 35) oraz Analiza Weryfikacyjna 107/2016 [73] (ok 40%, Tabela 35). Wedtug
wytycznych PTOK 2013 [74] rak ptaskonabtonkowy stanowi 30% wszystkich typow, taka sama
informacja pojawia sie w odnalezionych raporcie Obraz raka pfuca w Polsce. Leczenie

farmakologiczne dzi$ i jutro [75].

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

Publikacja Odsetek pacjentéow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc

Adamowicz 2017 [69] 191 44,50%
65 44,62%

Socha 2013 [70]
173 43,93%
Kasprzyk 2015 [71] 135 50,37%
Opoka 2013 [67] 69 50,72%
Srednia wazona 46,3%

Tabela 35.
Odsetek pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc — pozostate zrédta danych

Zrédio Odsetek pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP

Analiza Weryfikacyjna do zlecenia 190/2014 ok. 40%
Analiza Weryfikacyjna 107/2016 ok. 40%
Wytyczne PTOK 2013 ok. 30%

Obraz raka ptuca w Polsce. Leczenie

0,
farmakologiczne dzis i jutro 30%

W analizie podstawowej wykorzystano $rednig oszacowang na postawie odnalezionych badan. W

analizie wrazliwosci przetestowano najnizszg oraz najwyzsza raportowang wartos¢(Tabela 36).
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Tabela 36.
Odsetek pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP - wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z

ptaskonabtonkowym NDRP Zrédto

L EHELELE[FAY

Adamowicz 2017, Socha 2013, Kasprzyk

H 0,
Analiza podstawowa 46,3% 2015, Opoka 2013
. . . Wytyczne PTOK 2013, Obraz raka ptuca w
0,
Wariant minimalny (wariant D1) 30,0% Polsce. Leczenie farmakologiczne dzi$ i jutro
Wariant maksymalny (wariant D2) 50,7% Opoka 2013

2.5.6. Leczenie NDRP w I linii

W analizie uwzgledniono réwniez, ze nie wszyscy pacjenci zdiagnozowani z zaawansowanym rakiem
ptuca bedg mogli by¢ zakwalifikowani do I linii farmakologicznego leczenia systemowego, np. ze
wzgledu na stan zdrowia, obecnos¢ powaznych choréb wspdtwystepujgcych lub inne przeciwskazania
do leczenia [74].

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 4 publikacje, w ktérych raportowano dane na
temat odsetka pacjentdw z zaawansowanym NDRP leczonych w | linii terapii: Gridelli 2011 [17],
McKay 2016 [13], Reinmunth 2013 [18] i Abernethy 2017 [15] (Tabela 37). Srednig wazong odsetka
wyznaczong na podstawie tych badan uwzgledniono w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci
rozwazono przyjecie odsetka z badania Reinmunth 2013 (wariant minimalny) oraz z badania Gridelli
2011 (wariant maksymalny) (Tabela 38). Odsetki z pozostatych badan sg zblizone do przyjetego w

analizie podstawowe;.

Tabela 37.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii

Liczba Odsetek
Liczba pacjentow pacjentow
badanych leczonychw!| leczonych
linii w | linii

Publikacja Populacja badania

Pacjenci powyzej 18 roku zycia z NDRP w stopniu

2%:';’?,:'7'] 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 [13] EHR w USA od stycznia 2011 do kwietnia 2015) 6 867 5307 7,3%

Reinmunth Pacjenci, u ktorych rozpoznano raka (NDRP w stopniu IlIB/IV) w
jednym z osrodkéw w Niemczech w okresie od stycznia 2004 do 493 352 71,4%

2013 [18] ;
grudnia 2006

Abernethy Pacjenci z nowo rozpoznanym NDRP w stadium IV, bez o
2017 [15] obecnosci bialka EGFR i mutacji ALK 3 661 e 79,3%
Srednia wazona 77,9%
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Tabela 38.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow leczonych w | Zrédio

L EHELELE[FAY

Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth 2013,

H 0,
Analiza podstawowa 77,9% Abernethy 2017
Wariant minimalny (wariant E1) 71,4% Reinmunth 2013
Wariant maksymalny (wariant E2) 80,0% Gridelli 2011

2.5.7. Stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1

Jednym z kryteridw, jakie muszg spetnia¢ pacjenci kwalifikowani do proponowanego programu
lekowego jest sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG (por. rozdz. 1.3).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono badania raportujgce odsetek pacjentow w
stopniu sprawnosci w skali ECOG 0-1 zaréwno w odniesieniu do pacjentéw w stadium IlIB/IV, jak i IV
(Tabela 39). 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 prezentujgcych dane tylko dla pacjentéw w stadium V. Ze wzgledu na wyzszy stopieh
zaawansowania choroby wsréd populacji pacjentow w stadium IV niz wsréd populacji obejmujgcej
zarowno pacjentéw w stadium IlIB i IV, zalezno$¢ otrzymana z odnalezionych badan wydaje sie
nieintuicyjna. Jednakze wynika ona najprawdopodobniej z tego, ze dla pacjentéw stadium [lIB/IV
dostepna jest wieksza liczba zrédet danych — jedynie 2 badania (Barni 2015, Cortellini 2018) podaja
stan sprawnosci u pacjentéw w stadium |V. Biorgc pod uwage wiekszg dostepnosé danych, w analizie
uwzgledniono wartos¢ odsetka wynikajagcg z badan dla stadiow IIIB/IV, co jest réwnoczesnie
podej$ciem konserwatywnym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalng i maksymalng wartosc

rozwazanego odsetka (Tabela 40).

Tabela 39.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Liczba Liczba Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1
Publikacja pacjentéw w pacjentéw w
stadium lIB/IV stadium IV Stadium llIB/IV Stadium IV
Barni 2015 [39] 455 299 90,2% 89,0%
Carrato 2014 [63] 3508 - 74,7% -
Schuette 2015 [14] 4200 - 74,0% -
Cortellini 2018 [76] - 81 - 69,1%

Lee 2018 [47], de

Castro 2017 [46] 484 - 85.7% -
Peters 2017 [48] 1995 - 69,4% -
Czyzykowski 2016
[77] 50 — 86,0% —
Srednia wazona 74,6% 84,8%
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Tabela 40.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow ze

Wariant analizy stopniem sprawnosci ECOG 0- Zrédto
1

Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015, Lee 2018,

1 0,
Wariant podstawowy 74,6% de Castro 2017, Peters 2017, Czyzykowski 2016
Wariant minimalny (wariant F1) 69,4% Peters 2017
Wariant maksymalny (wariant F2) 90,2% Barni 2015

2.5.8. Testowanie ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1

W analizie uwzgledniono odsetek pacjentéw wykonujgcych test w celu okreslenia stopnia ekspres;i

PD-L1 na podstawie danych otrzymanych od Zamawiajacego wynoszacy [l

Nalezy zwréci¢ uwage, iz odsetek pacjentéw testowanych w kierunku ekspresji PD-L1 bedzie
uzalezniony od efektywnosci systemu opieki zdrowotnej, a co za tym idzie od czasu trwania procesu
diagnostycznego. Wydtuzanie tego czasu powodowac bedzie zwiekszenie stopnia zaawansowania

choroby przez co pacjent moze nie spetniac kryteriéw wtgczenia do programu lekowego.

Dodatkowo w ramach wariant G1 analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, w ktorej u wszystkich
pacjentdw zostanie wykonany test w kierunku oceny stopnia ekspresji PD-L1 w komérkach
nowotworowych, natomiast w wariancie G2 przyjeto, iz test zostanie wykonany u 47% pacjentéw —

wartos¢ te przyjeto na podstawie AWA Tarceva [78] (Tabela 41).

Tabela 41.
Odsetek pacjentow testowanych ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1

Odsetek pacjentéow testowanych ze wzgledu na stopien

L EWETELEFAY

Wariant podstawowy [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant G1) 100%
Analiza wrazliwosci (wariant G2) 47%

2.5.9. Podsumowanie

Na podstawie odnalezionych danych wyznaczono liczebno$é populacji docelowej I w 2020
roku i ]l w 2021 roku (Tabela 42). W analizie przyjeto, ze u pacjentéow z populacji docelowej
leczenie zaawansowanego NDRP rozpoczynane bedzie réwnomiernie w kolejnych tygodniach, tzn. ze
w danym roku co tydzienh leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentow tak, aby w ostatnim

tygodniu osiggng¢ prognozowang liczebno$¢ pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w tym roku.
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Tabela 42.
Liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr 2020 2021
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 461 22 608
Odsetek pacjentow z NDRP 85%
Liczba pacjentéw z NDRP 19 092 19 216
Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,5%
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 11 542 11618
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium I-llI 7 549 7 599
Odsetek pacjentow z progresja I-lll — IV 33,2%
Liczba pacjentéw z progresija I-lll — IV 2 505 2 521
Liczba pacjentéow bez wczesniejszego leczenia systemowego w stadium IV 14 047 14 139
Odsetek pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP 46,3%
Liczba pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP 6 502 6 544
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej linii 77,9%
Liczba pacjentéow kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej linii 5 064 5097
Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 74,6%
Liczba pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 3779 3804
Odsetek pacjentéw testowanych ze wzgledu stopien ekspresji PD-L1 [
Liczebnosé populacji docelowej [ ] [ ]

W tabeli ponizej zestawiono liczebnosci populacji docelowej przy uwzglednieniu wariantow A-G
analizy wrazliwosci (Tabela 43). Minimalng liczebnos$é pacjentéw generuje wariant G2, maksymalng

natomiast — wariant F2.

Tabela 43.
Liczebnosé populacji docelowej — warianty analizy wrazliwosci

Wariant A1 [ [
Wariant B1 [ [
Wariant C1 [ [
Wariant D1 [ ] [ |
Wariant D2 [ [
Wariant E1 [ [
Wariant E2 [ [
Wariant F1 [ [
Wariant F2 [ [
Wariant G1 [ [
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Wariant 2020 2021

Wariant G2 [ [

2.5.10. Rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1

Obecnie pembrolizumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B6. Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptfuca. Kwalifilkowani 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 komérek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP
NOS. Ponadto na podstawie analizy ekonomicznej [79] dostepne sa krzywe efektywnosci dla
nastepujgcych subpopulacji pacjentow:

e pacjentéow z PD-L1 TPS 250%,

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

e pacjentéw z PD-L1 TPS <1%.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacji raportujgcych dane dotyczace
ekspresji PD-L1 w komdrkach NDRP, w tym 2 raportujgce odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 w
komoérkach NDRP 250% komoérek oraz 21% komorek — Garon 2015 [80] oraz Herbst 2016 [19]
(Tabela 44).

Tabela 44.
Rozktad pacjentéow ze wzgledu na ekspresje PD-L1

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja
<1% komérek 1-49% komoérek 250% komoérek
NDRP
Garon 2015 [80] 39,2% 37,6% 23,2%
Herbst 2016 [19] 33,6% 37,9% 28,5%
Reck 2016 [81] bd bd 30,2%

bd — brak danych

Zadna z odnalezionych publikacji nie dotyczyta wytgcznie pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP.
Zatem w analizie podstawowej wykorzystano dane z oryginalnego modelu, na podstawie publikaciji
Paz-Ares 2018 [82], gdzie populacje stanowili wytgcznie pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP
(Tabela 45). W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktady pacjentéw z badan Garon 2015 oraz
Herbst 2015 (Tabela 46).
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Tabela 45.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 — publikacja Paz-Ares 2018

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Parametr

Liczba pacjentéow 194 207 146

Odsetek 35,5% 37,8% 26,7%

Tabela 46.
Rozklad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 — wartosci przyjete w analizie

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Wariant analizy

1-49%
Wariant podstawowy 35,5% 37,8% 26,7% Paz-Ares 2018
Analiza wrazliwosci 39,2% 37,6% 23,3% Garon 2015

(wariant H1)

Analiza wrazliwosci o o o
(wariant H2) 33,6% 37,9% 28,5% Herbst 2016

Ponizej zestawiono liczebnosé populacji docelowej w latach 2020-2021 z uwzglednieniem poziomu
ekspresji PD-L1 w komérkach NDRP (Tabela 47).

Tabela 47.
Liczebnosé populacji docelowej ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 w komérkach NDRP

Liczebnos¢ populacji docelowej

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Wariant podstawowy

250% komoérek

1-49% komoérek

<1% komorek

Analiza wrazliwosci (wariant H1)

250% komoérek

1-49% komoérek

<1% komorek

Analiza wrazliwosci (wariant H2)

250% komoérek

1-49% komorek

<1% komorek
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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 [37]
(rozdz. A.1). Do analizy wigczono 3 publikacje: Schnabel 2012 [83], Barni 2015 [39] i Gridelli 2011
[17].

Scenariusz istniejacy

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

monoterapii jako najbardziej skuteczng sposréd dostepnych metod leczenia.

Rozpowszechnienie schematdéw chemioterapii w | linii ustalono w oparciu o polskie dane dotyczgce
rozpowszechnienia schematoéw zawierajgcych platyny na podstawie publikacji Schnabel 2012 [83].
Postepowanie takie wigze sie z zatozeniem, ze wszyscy pacjenci w | linii stosujg P-CTH, co jest
zbiezne z wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia NDRP. Poniewaz w badaniu Schnabel 2012
nie wyrdzniono poszczegolnych rodzajow taksanoéw stosowanych u pacjentéw, podziat na docetaksel i
paklitaksel w obrebie schematéw zawierajgcych taksany ustalono w oparciu o dane z badania
Barni 2015 [39] (badanie wioskie przeprowadzone w 2010 roku). W oszacowaniach nie uwzgledniono

pemetreksedu — nie ma on wskazania w leczenie ptaskonabtonkowego NDRP.

Otrzymane udzialy zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 49).

Tabela 48.
Rozpowszechnienie poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejacym

Subpopulacja pacjentow z ekspresja Subpopulacja pacjentow z ekspresja

PD-L1 <50% PD-L1 250%

PEMBR

GEM+CIS

GEM+CRB

DCT+CIS

PAC+CIS

DCT+CRB

PAC+CRB

WIN+CIS

WIN+CRB

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

W scenariuszu nowym zatozono, ze 100% pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% bedzie stosowato

PEMBR + CP jako najbardziej skuteczng sposrod dostepnych metod leczenia (Tabela 49).

W przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto,
ze 50% pacjentow bedzie stosowa¢ PEMBR + CP i 50% pacjentow bedzie stosowa¢ PEMBR w
monoterapii. Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetego rozpowszechnienia PEMBR + CP, w ramach

analizy wrazliwosci testowano scenariusze przy zatozeniu wartosci w zakresie 0-100% (Tabela 49).

Tabela 49.
Rozpowszechnienie PEMBR + CP w scenariuszu nowym

Subpopulacja pacjentow z ekspresja Subpopulacja pacjentow z ekspresja

PD-L1 <50% PD-L1 250%

Analiza podstawowa

PEMBR + CP 100,0% 50,0%

PEMBR - 50,0%

Wariant minimalny (wariant I1)

PEMBR + CP 100,0% 0%

PEMBR - 100%

Wariant maksymalny (wariant 12)

PEMBR + CP 100,0% 100%

PEMBR - 0%

Kolejne linie leczenia

Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu PEMBR + CP lub PEMBR w
monoterapii w | linii leczenia ustalono w oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii P-CTH w

I linii leczenia na podstawie danych przedstawionych w rozdziale 2.6.2.

Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu P-CTH w | linii leczenia ustalono w
oparciu o dane dotyczace 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 wioskiego badania Gridelli 2011 [17]. Przyjeto, ze po P-

CTH pacjenci stosujg w kolejnej linii wytgcznie leki podawane w monoterapii.

Dodatkowo uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania w Il linii niwolumabu lub atezolizumabu w ramach

programu lekowego B.6. Przyjeto, ze rozpowszechnienie niwolumabu oraz atezolizumabu w Il linii

leczenia po P-CTH bedzie na poziomie |
-
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Tabela 50.
Rozpowszechnienie kolejnej linii po leczeniu P-CTH - oszacowania
Parametr Wartosé Zrédio
Udziat NIVO w Il linii - Zatozenie
Udziat ATEZO w Il linii - Zatozenie
Udziat CTH w Il linii, w tym - Zatozenie
DCT - Gridelli 2011, obliczenia wtasne
GEM - Gridelli 2011, obliczenia wtasne
VIN - Gridelli 2011, obliczenia wtasne

Podsumowanie udziatow lekéw w kolejnej linii leczenia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.
Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach leczenia

Schemat leczenia Po stosowaniu w | linii P-CTH Po stosowaniu w | linii PEMBR + CP / PEMBR
GEM+CIS [ | [
GEM+CRB [ ] |
DCT+CIS [ ] I
PAC+CIS [ ] [ ]
DCT+CRB [ ] I
PAC+CRB [ ] [

WIN+CIS [ | [
WIN+CRB [ ] [
Niwolumab [ [ ]

Atezolizumab [ [ ]
DCT [ ] I
GEM [ ] [
WIN [ ] |

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

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, po progresji w ramieniu P-CTH [l pacientow otrzymuije leki z
grupy PD1/PD-L1; udziat ten jest zblizony do udziatéw w oryginainym modelu (I EE

_. Zmiana odsetkéw z oryginalnego modelu na te zgodne z

polskg praktyka kliniczng pozwala na modelowanie w sposob adekwatny do warunkéw polskich

kosztéw po progresiji choroby pacjentow stosujacych P-CTH.

W celu oszacowania kosztow terapii stosowanych w kolejnych liniach niezbedne byto réwniez
okreslenia odsetkdéw pacjentéw stosujagcych terapie w kolejnych liniach oraz sredniego czasu trwania

terapii w kolejnych liniach zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [79] (Tabela 52).
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Tabela 52.
Parametry dotyczace stosowanie kolejnych liniach leczenia

Parametr PEMBR + CP P-CTH PEMBRO

=
- n n n
e — I - I

2.8. Dawkowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 53) zestawiono dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie. Dane

zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [79].

Tabela 53.
Dawkowanie lekéw zastosowane w analizie

Substancja czynna Posta¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Pembrolizumab w schemacie PEMBR+CT \Y [ ] [ ] ]
Pembrolizumab w monoterapii v - - _
Gemcytabina v [ | [ ] |
Paklitaksel \Y | [ | I
Cisplatyna® \Y [ | [ ] ]
Karboplatyna \Y [ | [ | L
Docetaksel v [ | [ | I
Winorelbina (w monoterapii) v . - _
Winorelbina (w skojarzeniu) \% . - _
Niwolumab v [ | [ I
Atezolizumab \Y [ | [ | ]

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

2.9. Koszty

2.9.1. Koszty lekéw

2.9.1.1. Pembrolizumab

Cene zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowg
i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%
(Tabela 54). Zaproponowana cena hurtowa jest zgodna z aktualng wyceng pembrolizumabu na

wykazie lekow refundowanych [1].

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 54



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

Tabela 54.
Koszt preparatu Keytruda® (dane Wnioskodawcy)

DE €] Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa

Na podstawie schematu dawkowania (rozdziat 2.8) oszacowano koszt 3-tygodniowej terapii

pembrolizumabem — | (Tobela 55).

Tabela 55.
Koszt terapii pembrolizumabem

Opcja analizy Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapii

2.9.1.2. Koszty chemioterapii

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

Koszty zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [79]. Ponizej zaprezentowano podsumowanie danych

kosztowych dotyczacych analizowanych w niniejszej analizie lekow chemoterapeutycznych.

Tabela 56.
Srednia cena za mg chemioterapii

Srednia cena za mg

Substancja czynna

Gemcytabina [ [
Paklitaksel [ [
Cisplatyna [ | [ ]

Karboplatyna [ [
Docetaksel [ [

Winorelbina [ ] [

a) koszty oszacowane na podstawie komunikatéw DGL
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Wykorzystujac powyzsze dane obliczono $redni 3-tygodniowy koszt P-CTH u jednego pacjenta

wykorzystany w analizie (Tabela 57).

Tabela 57.
Sredni koszt leczenia jednego pacjenta chemioterapia

3-tygodniowy koszt leczenia jednego pacjenta

Schemat

GEM+CIS [ |
GEM+CRB [ ] |
DCT+CIS ] I
PAC+CIS ] I
DCT+CRB [ |
PAC+CRB [ |
WIN+CIS [ |
WIN+CRB [ ] I

a) koszty oszacowane na podstawie komunikatéw DGL
GEM - gemcytabina, PAC — paklitaksel, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

2.9.1.3. Koszty lekéw dodatkowych

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT, przez 3 dni poczgwszy od dnia przed rozpoczeciem
podawania DCT, moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu,
takiego jak deksametazon [84, 85]. Ze wzgledu na niewielki koszt tego leku oraz biorgc pod uwage. ze
leczenie z zastosowanie DCT oftrzymuje niewielki odsetek pacjentow (2,7% w scenariuszu
istniejgcym, 0% w scenariuszu nowym) koszt premedykacji nie zostat uwzgledniony w obliczeniach

analizy.

W  przypadku terapii z uwzglednieniem PAC, u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac

premedykacje obejmujgcg kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistéw receptoréw Hz,
np.:

1. Deksametazon, w dawce 20 mg doustnie (okoto 12 i 6 godzin przed podaniem PAC) lub dozylnie
(30 do 60 minut przed podaniem PAC),

2. Difenhydramine, w dawce 50 mg dozylnie, 30 do 60 minut przed podaniem PAC,

3. Cymetydyna lub ranitydyna, 300 mg dozylnie (cymetydyna) lub 50 mg dozylnie (ranitydyna), 30 do
60 minut przed podaniem PAC.

W przypadku podania dozylnego wszystkie leki nalezy przyja¢ 30-60 minut przed podaniem PAC,
zatem w analizie zatozono, ze leki te sg podawane w szpitalu, a koszt lekéw stosowanych do
premedykacji uwzgledniony jest w koszcie podania leku (hospitalizacja jednodniowa lub porada

ambulatoryjna).

Podsumowujgc, w analizie nie uwzgledniono kosztéw premedykacji.
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2.9.2. Pozostale koszty

Pozostate koszty zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [79]. W tabeli ponizej zestawiono

koszty wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach.

Tabela 58.
Koszty uwzglednione w analizie

Schemat leczenia

Koszty monitorowania i diagnostyki (koszt tygodniowy)

PEMBR + CP ]
P-CTH .
PEMBR [ ]
Koszt monitorowania po progresji (koszt tygodniowy)
PEMBR + CP
P-CTH ]
PEMBR
Koszt podania leku (koszt na trzy tygodnie)
PEMBR + CP 486,72 zt
Analiza podstawowa P -CTH 744,50 zt
PEMBR 486,72 zt
PEMBR + CP 108,16 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz J1) P-CTH 212,71 z
PEMBR 108,16 zt
Koszt kwalifikacji do PL
PEMBR + CP 2 827,96 zt
P -CTH 0,00 zt
PEMBR 2 827,96 zt
Koszt kolejnej linii leczenia/jednorazowy
PEMBR + CP [ ] [ ]
P-CTH L |
PEMBR I I
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (jednorazowy)
PEMBR + CP [
P-CTH [
PEMBR [ ]

a) zatozono koszt taki sam jak w przypadku schematu CP

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 57



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

. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
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,

e wariant C: odsetek pacjentéw z nawrotem choroby,

e wariant D: odsetek pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc,

e wariant E: odsetek pacjentéw leczonych w | linii,

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

e wariant G: odsetek pacjentéw z okreslonym odsetkiem komoérek nowotworowych z ekspresjg

PD-L1,

e wariant H: rozkfad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1,

e wariant |: rozpowszechnienie PEMBR w subpopulacji PD-L1250%,

e wariant J: koszt podania dawki lekow,

e wariant K: dane z analizy ekonomicznej,

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w
rozdziale 3. Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametrow.

. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 59) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 59.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
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Wyniki analizy

Populacja ogélna

w

.1.1. Populacja docelowa

N

Liczba pacjentow

Interwencja
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3.2. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

w

.2.1. Populacja docelowa
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

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

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 97) przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w

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

Tabela 97.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

VLV ELEDT Wartos¢ parametru Uzasadnienie

NRREILL
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie

4.2. Populacja ogdlna
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4.3. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%
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4.4. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
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4.5. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii PEMBR+CRB+PAC odbywa¢ 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 Swiadczen

zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce 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 skojarzonej.

Podjecie decyzji o finansowaniu PEMBR + CP ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu PEMBR + CP zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie PEMBR + CP w populacji pacjentéw z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium IV.

Tabela 106.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu PEMBR + CP ze srodkéw
publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig si¢ w poszczegélinych
podgrupach?

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

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

Obecnie w Polsce, pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium IV z ekspresja
PD-L1<50% komorek nie majg dostepu do skutecznych terapii
dajgcych wysokie szanse na uzyskanie remisji choroby, co
potwierdzajg wytyczne praktyki klinicznej i obecna sytuacja
refundacyjna w Polsce. Jest to populacja, ktéra stanowi okoto
34% pacjentéw w | linii raka ptuca, o niezaspokojonych
potrzebach medycznych, potrzebujgca skutecznej terapii.
Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyna
skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji
docelowe;j.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

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 populac;ji
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 poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznosé szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow 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
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

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

Populacja
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Populacja
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Podsumowanie wynikéw analizy wplywu na budzet

Tabela 107.
Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet — perspektywa NFZ G

Parametr 2020 2021

Populacja ogélna

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wydatki inkrementalne

W tym pembrolizumab

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Wydatki inkrementalne

W tym pembrolizumab

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wydatki inkrementalne

W tym pembrolizumab

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Liczebnos¢ populacji docelowej

|
Wydatki inkrementalne _
.

W tym pembrolizumab
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych pembrolizumabu
(Keytruda®) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pacjentéw z
populacji docelowej spowoduje - wydatkéw pfatnika publicznego. Ze wzgledu na aktualnie
dostepng refundacje pembrolizumabu w subpopulacji pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 250% komorek
nowotworowych, najwiekszy [l wydatkow ptatnika publicznego jest widoczny w subpopulacii
pacjentdw z populacji docelowej z ekspresjg PD-L1 <50% komodrek. Obecnie w Polsce, pacjenci z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium IV z ekspresjg PD-
L1<50% komorek, ktorzy stanowig 34% wszystkich pacjentow w | linii leczenia, nie majg dostepu do
skutecznych terapii dajgcych wysokie szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jest to populacja
0 niezaspokojonych potrzebach medycznych, ktdéra potrzebuje skutecznej terapii raka ptuca.
Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcjg 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% komodrek. Tymczasem obecnie osoby z ptaskonabtonkowym NDRP z
ekspresja PD-L1 <50% komoérek stosujg terapie, kidére nie przynoszg oczekiwanych efektow
klinicznych. W przypadku pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% refundacja schematu PEMBR + CP
udostepnitaby dodatkowg opcje terapeutyczng m.in. pacjentom wymagajgcym szybkiej odpowiedzi na
leczenie. |
L
L

I Podkresienia wymaga fakt, ze aktualnie w Polsce pacjenci bedacy w Il linii leczenia NDRP

majg szeroki dostep do innowacyjnych terapii. Sytuacja wyglada juz inaczej w przypadku linii | — az
73% wsrdd pacjentdow z SCC nie ma mozliwosci zakwalifikowania sie i dostepu do leczenia
innowacyjnego. Majgc na wzgledzie powyzsze przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba
wsrod chorych z SCC wymagajacych uzyskania dostepu do terapii innowacyjnych, jaka jest

pembrolizumab.
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7. Ograniczenia

e W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej majg
zastosowanie takze w niniejszej analizie.

e Ze wzgledu na brak odpowiednich polskich danych, czes¢ parametréw potrzebnych do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostata zaczerpnieta z odnalezionych publikacji
zagranicznych.

e QOdsetek pacjentéw z progresjg do stadium IV wsréd pacjentéw zdiagnozowanych w stadium I-
Il zaczerpnieto z badania Sugimura 2007 [66], ktére obejmowalo pacjentéw poddanych
catkowitej resekciji chirurgicznej. W praktyce klinicznej jednak nie wszyscy pacjenci w stadium I-
Il sg kwalifikowani do leczenia operacyjnego. Pacjenci nieoperacyjni otrzymujg leczenie
radioterapig, radiochemioterapig lub chemioterapig [74]. Ze wzgledu na gorsze rokowania i
wyzszg Smiertelno§¢ w populacji pacjentéw nieoperacyjnych, przypuszczalnie odsetek
nawrotdow do stadium IV w tej populacji jest nizszy niz w badaniu Sugimura 2007, na co
wskazujg wyniki badania Chmielewska 2000 [68]. Wyznaczona w analizie liczebno$¢ pacjentow
z progresjg do stadium |V ze stadidw I-1ll jest zatem najprawdopodobniej zawyzona.

e Nawro6t choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpi¢ zaréwno 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, ktdére pozwolityby podzieli¢
pacjentow doswiadczajgcych progresji ze stadium I-1ll do IV na poszczegdlne lata po momencie
diagnozy. Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczen zatozono, ze pacjenci z rozpoznanym
stadium [-1ll, u ktérych nastgpi nawrot 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 250% ze wzgledu na brak
odpowiednich danych przyjeto, ze 50% pacjentow bedzie stosowaé¢ PEMBR + CP i 50%
pacjentow bedzie stosowa¢ PEMBR w monoterapii. Ze wzgledu na niepewnosc¢ przyjetego
rozpowszechnienia PEMBR + CP, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze przy
zatozeniu wartosci w zakresie 0-100%.

-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 na
podstawie badania Gridelli 2011 oraz na podstawie przyjetych zatozeh o mozliwo$ci stosowania
niwolumabu i atezolizumabu wsréd tych pacjentéw. Liczbe pacjentow stosujgcych NIVO w Il linii

leczenia ustalono zgodnie z aktualng liczbg pacjentéw leczong tym lekiem w ramach PL B.6.,

zatozono, |
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e Ze wzgledu na brak polskich danych, czas trwania terapii pembrolizumabem oraz chemioterapii
wyznaczono na podstawie odpowiednich krzywych z modelu ekonomicznego.

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

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 (produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z
karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujace
kryteria:

o |V stopien zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomaérkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych

w zakresie nastepujgcych poziomow: 250%, 1-49%,<1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komodrkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna 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, ktdre zostaty

odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medyczne;j.

Jednym z kryteridw wigczenia do proponowanego programu lekowego jest niestosowanie
wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (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
oprocz pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV, uwzgledniono réwniez pacjentéw, u ktérych w
momencie diagnozy stwierdzono stadium I-lll, a nastepnie do$wiadczyli progresji do stadium IV
pomimo stosowanego leczenia. Nawrét choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpi¢ zaréwno w
tym samym roku, co rozpoznanie raka ptuca, jak i w kolejnych latach kalendarzowych. Brak jest
jednak danych o rozktadzie pacjentéw ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby
podzieli¢ pacjentéw 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
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w tym samym roku, w ktérym nastgpito rozpoznanie NDRP. Zatozenie takie prowadzi z jednej strony
do zawyzenia liczebnosci pacjentéw 2z nawrotem. Z drugiej strony w oszacowaniach
przeprowadzonych w ten sposéb nie uwzgledniono pacjentéw zdiagnozowanych w stadium I-lll w
latach poprzedzajacych, a u ktérych nawrét wystapitby w latach 2020-2021. Biorgc dodatkowo pod
uwage lekki trend rosnacy liczby pacjentéow zdiagnozowanych z rakiem ptuca w Polsce, powyzszy

sposob obliczen mozna uznaé za konserwatywny

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 (rak pftaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy), w stopniu
zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku
komoérek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomdrkowego 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 + CP jako najbardziej skuteczng sposrod dostepnych metod leczenia. W przypadku
pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% ze wzgledu na brak odpowiednich danych przyjeto, ze 50%
pacjentéw bedzie stosowa¢ PEMBR + CP i 50% pacjentow bedzie stosowa¢ PEMBR w monoterapii.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg jednak, ze przyjecie skrajnych wartosci rozpowszechnienia na

poziomie 0% i 100% powoduje stosunkowo niewielkg zmiang w wydatkach inkrementalnych.

W obliczeniach BIA wykorzystano krzywe z modelu ekonomicznego wyznaczone na podstawie
badania klinicznego KN407: przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie po progresji oraz czas
trwania leczenia (ToT). Krzywe zostaly 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 rozkfady kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach
modelu zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym jednokierunkowej analizy wrazliwosci
opracowanej w ramach analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktdérym

uzyskano maksymalng/minimalng réznice w wydatkach catkowitych.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze s$rodkéw publicznych pembrolizumabu
(Keytruda®) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pacjentéw z
populacji docelowej spowoduje - wydatkéw ptatnika publicznego oraz ptatnika i pacjentow. Ze
wzgledu na aktualnie dostepng refundacje pembrolizumabu w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 250% komorek nowotworowych, najwiekszy - wydatkéw pfatnika publicznego jest
widoczny w subpopulacji pacjentéw z populacji docelowej z ekspresjg PD-L1 <50% komérek. Obecnie
w Polsce, pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium IV z
ekspresjg PD-L1<50% komorek nie majg dostepu do skutecznych terapii dajagcych wysokie szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych,
ktéra potrzebuje skutecznej terapii raka ptuca. Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i

paklitakselem, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng skuteczng opcjg
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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 ptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg PD-L1 <50% komérek stosujg
terapie, ktére nie przynoszg oczekiwanych efektow klinicznych. W przypadku pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 =250% refundacja schematu PEMBR + CP udostepnitaby dodatkowg opcje terapeutyczng m.in.
pacjentom wymagajgcym szybkiej odpowiedzi na leczenie. || EGcNENENININININININGEGG
L
L
I Podkreslenia wymaga fakt, ze

aktualnie w Polsce pacjenci bedacy w Il linii leczenia NDRP majg szeroki dostep do innowacyjnych
terapii. Sytuacja wyglada juz inaczej w przypadku linii | — az 73% wsrdd pacjentéw z SCC nie ma
mozliwosci zakwalifikowania sie i dostepu do leczenia innowacyjnego. Majgc na wzgledzie powyzsze
przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba wsrod chorych z SCC wymagajacych uzyskania

dostepu do terapii innowacyjnych, jakg jest pembrolizumab.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 108.
Wskazanie spetnienia 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. 2.8)

§ 6.1 Analiza wpltywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

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

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.2, 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
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 3

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 refundacja (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 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 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. 3

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

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

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie 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
wiasciwym dla analizy wptywu 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 pacjentow

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 dowoddéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

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

spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w Rozdz. 1.4
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:
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 badan epidemiologicznych oraz obserwacyjnych dotyczgcych raka ptuc
dokonano przeszukania baz Pubmed [37] oraz Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [38]. Wykorzystane
strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 109, Tabela 110). Dodatkowo wykonano

niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Tabela 109.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 lung OR lungs 883 427

#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 4310 673
neoplasms

#3 #1 AND #2 357 835

#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 216 911

#5 #3 OR #4 365 466

46 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung ciarcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell 66 981
Lung"[Mesh]

#7 #5 OR #6 366 057

#38 "first line" OR "1st line" OR "1 line" OR "I line" 72 916

#9 (stage OR degree OR level) AND (l1IB OR IV OR 1lIB/IV OR 1IIB-IV) 98 327

#10 #7 AND #9 8811

#11 #10 AND #8 933

Data ostatniego przeszukania: 14 marca 2019

Tabela 110.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Zapytanie / stowo klucz Wynik

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 13
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 17
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 228
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 269
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 143
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - GENETYKA 102

Data ostatniego przeszukania: 14 marca 2019
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A.2. Rozktad kohorty

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej [79]
dotyczacych rozktadu kohorty w kolejnych tygodniach od momentu rozpoczecia terapii danym
schematem dla horyzontu dwuletniego. Rozktady kohorty, ze wzgledu na odsetek PD-L1 zostaty
zestawione w pliku obliczeniowym na zaktadce CUA model vectors. Dodatkowo w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant K) uwzgledniono alternatywny rozktad kohorty w
wyréznionych stanach w kolejnych cyklach modelu zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym z
analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym uzyskano
maksymalnag/minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy interwencjg a komparatorem. Tabele

z tym rozktadem dostepne sg w pliku obliczeniowym.
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