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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéow
publicznych terapii niwolimumabem (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz 2 cyklami
chemioterapii opartej na pochodnych platyny stosowanych w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przerzutowym

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy pfatnika i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy. W analizie zatozono, ze w
przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt Opdivo® bedzie finansowany w ramach PL B.6
.Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych
wnioskowang terapie.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o opinie ekspertéw. Przyjeto, ze w
kolejnych 28-dniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentow bedg kwalifikowane do leczenia poszczegdinymi
schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

Zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty
monitorowania leczenia, koszty kolejnej linii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania po
zakonczeniu leczenia, monitorowania po progresji oraz koszty opieki terminalnej. Wydatki w populacji docelowej
oszacowano z wykorzystaniem wyznaczonych w ramach analizy ekonomicznej kosztéw dla poszczegdélnych
kategorii kosztowych skumulowanych na koniec roku kalendarzowego w zaleznoéci od cyklu rozpoczecia terapii

dla danej grupy pacjentéw, liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (i pacjentéw) w scenariuszu istniejacym, czyli przy
utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz w scenariuszu nowym,
przy zatozeniu finansowania niwolumabu ze $rodkéw publicznych w analizowanej populacji chorych. Finalnie
wyznaczono wydatki inkrementalne stanowigce réznice w wydatkach w scenariuszu nowym i istniejgcym,
wskazujgce dodatkowe wydatki/oszczednosci wynikajgce z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w

analizowanym problemie.

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

uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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Wydatki inkrementalne
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Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii niwolimumabem (Opdivo®) (NIWQO) w skojarzeniu z
ipilimumabem (Yervoy®) (IPl) oraz 2 cyklami chemioterapii (CTH) opartej na pochodnych platyny
stosowanych w leczeniu | linii dorostych pacjentow z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem

ptuca.

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, spetniajgcy

nastepujgce kryteria proponowanego programu lekowego [1]:
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Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [2].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

1.2.1.1. Program lekowy

W Polsce pacjenci z EGFR-ujemnym oraz ALK-ujemnym zaawansowanym NDRP mogg korzysta¢ z
terapii refundowanych aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu lekowego B.6:
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Program ten obejmuje stosowanie
pembrolizumabu (PEMBR) w leczeniu dorostych pacjentéw nie poddanych wczesniej systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym
NDRP niezaleznie od typu histologicznego (ptasko- i nieptaskonabtonkowy), w stopniu
zaawansowania IV, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w =50% komorek nowotworowych,
bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK. Finansowanie leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.6 rozpoczeto w maju 2018 roku. Wedtug danych

NFZ terapie pembrolizumabem w ramach programu lekowego w 2019 roku otrzymato 627 pacjentow.

(2]
Kryteria kwalifikacji do programu B.6

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) -

pembrolizumab (ekspresja PDL1 = 50%):

e rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (rak

ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy);

e obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wiekszym odsetku komérek nowotworowych potwierdzona z
wykorzystaniem metody wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu

koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263;

e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,

wielkokomoérkowego lub  niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS z  wykorzystaniem
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zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat

europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;
zaawansowanie kliniczne w stopniu IV;

obecnosé zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$é

policzalnych zmian niemierzalnych;

nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i
potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem

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

wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za

pomocg wtasciwego leczenia;

nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1,

niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng charakterystyka

produktu leczniczego;

czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej

granicy normy);

czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
o stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
o aktywnos$é¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie goérnej granicy

normy;

nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w charakterystyce

produktu leczniczego;
wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ziosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w

przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.
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Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.6 — pembrolizumab - dane za rok 2019

Substancja czynna 2019

Pembrolizumab - P - pozajelitow (parenteral) - 1 mg 627

\

|
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1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej — 2020 r.

Definicje oraz oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej na lata 2021-2022 przedstawiono w
rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej (stan na 2020 rok)
przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie
BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnos¢ populacji docelowej [ |

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty
wyznaczone przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano do
oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej w kolejnych latach analizy
w scenariuszu istniejgcym. Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na

leczenie w populacji docelowej analizy wynosza okoto | G-

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Koszty chemioterapii

Koszty pembrolizumabu

Koszty podania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kolejnych linii

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Pozostate koszty®

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej

a) koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia, monitorowania po progresji oraz koszty opieki terminalnej

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [3] niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w
ramach pieciu programow lekowych: B6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca, B.10 Leczenie
raka nerki, B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gfowy i szyi, B.59 Leczenie czerniaka
skory Ilub bton Sluzowych, B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu. W przypadku programu B.6 niwolumab refundowany jest od

1 lipca 2016 roku; refundacja obejmuje terapie po niepowodzeniu pierwszej linii lecenia systemowego.
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W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw otrzymujacych niwolumab w wymienionych

programach lekowych na podstawie danych z portalu IKAR Pro [5] (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana — stan na 2019 rok

Program lekowy Liczba os6b otrzymujacych niwolumab

B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pfuca 866

B.10 Leczenie raka nerki 337

B.52 Leczenie plaskonabfonkowego raka narzadow glowy i szyi 57
B.59 Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych 623

B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka

Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu 38

tacznie 1921

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania:

e w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

e W leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem wezidw chtonnych lub z przerzutami, u
dorostych po catkowitej resekcji,

e w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych,

e W leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u
dorostych,

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeczepieniu komoérek macierzystych szpiku i
leczeniu brentuksymabem z wedotyng,

e W leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktoéry ulegt
progres;ji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

e w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u

dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6] niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest
wskazany do stosowania:

e w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

e w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentow

z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem,
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e W leczeniu pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub

translokacje w genie ALK.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktoérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie
zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet ,Niwolumab (Odpivo®) w leczeniu raka
nerkowokomorkowego”, ocenianej przez AOTMIT [7] (stan na rok 2018). Liczebnos$¢ populacji
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie
EGFR lub translokacje w genie ALK przyjeto konserwatywnie na podstawie wyliczeh liczebnosci
populacji docelowej w 2020 roku dokonanej na podstawie danych KRN oraz odnalezionych danych

literaturowych (por. rozdz. 2.5.1).

Tabela 7.
Liczebnos$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé zastosowanie
Wskazanie L|_c zba,
pacjentow
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych 730
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weziow chtonnych lub z przerzutami u dorostych po 365
catkowitej resekcji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca po 4699
wczesniejszej chemioterapii u dorostych (w monoterapii)
Leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w e
tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych 699
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentow z 742

posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu 59
brentuksymabem z wedotyng

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji

podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych 180
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 2190
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych niwolumab moze byé zastosowany I

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie niwolumab jest finansowany w Polsce w ramach programéw lekowych B.6 Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64), B.52
Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi, B.59 Leczenie czerniaka skoéry lub bton
Sluzowych (ICD-10 C43), B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81). Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy

limitowej 1744.0, Niwolumab.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 16



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Z kolei ipilimumab obecnie finansowany jest w Polsce w ramach programu lekowego B.59 Leczenie
czerniaka skory lub bfon $luzowych (ICD-10 C43). Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy
limitowej 1124.0, Ipilimumab.

W analizie zatozono, ze preparaty Opdivo® i Yervoy® bedg finansowane ze $rodkéw publicznych w
leczeniu pierwszej linii, EGFR-ujemnego oraz ALK-ujemnego zaawansowanego NDRP ramach

istniejgcego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [8] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla niwolumabu / ipilimumabu 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.

Nazwy grup limitowych 1744.0, Niwolumab, do ktérej nalezy niwolumab oraz 17124.0, Ipilimumab, do
ktoérej nalezy ipilimumab, nie okreslajg szczegdtowego wskazan, ktérych dotyczg. W zwigzku z tym
zatozono, ze niwolumab i ipilimumab w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca bez obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK réwniez bedg refundowane w
ramach grup limitowych 1744.0, Niwolumab i 1124.0, Ipilimumab. Przyjecie powyzszego zatozenia jest
zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie. Ponizej zestawiono wybrane substancje czynne, z
ktorych kazda refundowana jest w co najmniej dwdch programach lekowych, w tym réwniez w
chorobach nowotworowych [3]. 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 programéw lekowych (Tabela 8).

Tabela 8.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa arupa
Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32.; B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Bewacyzumab 1095.0, Leki pnowot\ivt?er\(lva;/glzplﬁqeacki)wciala monoklonalne B.4.: B.50
Certolizumab pegol 1104.0, Certolizumab pegol B.33.; B.35.; B.36.; B.82.
Cetuksymab 1057.0, Cetuximab B.4.; B.52.
Dazatynib 1059.0, Dazatynib B.14.; B.65.
Ekulizumab 1171.0, Ekulizumab B.95.; B.96.
Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
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Substancja czynna Grupa limitowa A (L TR O 102

grupa
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.32; B'32|'§_Z7B_;'3B3_355_'35'; B.36.;
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab B.6.; B.10.; B.59; B.100.
Rytuksymab 1035.0, Rituximabum B.12.; B.33.; B.75.; B.91.
Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.3.;B.5.; B.10.
Sunitynib 1079.0, Sunitynib B.3.;B.8.; B.10.; B.53.

1.4. Zalozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2021 roku do 31
grudnia 2022 roku.

e Analize przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy
pfatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

e Populacje docelowg niniejszej analizy okre$lono w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, a w
wariancie maksymalnym - o dane raportowane na stronie Krajowego Rejestru Nowotworow
oraz odnalezione dane epidemiologiczne.

e W scenariuszu istniejgcym w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1<50% zatozono 100%
rozpowszechnienie terapii CTH, natomiast w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1250%
przyjeto mozliwos¢ stosowania pembrolizumabu w monoterapii oraz terapii CTH zgodnie z
badaniem ankietowym. Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym wyznaczono w
oparciu o opinie ekspertéw.

e Arkusze kalkulacyjne analizy wplywu na budzet znajdujg sie w pliku obliczeniowym modelu
ekonomicznego (BIA Settings, BIA Calcs, BIA Results).

e Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekow, koszty kwalifikacji do PL, koszty monitorowania leczenia, koszty kolejnej linii,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

o W analizie przyjeto, ze w kolejnych miesigcznych cyklach roku jednakowe liczby pacjentow
bedg kwalifikowane do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do
konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

e Woydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem obliczonych w ramach analizy
ekonomicznej skumulowanych kosztéw na cykl dla poszczegdlnych kategorii kosztowych,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 9) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 9.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczebno$¢ populacji docelowej przyjeta w Opinia ekspertéw przedstawiona na 9]
analizie podstawowej Advisory Board
Liczba nowych rozpoznan raka oskrzela i
pluca (ICD-10: C34) KRN (o]
Odsetek pacjentow 2 NDRP wsrod 0sob z - g iennicki 2019, Wolny-Rokicka 2018 111, 12]
nowotworami ptuc
Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IV Ramlau 2017 [13]
Odsetek pacjentéw z progresja I-Ill -> IV Moore 2019 [14]
Odsetek pacjentéw testowanych na . .
. obecnosé mutacji EGFR i rearanzacji ALK Badanie ankietowe 4l
Dane populacyjne
Odsetek pacjentéw bez mutacji EGFR i Schuette 2015, McKay 2016, Abernethy [15-18]
rearanzacji ALK 2017, Lee 2018
Odsetek pacientow leczonveh w | linii Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth [16, 17, 19,
pac) Y 2013, Abernethy 2017 20]
N . Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015,
Odseste:‘a\‘l’v?]‘gzgit‘l’z""czoeesg’_ﬁ”'em Lee 2018, de Castro 2017, Peters 2017, [21 15L2158]'
P Czyzykowski 2016
Testowanie ze wzgledu na stopien Opinia ekspertow przedstawiona na 9]
ekspresji PD-L1 Advisory Board
Odsetek pacjentéw z PD-L1250% badanie CheckMate-9LA [26]
Scenariusz istniejgcy Zatozenie -
Rozpowszechnienie Scenariusz now Badanie ankietowe, Opinia ekspertéw 4, 9]
Y przedstawiona na Advisory Board ’
| linia Badanie ankietowe, dane literaturowe [4, 27]
Udziaty o ) : . [4,19, 27,
Kolejne linie Badanie ankietowe, dane literaturowe 28]
NIN, IPI Dane Whnioskodawcy -
Koszty PEMBR Dane sprzedazowe NFZ [5]
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [29]
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Opdivo®. Na podstawie odnalezionych zrédet

danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie

czasowym analizy, tj. od 1 stycznia 2021 do 31 grudnia 2022.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie niwolumabu oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Koszty na cykl dla poszczegdlnych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.
Koszty pembrolizumabu wyznaczono przy uwzglednieniu przyjetej krzywej PFS — odmienng

metodyke przyjeto ze wzgledu na brak obliczen dla pembrolizumabu w analizie ekonomicznej.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022 dla:

a. scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, t;.
w przypadku braku finansowania preparatu Opdivo® ze $rodkéw publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego. Arkusze analizy wplywu na budzet znajdujg sie w pliku obliczeniowym modelu

ekonomicznego (BIA Settings, BIA Calcs, BIA Results) i umozliwiajg obliczenie prognozowanych
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wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [30], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 stycznia 2021 do 31 grudnia
2022.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [31] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [8], 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 pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, spetniajgcy

nastepujgce kryteria proponowanego programu lekowego [1]:
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w dwéch wariantach z wykorzystaniem nastepujgcych
zrédet danych:
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [10] i dane literaturowe,

e opinia ekspertéw przedstawiong w ramach Rady Doradczej [9].

2.5.1. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych

literaturowych

Na stronie AOTMIT odnaleziono analizy dla lekow Keytruda® oraz Alecensa® [32, 33]. W obu
analizach dane z przeprowadzonego przeszukania byty widoczne. W ramach prac przeprowadzonych
nad oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy dokonano aktualizacji
przeszukan zamieszczonych w analizach wptywu na budzet dla lekow Keytruda® oraz Alecensa® [32,
33]. W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 108 nowych publikacji, w tym
powtarzajgce sie tytuly. Finalnie do dalszej analizy wtgczono 11 badan. Szczegdty odnosnie strategii

przeszukania zamieszczono w aneksie (rozdziat A.2).

2.5.1.1. Zachorowalnosé

Dane odnosnie liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka ptuca i oskrzela w Polsce w latach
1999 — 2017 zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworéw [10]. Baza Krajowego Rejestru
Nowotworéw zawiera informacje dotyczace miedzy innymi zachorowan oraz zgondéw na choroby

onkologiczne (wg kodu ICD-10) w Polsce. Na podstawie danych opublikowanych na stronie KRN
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dotyczacych zapadalnosci na raka ptuc w Polsce okreslono liczbe nowych przypadkéw nowotwordow
ptuc (ICD-10: C34).

Do prognozowania liczby pacjentéw z rakiem ptuca i oskrzela w kolejnych latach rozwazano trendy:
liniowy, wykfadniczy oraz logarytmiczny. Jako najlepiej dopasowang do danych do dalszych obliczen
wybrano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2018-2022 (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba zachorowan na raka pluca i oskrzela w populacji os6b dorostych (wiek 15+) - dane z KRN oraz prognoza na lata
2018-2022

Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+)
Dane KRN
1999 15 808 3984 19792
2000 15 701 4 251 19 952
2001 15 451 4241 19 692
2002 15171 4379 19 550
2003 15762 4781 20 543
2004 15 704 4610 20 314
2005 15 248 4796 20 044
2006 15 156 5074 20 230
2007 14 659 5250 19 909
2008 14 129 5319 19 448
2009 14 703 5900 20 603
2010 14 794 6 036 20830
2011 14 522 6 282 20 804
2012 15176 6 660 21836
2013 14 608 6915 21523
2014 14 680 7322 22002
2015 14 459 7 503 21962
2016 14 466 7729 22195
2017 13796 7747 21543
Prognoza
2018 - - 22 066
2019 - - 22 206
2020 - - 22 345
2021 - - 22485
2022 - - 22 624
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2.51.2. Odsetek pacjentow z rakiem niedrobnokomoérkowym wsréd pacjentow z nowotworami

ptuc

W odnalezionych analizach wptywu na budzet dla lekow Alecensa® [33] oraz Keytruda® [32] odsetek
pacjentow z NDRP w populacji oséb z rakiem ptuc okreslono w oparciu o dane polskie oraz
miedzynarodowe. Z danych zamieszczonych w dokumencie dla leku Alecensa® wynika, ze odsetek
ten wynosit 82,68%, natomiast dla leku Keytruda® najczesciej przytaczano informacje, ze NDRP
stanowi 80% lub 85% wszystkich przypadkéw raka ptuca (Tabela 11).

Tabela 11.
Odsetek oséb z NDRP wsréd pacjentow z rakiem ptuca wykorzystany w analizie dla leku Alecensa® oraz Keytruda®

RETETN Odsetek pacjentéw z NDRP w populacji oséb z rakiem ptuc

Analiza wplywu na budzet dla leku Alecensa® 82,68%"

Analiza podstawowa — 85%

. . ®
Analiza wplywu na budzet dla leku Keytruda Analiza wrazliwosci — 80%

*oszacowania wtasne na podstawie danych zamieszczonych w BIA Alecensa®

W wyniku przeprowadzonego przeszukania do analizy wigczono 7 nowych publikacji, w ktérych
raportowano odsetek oséb z rakiem niedrobnokomérkowym w populacji pacjentéw z rakiem ptuca
(Tabela 12).

Tabela 12.
Zestawienie publikacji, w ktérych raportowano odsetek os6b z NDRP wsréd pacjentéw z rakiem ptuca

Zrédto danych Odsetek

Koller 2020 [34] 84,51%

Li 2019 [35] 71,61%
Sukiennicki 2019 [11] 84,90%
Kachuri 2019 [36] 68,99%
Wang 2018 [37] 87,16%
Wolny-Rokicka 2018 [12] 86,11%
Hovanec 2018 [38] 67,09%

Do dalszej analizy wtaczono tylko te badania, w ktdrych raportowano dane polskie (ij. publikacje:
Sukiennicki 2019 [11] oraz Wolny-Rokicka 2018 [12]). Odsetek pacjentéw na podstawie badan dla

Polski zaprezentowano ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.
Odsetek pacjentow z NDRP wsréd pacjentow z rakiem ptuca - badania polskie

Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentow z NDRP Odsetek
Sukiennicki 2019 [11] 192 163 84,9%
Wolny-Rokicka 2018 [12] 72 62 86,1%
Srednia 85,2%

2.5.1.3. Stadium zaawansowania choroby

W celu oszacowania liczby pacjentéw w stopniu zaawansowania choroby IV poszukiwano badan, w

ktérych raportowano odsetek oséb spetniajgcych to kryterium.

W Mapach Potrzeb Zdrowotnych przedstawiono strukture zachorowan w podziale na stadium rozwoju
nowotworu ptuca wedlug wojewddztw. Stadium zaawansowania choroby IV stanowito od 45% w

wojewodztwie podlaskim, do 62% w wojewddztwie dolnoslgskim (dane na rok 2012) [39].

W rekomendaciji nr 31/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [40] podano, ze odsetek
pacjentbw w zaawansowanym stadium choroby (stadium [lIB i IV) w Polsce wynosi 60-70%,
natomiast w rekomendacji nr 38/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
9czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifilkowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w Il
linii leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego [41] podano, ze stadia najbardziej zaawansowane

stanowig 60—-80% nowo rozpoznanych przypadkow.

W analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® [33] odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania
choroby 1lIB lub IV w populacji pacjentéw z NDRP przyjeto na poziomie 67,20%. Wartos¢ ta zostata
oszacowana nha podstawie danych z 2 badan: Woéjcik 2009 [42] oraz Barni 2015 [21]. Zaréwno
badanie Wojcik 2009 jak i Barni 2015 pozwalajg na oszacowanie populacji w IV stadium
zaawansowania choroby. Warto§¢ odsetka pacjentéow z gruczolakorakiem lub rakiem
ptaskonabtonkowym w IV stadium zaawansowania w badaniu Wéjcik 2009 wynosita 5,5%. Z uwagi na
znacznie réznigcg sie wartos¢ odsetka pacjentdw ze stadium [V zaawansowania NDRP,
zdecydowano sie nie wigcza¢ badania Wojcik 2009 [42] do dalszej analizy. Potencjalng przyczyng
rozbieznosci pomiedzy wynikami badania Woéjcik 2009 a wartosciami przedstawionymi w
rekomendacjach jest niewielka liczebnos¢ populacji uwzglednionej w badaniu — jedynie 44 pacjentow
miato typ gruczolowy oraz 156 typ ptaskonabtonkowy (tylko 11 pacjentdow byto w stanie IV

zaawansowania choroby).

W analizie wptywu na budzet dla leku Keytruda® [32] odnaleziono 4 badania raportujgce dane
odnosnie odsetka pacjentéw z NDRP w |V stopniu zaawansowania: Aberle 2013 [43], Barni 2015 [21],
Carrato 2014 [22] i Ramlau 2017 [13].
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W wyniku niesystematycznego przeszukania Zzrodet danych odnaleziono dodatkowo badanie Moore
2019 [14].

Wyniki publikacji Barni 2015 [21] zostaty wykorzystane przy oszacowaniu populacji zaréwno w analizie
wptywu na budzet dla leku Alecensa®, jak i leku Keytruda®. W publikacji Barni 2015 przedstawione
zostaly wyniki badania RIGHT-3, w ktérym udziat brato 680 pacjentéw z 53 osrodkéw leczacych raka
ptuc we Wioszech. Byli to pacjenci ze zdiagnozowanym NDRP, ktorzy odbyli pierwszg wizyte w
jednym z osrodkéw w 2010 roku. Pacjenci w stadium zaawansowania IV 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) wsrdd uprzednio nieleczonych pacjentéw ze zdiagnozowanym NDRP.
Badaniem objeto 3 508 oséb ze 182 osrodkéw. Pacjenci w stadium zaawansowania IV stanowili
48,6% badanej populacji. W randomizowanym badaniu Aberle 2013 analizowano wyniki pacjentow
poddanych badaniom przesiewowym w kierunku raka ptuca. Pacjenci w stadium zaawansowania IV
stanowili 20,7% pacjentéw. 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% badanej populacji. Celem badania Moore 2019 [13] bylo
okres$lenie zaleznosci przezycia catkowitego od stanu przerzutéw. Badanie obejmowato fgcznie 9 651
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. 5 782 (59,9%) pacjentéw z grupy miato stadium
choroby IV de novo, 3 869 (40,1%) stadium I-lll (Tabela 14).

Tabela 14.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium IV — dane literaturowe

Publikacja Liczba pacjentéw objetych badaniem Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IV
Aberle 2013 [43] 381 20,7%
Barni 2015 [21] 680 44,0%
Carrato 2014 [22] 3508 48,6%
Ramlau 2017 [13] 569 60,5%
Moore 2019 [14] 9651 59,9%
W obliczeniach przyjeto rozktad pacjentéw ze wzgledu na stadia I-lll i IV z badania Ramlau 2017

obejmujgcego polskich pacjentéow z NDRP (Tabela 15). Badanie to prezentuje najwyzszy odsetek
pacjentow w stadium IV sposrod wszystkich odnalezionych publikacji (60,5%). Podobng wartos¢ tego

odsetka prezentuje badanie Moore 2019 o najwyzszej liczbie pacjentéw (59,9%).

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium I-lll i IV - wartosci przyjete w obliczeniach

Odsetek pacjentow z NDRP Odsetek pacjentow z NDRP w

LI w stadium Il stadium IV

Rozktad stadiow NDRP 39,5% 60,5% Ramlau 2017
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2.5.1.4. Progresja ze stadium I-lll do IV

Jednym z kryteribw wigczenia do proponowanego programu lekowego jest niestosowanie
wczesniejszego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, z zaznaczeniem, ze za
leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej chemioradioterapii w przypadku choroby
zaawansowanej miejscowo, o ile ostatnia dawka radioterapii lub chemioterapii zostata podana przed 6
miesigcami lub wczes$niej, oraz wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, o ile
zostata ona zakonczona przed 6 miesigcami lub wczesniej. Dlatego w analizie oprocz pacjentéw
zdiagnozowanych w stadium 1V, uwzgledniono réwniez pacjentdéw, 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 nawrotdw wsréd pacjentow

leczonych z NDRP w stadium I-III.

W ramach analizy wptywu na budzet dla leku Keytruda® odnaleziono 3 publikacje raportujgce czestos¢
nawrotow wsrdd pacjentéw z NDRP: Sugimura 2007 [44], Opoka 2013 [45] i Chmielewska 2000 [46]
(Tabela 16).

Badanie Sugimura 2007 [44] objeto 1073 pacjentdw z rakiem ptuc w stadium I-lll poddanych
catkowitej resekcji chirurgicznej w latach 1997-2001 w osrodku w Minnesocie. Sposréd badanych
pacjentéw 41,5% doswiadczyto nawrotu choroby (lokalnego lub odlegtego). Przerzuty odlegte obecne
byly wérdéd 80% pacjentéw 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 [45] wigczono retrospektywnie 72 polskich pacjentéw 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 pomiedzy styczniem 2008 roku
a styczniem 2012 roku. Wséréd badanych pacjentéw u 45 (62,5%) potwierdzono lokalny lub odlegtly
nawrét raka ptuca. Na podstawie danych przedstawionych w badaniu nie byto mozliwe wyodrebnienie
pacjentdw, u ktérych wystapity przerzuty odlegte. Dodatkowg przyczyng wykluczenia badania z

dalszej analizy byta niewielka grupa badana (najmniej liczne badanie sposréd odnalezionych).

Celem badania Chmielewska 2000 [46] byta ocena niepowodzen radykalnej radioterapii u 260 chorych
na nieoperacyjnego, niedrobnokomoérkowego 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% pacjentdw. Ze wzgledu na wigczenie do badania
Chmielewska 2000 jedynie pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem ptuca, nie zostato ono uwzglednione

w dalszych obliczeniach analizy.

W wyniku niesystematycznego przeszukania zrédet danych, odnaleziono dodatkowo badanie Moore
2019 [14]. Badanie obejmowato tacznie 9 651 pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca.

3 869 (40,1%) pacjentéw z grupy miato stadium choroby I-1ll de novo. Sposréd tych pacjentow 1 658
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byto leczonych terapig z zamiarem wyleczenia, a u 757 (45,7%) z nich rozwinety sie przerzuty odlegte
(Tabela 16).

Tabela 16.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby

Zrédto Liczba pacjentéw z nawrotem Odsetek pacjentow z nawrotem
Sugimura 2007 [44] 1073 356 33,2%
Opoka 2013 [45] 72 45 62,5%
Chmielewska 2000 [46] 260 47 18,1%
Moore 2019 [14] 1658 757 45,7%

W analizie podstawowej przyjeto dane z badania Moore 2019 ze wzgledu na najliczniejszg probe

badanych pacjentéw oraz uwzglednienie pacjentéw w stadium I-IIl.

Tabela 17.
Odsetek pacjentow z nawrotem choroby - wartosci przyjete w obliczeniach

Parametr Wartosé Zrédio
Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby 45,7% Moore 2019

Nawrét choroby po zastosowanym leczeniu moze nastgpi¢ zarédwno w tym samym roku, co
rozpoznanie raka ptuca, jak i w kolejnych latach kalendarzowych. Brak jest jednak danych o rozktadzie
pacjentow ze wzgledu na czas wystgpienia nawrotu, ktére pozwolityby podzieli¢ pacjentow
doswiadczajgcych progresji ze stadium I-lll do IV na poszczegdlne lata po momencie diagnozy.
Dlatego w analizie dla uproszczenia obliczen zatozono, ze pacjenci, u ktérych rozpoznano stadium
I-Ill, 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 pacjentéw z nawrotem. Z drugiej strony w
oszacowaniach przeprowadzonych w ten spos6b nie uwzgledniono pacjentéw zdiagnozowanych w
stadium I-lll w latach poprzedzajgcych, a u ktérych nawrét wystgpitby w latach 2021-2022. Biorgc
dodatkowo pod uwage lekki trend rosngcy liczby pacjentéw zdiagnozowanych z rakiem ptuca w

Polsce (por. rozdz. 2.5.1.1), powyzszy sposob obliczen mozna uzna¢ za konserwatywny.

2.5.1.5. Testowanie na obecnos$¢ mutacji EGFR lub rearanzacji ALK
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2.5.1.6. Brak obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

W analizie wptywu na budzet dla leku Keytruda® [32] odnaleziono badania raportujgce czestosé
wystepowania mutacji EGFR Ilub rearanzacji ALK ws$réd pacjentdw z zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym NDRP: McKay 2016 [16], Abernethy 2017 [17] i Schuette 2015 [15]. W
ramach niniejszej analizy dane z powyzszych publikacji zaczerpnieto bez wzgledu na typ NDRP
(ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) (Tabela 20).

W ramach przeprowadzonego doszukania odnaleziono 3 badania raportujgcych czestos¢ braku
wystepowania mutacji EGFR lub rearanzacji ALK: Lee 2018 [18], Schuette 2018 [47] oraz Szutowicz-
Zielinska 2017 [48]. W publikacji Lee 2018 przedstawione zostaty wyniki badania, przeprowadzonego
w grupie pacjentdw z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym NDRP (stadium [lIB/IV) w 8
os$rodkach: Wiochy, Hiszpania, Niemcy, Australia, Japonia, Korea, Tajwan i Brazylia. Do analizy nie
wigczono pacjentéw z Australii, Japonii, Korei, Tajwanu oraz Brazylii ze wzgledu na odmiennosé
rasowg, ktéra mogtaby zaburzyé otrzymane wyniki. Badanie Schuette 2018 [47] zostato
przeprowadzone na podgrupie pacjentéw z badania Schuette 2015 [15] i z tego powodu nie zostato
wilgczone do dalszej analizy. Do oszacowania odsetka populacji wykorzystano dane z badania
Schuette 2015 [15] Badanie Szutowicz-Zielinska 2017 nie zostatlo uwzglednione w analizie, ze
wzgledu na fakt, iz prezentowane wartosci sg znacznie nizsze od wartosci w pozostatych zrédtach
(odsetek pacjentow bez EGFR réwny 35,37%).
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Tabela 20.
Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK wsrod pacjentow z NDRP

Publikacia Liczba pacjentéw z zaawansowanym Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i
) NDRP rearanzacji ALK
Schuette 2015 [15] 3574 88,9%
McKay 2016 [16] 4 861 85,9%
Abernethy 2017 2725 80,5%
Lee 2018 [18] 3092 78,3%
Srednia 85,4%

aSuma pacjentéw z Wioch, Hiszpanii i Niemiec, u ktérych wykonano test molekularny

W obliczeniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono $redni odsetek pacjentéw bez mutac;i
EGFR lub rearanzacji ALK na podstawie badan McKay 2016 [16], Abernethy 2017 [17], Schuette 2015
[15] i Lee 2018 [18] (Tabela 20).

Tabela 21.
Odsetek pacjentow bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK wsréd pacjentéow z NDRP — wartosci przyjete w
obliczeniach

Parametr Wartos$é Zrédto

Odsetek pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR i
rearanzacji ALK

Schuette 2015, McKay 2016, Abernethy 2017,

0,
85,4% Lee 2018

2.5.1.7. Leczenie NDRP w I linii

W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy dla leku Keytruda przeszukania, odnaleziono 4
publikacje, w ktérych raportowano dane na temat odsetka pacjentéw z zaawansowanym NDRP
leczonych w [ linii terapii: Gridelli 2011 [19], McKay 2016 [16], Reinmunth 2013 [20] i Abernethy 2017
[17] (Tabela 22). W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeszukania nie odnaleziono nowych

badan raportujgcych odsetek pacjentéw z NDRP w | linii.

Tabela 22.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii

Liczba Liczba pacjentéow Odsetek pacjentow
badanych leczonych wllinii leczonych w I linii

Publikacja Populacja badania

Pacjenci powyzej 18 roku zycia z NDRP w stopniu

2§1’i1df1'g] zaawansowania IIIB i IV. Badanie SUN od stycznia 087 790 80,0%
2007 do marca 2008 w 74 osrodkach we Wioszech
McKa Dorosli z NDRP w st. IlIB/IV (dane z onkologicznego
y systemu EHR w USA od stycznia 2011 do kwietnia 6 867 5307 77,3%
2016 [16] 2015)
Reinmunth Pacjenci, u ktérych rozpoznano raka (NDRP w stopniu

2013 [20] 11IB/IV) w jednym z osrodkéw w Niemczech w okresie 493 352 71,4%
od stycznia 2004 do grudnia 2006

Abernethy Pacjenci z noworozpoznanym NDRP w stadium 1V,

0,
2017 [17] bez obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK 3 661 2904 79,3%

Srednia wazona 77,9%
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W obliczeniach uwzgledniono $rednig wazong odsetka wyznaczong na podstawie powyzszych badan
(Tabela 23).

Tabela 23.
Odsetek pacjentow leczonych w | linii - wartosci przyjete w obliczeniach

Parametr Wartosé Zrédto

Gridelli 2011, McKay 2016, Reinmunth 2013,

I - o
Odsetek pacjentow leczonych w | linii 77,9% Abernethy 2017

2.5.1.8. Stopien sprawnosci w skali ECOG 0-1

Dodatkowym kryterium, jakie muszg spetnia¢ pacjenci kwalifikowani do proponowanego programu

lekowego, jest sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG.

W ramach analizy wplywu na budzet dla leku Keytruda® [32] przeprowadzono wyszukiwanie w celu
odnalezienia badan raportujgcych odsetek pacjentéw w stopniu sprawnosci w skali ECOG 0-1
zaréwno w odniesieniu do pacjentéw w stadium IIB/IV, jak i IV (Tabela 24). Sredni odsetek pacjentéw
ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wynikajgcy z odnalezionych badah jest nizszy w przypadku
pacjentéw w stadium IlIB/IV niz przy uwzglednieniu badan prezentujgcych dane tylko dla pacjentow w
stadium IV. Ze wzgledu na wyzszy stopiehh zaawansowania choroby wérdd populacji pacjentéw w
stadium IV niz wsrdéd populacji obejmujgcej zaréwno pacjentow w stadium lIB i IV, zaleznos¢
otrzymana z odnalezionych badan wydaje sie nieintuicyjna. Jednakze wynika ona najprawdopodobniej
z tego, ze dla pacjentéow stadium [lIB/IV dostepna jest wieksza liczba zrédet danych — jedynie 2
badania (Barni 2015, Cortellini 2018) podajg stan sprawnosci u pacjentéw w stadium [V. Biorgc pod
uwage wiekszg dostepnos¢ danych, w analizie uwzgledniono warto$¢ odsetka wynikajgcg z badan dla
stadiow IIB/IV, co jest réwnoczesnie podejsciem konserwatywnym (w populacji pacjentow w stadium
zaawansowania |V omawiany odsetek przyjmuje wartos¢ co najwyzej taka, jak analogiczna wartosé

dla populagiji llib-1V).

Tabela 24.
Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 dla leku Keytruda®

Liczba Liczba Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1
Publikacja pacjentéw w pacjentéw w
stadium IIIB/IV stadium IV Stadium lIIB/IV Stadium IV

Barni 2015 [21] 455 299 90,2% 89,0%
Carrato 2014 [22] 3508 - 74,7% -
Schuette 2015 [15] 4200 - 74,0% -

Cortellini 2018 [49] - 81 - 69,1%
Gastro 2017 [25] 484 - 85.7% -
Peters 2017 [24] 1995 - 69,4% -
Czyzykowski 2016 [25] 50 - 86,0% -
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Liczba Liczba Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Publikacja pacjentéw w pacjentéw w
stadium llIB/IV stadium IV Stadium llIB/IV Stadium IV

Srednia wazona 74,6% 84,8%

W ramach aktualizacji strategii odnaleziono publikacje Chabowski 2018 [50], ktéra opisywata wyniki
badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Dolnoslgskim Centrum Choréb Pluc we Wroctawiu.
Populacje docelowg badania stanowili pacjenci z NDRP. Pacjenci ze stopniem sprawnosci 0-1 w skali
ECOG stanowili w badaniu 61,6% ze wszystkich badanych (Tabela 25). Publikacja nie zostata
wigczona do dalszej analizy z powodu braku danych o stopniu sprawnosci 0-1 dla grupy pacjentow

tylko w stopniu zaawansowania choroby IV.

Tabela 25.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci 0-1 wg skali ECOG
Zrédto danych N n Odsetek (%)
Chabowski 2018 185 114 61,6%

Do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przyjeto warto$¢ srednig wynikajacg z badan dla
stadiow llIB/IV (Tabela 26).

Tabela 26.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 — wartosci przyjete w obliczeniach

Parametr Wartosé Zrédto

N . o Barni 2015, Carrato 2014, Schuette 2015, Lee 2018
i o , , , ,
Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 74,6% de Castro 2017, Peters 2017, Czyzykowski 2016

2.5.1.9. Podsumowanie

Zestawienie wszystkich wartosci przyjetych w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej na

podstawie danych literaturowych zaprezentowano ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych literaturowych

Parametr 2020 2021 2022 Zrédio
Na podstawie liczby zachorowan

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca 22 345 22 485 22 624 raportowanych w KRN, prognoza na
lata 2021-2022

Odsetek pacjen_téw z niedrobnokomérkowym 85% Sukiennicki 2019, Wolny-Rokicka
rakiem ptuca (NDRP) 2018
Liczba pacjentéw z NDRP 19 044 19 163 19 282
Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium IV 60,5% Ramlau 2017
Liczba pacjentow z NDRP w stadium IV 11514 11 585 11 657
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Parametr 2020 2021 2022

Liczba pacjentow z NDRP w stadium I-llI 7 531 7578 7 625
Odsetek pacjentéw z progresja I-lll -> IV 457% Moore 2019

Liczba pacjentéw z progresja I-lll -> IV 3438 3460 3481

Liczba pacjentéw bez wczesniejszego leczenia

systemowego w stadium IV 14952 15045 15138

Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ B
mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

Liczba pacjentéw testowanych na obecnosé¢ I I I

mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

Badanie ankietowe

Odsetek pacjentéw bez obecnosci mutacji
EGFR i rearanzacji ALK

Schuette 2015, McKay 2016,

0,
85,4% Abemethy 2017, Lee 2018

Liczba pacjentéw bez obecnosci mutacji EGFR
i rearanzacji ALK L L L

Odsetek pacjenéw kwalifikujgcych sie do
leczenia w | linii

Gridelli 2011, McKay 2016,

0,
7,9% Reinmunth 2013, Abernethy 2017,

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sig do
leczenia w | linii L [ I

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

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci
ECOG 0-1

Liczba pacjentéw ze stopniem sprawnosci
ECOG 01 Il B

2.5.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii ekspertéow

Tabela 28.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow

Parametr Wartosé Zrédto

Roczna liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do e T
populacji docelowej
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2.5.3. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej

2.5.4. Testowanie ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1

Stopien zastepowania aktualnie stosowanych terapii przez niwolimumab w terapii skojarzonej z
ipilimumabem i chemioterapig zalezy od rozwazanej podgrupy pacjentéw ze wzgledu na poziom
ekspresji PD-L1 — zgodnie z opinig ekspertéw bedzie on inny dla pacjentéw z PD-L1<50% i pacjentow
z PD-L1250% [4, 9]. Z tego wzgledu rozwazang populacje docelowg pacjentéw podzielono na dwie
powyzsze grupy. W pierwszej kolejnosci okreslono zatem, u jakiego odsetka pacjentéw wykonuje sie

testy na stopienh ekspresji PD-L1.

(Tabela 30).

Tabela 30.
Testowanie ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 — wyniki badania ankietowego
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(Tabela 31).

Tabela 31.
Testowanie ze wzgledu na stopien ekspresji PD-L1 — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow, u ktérych wykonuje

Wariant analizy Zrédto

sie testy na stopien ekspresji PD-L1

Wariant podstawowy

L
Wariant minimalny [ ]

Wariant maksymalny

2.5.5. Rozktad pacjentow ze wzgledu na ekspresje PD-L1

W ramach przeprowadzonego niesystematycznego przeszukania odnaleziono 3 publikacje
raportujgcych dane dotyczace odsetka pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w komérkach NDRP =50% -
Garon 2015 [53], Herbst 2016 [54] i Reck 2016 [55] (Tabela 32).

Tabela 32.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1

Publikacja Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP 250%
Garon 2015 23,2%
Herbst 2016 28%

Reck 2016 30,2%
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Ponadto dostepne byly dane dotyczgce odsetka pacjentéw z PD-L1=50% z badania klinicznego

CheckMate-9LA [26], ktore zdecydowano sie wykorzystaé w ramach analizy podstawowe;.

Minimalny i maksymalny odsetek pacjentéow z PD-L1=50% z pozostatych badah rozwazono w ramach

analiz wrazliwosci (Tabela 33).

Tabela 33.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 — dane przyjete w analizie

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Wariant analizy - Zrédio
<50% oraz status PD L1 nieokreslony 250%
Wariant podstawowy 75,8% 24,2% Badanie CheckMate-9LA [26]
Wariant minimalny 76,8% 23,2% Garon 2015 [53]
Wariant maksymalny 69,8% 30,2% Reck 2016 [55]

Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Aktualnie w Polsce w populacji pacjentow z PD-L1<50% refundowana jest tylko chemioterapia,
natomiast w populacji pacjentéw z PD-L1=250% oprécz chemioterapii dostepna jest rowniez terapia
pembrolizumabem stosowanym w monoterapii [3]. Udziaty w rynku pembrolizumabu i chemioterapii
przyjeto na podstawie przeprowadzonego badana ankietowego [4]. | EGcNcNGNGNGNIIEE
|
B (T:bela 34).

Tabela 34.
Czestos¢ stosowania PEMBR i CTH w populacji pacjentow z ekspresjq PD-L1250%
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(Tabela 35).

Tabela 35.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie PEMBR

Parametr Wartosé Zrédto

Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej

Odsetek pacjentow testowanych ze wzgledu na ekspresje PD-L1

Odsetek pacjentow stosujacych PEMBR w monoterapii

|

[
Odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1250% -
[

|

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie PEMBR w monoterapii

Zgodnie z danymi NFZ raportowanymi w serwisie IKAR Pro [5], catkowita liczba pacjentéw leczonych
PEMBR w programie B.6 wynosita 230 pacjentow w 2018 roku (PEMBR refundowany od maja
2018 r.) i 627 pacjentow w roku 2019 roku. Dane za | pofrocza 2020 roku wskazujg, ze wszystkich

pacjentow leczonych w pierwszej potowie 2020 roku byto juz 610 (Tabela 36).

Tabela 36.
Liczba pacjentéw leczonych PEMBR w ramach programu lekowego B.6

Schemat leczenia 2018 (dane od maja) 2019 | pétrocze 2020

Liczba pacjentéw leczonych PEMBR w

ramach programu lekowego B.6 210 627 610

W przypadku pacjentéw, u ktérych nie wykonano testu na stopien ekspresji PD-L1, zgodnie z
kryteriami wigczenia programu B.6 [3] nie jest mozliwe zastosowanie pembrolizumabu. Dlatego u

takich pacjentow uwzgledniono mozliwos¢ stosowania jedynie chemioterapii.

Zestawienie udziatdw poszczegolnych terapii stosowanych w populacji docelowej w scenariuszu

istniejgcym przedstawiono ponizej (Tabela 37).
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Tabela 37.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym

Schemat leczenia 2021 2022

Populacja z ekspresja PD-L1<50%

NIWO+IPI+CTH [ | [ |

CTH [ ] [
Populacja z ekspresja PD-L1250%
NIWO+IPI+CTH [ | [ |
CTH [ ] [
PEMBR monoterapia [ [
Populacja pacjentéw bez wykonanego testu PD-L1

NIWO+IPI+CTH [ | [ |

CTH [ [ ]

Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi terapiami w scenariuszu istniejgcym w

horyzoncie czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Tabela 38.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie poszczegdlnymi terapiami w scenariuszu istniejagcym

Schemat leczenia 2021 2022

Populacja z ekspresja PD-L1<50%

NIWO+IPI+CTH | |
CTH [ ] [ |
Populacja z ekspresja PD-L1250%
NIWO+IPI+CTH | |
CTH [ | [
PEMBR monoterapia [ | [ |

Populacja pacjentéw bez wykonanego testu PD-L1

NIWO+IPI+CTH |

CTH [ |

2.6.2. Scenariusz nowy
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Tabela 39.
Rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<50% - wyniki badania ankietowego

Tabela 40.
Rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<50% i nietestowanych ze wzgledu na
ekspresje PD-L1
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Tabela 41.
Rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w populacji pacjentéow z ekspresja PD-L1250%

Schemat leczenia 2021 2022

Analiza podstawowa

PEMBR mono [ [

NIWO+IPI+CTH [ | [ |

CTH [ [
Analiza wrazliwosci

PEMBR mono [ [

NIWO+IPI+CTH [ ] [ ]

CTH [ ] [ ]

Liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie poszczegdlnymi terapiami w scenariuszu nowym w

horyzoncie czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42).

Tabela 42.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie poszczegdlnymi terapiami w scenariuszu nowym

Schemat leczenia 2021 2022

Populacja z ekspresja PD-L1<50%

NIWO+IPI+CTH [ | [ |
CTH [ |
Populacja z ekspresja PD-L1250%
NIWO+IPI+CTH B B
CTH [ | [
PEMBR monoterapia - -
Populacja pacjentéw bez wykonanego testu PD-L1
NIWO+IPI+CTH B [ ]
CTH [ |

2.6.3. Udzialy poszczegolnych schematéw CTH w | linii

(Tabela 43).
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Tabela 43.
Stosowane terapie w | linii leczenia— opinie ekspertow

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktérych w ramach CTH uwzgledniono

najtanszy (wariant F1) oraz najdrozszy (wariant F2) schemat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych udziatdw stosowanych schematéw w

ramach chemioterapii opartej na platynach w I linii leczenia NDRP.

Tabela 44.
Czestos¢ stosowania poszczegolnych terapii stosowanych w ramach chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Analiza podstawowa | Wariant F1 Wariant F2 Wariant F3
Seliiztuial NIWO + IPI + CTH i NIWO + IPI + CTH i NIWO +IPI+CTHi  NIWO +IPI +
CTH CTH CTH CTH

PMX+CIS

PMX+CRB

GEM+CIS

GEM+CRB

DCT+CIS

PAC+CIS

DCT+CRB

PAC+CRB

WIN+CIS
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Analiza podstawowa \ Wariant F1 7 Wariant F2 7 Wariant F3
BERt NIWO +IPI + CTH i NIWO + IPI + CTH i NIWO +IPI+CTHi  NIWO +IPI + CTH
CTH CTH CTH CTH
WIN+CRB [
etopozyd + CIS [ ]
etopozyd + CRB [ ]

2.6.4. Kolejne linie leczenia

Tabela 45.
Czestosc¢ stosowania terapii w Il linii leczenia — opinie ekspertéw

Terapia stosowana w drugiej linii leczenia: NIWO + IPI + CTH
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Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczgcych rozpowszechnienia terapii w analizie

podstawowe;.

Tabela 46.
Czestos¢ stosowania terapii w Il linii leczenia — analiza podstawowa

Schemat NIWO + IPI + CTH CTH

Tabela 47.
Czestos¢ stosowania terapii w Il linii leczenia — analiza wrazliwosci (wariant G1)
Schemat NIWO + IPI + CTH CTH
I [ [
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Schemat NIWO + IPI + CTH CTH

Sredni czas trwania poszczegdlnych terapii stosowanych w Il linii zaczerpnieto z analizy ekonomicznej
[29].

Tabela 48.
Parametry dotyczace stosowanie kolejnych linii leczenia

Sredni czas trwania terapii (miesiac)

Substancja
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant H1)
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2.7. Koszty

2

2.7.1.1. Niwolumab

.7.1. Koszty lekow

2.71.2. Ipilimumab
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2.7.1.3. Pembrolizumab

Koszt jednostkowy pembrolizumabu wyznaczono na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres
czerwiec 2018 — marzec 2019 raportowanych w serwisie IKAR Pro [5]. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego, pembrolizumabu podawany jest w dawce 200 mg co 3 tygodnie [56].

Wyznaczony $redni koszt za dawke przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Koszty pembrolizumabu

Liczba
zrefundowanych mg Sredni koszt / mg S zan?a;lv e
V12018 - 111 2019 9

Kwota refundaciji VI
2018 — 111 2019

Substancja

Pembrolizumab 37 010 385 zt 533 749 69,34 zt 13 868 zt

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.6 stosowanie pembrolizumabu prowadzone jest do

stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatah niepozadanych [3].

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-024 [55] mediana czasu do progresji choroby wsréd
pacjentow leczonych pembrolizumabem stosowanym w monoterapii wynosi 10,3 miesigca. Do tej
wartosci zostata dopasowana krzywa parametryczna przezycia wolnego od progresji (PFS) przy
zatozeniu rozktadu wyktadniczego (Wykres 1). W celu uproszczenia obliczen w analizie koszty terapii
PEMBR zostaty naliczone zgodnie z krzywa PFS wyznaczong w sposéb opisany powyzej. Ze wzgledu
na zatozony brak zastepowania PEMBR przez NIWO+IPI+CTH uproszczenie to nie ma wptywu na

inkrementalne wyniki analizy.

Wykres 1.
Estymowana wyktadnicza krzywa PFS dla PEMBR
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2.71.4. Koszty chemioterapii

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

Koszty zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [29]. Ponizej zaprezentowano podsumowanie danych

kosztowych dotyczacych analizowanych w niniejszej analizie lekow chemoterapeutycznych.

Tabela 52.
Srednia cena za mg chemioterapii

Substancja czynna Sredni koszt za mg [z1]

Gemcytabina 0,05 zt
Paklitaksel 0,37 zt
Pemetreksed 0,50 zt
Cisplatyna 0,53 zt
Karboplatyna 0,23 zt
Docetaksel 0,78 zt
Winorelbina 2,12 zt
Etopozyd 0,17 zt

Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty lekéw dodatkowych PMX i DCT oraz koszty zwigzane z

premedykacjg PMX. Koszty zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [29].

W ponizszych tabelach zestawiono koszty terapii wchodzacych w sktad chemioterapii przyjete w
obliczeniach w wariancie podstawowym oraz w ramach analizy wrazliwosci (Tabela 55, Tabela 54,
Tabela 55).

Tabela 53.
Koszty [zl] chemioterapii stosowanej w | linii leczenia — podsumowanie - analiza podstawowa

3-tyg. koszt Koszt premedykaciji (1 cykl) 3-tyg.koszt dodatkowych lekow

Schemat leku
\| 4 NFZ + pacjent \| 4 NFZ + pacjent
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Koszt premedykaciji (1 cykl) 3-tyg.koszt dodatkowych lekow

Schemat 3-ty;_1.klzoszt _ _
\| 4 NFZ + pacjent \| 4 NFZ + pacjent

. . | | | | .

I . | | | | .
I L L L L I
I L L L L I

. . | | | | .

Tabela 54.

Koszty [zl] chemioterapii stosowanej w | linii leczenia — podsumowanie - analiza wrazliwosci (warianty F1 i F2)

Koszt premedykacji (1 3-tygodniowy koszt
cykl) dodatkowych lekéw

Schemat 3-tygodniowy koszt leku
NFZ +

pacjent NFZ NFZ + pacjent

Tabela 55.
Koszty [zl] chemioterapii stosowanej w | linii leczenia — podsumowanie - analiza wrazliwosci (wariant F3)

Koszt premedykaciji (1 cykl) 3-tygodniowy koszt dodatkowych lekow

Schemat 3-tygodniowy kosztleku - Y
\'| 4 NFZ + pacjent \'| 4 NFZ + pacjent

Komparator

Chemioterapia w skojarzeniu z NIWO+IPI

2.7.2. Pozostate kategorie kosztowe

Zatozenia dotyczgce pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [29].
Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej przy szacowaniu kosztéw podania, kwalifikacji do PL,
monitorowania leczenia, kolejnej linii, leczenia zdarzen niepozgdanych sg rowniez zatozeniami tej
analizy. Szczegotowy opis oszacowania powyzszych kategorii kosztowych przedstawiono w

dokumencie zrédtowym.
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W przypadku pacjentéw leczonych pembrolizumabem stosowanym w monoterapii w analizie wptywu
na budzet w celu uproszczenia obliczen nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz koszty
leku. Ze wzgledu na przyjety brak zastepowania PEMBR przez terapie wnioskowang, takie zatozenie
nie ma wptywu na inkrementalne wydatki analizy, poniewaz koszty ponoszone przez ptatnika sg takie

same zarOwno w scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu nowym.

Tabela 56.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Interwencja Koszt

3-tygodniowy koszt podania

NIWO+IPI+CTH 684,54 zt
Analiza podstawowa
CTH 548,40 zt
NIWO+IPI+CTH 486,72 zt
Wariant F1i F2
CTH 389,92 zt
NIWO+IPI+CTH 486,72 zt
Wariant F3

CTH 389,92 zt

4-tygodniowy koszt monitorowania terapii
NIWO+IPI+CTH 301,04 zt
CTH 124,37 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych na cykl
NIWO+IPI+CTH 604,98 zt
CTH 981,51 z
Koszt terapii podtrzymujacej PMX w ramieniu CTH

3-tygodniowy terapii — NFZ 479,28 zt
3-tygodniowy terapii — NFZ + pacjent 497,73 zt
3-tygodniowy koszt podania 389,92 zt
4-tygodniowy koszt monitorowania 124,37 zt

Catkowite koszty leczenia w kolejnych liniach terapii

L
*
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Interwencja Koszt
I —
[ I

Tygodniowy koszt monitorowania pacjentow po progresji

Wszystkie analizowane schematy 75,26 zt

30-dniowy koszt opieki terminalnej

Wszystkie analizowane schematy 10 308,70 zt

Koszt badan genetycznych wykonywanych podczas kwalifikacji do PL (wariant 11)

NIWO + IPI + CTH 3 543,00 zt

3-tygodniowy koszt podania lekéw w | linia leczenia (wariant J1)

CTH (komparator) 156,68 zt

NIWO + IPI + CTH 152,12 zt

Catkowity koszt podania lekéw w Il linii leczenia (wariant J1)

CTH 1610,18 zt

NIWO + IPI + CTH 1254,43 zt

3-tygodniowy koszt podania leczenia podtrzymujacego PMX (wariant J1)

PMX 111,40 zt

* zawierajg koszty lekow stosowanych w ramach immunoterapii, chemioterapii, lekéw dodatkowych i premedykacji

2.8. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na
zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

e w analizie przyjeto, ze rok obejmuje 13 cykli po 28 dni,

e wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii ekspertow,

e udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji niwolimumabu (Opdivo®) w terapii skojarzonej z
ipilimumabem i chemioterapig w ramach proponowanego programu lekowego, okreslono na
podstawie opinii ekspertéw,

e udzialy schematéw wchodzgcych w skiad chemioterapii w | linii leczenia oraz schematéw
stosowanych w Il linii leczenia oszacowano na podstawie badania ankietowego oraz danych
literaturowych, ktére odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng,

e przyjeto, ze w kolejnych 28-dniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentow bedg
kwalifikowane do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku
wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie,

e wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem wyznaczonych w ramach analizy
ekonomicznej kosztow dla poszczegodlnych kategorii kosztowych skumulowanych na koniec
roku kalendarzowego w zaleznosci od cyklu rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentow,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia,
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e w przypadku terapii pembrolizumabem koszty terapii przyjeto zgodnie z realng ceng PEMBR
oszacowang na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz przy zatozeniu czasu trwania

terapii zgodnego z krzywg PFS dopasowang do mediany z badania KEYNOTE-024 [55].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: zrédto oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
o wariant B: odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie testy na stopien ekspresji PD-L1,
o wariant C: rozktad pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1,
o wariant D: rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w populacji pacjentdw z ekspresjg
PD-L1<50% i pacjentow nietestowanych ze wzgledu na PD-L1,
o wariant E: rozpowszechnienie NIWO+IPI+CTH w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-
L1=50%,
e parametry kosztowe:
o wariant F: udzialy schematow stosowanych w ramach chemioterapii w | linii leczenia,
o wariant G: udzialy terapii stosowanych w Il linii leczenia,
o wariant H: czas trwania leczenia Il linii chemioterapii,
o wariant |: koszt badan genetycznych wykonywanych podczas kwalifikacji do PL,

o wariant J: koszt podania.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

Populacja docelowa
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3.2. Scenariusz istniejacy

w

.2.1. Wpyniki z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

|

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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3.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

|
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Il

3.3. Scenariusz nowy
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3.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego

I
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3.4. Wydatki inkrementalne

w

.4.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego
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\"|

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
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3.4.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego

|

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 70.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2021 2022

Liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie NIWO + IPI + CTH

Scenariusz istniejacy |

Scenariusz nowy [

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy [
[ |

Scenariusz nowy

Tabela 71.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Kategoria 2021 2022

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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Tabela 72.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2021 2022

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii NIWO + IPI + CTH odbywac¢ sie bedzie w ramach proponowanego programu
lekowego na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia raka ptuca.
Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wplywu na organizacje swiadczen

zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania niwolumabu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie raka ptuca. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie
leczenie raka ptuca beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Opdivo® w skojarzeniu z

ipilimumabem i chemioterapia.

Podjecie decyzji o finansowaniu NIWO + IPI+ CTH ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu NIWO + IPl + CTH zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do sSwiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie NIWO + IPI + CTH w populacji pacjentéw z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium V.

Tabela 73.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu NIWO + IPI+ CTH ze
srodkoéw publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegélnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrdzniono podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

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

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

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

Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
opc;ji terapeutycznych dla pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca w stadium V.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujagcym
prawem.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywane;j
opieki medycznej

Refundacja niwolumabu we wskazanej populacji docelowe;j
pozwoli na zwiekszenie poziomu satysfakcji pacjentéw z
rakiem ptuca z otrzymywanej opieki medycznej ze wzgledu na
rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Ograniczenia

Oszacowanie kosztow na cykl analizy wptywu na budzet oparto na podstawie analizy
ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki

wyznaczenia kosztow oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz oparte sg na opinii
ekspertow klinicznych. Niepewno$é zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Udzialy schematéw wchodzacych w sktad chemioterapii w | linii leczenia oraz schematéw
stosowanych w Il linii leczenia oszacowano na podstawie badania ankietowego oraz danych
literaturowych, ktére odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng. Przeprowadzono analize

wrazliwosci w tym zakresie.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu

na wyniki analizy.

W analizie zastosowano uproszczone podejscie dotyczgce szacowania kosztéw pembrolizumabu
oraz nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz koszty leku. Ze wzgledu na przyjety brak
zastepowania PEMBR przez terapie wnioskowang takie zatozenie nie ma wplywu na
inkrementalne wydatki analizy, poniewaz koszty ponoszone przez ptatnika sg takie same zaréwno

W scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu nowym.
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finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii niwolimumabem (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem

—_

Yervoy®) oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny stosowanych w leczeniu | linii

dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w dwéch wariantach z wykorzystaniem nastepujgcych
zrédet danych:
¢ Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [10] i dane literaturowe (w tym zagraniczne),

e opinia ekspertow przedstawiong w ramach Rady Doradczej [9].

Udziatly w rynku dostepnych opcji terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie

wynikow przeprowadzonego badania ankietowego [4].
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W populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% oprécz CTH dostepna jest aktualnie terapia PEMBR
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®

~

stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia w leczeniu pacjentéw z populacji
docelowej spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Niwolumab jako skuteczny i innowacyjny
lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Lek ten dostepny jest jednak jedynie dla pacjentow
w Il linii leczenia NDRP. Dostepne obecnie w Polsce opcje terapii raka ptuca nie zaspokajajg potrzeb
pacjentéw — dostepne leczenie pierwszej linii NDRP obejmuje pembrolizumab w populacji pacjentow z
ekspresja PD-L1250% oraz chemioterapie standardowg w populacji pacjentéw z ekspresjg
PD-L1<50%. Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem ichemioterapig jest nowg, obiecujgca
immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, o wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresiji
PD-L1. Pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje
terapeutyczne, dajac szanse poprawy rokowania pacjentom, ktorzy aktualnie nie majg mozliwosci

leczenia aktywujgcego ich uktad odpornosciowy do walki z nowotworem.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 74.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

Informacje zawarte w analizach muszag by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

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

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz.1.25,1.24,2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

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

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej Rozdz. 3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny '
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

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

Rozdz. 3

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

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 3

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

N Rozdz. 2
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji
! f . o L ; Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,
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Wymaganie Rozdziat

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacii,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik analizy

§6.2

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 szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych

oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze Rozdz.
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. Zrléwzglc?vsgfemir?nstrumentu
refundacjg obejmujg instrumenty gzieplenia - Ea
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) ryzyka. Rozdz. 3

oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

§6.5

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

§ 6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia kryteridow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 9
identyf kacje kazdej z wykorzystanych publ kacji.

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 9
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

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

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 75.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie
Rok 2021 2022
. 1 . . Rozdziat 2.5.3
Liczebnos$é populacji docelowej A0 [ [ atrona 34
A1 [ [ |
BO |
Odsetek pacjentéw, u ktérych .
wykonuje sie testy na stopien B1 [ ] Roszt%:]a; 2454
ekspresji PD-L1
B2 [
Cco [
Odsetek pacjentéw z ekspresja c1 I Rozdziat 2.5.5
PD-L1 w komérkach NDRP 250% strona 35
Cc2 [
Rok [ [
Rozpowszechnienie
NIWO+IPI+CTH w populacji DO [ ] [ .
. . . Rozdziat 2.6.2
pacjentéw z ekspresja PD-L1<50% strona 38
i pacjentéw nietestowanych ze D1 [ | [ ]
wzgledu na PD-L1
D2 [ [
Rok [ [
Rozpowszechnienie .
NIWO+IPI+CTH w populacji EO [ [ R°Sztf§fa* g_és_z
pacjentow z ekspresja PD-L1250%
E1 I I
Fo Oszacowanie w oparciu o opinie ekspertow i badanie
Schnabel 2012
Udzialy schemat6w stosowanych F1 Uwzglednienie najtanszego schematu CTH Rozdziat 2.6.3
w ramach chemioterapii w | linii strona 4'0 '
leczenia F2 Uwzglednienie najdrozszego schematu CTH
F3 Oszacowanie w oparciu o dane z badania klinicznego
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie

Oszacowanie w oparciu o opinie ekspertéow i badania

GO ) . .
Udzialy terapii stosowanych w Il epidemiologiczne Rozdziat 2.6.4
linii leczenia G1 Oszacowanie w oparciu o dane z badania klinicznego, strona 42
opinie ekspertow i badania epidemiologiczne
HO |
Czas trwania leczenia Il linii Rozdziat 2.6.4
chemioterapii H1 ' strona 42
Koszt badan genetycznych 10 Nie uwzgledniony Rozdziat 2.7.2
wykonywanych podczas strona 48
kwalifikacji do PL 11 Uwzgledniony
Podanie lekéw stosowanych w PL Jo W trybie hospitalizacji jednodniowej Rozdziat 2.7.2
oraz z katalogu chemioterapii 1 W trybie ambulatoryjnym strona 48

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.1.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 76.
Wydatki ptatnika publicznego [min zi] — analiza wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant analizy Wydatki na NIWO Wydatki na IPI Wydatki catkowite Wydatki catkowite

2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant analizy Wydatki na NIWO Wydatki na IPI Wydatki catkowite Wydatki catkowite
2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022
[ [ Il B B = [ [ [

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Tabela 77.
Wydatki ptatnika i pacjentéw [min zi]- analiza wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant analizy Wydatki na NIWO Wydatki na IPI Wydatki catkowite Wydatki catkowite

2021 2022 2021 2022

A.1.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 78.
Wydatki ptatnika publicznego [min z{] — analiza wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant analizy Wydatki na NIWO Wydatki na IPI Wydatki catkowite Wydatki catkowite

2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant analizy Wydatki na NIWO ‘ Wydatki na IPI Wydatki catkowite ‘ Wydatki catkowite

‘ ‘ 2021 ‘ 2022
u | Il B B B | I |
u | Il B B B | I |
u | Il B B B | I |
| [ Il B B = [ [ [
I L Il B B = [ L [
I | Il B B B . I |
| | Il B B B | I |
H | Il B B B | I |
H | Il B B B | I |
| [ Il B B = [ [ [
H [ Il B B = [ [ [
u | Il B B B | I |
| | Il B B B | I |
| | Il B B B | I |

Tabela 79.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw [mIn zf] — analiza wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant analizy Wydatki na NIWO Wydatki na IPI Wydatki catkowite Wydatki catkowite

2021 2022
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.2. Epidemiologia

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono aktualizacji przeszukan zamieszczonych w analizach wplywu na budzet dla lekéw
Keytruda® oraz Alecensa® [32, 33]. Wykorzystang strategie przeszukania bazy PubMed oraz Gtéwnej
Biblioteki Lekarskiej (GBL), a takze otrzymane wyniki zaprezentowano ponizej (Tabela 80, Tabela 81,
Tabela 82).

Tabela 80.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed (Alecensa — aktualizacja przeszukania)
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 954 936
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR
#2 4745 801
neoplasms
#3 "Lung Neoplasms" 219 740
"non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR NDRP OR NSCLC OR
#4 e " 77778
Carcinoma, Non-Small-Cell Lung
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR crosssectional
#5 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 4 988 077
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database
#6 #1 AND #2 398 613
#7 (#6 OR #3 OR #4) AND #5 104 669
#3 Poland OR Polish 367 790
#9 #7 AND #8 1333
#10 Filters: Publication date from 2017/12/01 258
Data przeszukania: 16.09.2020

Tabela 81.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed (Keytruda — aktualizacja przeszukania)

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 955 059
#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 4 746 520

neoplasms
#3 #1 AND #2 398 672
#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 234 111
#5 #3 OR #4 406 373
"non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell
#6 " 77 781
Lung"[Mesh]
#7 #5 OR #6 406 919
#8 "first line" OR "1st line" OR "1 line" OR "I line" 84 754
#9 (stage OR degree OR level) AND (l1IB OR IV OR llIB/IV OR IIIB-I1V) 175 997

#10 #7 AND #9 11 920
#11 #10 AND #8 1154
#12 “2018/01/01”[Date — Publication] 262

Data ostatniego przeszukania: 16.09.2020

Tabela 82.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Gtéwna Biblioteka Lekarska

Zapytanie / stowo klucz Nowe wyniki
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 13
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 17
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 243
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 85



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 298
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 158
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - GENETYKA 119

Data ostatniego przeszukania: 22.09.2020

tacznie odnaleziono 1368 publikacji. Po wstepnej selekcji na poziomie tytutow i abstraktéw do analizy
petnych tekstow witgczono 108 publikacji (selekcje przeprowadzono

powtarzajgcych sie tytutdw). Finalnie do dalszej analizy wigczono 11 badan.

rowniez pod katem

Przebieg selekcji badan, w tym liczbe badan naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach
przegladu systematycznego zamieszczono w ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii NDRP odnalezionych w ramach przeszukania baz informaciji
medycznych

1368 pozycji

odnalezione w wyniku przeszukania baz informacji medycznych
MEDLINE (520), GBL (848)

1260 publ kacji
odrzucono na podstawie analizy

abstraktow
108 pozyciji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow
97 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
11 publikacji

wigczono do dalszych analiz
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