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Wykaz skrétow

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

ATEZO atezolizumab

ATEZO+BEWA | atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

AW analiza wrazliwosci

AWB analiza wptywu na budzet

BEWA bewacyzumab

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget impact analysis)

BSC najlepsze postepowanie objawowe (z ang. best supportive care)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPI wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DRP drobnokomorkowy rak ptuca

DSOz Departament Swiadczer Opieki Zdrowotnej

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EHS rozsiew pozawatrobowy do weztéw chtonnych i odlegtych narzaddw (z ang. extrahepatic spread)

HCC rak watrobowokomaorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

mc. masa ciata

MRI rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PPL projekt programu lekowego

PPP perspektywa ptatnika publicznego

PS stan sprawnosci (z ang. performance status)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
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RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. Response evaluation criteria in solid tumors)

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SORA sorafenib

TK tomografia komputerowa

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

PDD najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)

CTC-AE Common Terminology Criteria for Adverse Events

OUN osrodkowy uktad nerwowy

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

EGFR receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor receptor)

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. anaplastic lymphoma kinase)

CUA analiza typu uzytecznosci-kosztéw (z ang. cost-utility analysis)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

TTOT czas pozostawania na leczeniu (z ang. time to off treatment)

0s przezycie catkowite (z ang. overall survival)

RDI wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg atezolizu-
mabu (produkt leczniczy Tecentrig) skojarzo-
nego z bewacyzumabem (produkt leczniczy
Avastin) w 1. linii leczenia systemowego cho-
rych na miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka  watrobowokomodrkowego,
u ktorych nie mozna zastosowac radykalnego
leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregio-
nalnych lub sg one nieskuteczne.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym zfo-
zeniem do ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia wniosku o objecie refundacjg produktow
leczniczych:

e Tecentriqg (atezolizumab), 1200 mg koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji
(EAN 05902768001167)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 4 ml (100 mg) (EAN
05909990010486)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 16 ml (400 mg) (EAN
05909990010493)

w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie raka watrobowokomédrkowego (ICD-
10 C 22.0)".
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Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci
Z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka watrobowokomdrko-
wego (HCC) niestosujacy w przesztosci leczenia
systemowego z powodu raka watrobowoko-
morkowego, u ktérych nie mozna zastosowac
radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub tera-
pii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne.
Szczegdtowq charakterystyke populacji doce-
lowg, okreslong poprzez kryteria kwalifikacji do
leczenia oceniang interwencjg (schemat
ATEZO+BEWA) w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego okreslono w projekcie pro-
gramu (PPL Tecentriq).

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwodch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej terapia z zastoso-
waniem produktéw leczniczych Tecentrig
(atezolizumab) i Avastin (bewacyzumab) nie
jest refundowana we wnioskowanym wska-
zaniu; zgodnie z rzeczywistg praktyka zato-
zono, ze pacjenci z populacji docelowej
otrzymujg obecnie sorafenib w ramach pro-
gramu lekowego B.5 (w przypadku nieobec-
nosci rozsiewu pozawatrobowego, EHS) lub
leczenie wytgcznie objawowe;

e nowym, odzwierciadlajgcym stan w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg leczenia
ATEZO+BEWA we wnioskowanym progra-
mie lekowym, co bedzie skutkowac stopnio-
wym zastepowaniem dotychczas stosowa-
nych technologii opcjonalnych (sorafenibu
i BSC) przez wnioskowang interwencje.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)



[0e)

Wynikiem gtéwnym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako rdznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

Analize przeprowadzono w czteroletnim hory-
zoncie czasowym liczac od zakfadanej daty
wprowadzenia refundacji produktéw Tecentriq
i Avastin we wnioskowanym wskazaniu, tj. prze-
dziat czasowy od 1 stycznia 2022 r. do 31 grud-
nia 2025 r.

Ze wzgledu na brak wspdtptacenia ze strony pa-
cjentdéw, w analizie przyjeto perspektywe eko-
nomiczng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania Swiadczen ze Srodkdéw publicznych.

W wariancie podstawowym analizy, liczebnos¢
populacji docelowej dla ATEZO+BEWA oszaco-
wano w oparciu o wyniki badania rynkowego
przeprowadzonego w 2020 roku przez firme
IQuia, w ktérym poddano analizie przebieg le-
czenia préby pacjentéw z HCC w momencie
kwalifikacji i dyskwalifikacji do istniejgcego pro-
gramu lekowego z zastosowaniem sorafenibu
(n=317), jak réwniez pacjentéw leczonych poza
o$rodkami realizujgcymi program lekowy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze atezolizu-

mab_przejmie [

I iternatywne

zatozenia testowano w analizie wrazliwosci.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspolne z analizg ekonomiczng (AE Tecentrig

AESTIMO

2021). W przebiegu choroby uwzgledniono pol-
ska praktyke kliniczng (monitorowanie, diagno-
styka, schematy leczenia, koszty z perspektywy
ptatnika publicznego za S$wiadczenia zdro-
wotne). Analize wykonano réwnolegle w dwdéch
wariantach: bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka oraz z uwzglednieniem propo-
nowanego RSS.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantow skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartosciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametrow mo-
delu. Warianty skrajne skonstruowano w opar-
ciu o alternatywne oszacowania liczebnosci po-
pulacji docelowej dla wnioskowanej technolo-

gii.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2010.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyz;ji
dotyczacej finansowania terapii ATEZO+BEWA
ze $rodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji i liczba leczonych

W wariancie podstawowym prognozowana li-

czebnos$¢ populacji docelowej wynosi -

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w schemacie ATEZO+BEWA w programie wy-
nosi

-. Uwzgledniajgc réwnomierne w skali roku
tempo wigczania pacjentow do programu, jak
rowniez rozktad czasu leczenia ATEZO+BEWA,
Sredniomiesieczna liczba leczonych miesiecznie
whnioskowang interwencjg wyniesie kolejno .

W wariancie podstawo-
wym.

Analiza podstawowa

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktéw Tecentrig i Avastin w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wydatki
pfatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej wzrosng w stosunku do scenariusza ist-

niejgcego, kolejno o

w pierwszych czterech latach
po wprowadzeniu programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundac;ji
produktu leczniczego Tecentriq we wnioskowa-

nym programie, wynosi kolejno

W scenariu-
szu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.
Prognozowana warto$¢ refundacji produktu

leczniczego Avastin wynosi _

scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu ist-

z

niejgcym.

Bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez RSS, inkrementalne wydatki

ptatnika Wynoszg kolejno

w czterech
latach horyzontu analizy.

Kwota refundacji produktu leczniczego Tecen-
trig w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi

kolejno
- W scenariuszu nowym oraz 0 zt w scena-
riuszu istniejgcym. Prognozowana kwota refun-
dacji produktu leczniczego Avastin wynosi od-

powiednio

w scenariuszu nowym oraz O zt w
scenariuszu istniejgcym.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng cze-
$cig analizy, ksztattujgcym ceny efektywne pro-
duktéw Tecentriq i Avastin.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Analiza wariantéw skrajnych

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktéw Tecentriqg i Avastin w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wydatki
pfatnika publicznego w pierwszych czterech la-
tach kalendarzowych realizacji wnioskowanego
programu wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego:

e W wariancie minimalnym:

e W wariancie maksymalnym: _

Bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii,
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
w pierwszych czterech latach wynosza:

e W wariancie minimalnym: 18,6 min zt (Rok
1), 36,8 mIn zt (Rok 2), 45,5 miIn zt (Rok 3) i
49,0 min zt (Rok 4);

e W wariancie maksymalnym: 46,9 min zt
(Rok 1), 98,0 min zt (Rok 2), 128,0 min zt
(Rok 3)i144,8 min zt (Rok 4).

Analiza wrazliwosci

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wraz-
liwosci wskazujg na wzgledng stabilno$¢ wyni-
kow uzyskanych w analizie podstawowe;j.
Zmiany wydatkéw inkrementalnych ptatnika w
horyzoncie czteroletnim miescity sie w zakresie

AESTIMO

+/- 25% w stosunku do warto$ci wyznaczonych
w analizie podstawowej. Najwiekszy wptyw na
wyniki zacbserwowano w scenariuszu z zatoze-
niem dtuzszego czasu leczenia sorafenibem,
zgodnym z danymi NFZ z realizacji programu B.5
oraz w scenariuszach minimalnego i maksymal-
nego poziomu zastgpienia technologii opcjonal-
nych przez ATEZO+BEWA.

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Te-

spowoduje

(@)
)
>
—
.
O

Whnioskowany program lekowy adresowany jest
do chorych na zaawansowanego HCC, u ktérych
nie ma mozliwosci zastosowania radykalnego
leczenia chirurgicznego ani terapii lokoregional-
nych. S to pacjenci, dla ktérych obecnie w Pol-
sce jedyng dostepng terapig jest sorafenib — lek
pozwalajgcy tylko w niewielkim stopniu wydtu-
zy¢ przezycie, przy braku pozytywnego wptywu
na jego jakos¢; lub dla ktérych, z uwagi na roz-
siew pozawatrobowy, nie jest dostepna zadna
z aktywnych terapii zalecanych przez wytyczne.
Obecna sytuacja nie pozwala na realizacje gtéw-
nych celéw terapii chorych na zaawansowa-
nego HCC, w postaci znaczgcego wydtuzenia
przezycia i poprawy jakosci zycia. Istnieje zatem

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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istotna potrzeba nowych terapii, pozwalajgcych
na uzyskanie istotnych korzysci w zakresie cat-
kowitego przezycia, jak i przezycia bez progres;ji
oraz jakosci zycia w docelowej grupie chorych.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nejispotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych. W pewnym stopniu za-
spokoi ona réwniez potrzeby zdrowotne w roz-
wazanej populacji chorych, gdyz dla czesci po-
pulacji (chorych z rozsiewem pozawatrobo-
wym) bedzie to pierwszy skuteczny lek refundo-
wany w rozwazanym wskazaniu w Polsce.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq) skojarzonego z bewacyzumabem (produkt lecz-
niczy Avastin) w 1. linii leczenia systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka watrobowokomorkowego, u ktérych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia chirurgicz-

nego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do

ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Tecentrig (atezolizumab), 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (EAN
05902768001167)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 4 ml
(100 mg) (EAN 05909990010486)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 16 ml

(400 mg) (EAN 05909990010493)

w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomdérkowego (ICD-10
C 22.0)". Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Te-

centrig 2020).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla ocenianej interwencji (ATEZO+BEWA) w kolej-
nych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e Qkreslenie pozycji rynkowych (udziatdéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji atezolizumabu i bewacyzumabu w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
watrobowokomadrkowego) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu le-

kowego);

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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e Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Tecentriqg 2021);

e Prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktéw Tecentriqg i Avastin.

Analize wptywu na budzet wykonano w wariantach: podstawowym oraz skrajnych — minimalnym i mak-
symalnym, skonstruowanych w oparciu o kluczowe parametry zwigzane z oszacowaniem liczebnosci po-
pulacji docelowej i rozpowszechnieniem wnioskowanej interwencji. Opracowanie zawiera rowniez ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu zwigzanych m.in. z zuzyciem le-
kow, ceng atezolizumabu i prognozowanym udziatem ATEZO+BEWA w liczbie leczonych pacjentéw

(szczegdty zawiera Rozdziat 8.3, str. 50).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-
cel 2016. W modelu (arkusz MS Excel) obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych war-

tosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz isthiejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym terapia z zastosowaniem produktéw leczniczych Tecentrig (atezolizumab) i Avastin (bewacyzumab)
nie jest refundowana w leczeniu chorych na zaawansowanego raka watrobowokomérkowego. W sce-
nariuszu istniejagcym brak refundacji schematu ATEZO+BEWA bedzie obowigzywac we wszystkich latach
horyzontu czasowego analizy. Dostepne opcje leczenia obejmujg: zastosowanie sorafenibu w ramach
istniejgcego programu lekowego (zat. B.5 do MZ 21/04/2021) u chorych bez rozsiewu pozawgtrobowego

(bez EHS) oraz leczenie wytgcznie objawowe w podgrupie z EHS.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o wprowadzeniu refundacji leczenia ATEZO+BEWA we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu no-
wym zatozono, ze wprowadzenie finansowania ATEZO+BEWA spowoduje stopniowe zastepowanie do-

tychczas stosowanych technologii opcjonalnych (sorafenibu i BSC) przez wnioskowang interwencje.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji w ktérej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcédw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Wobec czego ze
wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programow lekowych z budzetu
pfatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego,

PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOT-

MIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie pierwszych czte-
rech lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem we wnioskowanym wskazaniu (okres dwdch pierwszych decyzji refundacyjnych). Ze wzgledu na
przyjete zatozenia dotyczace penetracji rynku przez ATEZO+BEWA (osiggniecie docelowych udziatow w
czwartym roku), horyzont czteroletni jest wystarczajgcy do osiggniecia rownowagi i stabilnej sprzedazy

wnioskowanej technologii.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono styczent 2022 roku. W
zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2022 r. do 31 grud-

nia 2025 r.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na miesieczne cykle, w kté-

rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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2.4 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Tecentriq
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkty lecznicze Tecentriqg (fiolka 1200 mg) i Avastin (fiolki 100 mg i 400 mg) znajdujg sie aktualnie
w wykazie lekow refundowanych dostepnych w ramach programéw lekowych (Katalog cz. B.; MZ

21/04/2021):

e Tecentriq (atezolizumab) — program ,,B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)"

e Avastin (bewacyzumab) — programy ,B.4 Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 — C20)”, ,,B.50 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”

oraz,B.116 Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”.

Warunki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 maja 2021 r. (MZ

21/04/2021) zamieszczono W ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji lekdw Tecentriq i Avastin (MZ 21/04/2021).

Doptata $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawartosc Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
. Kod EAN . .
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Tecentriq (atezolizumab), koncen-

trat do sporzadzania roztworu do in- 05902768001167 19 389,24 zt 20 358,70 zt 20 358,70 zt 0zt .
L (bezptatnie)
fuzji, 1 fiol. a 1200 mg
Avastin (bewacyzumab), koncentrat 04
do sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990010486 1 171,80 zt 1230,39 zt 568,53 zt )
) (bezptatnie)
1 fiol. 2 100 mg
Avastin (bewacyzumab), koncentrat 04
do sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990010493 4 687,20 zt 4921,56 zt 2274,12 zt .
(bezptatnie)

1 fiol. a 400 mg

Niniejszg analize przeprowadzono na potrzeby wniosku o objecie finansowaniem produktow leczniczych
Tecentriq i Avastin ze srodkow publicznych we wskazaniu leczenia pierwszej linii miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego HCC w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie raka watro-

bowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0)” (PPL Tecentriq).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



AESTIMO

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriqg (atezolizumab) we
wskazaniu HCC.

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Posta¢ farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3)
Grupa limitowa®
PDD>
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.
3

4 Istniejgca grupa limitowa obejmujgca atezolizumab.

w

Opakowania jednostkowe

atezolizumab
1200 mg
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
1 fiolka

w ramach programu lekowego

,1183.0, Atezolizumab”

Bezptatny

0,00 zt

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

W oparciu o dawkowanie z badania klinicznego IMbrave150, zalecane réwniez w projekcie programu lekowego (PPL Tecentriq)

)
)
)
)
)
6 Wedtug ceny zbytu netto.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) we
wskazaniu HCC.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna bewacyzumab
Dawka 100 mg /4 ml 400 mg/ 16 ml

, koncentrat do sporzgdzania roztworu do koncentrat do sporzgdzania roztworu do
Posta¢ farmaceutyczna

infuzji infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka po 4 ml (100 mg) 1 fiolka po 16 ml (400 mg)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciw-  1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciw-
ciata monoklonalne- bewacyzumab ciata monoklonalne- bewacyzumab

Pop — WSS .
— —

Grupa limitowa®

Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii® - -

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 |stniejgca grupa limitowa obejmujgca bewacyzumab.

) W oparciu o dawkowanie z badania klinicznego IMbrave150, zalecane réwniez w projekcie programu lekowego (PPL Tecentrig); $rednia
masa ciata pacjentdéw zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania IMbrave150

6 Wedtug ceny zbytu netto.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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3  Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we
whniosku

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka watrobowokomaérkowego (HCC) niestosujgcy w przesztosci leczenia systemowego z po-
wodu raka watrobowokomarkowego, u ktérych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia chirurgicz-

nego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomorkowego
(ICD-10 C 22.0)” (projekt opisu programu przedstawiono w APD Tecentrig 2020), do leczenia z zastoso-
waniem produktu Tecentrig w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach programu kwalifikujg sie chorzy

spetniajgce tgcznie ponizsze kryteria:

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wsrdd kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu wskazano (PPL Tecentriq):

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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W celu mozliwie najbardziej wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w analizie pod-

stawowej wykorzystano wyniki badania polskiej praktyki klinicznej zleconego przez wnioskodawce, kté-

rego jednym z gtdéwnych celéw byta estymacja wielkosci populacji dla wnioskowanego programu leko-

wego ATEZO+BEWA, z uwzglednieniem szczegdtowych kryteridw kwalifikacji do programu (/Qvia 2020a,

IQvia 2020b). Badanie zostato przeprowadzone w 2020 roku przez firme IQuia, specjalizujaca sie w ana-

lizie z obszaréw opieki zdrowotnej, i sktadato sie z dwdch odrebnych czesci:

Czesc¢ pierwszg stanowito badanie rynkowe opisujgce pacjentdw z HCC w momencie kwalifikacji
i dyskwalifikacji do programu lekowego, na podstawie ktérego mozliwe bytoby wiarygodne opi-
sanie charakterystyki populacji chorych pod wzgledem szeregu parametrow demograficznych,
kryteriow medycznych i stosowanych terapii (/Qvia 2020a). Badang populacje zdefiniowano jako

populacje pacjentow w momencie przechodzenia procesu kwalifikacji do obecnie istniejgcego

programu lekowego B.5 z zastosowaniem sorafenibu.

Czes¢ druga, stanowigca kontynuacje czesci pierwszej projektu, objeta lekarzy przyjmujacych
pacjentow z HCC poza osrodkami realizujgcymi program lekowy B.5 (/Qvia 2020b). Celem bada-
nia byta estymacja wielkosci populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do wnioskowanego pro-
gramu, ktorzy w scenariuszu aktualnym nie sg poddawani kwalifikacji do programu lekowego.

Ze wzgledu na fakt, ze populacja wnioskowanego programu lekowego dla ATEZO+BEWA jest

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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szersza wzgledem obecnie realizowanego programu B.5 z udziatem sorafenibu (wymagana nie-
obecnos¢ rozsiewu pozawagtrobowego w programie SORA i brak ww. kryterium w programie
ATEZO+BEWA), czes¢ druga projektu |Qvia umozliwita weryfikacje w jakim stopniu zmiana w kry-

teriach kwalifikacji do programu lekowego wptynetyby na liczbe pacjentéw, ktérzy byliby pod-

dawani kwalifikacji w osrodkach z programem lekowym. _

Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego stanowita

sume liczebnosci:

e populacji pacjentdow poddawanych (w scenariuszu istniejgcym) kwalifikacji do istniejgcego pro-
gramu B.5 (z zastosowaniem sorafenibu), ktérzy spetnialiby kryteria wtgczenia do leczenia
ATEZO+BEWA — oszacowanie na podstawie cz. 1. badania - /Qvia 2020a

e populacji pacjentdow leczonych poza osrodkami realizujgcymi istniejgcy program lekowy B.5
(z zastosowaniem sorafenibu), ktérzy spetnialiby kryteria wtgczenia do leczenia ATEZO+BEWA —

oszacowanie na podstawie cz. 2. badania - /Qvia 2020b.

Szczegdtowe omowienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono

w ponizszych punktach.

Pacjenci poddawani kwalifikacji do programu leczenia sorafenibem (B.5.)

Schemat oszacowania populacji pacjentow poddawanych kwalifikacji do istniejgcego programu B.5 (z
zastosowaniem sorafenibu), ktérzy spetnialiby kryteria wtgczenia do leczenia ATEZO+BEWA, przedsta-

wia Wykres 1.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 1. Schemat oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w 1. linii leczenia systemowego zaawansowanego HCC (wariant
podstawowy) — pacjenci poddawani obecnie kwalifikacji do programu B.5.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo



4 AESTIMO

No

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pacjenci spoza osrodkéw kwalifikujgacych do programu leczenia sorafenibem (B.5.)

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat oszacowania populacji pacjentéw nie poddawanych
(w scenariuszu aktualnym) kwalifikacji do istniejgcego programu B.5 (z zastosowaniem sorafenibu), kto-

rzy spetnialiby kryteria wtgczenia do leczenia ATEZO+BEWA (Wykres 2).

Wykres 2. Schemat oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w 1. linii le-
czenia systemowego zaawansowanego HCC (wariant podstawowy) — pacjenci nie poddawani
obecnie kwalifikacji do programu B.5.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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N

Liczebnos$¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym — zestawienie zbiorcze

Zbiorczy schemat oszacowania populacji docelowej z uwzglednieniem obu czesci badania 1Qvia, przed-
stawia Wykres 3. Zgodnie z punktem czasowym oszacowania epidemiologicznego w badaniu IQVIA,

przedstawione liczebnosci odzwierciedlajg stan na 2019 rok.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 3. Schemat oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w 1. linii leczenia systemowego zaawansowanego HCC (wariant
podstawowy) — pacjenci poddawani obecnie kwalifikacji do programu B.5.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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W wariancie podstawowym, w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie analizy

wpltywu na budzet (2022-2025 r.) przyjeto statg liczebnos¢ populacji w czasie, co jest uzasadnione:

e brakiem wyraznego trendu wzrostu zachorowalnosci na nowotwory watroby w Polsce raporto-
wanej przez KRN (zob. Rozdziat 13.3, Wykres 6)
o wzglednie statg liczbg pacjentow leczonych sorafenibem w programie B.5 w ostatnich latach

(zob. Rozdziat 13.2, Tabela 27 i Tabela 28).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant z zatozeniem spadku liczebnosci populacji w tem-

pie odpowiadajgcym prognozowanej zmianie zachorowalnosci raportowanej przez KRN.

Tabela 4 przedstawia kolejne etapy przeprowadzonych oszacowan liczebnosci populacji docelowej kwa-
lifikujacej sie do stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w wariancie podstawo-

wym analizy.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w leczeniu chorych na zaawansowanego HCC — wariant podstawowy.

Liczebno$¢ populacji docelowej

Parametr Odsetek Zrédto
2019 * Rok 1 (2022) Rok 2 (2023) Rok 3 (2024) Rok 4 (2025)
zachorowalnos¢ na nowotwory watroby (C.22) w Polsce prognoza na podst. KRN 1385 1365 1359 1352 1346
rozpoznanie raka watrobokomarkowego (HCC) gsy  [10K2015 (Sredniaz za- 1177 1160 1155 1149 1144

kresu 80-90%)
Pacjenci z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) poddawani kwalifikacji do obecnego programu lekowego B.5. (badanie IQVIA, cz. 1)

nowi pacjenci z HCC poddawani kwalifikacji do obecnego pro-
gramu lekowego B.5 z zastosowaniem sorafenibu w ciggu roku, IQvia 2020a - - -
w tym:

pacjenci kwalifikujgcy sie do sorafenibu, w tym: IQvia 2020a

pacjenci, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifi-
kacji do ATEZO+BEWA

pacjenci nie kwalifikujgcy sie do sorafenibu, w tym: IQvia 2020a

pacjenci, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifi-

kacji do ATEZO+BEWA e

| | |
IQuia 2020a B B B
| | |
| | |

pacjenci spetniajacy kryteria wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu ATEZO+BEWA (sposréd kwalifikowanych do programu suma powyzszych - - -
SORA)- tacznie

Pacjenci z rakiem wgtrobowokomaérkowym (HCC) poza osrodkami realizujgcymi program lekowy B.5. (badanie IQVIA, cz. 2)

nowi pacjenci z HCC przyjmowani poza osrodkiem realizujgcym .
program lekowy w ciggu roku, w tym: Quia 20206 - - -

pacjenci, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia
miejscowego lub byto ono nieskuteczne i ktérzy sg w .
. . . . ) IQvia 2020b
stanie ogdlnym i stopniu zaawansowania choroby - Q - - -
umozliwiajacym leczenie systemowe, w tym:

pacjenci nie kierowani na dalszg kwalifika- - 1Quia 20206 . . . . .

cje do programu lekowego, w tym:

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Liczebno$¢ populacji docelowe]j

Parametr Odsetek Zrédto
2019 * Rok 1(2022) Rok 2 (2023) Rok 3 (2024) Rok 4 (2025)

pacjenci, ktérzy spetnialiby kryte- - . . . . .

ria kwalifikacji do ATEZO+BEWA

pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego pro-
gramu ATEZO+BEWA (spoza osrodkéw kwalifikujgcych do pro-
gramu SORA) —facznie

suma powyzszych . . . . .

Populacja docelowa- tacznie

Populacja docelowa fgcznie, w tym:

leczeni obecnie sorafenibem

leczeni obecnie BSC

* punkt czasowy oszacowania populacji w badaniu IQVIA

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej w podstawowym warian-

cie analizy wptywu na budzet wynos; [

Estymacje liczebnosci populacji docelowej w wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym —

przedstawiono w Rozdziale 4.

3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Produkt leczniczy Tecentrig stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATEZO+BEWA) jest zarejestro-
wany wytgcznie we wskazaniu wnioskowanym, w zwigzku z czym roczna liczebnos¢ populacji obejmuja-
cej pacjentow, u ktérych mozna zastosowac skojarzenie ATEZO+BEWA jest zgodne z oszacowaniem po-

pulacji docelowej przedstawionym w Rozdziale 3.1 (- pacjentow rocznie).

Uwzgledniajgc stosowanie atezolizumabu réwniez w innych skojarzeniach, zgodnie z zapisami zawar-
tymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Tecentrig), produkt leczniczy Tecentrig 1200 mg

jest zarejestrowany w:

e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym
(UC, z ang. urothelial carcinoma);

e niedrobnokomodrkowym rakiem pfuca, w leczeniu pierwszego rzutu z rozsianym nieptaskona-
btonkowym rakiem ptuca, u pacjentéw z mutacjg EGFR lub z ALK(+) NDRP, produkt leczniczy
Tecentrig jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych
molekularnie;

e drobnokomodrkowym rakiem ptuca, w leczeniu pierwszego rzutu w chorobie rozlegte;.

e rakiem watrobowokomadrkowym, zaawansowanym lub nieresekcyjnym, bez wczesniejszego le-

czenia systemowego

Ponadto, produkt leczniczy Tecentrig 840 mg jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieope-
racyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi z ekspresjg PD-

L1 na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali che-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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mioterapii z powodu choroby rozsianej (ChPL Tecentriq). Poniewaz rejestracja w tym wskazaniu nie obej-
muje prezentacji produktu Tecentrig w dawce 1200 mg, liczebnosci populacji potrojnie ujemnego raka

piersi nie uwzgledniono w niniejszym oszacowaniu.
Liczebnos$¢ populacji dla wskazania leczenia zaawansowanego HCC przedstawiono w Rozdziale 3.1.

Liczebnos¢ populacji dla drobnokomadrkowego raka ptuca oraz drugiej linii leczenia niedrobnokomaérko-
wego raka ptuca przyjeto na podstawie wczeséniej ocenianych przez AOTMIT analiz wptywu na budzet

(BIA Tecentrig 2019 i BIA Tecentrig 2018). Oszacowana wielkos$¢ populacji wyniosta odpowiednio -

Na podstawie danych epidemiologicznych wykorzystanych w analizie BIA Tecentrig 2018 oszacowano

rowniez, ze liczebnos$¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do leczenia pierwszej linii z zastosowa-

niem atezolizumabu wynosi [N

Liczebnos$¢ populacji we wskazaniu leczenia raka urotelialnego zaczerpnieto z oszacowan przedstawio-
nych podczas panelu ekspertéw klinicznych (IZw0Z 2019). Eksperci ocenili, ze roczna liczebnos$¢ popu-

lacji dla raka urotelialnego wynosi 300 pacjentow.

Zbiorcze zestawienie liczebnosci populacji dla zarejestrowanych wskazan produktu Tecentrig 1200 mg

przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych
mozna zastosowac produkt leczniczy Tecentriq.

Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrédto oszacowania

Rak watrobowokomaorkowy Oszacowanie wtasne

Drobnokomérkowy rak ptuca BIA Tecentriqg 2019

Rak urotelialny 300 1Zw0Z 2019
Niedrobnokomérkowy rak ptuca — Il linia .
A BIA Tecentrig 2018
leczenia - ecentriq
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca — I linia - Oszacowanie wiasne
leczenia
tacznie -

Sumujac liczebnos$¢ populacji dla produktu leczniczego Tecentrig 1200 mg w poszczegdlnych wskaza-

niach uzyskano faczna populacje liczaca _

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Tecentrig 1200 mg jest obecnie (poczawszy od stycznia 2019) refundowany w ramach programu
lekowego ,,B.6 Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Zgodnie z najnowszymi do-
stepnymi na dzien przeprowadzenia analizy danymi za pierwsze pétrocze 2020 roku, w ramach pro-
gramu lekowego B.6 leczeniem z wykorzystaniem atezolizumabu objetych zostato 678 pacjentow

(UR 11/2020/1V).

Liczebnos¢ populacji w ktdrej obecnie stosowany jest atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

(schemat ATEZO+BEWA) wynosi O pacjentéw.

3.4 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w | linii leczenia zaawansowanego
raka watrobowokomoarkowego przyjete w wariancie podstawowym analizy, odpowiednio w scenariuszu
istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Tecentriq i przedtuzenie obowigzujacej praktyki klinicznej
na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w ktérej lek

Tecentriq otrzymuje pozytywna decyzje refundacyjna).

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Udziaty poszczegdlnych strategii leczenia aktualnie stosowanych w leczeniu pierwszej linii HCC w popu-
lacji docelowej okreslono réwnolegle z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przedstawionym
w rozdziale 3.1 (str. 19). Ze wzgledu na stabilng liczbe pacjentéw objetych programem leczenia sorafe-
nibem w ostatnich kilku latach, jak rowniez przyjecie statej w czasie liczebnosci populacji docelowej za-

tozono, ze udziat SORA utrzyma sie na obecnym poziomie w catym horyzoncie analizy (zob. Tabela 6).

Tabela 6. Udziaty rynkowe wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnych; scenariusz istniejgcy
(wariant podstawowy).

Udziat w liczbie pacjentéw

Schemat leczenia . .
rozpoczynajacych leczenie

ATEZO+BEWA 0%

Sorafenib (SORA) -

Leczenie wytgcznie objawowe (BSC) -
tacznie 100%

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Strukture udziatow w wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym przedstawiono w rozdziale 4

(zob. Tabela 11).

3.4.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzenie finansowania ATEZO+BEWA spowoduje stopniowe

zastepowanie dotychczas stosowanych technologii opcjonalnych (sorafenibu i BSC) przez wnioskowang

interwencje. W wariancie podstawowym przyjeto nastepujgce zatozenia zwigzane z przewidywanym

poziomem penetracji rynku:

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Zestawienie zatozonego poziomu penetracji rynku przez ATEZO+BEWA w kolejnych latach rozwazanego

horyzontu czasowego zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przyjety poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez ATEZO+BEWA w kolejnych la-
tach rozwazanego horyzontu czasowego.

Technologia zastepowa- Poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez ATEZO+BEWA

IIE Rok 1 (2022 ) Rok 2 (2023 1) Rok 3 (2024 ) Rok 4 (2025 r.)
Wzgledem SORA - - - -
Wzgledem BSC | | | |

Udziaty rynkowe poszczegdlnych technologii (w liczbie nowo wtgczanych pacjentéw) w scenariuszu no-
wym (w wariancie podstawowym), wyznaczone na podstawie liczebnos$ci populacji docelowej, struktury
rynku w scenariuszu istniejgcym oraz zatozonego poziomu penetracji rynku przez ATEZO+BEWA, przed-

stawia Tabela 8.

Tabela 8. Udziaty rynkowe wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnych; scenariusz nowy (wa-
riant podstawowy).

Udziat w liczbie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
Strategia leczenia

Rok 1 (2022 1)) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 1)) Rok 4 (2025 r.)
ATEZO+BEWA [ ] [ ] [ ] [ ]
SORA [ ] [ ] [ ] [ ]
BSC | | | |

Strukture rynku w wariantach: minimalnym i maksymalnym wyznaczano analogicznie, w oparciu o zato-

zenia omdwione w Rozdziale 4.

4  Zatozenia wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réw-
nowaznych wariantach. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe

zatozenia epidemiologiczne zwigzane z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowe;j.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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4.1 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym przyjeto bardziej restrykcyjne oszacowanie liczebnosci populacji w oparciu

o badanie 1Qvia, uwzgledniajac dodatkowe — wzgledem wariantu podstawowego — kryteria zawezajgce

populacje:

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w wariancie minimalnym przedstawia Tabela 9. Podane

liczebnosci roczne przyjeto jako state w czasie, tj. odnoszg sie do kazdego roku horyzontu analizy.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w leczeniu chorych na zaawansowanego
HCC — wariant minimalny.

Parametr Odsetek Zrédto Liczebno$¢ roczna

Pacjenci z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) poddawani kwalifikacji do obecnego programu lekowego B.5. (badanie
lQVIA, cz. 1)

nowi pacjenci z HCC poddawani kwalifikacji do obecnego pro-
gramu lekowego B.5 z zastosowaniem sorafenibu w ciggu roku, IQvia 2020a -
w tym:

pacjenci kwalifikujgcy sie do sorafenibu, w tym: IQvia 2020a

pacjenci, ktérzy spetnialiby kryteria kwalifi-
kacji do ATEZO+BEWA
pacjenci nie kwalifikujacy sie do sorafenibu, w tym: IQvia 2020a

pacjenci, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifi-
kacji do ATEZO+BEWA

|
IQuia 2020a B
|
N

IQvia 2020a

pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego pro-
gramu ATEZO+BEWA (sposrdd kwalifikowanych do programu suma powyzszych -
SORA)- facznie

Pacjenci z rakiem watrobowokomaérkowym (HCC) poza osrodkami realizujgcymi program lekowy B.5. (badanie IQVIA, cz. 2)

nowi pacjenci z HCC przyjmowani poza osrodkiem realizujgcym

program lekowy w ciggu roku, w tym: 1Quia 2020b -

pacjenci, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia - 1Quia 2020b -
miejscowego lub byto ono nieskuteczne i ktérzy sg w

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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w

Parametr Odsetek Zrédto Liczebno$¢ roczna

stanie ogdlnym i stopniu zaawansowania choroby
umozliwiajgcym leczenie systemowe, w tym:

pacjenci nie kierowani na dalszg kwalifikacje -

IQvia 2020b
do programu lekowego, w tym:

pacjenci, ktorzy spetnialiby kryte- -
ria kwalifikacji do ATEZO+BEWA

pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego pro-
gramu ATEZO+BEWA (spoza osrodkéw kwalifikujacych do pro- suma powyzszych .
gramu SORA) — facznie

Populacja docelowa- tacznie

Populacja docelowa tacznie, w tym: | -
leczeni obecnie sorafenibem - -
leczeni obecnie BSC - .

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym wynosi _

4.2 Wariant maksymalny

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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w

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w leczeniu chorych na zaawansowanego
HCC — wariant maksymalny.

Liczebnos¢ -
Parametr Zrédto
roczna

Liczba nowych pacjentéw witgczanych do programu

leczenia sorafenibem (= populacja docelowa bez roz- H |

siewu pozawgtrobowego)
Populacja docelowa z rozsiewem pozawatrobowym -

Populacja docelowa —tacznie - suma powyzszych

Zestawienie zbiorcze estymacji liczebnosci populacji docelowej w wariantach: podstawowym, minimal-

nym i maksymalnym zamieszczono w ponizszej tabeli.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 11. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla ATEZO+BEWA w leczeniu chorych na zaawansowanego
HCC — zestawienie wariantow.

Liczebno$é roczna populacji do- w tym: liczba leczonych obec-  w tym: liczba leczonych

Wariant celowe] nie sorafenibem obecnie BSC
Podstawowy - - -
Minimalny - - -
Maksymalny - - -

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi od - pacjentow w wariancie minimalnym do - w

wariancie maksymalnym.

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Tecentriqg 2021). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesigce terapii mnozono przez
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentow kontynuujgcych le-
czenie, ktorzy rozpoczeli terapie wezesniej (model w formie przeptywu populacji). Kosztéw nie poddano

dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).
Uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e Koszty porownywanych interwencji (ATEZO+BEWA, SORA)
e Koszty podania / wydania lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty stanow zdrowia (PFS, progresja)

o Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztodw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania parametry przyjete w analizie kosztéw. Ze wzgledu na réw-
nowaznos¢ przeprowadzonej analizy kosztéw, petny opis przedstawiono w dokumencie AE Tecentrig

2021.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 12. Zestawienie parametréw analizy kosztéw — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry kosztowe
Dawkowanie: zgodnie z IMbrave150 i
projektem programu lekowego
Cena jednostkowa: zgodnie z warunkami

refundacji proponowanymi przez wnio-
skodawce

Koszt atezolizumabu

Dawkowanie: zgodnie z IMbrave150 i

I projektem programu lekowego

Cena jednostkowa: zgodnie z warunkami
refundacji proponowanymi przez wnio-
skodawce

Koszt bewacyzumabu

Dawkowanie: zgodnie z IMbravel50 i za-
pisami programu lekowego B.5

Koszt sorafenibu 2210,32 zt/ cykl (7-dn.) Cena jednostkowa: na podstawie przetar-
gow z 2020 r. (zob. zob. AE Tecentriq
2021)
Koszty podania lekow w programie eko- 486,72 7t, co 3 tygodnie zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL
wym (ATEZO+BEWA) e e :
Koszty podania/wydania lekow w progra- 108,16 71, co 4 tygodnie zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL

mie lekowym (SORA)

Roczny ryczatt diagnostyczny 3 706,00 2t / rok Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-
w programie lekowym (ATEZO+BEWA) ’ mie B.5 (zat. 1l do NFZ 162/2020/DGL)

Zgodnie z obowigzujacym ryczattem w

Socrzonyrar»r/rfizea’lrtescl)avfnr?}s(tg/éanA\/) 3 706,00 zt / rok programie B.5 (zat. 11 do NFZ

Prog ¥ 162/2020/DGL)

Koszty leczenia poszczegdlnych Parametr w formie tabelarycznej Zrédta danych przedstawione w tabeli
zdarzen niepozadanych (zob. AE Tecentriq 2021) (zob. AE Tecentrig 2021)

Koszt dalszego leczenia po progresji )
(ATEZO+BEWA; komparator) 0zt Zgodnie z aktualng praktyka w Polsce

Koszty standw zdrowotnych — PFS (w 42,72 7t/ tydzien

trakcie leczenia w programie) Zuzycie zasobdw na podst. TA189; koszty

jednostkowe w oparciu o aktualne kata-

Kosi:;'lfctlaenlzvcvzz:Ir;’\g’gt;ﬁ;v_e POF)S (w 82,52 7t/ tydzien logi NFZ (NFZ 25/2020/DS0Z, NFZ
) 8 182/2019/DS0Z, NFZ 97/2020/DSOZ)
3 - i Statystyki NFZ
Koszty standw zdrowotnych — progresja 182,98 2t / tydziet ysty
choroby
Koszt opieki korica zycia 13 303,33 zt AE Kisqali 2017, zaktualizowane o CPI

Parametry dotyczace zuzycia zasobéw

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 14 mies.) oraz ekstrapola- Modelowanie przezycia na podstawie in-
cji krzywa parametryczng (uogélniony  dywidualnych danych pacjentéw z bada-
model gamma) nia IMbrave150 (ramie ATEZO+BEWA,

Parametry rozkfadu: populacja ITT)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

Krzywa czasu trwania leczenia- TTOT
(ATEZO)

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo



41

Parametr

Krzywa czasu trwania leczenia- TTOT
(BEWA)

Krzywa czasu trwania leczenia- TTOT
(SORA)

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zgdanych w 3-5. stopniu nasilenia

Warto$é

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 14 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (uogdlniony
model gamma)

Parametry rozktadu:

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 12 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (log-normalng)

Parametry rozkfadu: _

Parametr w formie tabelarycznej
(zob. AE Tecentrig 2021)

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Modelowanie przezycia na podstawie in-
dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia IMbrave150 (ramie ATEZO+BEWA,
populacja ITT)

Modelowanie przezycia na podstawie in-

dywidualnych danych pacjentéw z bada-

nia IMbrave150 (ramie SORA, populacja
ITT)

ATEZO+BEWA, SORA: Badanie /M-
bravel50

BSC: poréwnanie posrednie
ATEZO+BEWA vs BSC (AKL Tecentrig
2020)

W Zataczniku 13.4 przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw w kolejnych miesigcach od rozpo-

czecia terapii.

6

Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 13. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym.

Parametr

Liczebnos¢ populacji docelowej
(kazdy rok horyzontu analizy)

Struktura udziatéw w scenariuszu istnie-

jacym

Poziom zastepowania technologii opcjo-
nalnych przez ATEZO+BEWA w scenariu-
szu nowym

Tempo wtaczania pacjentéw do leczenia

Wartosc

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

I
I
I
.
*

Réwnomierne w skali roku (stata mie-
sieczna liczba rozpoczynajacych leczenie
w danym roku)

Zrédto/komentarz

Oszacowanie wtasne na podstawie /Quia
2020a, IQvia 2020b

Oszacowanie wtasne na podstawie /Quia
2020a, IQvia 2020b

Zatozenie wtasne na podstawie historycz-
nych danych NFZ

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym

diagnozowaniem chorych (oraz brakiem

populacji zastanej oczekujgcej na lecze-
nie)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)

leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Parametr Warto$é Zr6dto/komentarz

Parametry kosztowe

Koszty jednostkowe lekéw oraz swiad- )
Zgodne z przeprowadzong analiza

czen wykgrzystane w oszacowz?\'niu kosz- ekonomiczna (zob. Tabela 12). AE Tecentrig 2021
tow catkowitych terapii
Inne parametry
Data rozpoczecia refundacji leku 01.01.2022 Zatozenie wiasne

Tecentriq w leczeniu HCC

4 |ata

Dtugos¢ horyzontu czasowego (01.2022-12.2025)

Zatozenie wtasne

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

7  Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia dostepnymi w portalu ,Statystyki NFZ — Statystyka
Leki”, kwota refundacji sorafenibu w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie raka watrobowokomoér-
kowego (ICD-10 C 22.0)” wyniosta 12 318 081 zt w ostatnim petnym roku kalendarzowym (2019 r.). Do-
tychczasowa warto$é refundacji w 2020 r. (dane DGL za okres od stycznia do sierpnia wigcznie) wyniosta

9219 134 7+ (DGL 19/11/2020).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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8  Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktdrych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1 Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 14 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant podstawowy).
Scenariusz / terapia Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )
Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja ATEZO (Tecentriq)
refundacja BEWA (Avastin)

Scenariusz istniejacy [zt]

Wydatki inkrementalne [z]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktéow Tecentriq i Avastin w ramach wniosko-
wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng

w stosunku do scenariusza istniejacego, kolejno o |G

pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentriq we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w

scenariuszu istniejgcym. Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Avastin wynosi kolejno

Y . scenariuiszu nowym oraz 0 zf w scenariuszu istnie-

Jacym.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant podstawowy).

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych latach analizy zwigzany jest z zaktadanym wzrostem

udziatu rynkowego wnioskowanej interwencji oraz kumulacja liczby leczonych w kolejnych latach wyni-
kajgcej z faktu, ze cze$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie we wczesniejszych latach analizy, konty-
nuuje je w latach kolejnych. Efekt ten ulega stabilizacji z czasem, dlatego tez oczekuje sie, ze w kolejnych
latach, wykraczajgcych poza horyzont czasowy analizy, wysoko$¢ rocznych wydatkdow inkrementalnych

ulegnie stabilizacji na poziomie zblizonym do wyznaczonego w czwartym roku analizy.

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla leku Tecentrig.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant podstawowy).
Scenariusz / terapia Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )
Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja ATEZO (Tecentriq)

refundacja BEWA (Avastin)

Scenariusz istniejgcy [zi]

Wydatki inkrementalne [zf]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie bez RSS, inkrementalne wydatki ptfatnika wynoszg kolejno _
_ w czterech latach horyzontu analizy.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant podstawowy).

Kwota refundacji produktu leczniczego Tecentriq w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi kolejno

I s cenariuszu nowym oraz 0 zf w scenariuszu istnieja-

cym. Prognozowana kwota refundacji produktu leczniczego Avastin wynosi odpowiednio -

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-

mogoéw wynikajacych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia je-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym ceny efektywne pro-

duktow Tecentriq i Avastin.

8.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na leki Tecentriq
i Avastin

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace zapotrzebowania na wnioskowang interwencje w scenariu-
szu nowym w wariancie podstawowym, tj. liczbe pacjentow leczonych ATEZO+BEWA oraz liczbe zrefun-

dowanych opakowan w kolejnych latach analizy.

Tabela 16. Liczba leczonych pacjentéw oraz liczba zrefundowanych opakowan ATEZO i BEWA w kolej-
nych latach analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy).

Scenariusz / terapia Rok 1(2022r) Rok2(2023r) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 r.)

Liczba leczonych ATEZO+BEWA

Liczba zrefundowanych opakowar

I L
Avastin 100 mg - -
L L L L

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w schemacie ATEZO+BEWA w programie wynosi kolejno

B - otch 2022-2025.

Uwzgledniajgc rownomierne w skali roku tempo wtgczania pacjentdw do programu, jak rowniez rozktad

Tecentrig 1200 mg

Nowi (rozpoczynajacy leczenie w danym roku) - - - -
Kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzed-

nich latach I . - -
tacznie otrzymujacy leczenie (co najmniej 1

dawke) w danym roku (nowi + kontynuujacy) - - - -
Srednia liczba leczonych miesigcznie . . - -

Avastin 400 mg

czasu leczenia ATEZO+BEWA, sredniomiesieczna liczba leczonych w pierwszych czterech latach realizacji

programu wynosi kolejno _

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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8.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantéw skrajnych podsumowano w Rozdziale 4 (str. 35).

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 17 i Tabela 18.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant minimalny).
Scenariusz / terapia Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 r.)
Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja ATEZO (Tecentriq)

refundacja BEWA (Avastin)

Scenariusz istniejgcy [zt]

Wydatki inkrementalne [z1]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszga kolejno _
N - w okresie obowigzywania pierw-
szych dwéch decyzji refundacyjnych (2022-2025 r.), inkrementalne wydatki sa || | I vzgledem

oszacowania podstawowego.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS (wariant maksymalny).
Scenariusz / terapia Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )
Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja ATEZO (Tecentriq)
refundacja BEWA (Avastin)

Scenariusz istniejacy [z1]

Wydatki inkrementalne [zf]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

Y  { 2cznie w okresie obowiazywania

pierwszych dwdch decyzji refundacyjnych (2022-2025 r.), inkrementalne wydatki sg _

wzgledem oszacowania podstawowego.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant minimalny).
Scenariusz / terapia Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )
Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja ATEZO (Tecentriq)
refundacja BEWA (Avastin)

Scenariusz istniejgcy [zt]

Wydatki inkrementalne [z]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS wynoszg

kotejno | 22 w okresie

obowigzywania pierwszych dwdéch decyzji refundacyjnych (2022-2025 r.), inkrementalne wydatki sg
_ wzgledem oszacowania podstawowego.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS (wariant maksymalny).
Scenariusz / terapia Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 r.)
Scenariusz nowy [zt], w tym:
refundacja ATEZO (Tecentriq)

refundacja BEWA (Avastin)

Scenariusz istniejacy [zt]

Wydatki inkrementalne [z1]
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS wynoszg

kotejno | -2 w k-

sie obowigzywania pierwszych dwdéch decyzji refundacyjnych (2022-2025 r.), inkrementalne wydatki sg

_ wzgledem wariantu podstawowego analizy.

8.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na leki Tecentriq
i Avastin

Prognozowany przeptyw pacjentdw w programie oraz wielko$¢ zapotrzebowania na produkty lecznicze
Tecentriq i Avastin przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w wariancie minimalnym (Tabela 21)

i maksymalnym (Tabela 22).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 21. Liczba leczonych pacjentdw oraz liczba zrefundowanych opakowan ATEZO i BEWA w kolej-
nych latach analizy wptywu na budzet (wariant minimalny).

Scenariusz / terapia Rok 1(2022r) Rok2(2023r) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 r.)

Liczba leczonych ATEZO+BEWA

Liczba zrefundowanych opakowan
Tecentrig 1200 mg - -
Avastin 100 mg - -
Avastin 400 mg I I I N

Nowi (rozpoczynajacy leczenie w danym roku) - - - -
Kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzed-

nich latach I . . -
tacznie otrzymujacy leczenie (co najmniej 1

dawke) w danym roku (nowi + kontynuujacy) - - - -
Srednia liczba leczonych miesiecznie . . - -

Tabela 22. Liczba leczonych pacjentow oraz liczba zrefundowanych opakowan ATEZO i BEWA w kolej-
nych latach analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny).

Scenariusz / terapia Rok 1(2022r) Rok2(2023r) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )

Liczba leczonych ATEZO+BEWA
Nowi (rozpoczynajacy leczenie w danym roku) - -

Kontynuujgcy leczenie rozpoczete w poprzed- I
nich latach

tacznie otrzymujacy leczenie (co najmniej 1 - -

dawke) w danym roku (nowi + kontynuujacy)

Srednia liczba leczonych miesiecznie - -

Liczba zrefundowanych opakowan

Tecentrig 1200 mg

L L
Avastin 100 mg - -
L L L

Sredniomiesieczna liczba leczonych ATEZO w pierwszych czterech latach realizacji programu wynosi .

_, odpowiednio w wariancie maksymalnym i minimalnym.

Avastin 400 mg

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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8.3 Analiza wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwos$ci scenariusze przedstawia Tabela 23. Zasadnos$¢ uwzglednienia scenariuszy 5-8 omoéwiono sze-

rzej w analizie ekonomicznej (AE Tecentriqg 2021).

Tabela 23. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp. Scenariusz AW Warto$¢ w analizie podstawowej Warto$¢ w analizie wrazliwosci Zrédto / komentarz
1 Cena leku Tecentriq +10% - AOTMIT 2016
2 Cena leku Tecentrig-10% - AOTMIT 2016
3 Minimalne udziaty ATEZO+BEWA _ Zatozenie wiasne
4 Maksymalne udziaty ATEZO+BEWA _ Zatozenie wtasne
estymator K-M + model uogdlnion Sredni czas leczenia sorafenibem w
5 Czas leczenia SORA: 9 miesiecy ¥ € ¥ 9 miesiecy programie B.5, estymowany w opar-

gamma ($rednio 5,6 mies.) iU 0 statystyki NFZ

Zatozenie wiasne wynikajace z pozy-

) ) . tywnej opinii AOTMIT odn. stosowa-
S . . ) , Koszt 3 cykli leczenia kabozantynibem: 41 . ;
Uwzglednienie kosztu dalszego leczenia po te- Nie uwzgledniano kosztéw dalszego le- 398,06 2t (naliczany u nia kabozantynibu w ramach RDTL
rapii sorafenibem czenia systemowego . Y oraz wprowadzenia z dn. 1 maja
2021 r. kabozantynibu do programu

B.5 (MZ 21/04/2021)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Lp. Scenariusz AW Warto$¢ w analizie podstawowej Warto$¢ w analizie wrazliwosci Zrédto / komentarz

W badaniu IMbrave150 dopusz-
Ograniczony czasem do wystgpienia pro- Bez ograniczenia czasem do wystgpienia  czano mozliwos¢ kontynuowania le-

7 Mozliwo$¢ kontynuacji leczenia po progresji N . . - Lo
gresji progresji czenia po progresji po spetnieniu
odpowiednich kryteriéw
' o Planowe dawki lekow (bez uwzglednie- R.zecz.ywiste dawlfi ‘Iekc')w (z uw;glednie— Na podstawieﬂRDI dla poszczegéll—
8 Rzeczywiste dawki lekow L L ; niem intensywnos$ci dawkowania z bada-  nych substancji czynnych z badania
nia intensywnos$ci dawkowania) )
nia) IMbravel50
Zatozenie spadku populacji zgodnie z pro-
) . L N ) Stata liczebno$¢ populacji docelowej w nozowanym liniowym trendem zachoro- .
9 Zmiana liczebnosci populacji w czasie popuiacy ) & v v Zatozenie oparte o dane KRN

czasie walnosci na nowotwory watroby raporto-
wanej przez KRN

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono kolejno w wariantach: z uwzglednieniem (Rozdziat 8.3.1) i bez uwzglednienia (Rozdziat 8.3.2) proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.
Wariant Kategoria kosztéw Rok 1(2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )

Scenariusz nowy, w tym:

I

Tecentriq [
I

I

Podstawowy
Avastin

Scenariusz istniejacy

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Wariant

Cena leku Tecentriq +10%

Cena leku Tecentrig-10%

Minimalne udziaty
ATEZO+BEWA

Maksymalne udziaty
ATEZO+BEWA

Tecentrig® (atezolizumab)

Kategoria kosztéw

Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejacy

Inkrementalne

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl

leczeni systemowo

Rok 1 (2022 )

Rok 2 (2023 r.)

Rok 3 (2024 )

AESTIMO

Rok 4 (2025 r.)
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Wariant

Czas leczenia SORA: 9 miesiecy

Uwzglednienie kosztu dalszego
leczenia po terapii sorafenibem

Mozliwo$¢ kontynuacji leczenia

po progresji

Rzeczywiste dawki lekéw

Tecentrig® (atezolizumab)

Kategoria kosztéw

Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejacy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne

Scenariusz nowy, w tym:

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl

leczeni systemowo

Rok 1 (2022 )

Rok 2 (2023 r.)

Rok 3 (2024 )

AESTIMO

Rok 4 (2025 r.)
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Wariant Kategoria kosztéw Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 ) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )

Tecentriq
Zmiana liczebnosci populacji w Avastin

czasie Scenariusz istniejgcy

Inkrementalne

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na wzgledng stabilnos$¢ wynikow uzyskanych w analizie podstawowej. Zmiany wydatkow

inkrementalnych ptatnika w horyzoncie czteroletnim miescity sie w zakresie +/- 25% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej.

8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 25 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.
Wariant Kategoria kosztéw Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 ) Rok 3 (2024 r.) Rok 4 (2025 )

Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq

Podstawowy Avastin
Scenariusz istniejacy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:

Cena leku Tecentriq +10%  Tecentriq

Avastin

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Wariant

Cena leku Tecentrig-10%

Minimalne udziaty
ATEZO+BEWA

Maksymalne udziaty
ATEZO+BEWA

Czas leczenia SORA: 9 miesiecy

Tecentrig® (atezolizumab)

Kategoria kosztéw

Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin

Scenariusz istniejacy

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl

leczeni systemowo

Rok 1 (2022 )

Rok 2 (2023 r.)

Rok 3 (2024 )

AESTIMO

Rok 4 (2025 r.)
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Wariant

Uwzglednienie kosztu dalszego
leczenia po terapii sorafenibem

Mozliwos¢ kontynuacji leczenia

po progresji

Rzeczywiste dawki lekéw

Zmiana liczebnosci populacji w

czasie

Tecentrig® (atezolizumab)

Kategoria kosztéw

Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejgcy
Inkrementalne
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq
Avastin
Scenariusz istniejacy

Inkrementalne

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl

leczeni systemowo

Rok 1 (2022 )

Rok 2 (2023 r.)

Rok 3 (2024 )

AESTIMO

Rok 4 (2025 r.)
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Wptyw poszczegdlnych scenariuszy na wydatki inkrementalne w wariancie bez uwzgledniania RSS jest analogiczny jak w wariancie z jego uwzglednieniem

(por. Rozdziat 8.3.1).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



58 AESTIMO

9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania atezolizumabu (Tecentrig) w skojarzeniu z bewacyzumabem
(Avastin) w ramach programu lekowego nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi
z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad
diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac¢ sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia raka

pfuca zdefiniowane w opisie programu (PPL Tecentriq).

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Tecentriqg ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
déw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem

nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Tecentrig ze srodkow publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 26).

Tabela 26. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Tecentriq.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy Nie
jednakowych potrzebach
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢  Umiarkowana korzys¢ dla populacji chorych na zaa-
mata, ale powszechna wansowanego raka watrobowokomadrkowego.

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po- Nie
trzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le-  Tak (w podgrupie z rozsiewem pozawatrobowym)
czenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze

) Ni
powodowac problemy spoteczne '€

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryterium Ocena
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacja
terapii skojarzonej z zastosowaniem atezolizumabu i bewacyzumabu (schemat ATEZO+BEWA) w ramach
wnioskowanego programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego atezo-
lizumabem (ICD-10 C34)” w przyjetym 4-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym czas trwania pierw-

szych dwodch decyzji refundacyjnych, w warunkach polskich.

Gtownymi aspektami analizy wptywu na budzet byty oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz estymacja kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie pacjentow z zaawansowa-

nym HCC.

Ze wzgledu na liczbe kryteridw kwalifikacji do wnioskowanego programu, standardowe oszacowanie
liczebnosci populacji z uwzglednieniem kolejnych kryteridéw zawezajgcych wigze sie z duzg niepewno-
$cig, gdyz wymaga znajomosci nie tylko wskaznikéw epidemiologicznych dla poszczegdlnych kryteridw
lecz réwniez ich wspotwystepowania (zatozenie np. braku dodatniej korelacji miedzy czynnoscig watroby
a stanem sprawnosci prowadzitoby najprawdopodobniej do niedoszacowania populacji). W zwigzku
z powyzszym, w celu mozliwie najwiarygodniejszego oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
w analizie podstawowej wykorzystano wyniki badania polskiej praktyki klinicznej zleconego przez wnio-
skodawce, majgcego na celu m.in. oszacowanie wielkosci populacji dla wnioskowanego programu leko-
wego ATEZO+BEWA, z uwzglednieniem szczegdtowych kryteriéw kwalifikacji do programu (/Qvia 2020a,
IQvia 2020b). Badanie sktadato sie z dwdch odrebnych czesci — pierwszej, opisujgcej pacjentéw z HCC

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



AESTIMO

D
(@)

w momencie kwalifikacji i dyskwalifikacji do obecnie realizowanego programu lekowego z zastosowa-
niem sorafenibu oraz drugiej, uzupetniajacej rynek leczenia zaawansowanego HCC o pacjentéw leczo-
nych poza osrodkami realizujgcymi program lekowy. Dostepnos$¢ szczegdtowych opiséw indywidualnych
pacjentéw w dostarczonej bazie danych pozwolita na uwzglednienie korelacji miedzy poszczegdlnymi
kryteriami wtgczenia, umozliwiajgc bardziej wiarygodng estymacje populacji niz w przypadku standar-

dowego oszacowania opartego na przegladzie epidemiologii.

Prognoze poziomu zastepowania technologii opcjonalnych — sorafenibu i BSC przez schemat

ATEZO+BEWA oparto na zatozeniach wtasnych oraz historycznych danych sprzedazowych sorafenibu.

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdw

—_

lekdw, $wiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartoSciach wyznaczonych w ramach przeprowadzonej

réownolegle analizy ekonomicznej (AE Tecentrig 2021).

Wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet wskazujg, ze po uwzglednieniu zapropono-

wanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka nastgpi

w okresie pierwszych czterech lat realizacji programu.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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w zakresie +/- 25% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowej. _

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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12 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriq spo-

3
o
Q
C

je

Whnioskowany program lekowy adresowany jest do chorych na zaawansowanego HCC, u ktérych nie ma
mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego ani terapii lokoregionalnych. Sg to pa-
cjenci, dla ktdrych obecnie w Polsce jedyng dostepna terapig jest sorafenib —lek pozwalajacy tylko w nie-
wielkim stopniu wydtuzy¢ przezycie, przy braku pozytywnego wptywu na jego jakos¢; lub dla ktdrych,
Z uwagi na rozsiew pozawatrobowy, nie jest dostepna zadna z aktywnych terapii zalecanych przez wy-
tyczne. Obecna sytuacja nie pozwala na realizacje gtéwnych celdw terapii chorych na zaawansowanego
HCC, w postaci znaczgcego wydtuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia. Istnieje zatem istotna potrzeba
nowych terapii, pozwalajgcych na uzyskanie istotnych korzysci w zakresie catkowitego przezycia, jak

i przezycia bez progresji oraz jakosci zycia w docelowej grupie chorych.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie
naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych. W pew-
nym stopniu zaspokoi ona rowniez potrzeby zdrowotne w rozwazanej populacji chorych, gdyz dla czesci
populacji (chorych z rozsiewem pozawagtrobowym) bedzie to pierwszy skuteczny lek refundowany w roz-

wazanym wskazaniu w Polsce.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, ocena ja-
kosci i ostateczna weryfikacja raportu

biezgce konsultacje, ocena jakosci raportu

przygotowanie modelu ekonomicznego, oszacowanie populacji, przeprowa-
_ dzenie obliczen, zatozenia i opis metodyki, opis wynikow i wnioskéw korico-

wych

przeprowadzenie obliczen, opis wynikdw, korekta i formatowanie tekstu

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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13.2 Historyczne dane NFZ dotyczgce stosowania sorafenibu w programie B.5.

Tabela 27. Dane dotyczgce realizacji programu lekowego B.5, przedstawione w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ za lata 2016-2019.

SORAFENIBUM- O- DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH)- 1 MG 212 316 231 316 209 290 209 307
DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA RAKA WATROBOWOKOMOR- 149 263 186 269 164 243 171 277
KOWEGO

HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z WYKONA-

NIEM PROGRAMU 31 49 41 68 24 47 34 55
HOSPITALIZACIA ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU 25 54 28 51 31 46 21 40
PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z WYKO- 181 270 201 267 193 262 248 269

NANIEM PROGRAMU

Tabela 28. Oszacowanie liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie sorafenibem w programie B.5.

liczba nowych pacjentéw w programie B.5 (estymowana na podst. Sta-

_ * ok ok
tystyk NFZ) * 187 163 180 184

liczba nowych pacjentéw w programie B.5 (estymowana na podst. da-

nych ze Sprawozdan z dziatalnosci NFZ za Il IV kw.) ** 208 170 162 196 184

* 0szacowanie w oparciu o miesieczne przeptywu pacjentdéw w programie w latach 2017-2019; szczegdty oszacowania dostepne sg w wersji elektronicznej modelu
** szacunkowa roczng liczbe nowych pacjentéw obliczano jako dwukrotnosé liczby nowych pacjentéw w drugim pétroczu danego roku, tj. 2 x (liczba leczonych w i-IV kwartale danego roku - liczba leczonych w i-

Il kwartale danego roku)
*** ze wzgledu na brak danych dot. 2016 roku w Statystykach NFZ, do sredniej wliczono oszacowanie za 2016 r. na podst. sprawozdan NFZ
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13.3 Epidemiologia HCC

Dane dotyczace rocznej zachorowalnosci na pierwotne nowotwory watroby (ICD-10: C22) dostepne sg
w raportach Krajowego Rejestru Nowotwordw, ktéry od 1999 roku prowadzi szczegdtowy rejestr przy-
padkéw zachorowan na nowotwory w Polsce. Liczby nowo zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw

pierwotnych watroby w latach 1999-2017 przedstawiono na ponizszym wykresie (KRN 2020).

Wykres 6. Liczba nowo zarejestrowanych przypadkow pierwotnych nowotwordw watroby w latach
1999-2017 (KRN 2020) oraz prognoza na lata 2018-2025.
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Na podstawie powyzszych danych mozna zaobserwowac spadek zachorowalnosci do 2007 roku i usta-
bilizowanie liczby zachorowan na wzglednie statym poziomie od 2007 r. Przedstawiona prognoza zacho-
rowalnosci oparta na prostym trendzie liniowym wskazuje na dalszy niewielki spadek liczby zachorowan
na nowotwory watroby, jednak nalezy mie¢ na uwadze stosunkowo niskg jako$¢ dopasowanego modelu

do danych.

Przyjmujac, ze rak watrobowokomadrkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) stanowi 80-90% pierwot-
nych nowotwordw watroby (PTOK 2015), szacunkowa roczna liczba pacjentéw z HCC wyniesie od 1,1 do

1,2 tys. 0oséb rocznie w latach 2022-20225.

13.4 Zestawienie oszacowan kosztow w kolejnych miesigcach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Tecentrig 2021) przygotowano zestawienie oszacowan kosztow

ptatnika ponoszonych na leczenie pacjenta w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia. W sktad
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kosztow uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow bezposrednich, miedzy innymi koszty le-

kowe, administracji leczenia czy diagnostyki i monitorowania.

Tabela 29. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw w kolejnych miesigcach terapii.

ATEZO+BEWA (z RSS) ATEZO+BEWA (bez RSS) SORA BSC
Miesigc
Razem, w tym: Tecentriq Avastin Ra:;rr::, W Tecentriq Avastin Razem Razem
1 [ ] [ ] B [ ] [ ] [ ] 11411 577
2 [ [ | | [ [ [ | 7140 970
3 [ [ | [ [ [ | 7258 1440
4 ] ] | I I ] 4638 844
5 [ ] [ ] | [ ] [ ] [ 4182 989
6 [ | [ | [ ] [ ] [ 5158 1622
7 [ [ | [ [ [ | 3445 1031
8 [ [ | [ ] [ [ 2609 698
9 [ ] [ | [ ] [ ] [ 2776 762
10 [ [ | [ ] [ [ 2029 613
11 [ | [ | | [ [ | [ | 1861 572
12 [ [ | [ ] [ ] [ 2391 949
13 [ [ | [ [ [ 1674 596
14 [ [ | [ ] [ ] [ 2363 1405
15 [ [ | [ [ [ 2795 1764
16 [ | [ | | [ [ | [ | 967 241
17 [ [ | [ [ [ 1035 390
18 [ | [ | | [ [ | [ | 1166 462
19 [ [ | [ [ [ 852 351
20 [ [ | [ [ [ 785 335
21 [ [ | [ [ [ 894 398
22 [ [ | [ [ B 660 303
23 [ [ | [ [ [ 770 361
24 [ | [ | | [ | [ | [ | 561 276
25 [ [ | [ [ [ 524 264
26 [ [ | [ [ B 606 316
27 [ [ | [ [ [ 453 242
28 [ B | [ [ B 426 232
29 [ [ | [ [ B 496 278
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ATEZO+BEWA (z RSS) ATEZO+BEWA (bez RSS) SORA BSC
Miesiac Razem, w
Razem, w tym: Tecentriq Avastin tym:l Tecentriq Avastin Razem Razem

30 [ B | [ [ B 373 213
31 B B | [ [ B 352 205
32 [ B | [ [ B 413 247
33 B B | [ B B 312 189
34 [ B | [ [ B 296 183
35 B B | [ B B 353 220
36 B B | [ B B 265 169
37 B B | B B B 252 164
38 B B | [ B B 298 197
39 [ | [ | | [ | [ | [ | 227 152
40 [ | [ | | [ | [ | [ | 218 147
41 [ | [ | | [ | [ | [ | 258 178
42 [ | [ | | [ | [ | [ | 198 137
43 B B | B B [ | 189 133
44 [ | [ | | [ | [ | [ | 226 161
45 [ | [ | | [ | [ | [ | 173 125
46 [ | [ | | [ | [ | [ | 208 151
47 [ | [ | | [ | [ | [ | 159 117
48 B [ | | B [ | [ | 153 113
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(o1 geT={ =T TV = 20 TP UTPRPPP 25
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ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 182/2019/DS0OZ z 31.12.2019 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Projekt programu lekowego , Leczenie raka watrobowokomaérkowego (ICD-10 C 22.0)”. Dane
od Wnioskodawcy.

Herman R, Reguta J, tacko A, Patucki J, Polkowski W. Pierwotne nowotwory watroby w Zale-
cenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2019 rok, s.
162-172. Aktualizacja na dzien 02.12.2015. Dostep online: http://onkologia.zalece-
nia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_04_Nowotwory_ukladu_pokar-
mowego_20151202.pdf

Uchwata Nr 11/2020/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r.
W sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia
za Il kwartat 2020 r.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



73 AESTIMO

UR 6/2020/111 Uchwata Nr 6/2020/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 marca 2020 r. w spra-
wie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2019 r.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



	Spis treści
	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA WPŁYWU NA BUDŻET PŁATNIKA
	1 Cel analizy
	2 Metodyka
	2.1 Porównywane scenariusze
	2.2 Perspektywa analizy
	2.3 Horyzont czasowy
	2.4 Aktualny sposób finansowania produktu leczniczego Tecentriq oraz wnioskowane warunki objęcia refundacją

	3 Populacja docelowa
	3.1 Oszacowanie liczebności populacji docelowej wskazanej we wniosku
	3.2 Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, u których wnioskowana technologia może być stosowana
	3.3 Oszacowanie rocznej liczebności populacji, w której wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
	3.4 Struktura udziałów w liczbie leczonych pacjentów
	3.4.1 Scenariusz istniejący
	3.4.2 Scenariusz nowy


	4 Założenia wariantów skrajnych (minimalnego i maksymalnego)
	4.1 Wariant minimalny
	4.2 Wariant maksymalny

	5 Analiza kosztów
	6 Podsumowanie danych wejściowych modelu
	7 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczenia
	8 Wyniki analizy wpływu na budżet
	8.1 Wariant podstawowy
	8.1.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	8.1.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka
	8.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na leki Tecentriq i Avastin

	8.2 Warianty skrajne – minimalny i maksymalny
	8.2.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	8.2.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka
	8.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na leki Tecentriq i Avastin

	8.3 Analiza wrażliwości
	8.3.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	8.3.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka


	9 Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych
	10 Aspekty etyczne i społeczne
	11 Dyskusja i ograniczenia
	12 Wnioski końcowe
	13 Załączniki
	13.1 Wkład autorów w opracowanie raportu
	13.2 Historyczne dane NFZ dotyczące stosowania sorafenibu w programie B.5.
	13.3 Epidemiologia HCC
	13.4 Zestawienie oszacowań kosztów w kolejnych miesiącach terapii

	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

