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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wphywy na system ochronmy zdrowia, w tym budzet Marodowego Funduszu
Zdrowia [MFZ), stosowania durwalumabu [Imfinzi®, DUR) w skojarzeniu z etopozydem i platyna
(karboplatyng  lub  cisplatyns] w  pierwszej linii leczenia osdb  dorosbych z  rozleglym
drobnokomarkovweym rakiemn ptuca, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego,

Proygotowana analiza daje podstawy do oceny obciggen budzetowych dla ptatnika publicznego w
praypadky podjecia pozytywnej decyzii o finansowaniuv ze Srodkdw publicznych leku w ramach
dedykowanego programu lekowe go,

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wphtywu na budzet przeprowadzono z perspekbewy podmioty zobowizzanego do finansowania
Swiadczer ze Srodkdw publicznych, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia. W analizie pominigto
perspekbywe wspalng MFZ i pacjenta, uznajac ja za toZsama z perspektywy ptatnika publicznega).
W analizie prayjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacyi,

W analizie wpiywu na budzet ptatnika pordwnano skutki finansowe dwadch scenariuszy: scenariusza
istniejacego, zaktadajacego brak finansowania durwalumabuw populacii docelowej 1w zwigzku z tym
utrzyrmanie obecnej struktury terapii w kolejrych latach oraz scenariusza nowego zaktadajacego
finansowanie durwalumabu [w skojarzeniu z etopozydem i platyna) w ramach nowego prograrmu
lekowego, tj. zmiane obecnej struktury terapii w kolejrych latach,

Zgodnie z aktualng, praktyla kliniczng obecnie stosowane s gownie 2 schematy w pierwszej linii
leczenia DRP: etopozyd + karboplatyna, etopozyd + cisplatyng [PTOK 2019). Schematy te uznawane
sq za podobnie skuteczne [AK Tecentrig), w zwiazku z czym w niniejszej analizie nie rdznicowana
karboplatymy i cisplatyny pod wzgledem klinicznym. Atezolizumab nie jest obecnie refundowany w
leczeniu DRP, w zwigzku z czym analiza gtdwna dotyezy sytuacii, w ktdrej refundowane sg etopozyd
+ platyna & durwalumab,

W czerwou 2020 r. miata miejsce ocena AQTMIT odnoénie do wprowadzenia refundacji atezolizumabu
w plerwsoym reucie leczenia rozlegtego DRP w ramach programu lekowego, Spodziewane jest, Ze
atezaolizumab, po spetnieniu odpowiednich warunkdw, bedzie refundowany w ramach programu
lekowegn, Dlatego wigc, mimo Ze atezolizumab nie jest obecnie refundowany w DRP, to jako jedyna
pricz durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w | lindi i spodziewane objecie refundacjs,
atezolizumabu w | linii leczenia rozlegtego DRP w przyszioici (co potwierdza odpowiedZz MZ na
interpelacije, zgodnie z ktdry atezolizumab powinien zostad objety refundacia od 1 lipca 2021 r. , M2
odpowiedz]., przedstawiono dodatkowo w aneksie analize z uwzglednieniem wariantow, w ktorych
zatozono, Ze atezolizumab bedzie refundowany w | lindi leczenia rozlegtego DRP [warianty zaktad aja,
e atezolizumab zostanie objety refundacia przed durwalumabem lub zostanie objety refundacia w
tym samym czasie co durwalumab),

Malezy jednakZe zauwaiyc, Ze zgodnie Z wytycznymi PTCOK schematem z wybory w leczeniu DRP jest
potaczenie cisplatyny z etopozydem [schemat PE]. Ograniczeniem dla stosowania schematu PE jest
wspotistnienie zaburzen czynnoici nerek — wowczas cisplatyne moZna zastapic karboplatyna, [PTOK
2019). Ponadto stosowanie cisplatyny jest tansze od stosowania karboplatyny (patrz koszty 1 oyklu
terapiiw Analizie ekonomicznej). Stosowanie karboplatyny w Paolsce jest zatem ograniczone, dlatego
udastepnienie chorym durwalumabu stosowanego zardwno z karbo- jak i cisplatyng jest pozadane.

Liczebnoid populacji docelowej zostata okredflona na podstawie

Zewzgedu
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naniepewnosc oszacowania populacii docelowe i, poza warianterm podstawowym analizowano wariant
maksyralmy i minimalny.,

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyine oszacowanie liczby nowych pacjentdw
rozpoczynajacych leczenie oraz przecietnego czasu leczenia w programie lekowym, w modelu analizy
wphywy nabudzet wylkorzystano wyniki 1 zatoZzenia analizy ekonomicznej. Werost kosztow wiazany £
wprowadzeniem  nowego  programu lekowego  oszacowano na podstawie  weynikodw
(niezdyskontowanych| kosztowych modelu uzytecznosci [patrz dokument: Analiza ekonomicznal.
Takie podejicie odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
kliniczryrm wskazanym we wniosku,

Kategorie kosztdw w modelu obejmowaty: koszty terapii (nabycie i podanie lekdw w pierwszej linii
leczenia i w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii, koszty leczenia
rdarzen niepoZadanych oraz koszty opieki terminalnej.

Whyd atki zwiszane z wprowadzeniem przedmiotowe go programu lekowego oszacowano na podstawie
wiynikdw kosztowych [niezdyskontowanych] w pierwszych 2 latach analizy efekiywnosci kosztowe]
(patrz dokument: Analiza ekonomiczna). Takie podejicie odzwierciedla rzecoywiste catkowite
wiyydatki ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazamym we wniosky w ciggu 2
pienwszyeh lat funkcjonowania programu lekowego,

Wzrost kosztdw szacowano przy zatoZeniu, ze pacjenci stopniowao [linfowo] wehodza do programu
lekowego w danym roku analizy.

W celu oceny wrazliwosci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrowe i
zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wraZlbvosci,
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Whnioski

Od kilkudziesieciu lat brak bwto postgpu w leczeniu DRP [Saltos 2020, Pierret 2020). Standardem
leczenia DRP w1 linii w zasadzie na catym Swiecie byly platyny w potaczeniu z etopozydern [od 1985
r. Demedts 2010, Farago 2018, Fukuoka 1991, Roth 1992], Ostatnio zarejestrowane w leczeniu DRP
przez Europejska Agencie Lekdw zostaty innowacyjne terapie immunoonkologiczne — atezolizmab i
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durwalurmab [brak jest rejestracji pembrolizumabu, niwolurmabu 1 ipilimumabu), ktdre w potaczeniu
z chemioterapia staty sie leczeniem pierwszego rzutu [schematy karboplatynascisplatyna + etopozyd
nie sg juz schematami preferowanymi; Eda, NCCN 2021). Obecnie w wiely krajach Unii Europejskie]
standardem leczenia | linii u chorych z rozpoznaniem rozleglej postaci DRP jest zastosowanie
przeciwciat skierowanych przeciw ligandowi programowanej Smierci typu 1 — atezol®zurmabu Lub
durwalumabu — w potaczeniu ze zwigzkami platyny i etopozydern [Krawczyk 2021), Leki te nie sg
obecnie refundowane w leczeniu DRP w Polsce, stgd niezaspokojona jest potrzeba kliniczna w tym
obszarze terapeutycznym, co powoduje trudnosciw leczeniu DRP [Obwieszczenie MZ; patrz Analiza
problemu decyzyinego]. Durwalumab zatemn stanowitby nowoczesng terapie celowans stanowiaca
odpowied:z na niezaspokojong potrzebe Kliniczng, we wnioskowane] populacii, mozZliwg do
zastosowania zardwno z karbo- jak i cisplatyna,

Finansowanie durwalumabu [w skojarzeniu z etopozydem i platyna - karboplatyng lub cisplatyna) w
pierwsze] linii leczenia os=db dorostych z rozleghym drobnokomdrkowsym rakiem piuca w ramach
programu lekowegao jest zwiazane z dodatkowymi obeigzeniami dla budzetu Marodowego Funduszu
Zdrowia niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy,

Dodatkowe wydatki wiazZa sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesne j terapii 0 udowo dnionej,
wyzszej skutecznosci i dobrej tolerancji w porownaniu do dotychczasowej praktyki klinicznej
{chemioterapii). Tym samym utworzenie nowego programu lekowego dla durwalumabu bedzie
miato wpbyw m.in. na zwiekszenie diugoéci Zycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie
w priorytety zdrowotne wymieniane w Foz porzadze niu Ministra Z drowia z dnia 21 sierpnia 2009
r.. . Zmmiejszenie zachorowalnosd i przedwczesnej amiercinosci z powody nowotwordow
zlosliwych”. Co wiecej stanowi ona odpowied? na niezaspokojone potrzeby pacjentdw, ktdrzy
obecnie nie ma ja doste pu do Zadne j refundowane j nowoczesne jopcji leczniczej (immunoterapii)
w analizowanym wskazaniu. Malezy zauwazyc, ze durwalumab jest jedyna opcja lecznicza
wskazywana w wytycznych klinicznych we wnioskowanej populacji niezaleznie od rodzaju
stosowanej platyny (patrz Analiza problemu decyzyjnego).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wphbywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Marodowego
Funduszu Zdrowia [NFZ), stosowania durwalumabu (Imfinzi®, DUR) w skojarzeniu z
atopozydem i platyng (karboplatyng lub cisplatyng) wpienwsze] linii leczenia osab dorostych
7 rizleghym drobnokomadrkowsym rakiem ptuca [DEF, ang. extensive diseased extensive stage
small cell fung cancer, ED-SCLC/ES-SCLE), spetniajaoych krytera wigczenia do programu
| ekowegn.

Preyootowana  analiza daje podstawy do przeprowadzenia analizy weryfikacyine] w
kontekscie wydania rekomendacji Preresa Agencil w sprawie finansowania leku poprzes
utworzenie programu lekowego | eczenie drobnokomaorkowego raka ptuca z zastosowanism
durwalumabu (1C0-10C34) 7, dla ktdrego gtdwne kryteriawigczenia stanowig: postac rozlegta
chormby [ED] - stopien zaawansowania klinicznego 1Y lub zagwansowanie miejscouwe
uniemozliwiajgce radykalne leczenie; chorzy, u kiorych nie stosowano wozesnie] leczenia
prZec wnowotworowedgn 2 powodu rozlegtej postaci charaby.

Dodatkowo analizowano potencialne implikacje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia
oraz aspekty etyczne i spoteczne zwigzane z uzyskaniem przez ek Imfinzi® finansowania ze
srodkowe publiczrych.

Wy ponifsze] tabeli prredstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwancja, komparator, efekt zdrowotny, ang. populotion, intervention, comparison,
autoome] .

Wiybor komparatorow powinien by zgodny z owytyczrnymi Agencii Oceny  Technologii
Medyczrych 1 Taryfikacji (ADTMIT] (AQTMIT 201%) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(WS wosprawie minimalmnych wymagan [Fozporzadzenie MZ F021). fgodnie z aktualmymi
wy bycznymi oceny technologii medyczrych ADTMIT, komparatorem dla ocenianeg] inte nivencii
w pienwszej kolejnosci musi by trw, istniejgca praktyka.

foodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r. u chorych na
drobnokomdrkowego raka ptuca naledy zastosowal schemat chemioterapii ztofzony =
cisplatyrny 1 etopozydu a w preypadku  wspotistnienia zaburzen czynnosci nerak
(preeciwskazanie do schematu cisplatyny 1 etopozydu) wymieniany jest rownief schemat
karboplatyna + etopozyd [+ atezolizumab) . Pozostate schematy sg mniej skuteczne i rzadko
stosowane [ub stosowane w szczegdlnych okolicznosciach 1 nig stanowig w zwiazku z tym
przedmioty analizy (P TOK 2019 . W wytyczmgch PTOK nig jest wymieniany durwalumab ze
wZzdledu na datg rejestracii durwalumabu w leczeniu DEP po opublikowaniu wybyczrych W
wigzku 7 powyZszym durwalumab w leczeniu postaci rozlegte] DEFP (tj. stopniu 1Y
Zaawansowania choroby] pojawia sig jedynie w najnowszych wytyczrych, ti. wytycznych
amerykanskich Notional Comprehensive Cancer Network na 208 rok [NCCMW 2021).
Ourwalumab jest pierwsz g i jedyng terapig celowang w leczeniu postaci rozlegte] DFEF, ktdra
jest moZliwa do zastosowania zgodnie 7 wytycznymi klinicznymi zandwno z cisplatyng jak i
karboplatyng.

Obecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydu wskojarzeniu z
karboplatyng uznawane sg za podobnie skuteczne [AK Tecentrig). W ramach wniosku
refundacyjnego z 2019 r. dla atezaolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng w | Linii
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leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozleghym odnaleziono [wyszukiwanie
badar miato miejsce 26 wrzedinia 2019 r.):

« ¢ badania pierwotne RCT [badanie HECOG — publikacje Skarlos 1994 1 Kosmidis 1994
araz badanie JCOG 9807 — publikacja Okamoto Z007) berposrednio pordwnuigce
afektywnosc kliniczng stosowania etopozydu w skojarzeniu z  karboplatyng z
etoporydem w skojarzeniu z cisplatyng w DEP w stadium rozleghym;

« 1 badanie bez randomizacii [Karam 2013 odnoszace sig do pordwnania terapii
etoporyd + karboplatyna ws etopozyd + cisplatyna na podstawie danych pochodzacych
z rejestru charych;

o 1 opracowanie widme Fossi 2017 [przeglad systematyczny i metaanaliza w oparnciu o
dane indywidualne pacjentdw z badan klinicznych] majgce na celu pordwnanis
skutecznosci 1 bezpiecrenstwa schematow opartych na terapii etopozyd +
karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna wl linii leczenia DEP w stadium rozlaghym.

Stwierdzono, Ze dostepne badania pierwotne 1 wtdrne pordwnujgce etopozyd w skojarzeniu
Z karboplatyng z etopozydem w skojarzeniu z cisplatyng wskazujg na brak roinic w
skutecznosci tych schematdw [AWS Tecentrig, AK Tecentrig). Zgodnie z najnowszym
preglgdem systematycznymz 020 r riwnie? nie wykazano roznic w skutecznosci etopozydu
w skojarzeniu z karboplatyng z etopozyderm w skojarzeniu z cisplatyng (Chen 20200,

Wy badaniu CASPIAM, w oparciu o wyniki ktdrego EMA zarejestrowata durwalumab w
potaczeniu z etopozydem i platyng (karboplatyng lub cisplatyng) jako leczenie pierwszedn
rZutu pacjentdw z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem pluca [ES-SCLC), analizowano 3
ramiona:

« durwalumab + tremelimumab + etopozyd + platyna,
 durwalumab + etopozyd + platyna,
» otopozyd + platyna,

zatem badanie nie byto dedykowane osobrmym ramionom karboplatyny i cisplatyny. Ponadto
pozwalano pacjentom na Zmiang leczenia z karboplatyny na cisplatyne wedtug uznania
badacza (Goldman Z021). Oceng przedycia catkowitegn poza analizg w populacii catkouite]
badania przeprowadzono riwnie? w predefiniowanych podgrupach m.in. ze wzdedu na
planowang platyng [Paz-Ares 201%). Zoodnie z wynikami analizy koncowe] korzysci w
odniesieniu do przeiycia catkowl tego w preypadku stosowania durwalumabu z chemioterapia
w porownaniu do sameaj chemioterapii zostaty wykazane zardwno w podgrupie chonych z
plandcwanym leczeniam karboplatyng oraz w podgrupie charych z planowanym leczeniem
cisplatyng fwyniki istotne statystycznie w obu grupach; Goldman 20#1). Ponadto nalezy
pamigtad, e zatoZenie w odniesieniu do liczebnoici proby potrzebne] do udowodnienia
hipotezy badawcze] spetnione jest dla populacii ITT a nie jej podgrup.

W Zwwigzku z powyZszymw analizie nig roZnicowano karboplatyny i cisplatyny pod wzgledem
klinicznym, zaktadajac ich podobng skutecznodd, a przedstawione pordwnania odnoszg sieg
do catej populacii [ITT] jako populacii najliczniejsze] i przez to z najbardzie] wiarygodnymi
wynikami klinicznymi. Podejscie to odpowiada praktyce klinicznej, w ktdrej to lekarz
decyduje o wyborze rodzaju platyny w oparciu 0 przeciwwskazania medyczne [PTOK 2019].

10
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W czerwcu 2020 r mista miejsce ocena ADTMIT odnosnie do wprowadzenia refundacji
atezolizumabu w pierwszym rZucie leczenia rozlegtego DRF w ramach programu | ek owegn.
Stanowisko Fady Przejrzystodci w tej kwestii byto pozytywne [chociaf zgboszzono wwagi do
propozycii instrumentu dzielenia nyzyka [uwagi zaczernione]). Preres Agencii uznat za
zasadne finansowanie ATE jedynie w przypadku spetnienia okreslonych warunkdw
[raczernione]. Spodziewane jest zatem, Ze atezolizumab, po spetnieniu odpowiednich
warunkow, moze by refundowany w ramach programu lekowego. Potwisrdza to odpowiedz
MZ na interpelacie, zgodnie z ktdrg aterolizumab powinien zostad objety refundacig od 1
lipca 2041 r (M odpowieds].

Dlatego wigc, mimo fe atezolizumab nig jest obecnie refundowany w DRP, to jako jedyna
pricz durwalumabu zarejestrowana w ORP terapia celowana w | linii i spodziewane objecie
refundacig atezolizumabu w | linii leczenia roglegtegn DRP w preysztosci, preedstawiono
dodatkowo analize z uwzgednieniem wariantdw, w ktdngch zatofono, 7e atezolizumab
bedrie refundowany w | linii leczenia rozlegtegn DRP [warianty zakladajg, 7e atezolizumab
zostanie objety refundacig przed durwalumabem lub zostanie objety refundacig w tym
samym czasie co durwalumab). Takie rozroznignie byto istotne z punktu widzenia budowania
struktury nenku w preypadku, gdyby atezolizumab miat by wezesnie] objety refundacia niz
durwalumab — struktura ta decyduje o liczebnosci pacjentow kwalifikujacych sig do leczenia
durwalumabem.

Maleiy jednakie zauwazyc, fe zondnie z wytyczmymi PTOK schematem z wyboru w leczeniu
DRP jest potgczenie cisplatyny z etopozydem [schemat PE). Cgraniczeniem dla stosowania
schematu PE jest wespdtistnienie zaburzen czynnosci nerek — wowczas cisplatyng mozna
zastapid karboplatyng (PTOK 2019 . Ponadto stosowanie cisplatyny jest tafsze od stosowania
karboplatyrny  [patrz koszty 1 cyklu terapii w Analizie ekonomicznei]. Stosowanie
karboplatyry w Polsce jest zatem ograniczone, dlatego udostepnienie chorym durawalumabu
stosowanego zardwno Z karbo- jak i cisplatyng jest poZadane.

Ia komparatory dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyna (karboplatyna
lub cisplatyna) przyjeto zatem etopozyd w skojarzeniu platyna (karboplatyna lub
cisplatyna; sytuacja aktualna na dzien ztoZzenia wniosku refundacyjnedn) oraz - dodatkowo
- atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna.

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

populacia [P) doroéli chorzy z rozleghym drobnokomdrkowym rakiem ptuca wozeiniej
nieleczomym

interwencia (1] | durwalumab w skojarzeniu z etopozydem iplatyna [karboplatyna lub cisplatyna)

komparator [C] | komparator gdwny:
s etopozyd + platyna [karboplatyna lub cisplatyna)

kormparator  dodatkowy  [wyniki  warlantdw  uwzgedniajacych  refundacie
atezolizumabu przedstawiono jako analize dodatkows w aneksie]:

e atezolfumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng

perspe ki a ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia [MFZ, toZsama z
perspekivea wspdlng MFZ i pacjenta)
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Kryte rium Charakte rystyka

horyzont 2 lata

CT A50wy

scenariusz brak finansowania durwalurmabu
istniejacy

Finareowane opg e terapedtvoz ne:

+  analiza gidwna etopozyd + platyna (karboplatyna lub dsplatyna)
* w tamach dodatkowe] analizy poza wymierionymi wye] rownier etopozyd +
karboplatvna + atezolizumab”

scenariusz nowy wprowadzenie finansowania durwalumabu w ramach programu lekowego

Finareowmane opcoj e terapedtyiz ne:
+  analiza ghéwwna durwalumab + etopozvd + platyna (karboplatyna lub cisplatyna) oz
etopozyd + platvna (karboplatyna lub cisplatyna)
« wramach dodatkowe] analizy poza wwymienionymi wywiel rhwnier etopozyd +
karboplatyna + aterolizumab®

wyniked Q) s berzpoirednie koszty medyczne zwigzane z refundacja EP, EC+ATE™ w
ramach scenariusza istniejacego oraz dodatkowo DUR+EP w ramach
scenariusza nowego oraz dodatkowe obcigzenia budzetowe lub
oszczednosci budZzetowe dla scenariusza nowego w pordwnaniu ze
scenariuszem istniejgoym

e« wphyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

o aspekty etyczne i spoteczne

A& TE - atezolizumab; DUR - durwalumab; EC - skojarzenie etopozvdu 7 karboplatwna EP - zkojarzenie etopozydu
7 platvyna (cisplatynal karboplatwng )

* W czerwcu 2020 r. miata miejsce ocena AOTMWT odnosnie do wprowadrenia refundacii atezolizumabu we
pierwsmym rzucie leczenia rozlegtego DRP w ramach programu lekowego, Stanowizko Rady Przejmyvstosct w te]
kwestii byto pozvtvwne (chociaz zgtoezono uwagi do propozwcii instrumentu deielenia rvzvka  [ieagi
raczemione]). Prezes Agencii wznat za zazadne finarsowanie ATE jedynie w przvpadku spetnienia okreslonwch
wa runkdwe [Taczerniong), Spodriewane jest zatem, fe atezolizumab, po spetnieniu odpowdiednich wa ronkduw,
bedrie refundowany w remach programu lekowego, Pobwierdra to odpowdedE A na interpelacje, zgodnie 7 ktdrg,
aterolizumab powinien zostacd objety refundacig od 1 lipca 2021 v (0 odpowiedi)., Dlatego analizowano
dodatkowno 2 wadanty analizy — pierwszy, w ktdrem r2odnie  obecnwym ztanem, brak jest refundacii
atezolizumabu w leczeniu DRP oraz drugi, w ktorym zatofono refundacie atezolizumabo (w zkojarzeniu z
etoporyvdem i platyng) w pierwsze] linii leczenia rozlegtel postaci DRP w reamach dedvkowanego programu
lekoegn,
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze srodkow publiczrych
leczeniu skojarzonym z etopozydem i platyng [karboplatyng lub cisplatyng) w pienawszej Lini
leczenia osob dorostych z rozleghym drobnokomadrkowym rakiem ptuca, w ramach programu
lekowegn.

Ourwalumab jest obecnie refundowany [od stycznia 021 r] w grupie limitowe] 1218.0,
Durwalumab, w zwigzku z czym spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust.  ustawy
zezwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyinal.

Durwalumab w ramach grupy limitowe] 1218.0 refundowany jest w programie lekowym B.G,
ti. w leczeniu niedrobnokomorkowegn raka ptuca [w programie tym refundowany jest
rownie? atezolizumab]. Ma chwile obecng brak jest programu leczenia dobnokomdrkowego
raka ptuca.

Wy grupie limitowe] 1218.0 znajdujg sig obecnie 2 preparaty durwalumabu: Imfinzi 500 mg
(50 mgfml, 10 ml; BEAN 05000456031493) oraz lmfirgi 120 mg B0 mgiml, 2,4 ml; BEAN
050004560 31486) . Minjejsy wniosek dotyczy jedynie opakowania Imfinzi 500 mg (50 mg/ mil,
10 ml; EAN 05000456041493) ze wzdedu na ustalone state dawkowanie, tj. 3 fiolki 500 mg
na jedno podanie (1500 mg w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie [21 dni] przez 4
cykle, a nastepnie 1500 mz co 4 tygodnie w maonoterapii; Imfinzi ChPL)

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja zatem rozszerzenie wskazan dla
preparatu durwalumabu 500 mg w ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B {leki
dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie
ceny hurtowej brutto).

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spomywezych specialnego
przeznaczenia Zywigniowedgo oraz wyrobow medyczrych Ministerwtasc vy do spraw zd rowia,
wydajae decyzie o objeciu refundacia, dokonuje kwalifikacji leku, Srodka spofywiczedo
specjalnegn przeznaczenia Zywieniowegp stosowanedo w ramach programu lekoweagn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina).

W zwigzku z powyzZzszym, durwalumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1005
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3 Metodyka

3.1 Populacja

fondnie z minimalmymi wymaganiami, jakie muszg spetniad analizy uwzd ednione we
whioskach o objecie refundacija [Fozporzadzenie MZ 2041], analiza wphywu na budiet
powinna zawierac owacowanie roczne]j liczebnodci populacii:

11 obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktorych wnioskowana technologia mofe byd
zastosowana [patrz rozdz. 3.1.1],

&) docelowe], wskazane] we wniosku [patrz rozdz. 3.1.4],

3] w ktdrejwnioskowana technologia jest obecnie stosowana [patrz rozdz. 3.1.3).

araz szacowanie rocznej liczebnosci populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzjg 0 objeciu
refundacig [patrz rozdz. 3.1.4].

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana

faodnie 7 Charakterystykg Produktu Leczniczego [ChPL) dunialumab wiekazany jest:

s w  monoterapii w  leczeniu migjscowo  Zaawansowanego, nieoparacyinedo
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NORP) u pacjentdw doroshych, u ktdnygch
stwiardza sig ekspresje PD-L1 na 2 1% komodrek guza oraz u ktorych nie nastapita
prograsja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodmych platymy,

s wskojarzeniu Z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng w pigrwsze] Linii leczenia
0s0b dorostych z rozleghym drobnokomdrkowym rakiem ptuca (Imfirgi ChPL) .

Miedrobnokomadrkowy rak ptuca

Liczebnosd populacii dotyczacg stosowania w MNORP oszacowano w opamciu 0 wozesniajszy
whiosek dla durwalumabu [w oparciu o analize problemu decyzyinego f analize wphywu na
sy stam ochrony zd rovwia do zlecenia 182/ 2019 1 Lzupetnienie do zlecenia 182/ 2019 [zawgienia
do ekspresji PO-L1 @ 1%) ztoZzony do Agencii Cceny Technologii Medyczrmych 1 Taryfikac]i
(AOTMIT: Zlecenie 182/3019) . Przedstawiong dane sg zatem spdjne z danymi ztozonymi do
ADTMIT wraz z wnioskiem o objecie refundacia durwalumabu w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z migjscown Zaawansowanym nicoperacyijnym niedrobnokomo kowym
rakiem pluca, u ktdngch nie doszto do progresjil po  radykalne] jednoczasowe]
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny [wniosek ztoZzony w oparciu o
pozy bywne wyniki badania PACIFIC; Antonia 2018) w ramach Zleceniaz 2019 r., ocenionymi w
ramach tegn zlecenia jako wianygodne przez ADTMIT. Durwalumab w opanziu o wspomniany
whiosek uzyskat refundacie wleczeniu MDEP [Zlecenie 182/ 301%, Obwieszczenie MZ).

Wininsek ten dotyceyt dorostych chorngch z o omiejscown zZaawansowanym nigoperacy jnym
(stopien Il klinicznegn zaawansowania) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie

13



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

doszto do progresji po radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem
pochodmych platyry. Populacia ta jest w petni zoodna z kryterami wiaczenia pacjentdw do
badania rejestracyjnego PACIFIC przez co rdini sie od zarejestrowane] przez EMA
rawegfeniem do chornych uprzednio leczonych jednoczasows radinochemioterapia oraz
brakiem ograniczenia do PD-L1 21%. W zwiggku z tym przedstawiono oszacowanie obu
populacii w ponifsze] tabeli. Zgodnie z analizg wenyfikacying Agencii do zlecenia 182/ 2019
liczebnosd populacii docelowe] oszacowano prawidtowo.

Wi mwigzku z  dufg dynamika choraby 1 miejscem stosowania durwalumabu  [po
radiochemioterapii preed progresjg choroby) liczebnosc populacii docelows] szacowano na
podstawie zachomwalnosci a nie chorobowosci w raku ptuca [zgndnie z opinig prof. dr hab.
n. med. Pawta Krawczyka przedstawione] w analizie wenyfikacyinei do Zlecenia 124,/ 2017F;
A Keytruda). Liczbe zachorowan przyjeto na 23 tys. osob zgodnie z prezentacig profesora
Krzakowskiego [Krzakowski 2019). Zatozono, Ze wartosC ta nie zmienia sie wkalejmych latach
analizy, jako iZ liczba zachorowan 1 zgondw jest zblizona [KEN).

MNORP stanowi B5% preypadkow wezystkich rakdw ptuca sklasyfikowarnych kodem C34 wg [CD-
10 [(MPZ, HealthQuest 2016, AYE Keytruda, A Tecentrig, Szczeklik 2016, American Cancear
Society 2016G), t. liceba nowych zachorowar na MORP szacowana jest naaok. 20 tys. chongch.

Odsetek pacjentdw z migjscown zaawansowanym [stopien [l klinicznego zagwansowania)
MORP waynosi ok, 30% zgodnie z danymi lite raturowsymi dla Polski MPZ, Wajciechowska 2018,
Krzakowski Z019), w zwigzku Z czym liczbe pacjentow z migjscown Zaawansowanym [stopien
[l klinicznego zaawansowania) MOKP oszacowano na ok. © tys. rocznie, co jest zgodne z
oszacowaniami przedstawionymi w prezentacii profesora Krzakowskiego na temat liczby
chorych z MOREP w stadium miejscowego zagwansowania [Kzakowski 2019].

Frzyieto, 7e okoto potowa [(20%; ti. 3 tys.] chorych z MNOEP w stadium miejscowegn
Zaawansowania ma wskazania do radiochemioterapii zgodnie z prerentacis profesora
Krzakowskiegn [Krzakowski 2019).

W przypadku wskazania uprzednio wnioskowanego, w oparciu 0 dane przedstawions w
ramach prezentacji profesora Krzakowskiego, u ok. 1500 z 3 tys. chorgch [D0%) jest
moZliwost zastosowania rownoczesne] radiochemioterapii a reczywiste wykorzystanis
rownoczesne] radiochemioterapii ma misjsce jedynie u ok. 2530 chorych [B3%; Krzakowski

2019) .|
0000000000000
00000000000
I - // p rzypadku wariantu minimalnegp w | roku

analizy przyjeto 8,33% zgodnie z abecng sytuacia (Krzakowski 2019, [ G
W wariancie maksymalnym preyjeto wo Il roku

wartosd 50 (maksymalna wartosd zgodnie 7 obecng sytuacia wg Kizakowski 2019), -

I kolei w przypadku zarejestrowanego wskazania, nizograniczonego do stosowania
radiochemioterapii jednoczasowei, odsetek pacjentdw z nieoperacyimym MOEP leczonych
wymagang radio-chemioterapig [jednoczasows lub  sekwencying) przyieto na 100%,
fatofonn, e odsetki te odpowiadajs chornymleczomym radin-chemioterapia z zastosowaniam
pochodmych platymy.
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Odsetek pacjentdw, u ktorych nie doszto do progresii po radykalne] jednoczasowe]j radio-
cheminterapii [z zastosowaniem pochadnych platyny] przvieto, 2o wyniesic |GGG
w
kolejnych latach od wprowadzenia do programu lekowego w uprzednio wnioskowanym
wskazaniu oraz w przypadku wskazania rejestracyjnego. /gndnie z wynikami
badania PACIFIC poziom ekspresii PO-L1 1% stwierdza sig u ok. 70% chonych [Antonia 2018),
zatem liczebnosc populacji zoodnej ze wskazaniem rejestracy jnym EMA 0szacowano na -
-. Tak oszacowane wartosci stanowia potencjat populacyjny (tj. liczbe chorych, u
ktorych moze zostaé zastosowany durwalumab, jesli bedzie stosowany u wszystkich
chorych).

Odsetek pacijentdw leczomych durwal umabem (pozostalichorzy bedg poddani obserwac i lub
zostanie zastosowans najlepsze leczenie wspomagajace, BSC] w kolejnych latach od
refundacii (tj. charzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie durwalumaberm w damym roku w

rarmach programu lekowego, PL | [
I

Liczebnos¢ populacii docelowei dla durwalumabu stosowanego w lecz eniu MORP:

-.nz ramach wnioskowanego wikazania w ramach flecenia nr 1HZ 2019 osracowano

zatern na |

Bl rarnech wskazania rejestracyinego —

Tab. 4. Szacowanie wielkos¢ populacji chorych z NDRP.

Populacija Zare jest rowane Wnioskowane Zradio
wikazanie [R) wskazanie w
ramach Zlecenia nr
18272019 (W)

Liczb a chanych z rakiem Ok, 23 tys, Krzakowski 2019
oskrzela i pluca [ICDM0

C34)

Odsetek pacjentdw z 855 AW do Zlecenia
niedraobnokormdrkowym 12472017, AWA do
rakiem ptuca Zlecenia 1672018,

Szozeklik 2014,
Ammerican Cancer

Society 2016
Liczba pacjentdw z Ok, 20 tys, Szacunki w
niedrabnokomadrkowym oparciu a
rakiem ptuca [MDRP] powyisze dane
Odsetek pacjentdw z 305 MPZ - frednia z lat
miejscown 2010-2012
zaawansowanym [stopien [wartasd
I klinicznega zaokraglonal,
Zaawansowania) NDRP Winjciechowska
2018, Krzakowski
2019
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Populacija £ are jest rowane W nioskowane Zridio
wskazanie (R) wskazanie w
ramach 7 kecenia nr
18272019 (W)
Liczha pacjentiw z Ok, & fys,
miejscown Szacunki w
Zaawansowanym [stopien oparciu a
I klinicznega powyzsze dane
Zaawansowania) MDRP
Odsetek pacjentdw z Bids Krzakowski 2019
nieoperacyinyrm NDRP
leczonych radio-
chemioterapia,
L1I|:zI:|a pacjentiw z Sracunkl w
nieoperacyjnym MORP 2000 aparciu o
leczonych radia- )
chemioterapia powyZsze dane
.y | rok - 100% | rok - S (8,33%- .
Odsetek pacjentdw z I rok - 100% I zatoZenia
nieoperacyjnym kORP . . . Il ralk - - [- Winioskodawoy na
leczonych wymagana [radiochermioterapia B3] * podstawie
radio-chemioterapia jednoczasowa i [radioterapia Krzakmwski 2019
sekwencyjna) jednoczasowa)
I rok - |
) ) . | rok; - 3000 [250.]*
L?':Zha pacjentow z [l rok - 3000 Szacunki w
nieoperacyjnym MORP (radiochemioterapia [l rok - aparciu o
lec;unych e lialiotic je dnoczasowa i [.1 500)” powyZsze dane
radio-chemioterapis, I ! (radioterapia
sekwencyjna) :
jednoczasowa)

Odsetek pacjentdw, u
ktdrych nie doszto do
progresji po wymagane]
radio-chermio terap ii

Liczha pacjentiw, u
ktdrych nie doszto do
progresji po wymagane]
radio-chermio terap ii

Szacunki w
oparciu o
powyzsze dane

Odsetek choryech z
Wy Maganyrm poziomem

0% [PD-L1 =1%)

Antonia 2018

aksprasji PO-L1 [PACIFIC]
Szacunki w
Potencjat populacyjny oparciu o

powyzsze dane

Odsetek pacjentdw

zatoZenia
ldeucczeulg?:fzuh durwalumabem hioska dawcy
Ei:iﬁ:ﬁlemnw Szacunki w
durwalumabem oparciu o
doce lowo powyzsze dane

o
=
(=
o
=
=
0
2
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* BC (MKM-MAX), BC - wariant podstawowy analizy wpbawu na budtet (ang, baose ogse); MAX - wariant maksymalnwg
MK - warant minimalny.

Orobnokomdrkowy rak pluca

Wy przypadku DRP populacia zarejestrowana odpowiada populac]i wnioskowanej. W zwigzku
7z tym oszacowania liczebnodci populacii obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktdngch
whioskowana technologia mofe byl zastosowana, prZeprowadzono w rozdz. 5.1.4, 3.0.4 4
3.4,

FPotencjat populacyiny [tj. liczbe chorych, u ktdrych moze zostad zastosowany durwalumab,

jesli w catosci wyprgze £ rynku obecnie stosowane terapie] oszacowano na
rocznia.

Odsetek pacjentow leczonych durwalumabem docelowo - w kolejmych latach od refundacii
(ti. charzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie durwalumabern w damym roky w ramach

programu lekowegn) przyieto w oparciu |GG -tz rozdz. 10.2).

Liczebnoid populacii leczonych dunwalumabem docelowo wl i1l roku od wprowadzenia do
programu lekowego (PL) wyniosta odpowiednio:

. _ wowarancie A (tf. wariancie gtidwnym zaktadajacym zgodnie ze
stanem na dzien ztoZenia wniosku brak obecnie refundacii atezolizumabu),

. _ wowariancie B (zaktadajacym, Ze atezolizumab zostanie objety
refundacig przed durwalumaberm],

. _ wowariancie © [zaktadajgcym, Ze atezolizumab wejdzie do

refundacii w tym samymczasie co durwalumab; opis wariantow patiz rozdz. 3.4].

Lacznie

Podsumowanie oszacowane] wielkosci populacii obejmujace] wszystkich pacjentdw, u
ktdrych whnioskowana technologia moZe by zastosowana zebrano w ponizsze] tabeli.

Tab. 5. Populacja obe jmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technolbbgia moze
by zastosowana.

MDRP wskazanie
. zare jestrowanef DRP [patrz rozdz. .
Populacja wskazanie objete 3.1.2,3.1.41 3.4) tacznie
refundacia

Potencjat
populacyjmy (przy
zatoZeniu 100%
udziatu w rynku
DUR)

I

"
Liczha pacjentiw *
leczonych

durwalumabem
docelowo [zgodnie
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MDRP wskazanie
. Zare jest roowane f DRP (patrz rozdz. .
Lt wskazanie objete 3.1.2,3.1.41 3.4) Ll
refundacija

Z przewidyw amym
udziaterm w rynku)

* BC (ANR- WA *F rozpatmeaano 3 wardanty analizy: & zakiadajacy rgodnie ze stanem na dzied zioferia wni osku
brak abecrie refundacii atezolizumabu (warant obecr), B zakiadajacy, Te atezalizumab jest jur refundowary
(wriozek refundacviny dla ATE zostal juf oceniony przez ACTANT stad spodziewana jest jego refundacia w
najblifzzym czasie) 1 C zakiadajaoy, Te atezolizumab wejdzie do refundacii razem z durwalumabem (warant
altematvwry), Spodriewand refundacie aterolizumabu potwierdza odpowied?E WE na interpelacje, mgodnie z
ktdrg ateralizumab powinien zostad abjety refundacig od 1 lipea 2021 v (W odpowied?).

3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacija docelows wskazana we wniosku zostata okreslona na podstawie badania
ankietowego [z wykarzystaniem danych literaturowsych dotyez acyeh populacii polskiej oraz
danych Whioskodawcy] przeprowadzonego wsrdd

[patrz rozdz. 10.2). Do analizy przyjetn srednig wartosd z opini
akspertdw biorgoych udziat w ankiecie — z wartosci srednich podanych preez ekspertdw do
warlantu podstawowegn [BC), z wartosci najmniejszych podanych preer ekspertdw do
wariantu minimalnego [MIMN) oraz z wartodci najwigkszych podanych przez ekspartow do
wariantu maksymalnego [MAX]).

W Zwwigzhku 7 duig dynamiks choroby i tym, fe wnioskowane leczenie dotyczy pierwsze] linii
leczenia, liczebnosd populacii docelowe] szracowano na podstawie zachorowalnosci a nig
chombowosci w raku ptuca [Fgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Pawla Krawczyka
przedstawione] w analizie weryfikacyine] do Zlecenia 12472017; AW Keytruda). Liczbe
zachorowan prayjeto na ok, 22 tys. 0sdb zgodnie z danymi KEMN z ostatnich lat. Zatofonn, e
wartosd ta nie zmienia sig w kolejnych latach analizy, jako i# liczba zachaorowan i zgondw
jest zblizona [KEM]. Liczba zachorowari wynoszgca #2 tys. zostata potwierdzona przez
wszystkich ankietowanych ekspartow.
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Tab. 6. Liczba zachorowai i zgo ndw na raka pluca {ICD-10: C34) w latach 2012-2018 [KRN).

Populacja 2012 2013 2014 2015 20146 2017 2018
Zachorowania 21 837 21 524 22003 | 21 963 22 1%9s 21 545 21224
Zgony 22616 22 628 23176 23713 23 32 23 324 23 695

DREP stanowi ok. 15-20% przypadkow raka ptuca sklasyfikowanych kodem C34 wg 1CD-10
(Szczeklik 2016, Scher 008, Interna Medycyna Praktyczna 2020, KEN 2019],
zachorowaniom na DREP

rocznie w Folsce,

Tab. 7. Szacowanie wielkosc populacji docelowe j w oparciu o wyniki badania ankietowego.

Parametr

Wartogc™®

Mowe zachorowania na raka ptuc w Polsce

Dk, 22 Qoo™

£1
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Parametr Wartogc®

LI

s

W

.1.3 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Fopulacje, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana okreslono na
podstawie danych wewngtrznych Whioskodawey - patrz opis | tabela poniZe].

—]
=
:
=
=
]
=
=
T
Iy’
4
e
=
=
=
=]
Eal
o

¥



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

W ramach procedury FDTL [Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych] wydano jedng
opinie pozybywng [we wskazaniu niedrobnokomdrkowy, nieoperacyiny rak ptuca PD-L1
pozytywny; Zlecenie nr 2652020 na AOTMIT BIP) oraz jedng negatywng [we wikazaniu
niedrobnokomarkowy rak ptuca z ekspresjg PD-L1 <1% po wozesnigjszym zastosowaniu
jednoczasowej cheminterapii; Zlecenie nr 1107 2020 na A0 TMIT BIP).

Biorg: pod uwade, 7o pozytywna opinia AQTMIT wydana byta dnia 27 lutego 2020 r a czas
leczenia durwalumabem z NOEP jest okreslony wg CHPL jako ,do wystgpienia progresji
choroby, niemozlivych do zaakceptowania dzistah toksycznych lub maksymalnie przez 12
miesiecy™ moina zatoryd, 7o pacjent zakonczyt leczenie [mingto juz 12 miesiecy od
rozpoczecia terapii].

fe wzgledu na brak darych, nie jest pewne, ilu pacjentdw z NORP z ekspresjg PD-L1 21%,
bazujas na uprzednie] pozytywne] opinii AOTMIT w tym wskazaniu, mogto skorzystac =
procedury EDTL. YWhioskodawca nie dysponuje takimi damymi, stgd nie jest mozliwe
precyzyine oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktdre] durwalumab byt stosowany
w ramach KDTL w MNDEP.

Wy Zwigzku z tym, fe durwalumab jest od 1 stycznia 2041 r. refundowany w ramach programu
lekowegn B.6 leczenia MDRP i nie zostaly jeszcze opublikowane dane MFZ [Sprawozdanie z
dziatalnoici NFZ za |l kwartat 2021 r.) brak jest szczegdtowych danych, jak wielu pacjentcuw
jest obecnia leczonych w ramach programu ek owego.

Durwalumab w leczeniu DRF

Wy ramach procedury FDTL brak jest widocznych w domenie publiczne] wnioskow
dotyczaoych durwalumabu w leczeniu DEF [ADTMIT BIP). Jakkolwisk nalefy zauwaiye, fe
durwalumab moie byd stosowany w ramach EDTL — w zwigzku z wprowadzeniem Ustawy o
Funduszu Medycznym od dnia 26 listopada 2070 . swiadczeniodawcy uprawnieni do
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finansowania nierefundowanych terapii w ramach KEDTL mogg, po uzyskaniu zgody
Konsultanta Krajowego lub Wojewddzkiegn, finansowad takg terapie [Ustawa o Funduszu
Medycznym).
I L io-ba ta mofe wynikad z faktu, Ze chorzy na DRP nie
mogq otrzymad atezolizumabu w ramach RDOTL w DREP w zwigzku z tym, 22 znajduje sig on
na liscie produktdw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (Komunikat sZ).

Tab. 8. Populacija, w ktdre j wnioskowana technolbgia jest obecnie stosowana.

Wskazanie Wartosc Zrddto
DREP

3.1.4 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o abjeciu refundacja

Liczba chorych, ktorzy modiby byd realnie leczeni immunoterapia w skojarzeniu z
chemioterapig w pierwsze] linil leczenia postaci rozlegte] ORP wynosi 721 [270-953) rocznie
(patrz rozdz. 3.1.7). Jest to populacia chorych, o ktdngch durwalumab magtby by
potencijalnie stosowany (tzw. potenciat rynku, tj. liczba chorych, u ktdrnych moze zostad
zastosowany durwalumab, jedli w catosciwypze z nynku obecnie stosowane terapie].

Strukture rynkuw kolejrych latach przyjeto na podstawie badania ankietowego (patrz rozdz.
10.2]. Fozpatnywano 3 warianty analizy (patrz rozdz. 3.4):

« wariant gtowny A zaktadajgoy zgodnie ze stanem na dzierl ziofenia wniosku brak
obecnie refundacji atezolizumabu [wariant obecny)

oraz dwa warianty dodatkowe:

o wariant B zakladajacy, Fe aterolizumab bedzie juZz  refundowany [wniosek
refundacyjny dla ATE zostat juz oceniony preez ADTMIT, stad spodziewana jest jego
refundacia w najblizszym czasie] nim refundacig objety zostanie durwalumab;

« wariant C zakiadajacy, e atezolizumab wejdzie do  refundacji razem =z
durwalumabem [wariant alternatyiny) .

Takiz rozroznienie wariantow B i C byto istotne z punktu widzenia budowania struktury rynku
w preypadku, gdyby ateralizumab miat byd wiczednie] abjety refundacja niz dunwalumab —
struktura ta decyduje o0 licZzebnosci  pacjentdw  kwalifikujgcych sig do  leczenia
duriwalumabem. Ponadto, mimo Ze aterolizumab nie jest obecnie refundowany w DEF, to
jest to jedyna pricz durwalumabu zarejestrowana w DEP terapia celowana w | linii i

4
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spodziewane jest objecie refundacig atezolizumabu w | linii leczenia rozlegtego DRP w
przysztosci (co potwierdza odpowiedz MZ na interpelacie, zondnie 7 kidrg atezolizumab
powinien zostas objety refundacjg od 1 lipca 2021 )

Liczebno:d populacii leczonych durwalumabem docelowo wl i1l roku od wprowadzenia do
PL oszacowano odpowiednio na:

. _ wowariancie A [t w o wariancie gtownym zaktadajacym zgodnie ze
stanem na dzien ztoZenia wniosku brak obecnie refundacii atezolizumabu),

a wariantach dodatkowych na:

. _ wowariancie B [zaktadajgcym, Ze atezolizumab jest juz

refundowany],

. _ wowarancie C [(zektadajgcym, Ze atezolizumab wejdzie do

refundacii razem z durwalumaberm) .
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3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumawanie oszacowan rocznych liczebnosci populac]i zebrano w ponizsze] tabeali.

O 0 1
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3.2 Perspektywa

Londnie o owytycznymi ADTMIT jefeli nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony
swiadczeniobiorcdw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przer
ptatnika publicznego, mozna uwzglednic jedynie parspektywe ptatnika publicznego.”

Wy zwwigzku z pomijalnymi kosztami ponoszonymi preez swiadczeniobiorcdw w trakcie terapii
drobnokomorkowego raka ptuc, w szczegolnosci braku wspotptac enia pac jentow Za oceniang
interwancje, analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, ti.
Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZ). W analizie pominigto perspekbywe wipolng MNFZ i
pacjenta, uznajgac jg za toZzamg z perspekbywg ptatnika publicznego, analogicznie jak w
Zleceniu nr 3177070 dla atezolizumabu w leczeniu DEP (brak uwag ze strony anality kdw;
Llecenie 21/280200).

Wy analizie uwzgledniono berposrednie koszty medyczne, szcregdlnie istotne z punkiu
widzenia ptatnika fwszystkie koszty procedur medyczrych oraz koszty generowane Zuizyciem
substancii czynmych ponosi w Polsce MNFZ).

Mie uwzgledniono kosztow niemedyicznych i posrednich ze wzgledu na wigk chonych [raka
ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60, ri.] 1 analizowany stan kliniczny [zaawansowana
chorobal, a tym samym spodzigwany nigwielki wpbyw na zmiang akbywnosci zawodowe] i
produk bywnoic zwiggang 2 absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne rarnice w kosztach
miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku chorgch w badaniu
randomizowanym [l fazy CASPIAMN pordvwnujacym skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
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durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karbo- lub cisplatyng) z etopozydem |
platyng [karbo- lub cisplatynag) wynosita 63 lata [Paz-Ares 2019].

3.3 Horyzont czasowy

Okres obowigzywania decyzji refundacyine] dla lekdw, dla ktdnych wydawana jest pienviza
decyzja administracyijna o objeciu refundacig, wynosi 4 lata [Ustawa z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkdw spofywczych specijalnegn prreznaczenia Dyvwieniowegno oraz
wy robow medycznych, Art. 11, ust. 3 pkt. 3; Ustawa refundacyjna 2011), w zwigzku z czym
ywsrystkia dalsze osracowania populacyine 1 kosztowe przedstawiono w horyzoncie 2 lat od
daty rozpoczecia finansowania wninskowanegj interwencii.

Lewzdeadu na zaawansowang postac choroby oraz zatozenie utatwionego dostepu do leku w
ramach finansowania terapii w ramach programu lek owegao, kratki [2-letni] honyzont czasoany
bedrie wystarczajacy do okredlenia zachowania rynku w przypadku zmiany sposobu
finansowania leku ze Srodkdw publicz mych.

Horyzont czasowy preyjety w niniejsze] analizia jest zgodny Z minimal nymi wyrmaganiami MS
araz Wytyczrmymi AQTM [Rozporzgdrenie M2 2031, ADTMIT 2016).

3.4 Scenariusze porownywane

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng obecnie stosowane sg gtdwnie 2 schematy w pierwsze]
linii leczenia DRF: etopozyd + karboplatyna, etopozyd + cisplatyng, (PTOK 2019, Schematy
te uznawane 53 7a podobnig skuteczne [AK Tecentriq], wzwigzku z czym w niniejszej analizie
nie mZnicowano karboplatyny i cisplatyny pod wzdedem klinicznym. Koszty ich stosowania
rownis? sg pordwnywalneg [patrz wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci Zaktadajgce]
stosowanie w ramach platyny tylko karboplatyne albo tylko cisplatyng].

Wi czerwcu 020 r migta miejsce ocena ADTMIT odnosnie do wprowadzenia refundacyi
atezolizumabu w plerwszym rzucie leczenia rozleglego DRP w ramach programu lekowegn,
stanowisko Fady Przejrzystosci w tej kwestii byto pozytywne [chociar zgoszono uwagi do
propozycii instrumentu dzielenia ryzyka [uwagl zaczernione]). Prezes Agencji uznat za
zasadne finansowanie ATE jedynie w przypadku spetnienia  okreslomych  warnink
(zaczernione]. Spodziewane jest zatem, Ze atezolizumab, po spetnieniu odpowiednich
warunkdw, bedzie refundowany w ramach programu lekowegn. Potwierdza to odpowieds M7

na interpelacje, zgodnie z ktdrg atezolizumab powinien zostad objety refundacig od 1lipca
04 (M odpovwdedz).

Olatego wigc, mimo fe atezolizumab nig jest obecnie refundowany w DEF, to jako jedyna
procz durwalumabu zarejestrowana w DRP terapia celowana w | linii i spodziewane objecis
refundaciy atezolizumabu w | linii leczenia rozlegtegn DEP w przysztosci, preedstawiono
dodatkowo analize z uwwzgednieniem wariantdw, w ktdngch zatofono, fe atezolizumab
zostanie objety refundacig przed durwalumabem lub zostanie objety refundacig w tym
samym czasie co durwalumab [wyniki tych analiz przedstawiono w aneksie jedynie dla
warianty podstawowegn [t]. bez warantu minimalnegn i maksymalnegn w odniesieniu do
liczebnosci populacji] w zwigzku z dodatkowym charakterem przeprowadzonych analiz; w
wariancie B zatofono, e atezolizumab bedzie jur refundowany nim refundacig zostanie

13
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objety durwalumab, awwariancie CzatoZono, Ze atezolizumab wejdzie do refundacii razem
Z durwalumabem).

Malefy jednakie zauwasyd, fe zgodnie z wytycznymi PTOK schematem z wybaru w leczeniu
OFFP jest potgczenie cisplatyny z etopozydem [(schemat PE). Ograniczeniem dla stosowania
schematu PE jest wepdtistnienie zaburzer czynnosci nerek — woweczas cisplatyng mozna
zastapic karbaoplatyng (PTOK 2019) . Ponadto stosowanie cisplatyny jest tansze od stosowania
karboplatyny  [patrz koszty 1 cyklu terapii w Analizie ekonomicznej). Stosowanis
karboplatyny w Polsce jest zatem ograniczone, dlategn udostepnienie charym duraalumabu
stosowanego zardwno Z karbo- jak i cisplatyng jest pozadansa.

W zwiazku z tym, Ze atezolizumab nie jest obecnie refundowany w leczeniu DRP, analiza
giowna (tzw. wariant A) dotyczy sytuacji, w ktérej refundowane s3 etopozyd + platyna +
durwalumab [sytuacja aktualna na dzieh ztoZzenia whniosku refundacyinego).

Durwalumab nie jest obecnie refundowany w ramach leczenia DEP. W analizie wphbywu na
budret ptatnika pordwnano skutki finansowe dwoch scenaruszy:

e scenariusza istniejacego, zaktadajacego brak stosowania durwalumabu w popul acji
docelowe]' 1w zwigzku z tym utrzymanie obecnej struktury terapii w kolejnych
latach,

« scenariusza nowego®, zaktadajgoegn finansowanie durwalumabu w ramach nowean
programu lekowegn, tj. zmiang obecnej strukturny terapii w kolejnych latach, w
Zwiggku z czym w ramach tego scenarusza s3 refundowane nastgpujace terapie -
patrz tabela ponize].

FPodsumowanie terapii stosowanych w ramach scenariuszy istnigjacego i nowego w praypadku
raZzmych warantdw analizy preedstawiono w ponifszej tabeli.

Tab. M. Podsumowanie terapii stosowanych w ramach scenariuszy istniejacego i nowego w
przypadku roznych wariantow analizy.

Populacja Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
WERIANT A [ZAKLADAJACY BRAK REFUNDACI ATEZOLIZUAMAEL

Durwalumab + etopozyd + - +

platyna

Atezolizumab + etopozyd + - -

karboplatyna

' Scenariusz istniejacy przedstawia ilodciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowizzanego
do finansmwania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w
stanie Kiniczmym wskazamym we wniosky,  wyszczegalnieniem skiadowej wayd atkdw stanowigce]
refundacie cemy wnioskowanej technologii, pray zatoZzeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacia,

T Scenariusz nowy przedstawia iloéciows prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze drodkéw publiczrych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjentdw w
stanie Klinicznym wskazanym we wniosky, z wyszezegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiace]
refundacie ceny wnioskowanej technologii, przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacia.
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Populacija

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Etopozyd + platyna

-+

+

WARIANT B (ZAKLADAJACY, ZE ATE
DBJETY DLIRW AL LIRAE)

ZOLIZUnAE BEDZIE JUZ RE FUMDIOW ANY MIin RE FUMDAC A ZOSTAMIE

Durwalumab + etopozyd +

platyna ) +
dtezalizumab + etopozwd +

karboplatyna + +
Etopozyd + platyna + +

ATE DO REFUMDAC] RATEA £ DLIR)

WARIANT C (ZakEADAJACY BRAK REFUNDACI! ATEZOLIZUAMABL OBECNMIE | JEDMOCZESNIE W PRCHW ADZE NIE

Durwalumab + etopozvd + platina

- +
Aezolizumab + etopozyd + - +
karboplatyna
Etopozvd + platina + +

Strukture rynku w ramach rogpatnywanych scenariuszy w kolejmych latach przyjeto na
podstawie badania ankietowsgn (patrz rozdz. 10.2) 1 zebrano w tabeli ponize].

Freyjeto zatozenie stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych w ciggu roku.

il

'111 \

3

]
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Wy oparciu o strukture nynku przedstawiong w powyZszej tabeli i liczebnoid populacii
oszacowang w rozdz. 3.1.% liczebnosci chorych leczonych posczegdlnymi  terapiami
przedstawiono w ponizsze] tabeli.

|
1

il

1

il

3.5 Analizowane koszty

Wy analizie wphbywu na budzet wykorzystano wyniki i1 zatoZzenia analizy ekonomiczne] [patrz
Analiza ekonomiczna) — wzrost kosztow Zwigzany Z wprowadzeniem noweagn programu
lekowegn oszacowano na podstawie wynikow kosztow w | 11l roku modelu efekbynmnosci
kosztowe] przy zatofeniu braku dyskontowania. Takie podejscie odzwierciedla catkowite
rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku (tj. zmiang standuw zdrowia i wypadanie 7 leczenia).

Kategore kosztdw w modelu obejmowsaty: koszty terapii [nabycie i podanie lekdw w
pierwsze] linil leczenia i w kolejmqch liniach), koszty monitorowania chonych, koszty
radioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opiski termminalnej. kie
uwzgledniono  kosztdw niemedycznych 1 posrednich ze wzdedu na wisk chanych
i spodzigwany nigwielki wpbyw na zmiang aktywnodci zawodowea] | produkbywnose zwigzang
7 absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne roZnice w kosztach migdzy scenaruszami 55
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pomijalnie mate. Opis kosztdw jednostkoveych uwzgednionych w analizie ekonomiczneg]
przedstawiono w panizszych podrozdziatach.

Wizrost kosztdw szacowano przy ZatoZzeniu, fe pacjenci stopniowo [liniowo)] wchodzg do
programu lekowego w damym roky analizy (oo 1 tydz. zgodnie z diugnscig oyklu w modelu —
dotyczy zardwno chorych wehodzgoych do Analizy wpbywu na budZzet wl raku jak iw 1l roku
analizy].

3.5.1 Dane wejsciowe dotyczace kosztéw i zuzycia
zasobéw medycznych w analizie ekonomicznej

Kategore kosztdw w modelu obejmowsaty: koszty terapii [nabycie i podanie lekdw w
pierwsze] linil leczenia i w kolejmqch liniach), koszty monitorowania chonych, koszty
radioterapii, koszty leczenia zdarzer niepazgdanych oraz koszty opieki terminalnej.

Do oszacowania berposrednich kosztdw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane 7 badania CASPLAN, dane literaturowe [w tym z dostgpnych zlecern w DEP
i MORP opublikowanych na stronie AQDTMIT; ACTMIT BIP) oraz koszty jednostkowe.
SZcZegotowy opis parametmiw kosztowych ZamigszczZono poniZe].

Wy zwigzku z pomijalnymi kosztami ponoszaonymi preez swiadczeniobiorcdw w trakcie terapii
drobnokomadrkowego raka ptuc, w szczegdlnosci braku wspotptac enia pac jentdw za oceniane
interwencje, analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, t.
Marmdowegn Funduszu Zdrowia (MFZ). W analizie pominieto perspekbywe wapdlng MFEZ i
pacjenta, uznajgc jg za toZsamg z perspekbyig ptatnika publicznego, analogicznie jak w
Zleceniu nr 3177070 dla atezolizumabu w leczeniu DEP [brak uwag ze strony analitykdw;
Llecenie 31/40200) .

Dawkowanie lekduw stosowanych preed progresig w ramieniu DUR+EP 1 EP aoraz dtugosid tych
terapii przyjeto w oparciu o badanie CASPIAN., Terapie kolejmych Linil [najczestsze] 1 ich
odsetek oraz odsetek chornych leczonych radioterapig oszacowano w oparciu o badanie
CASPLAN, Schematy dawkowania w kolejnych Liniach ustalono na podstawie polskich zalecen
dotyczacych leczenia raka ptuca [PTOK 2019,

Fodczas szacowania kosztdw karzystano z nastepujacych fridet:

o koszty substancii czynmych:

Il rwalumabu -

o koszty lekdw wehodzacych wsktad chemioterapii (stosowane] przed progresig
araz w ramach kolejmych linii leczenia) oszacowano w opariu o ceny
afektywne z komunikatu DGL dotyczgcegn sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancii czynmych stosowanych w programach lekowaych
chemioterapii w 2040 ., przyimujgc najbardziej aktualny koszt [Komunikaty
DGLY;

o koszty atezolizumabu - Obwieszczenie MS [brak jest danych sprzedazownych
ATE w DRF;

o koszty procedur medyczrych i leczenia zdarzen niepofgdanych:

Y
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o programy lekowse [hospitalizacja jednodniowa zwigzana z  wykonaniem
programu, diagnostyka w programie] - Zarzgdzenie I9/708170GL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia;

o chemioterapia (hospitalizacia jednego dnia zwigzana z podaniem |l ekl Z cresci
A katalogu lekdw, okresowa ocena skutecznodci chemioterapii] - Zarzadzenie
Mr 28/ 20281/0GL Preresa Marodowego Funduszu Zdrowia | Zarzgdzenie MNr
1803019/ DGL Prezesa Marodoweoo Funduszu Zdrowia;

o ambulatonyina apieka specjalistyczna [wizyty specialistyczne) - farzgdzenis
M 254 2030/ D507 Prezesa Mamdowego Funduszu Zdrowia;

o leczenie szpitalne — wyceny hospitalizacii w ramach grup JGP [Zarzgdzenie
M 420870507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia) waione liczbg
hiospitalizacii w roku 2019 [Statystyki JGP) lub publikacia Lugowska 2012
(wartos¢  skorygowana o skumulowany  indeks cen  towardw i ustug
konsumpoyinych w kategorii ,Zdrowie™ w latach 2013-2020; GUS Zdrowde) ;

o radioterapia — w opariu o raport Aok piuca w Polsce - perspefhpwa
spodeczng { medyezng 20167 [Dylewska 2016; skorygowano o skumulowany
indeks cen towardw i ustug konsumpoyimych w kategoril 72 drowie™ w latach
F016-2020; GUS Zdrowia);

« koszty opieki kofca fycia:

o W oparciu o opinie ekspertow w analizie dla niwolumabu  [Miwolumab
107/74016;  skorygowano o skumulowany  indeks cen  towardw 1 ustug
konsumpoyinych w kategorii ,Zdrowie™ w latach 2016-2020; GUS Zdrowieg].

Do wyliczen przyjeto, tak jak w modelu, e rok ma 365,25 dni.

3.5.1.1 Charakterystyka pacjentow

Charaktenstyke pacjentdw pod katem parametrdw uwzglednianych w obliczeniach dawek
lekdw, przyiety w oparciu o badanie CASPIAMN [patrz Analiza ekonomiczna) zebrano w
poniZzszej tabeli. Parametry te pochodzg z populacii zgodnej z zaplanowanym leczeniam
(ang. intention-to-treat, |TT) w badaniu CASPIAN, tj. dorostych pacjentow fw wieku 218 lat)
7 udokumentowanym histologicznie lub cytologicznie ES-SCLT (postad rozlegta DRP) =
powodu liczrych guzkdw w ptucach, ktdre sg zbyt rozlegle lub o objetoici guza / weztdw
zbyt durej, aby uwzdednid jg w tolerowanym planie napromieniania (tj. uznanych za
odpowiednich  do  chemioterapii platyng). Oczekuje sig, Ze populacja ta bedzie
reprezentatywna dla populacii w praktyce kliniczne].

Tab. 14. Charakterystyka pacjentdw.

Parametr Wartosc Zridio

Obliczone w oparciu o wzrost i mase ciata z badania

[ [ [ 2
Powie rzchnia ciata, m i CASPIANT, przy zastosowan iy wzoru Dubois
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Klire ns kreatyniny,
Vi [ ] CASPIAN CSR
|

3.5.1.2 Koszty podania

Wiszystkia leki uwzd ednione w niniejszej analizie majg dofylng droge podania:

Durwalumab podawany jest w infuziji dofylne] trwajace] 1 godzing [Imfirgi ChPL) .

FPoczgtkowa dawka atezolizumabu musi byd podana przez 60 minut winfuzji dozylne]
- jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje moina
podawad przez 30 minut [Tecentrng ChPL).

Karboplatyna podawana jest w infuzji doiylne] przez 15 - 60 minut [Carbomedac
ChPL].

Cisplatyna podawana jest we wlewie dofylnym trwajgcym & do 8 godzin [Cisplatinum
Accord ChPL).

Etopozyd podawarny jest drogg powolnej infuzji dodvlnej, 2wykle przez okres 30 do
0 minut [Etopozyd Accord ChPL).

Topotekan podawany jest w A0-minutowym wlewie dodylnym [Topotecanum Accord
ChPL).

fatoFonn, Fe wszystkie te leki bedg podawane w ramach hospitalizacii jednodniowe] -
onkologiczne] lub w ramach programu lekowego [patrz tabela poniZzej], analogicznie jak w
Zleceniu nr 31/2030 dla aterolizumabu w leczeniu DEP [Zlecenie 3177070, Koszty
hospitalizacji jednodniowe] naliczano w kazdym dniu podawania lekow w cyklu.

Tab. 15. Koszty podania terapii.

Terapia Koszt Procedura {Zarzadzenie)
jednostkowy,
PLN
sSchematy immunoterpiatchemioterapia 486,72 hospitalizacja jednodniowa
stosowane w pierwszej linii leczenia w ramach zwigzana z wykonaniem
DUR+EP oraz ATE+ECY programu [29/2021/DGL)
Schematy chemioterapii stosowane w 389,92 hospitalizacja jednego dnia
pierwszej iw kolejnych linfach leczenia w mwigzana z podaniem leku z
ramach EP oraz topotekan stasowany w ramach czescl A katalogu lekdw
kolejryeh linii leczenia po progresji [28/2021/DGL)

+*

naledy zauwaive, e durwalumab w fazie poznejzze], t]. podtrzymujgee] podawany jest  mniejzzq crestoicig

niz atezolizumab (4 tvg, vz 3 tvg. ) zgodmie z ChPL.

3.5.1.3 Koszty terapii przed progresja

Dawkowanie lekdw stosowanych przed progresig w ramieniu DURHER, EP przyieto w opanciu
0 badanie CASPIAM [Paz-Ares 2019) a dawkowanie ATE+EC przyjeto w oparciu o badanie
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IMpower132 [Horn 201H] — patrz tabela ponizej. Dlugosc terapii przyjeto zgodnie z TTD =
badania CASPIAN [dtugosd terapii dla ATE+EC jak dla DUR+EP; patrz Analiza ekonomicznal .

Tab. 16. Schematy podawania terapii przed progresja (inte rwencja i komparator).”

Terapie DUR+EP* | ATE+EC*™* | EP™ | Liczba dni Dtugosc
po dai w cyklu
cyklu

Immunoterapia faza indukcji [w 1500 1200 na 1 3-tyag,

skojarzeniu z chemioterapia jak

nizejl, mgid — 4 pierwsze cykle

Etopozyd, mgf mZd L 1000 a0 3 3-tyg,

Karboplatyna, AUC/d 5,57 5 .5 |1 3-tyz,

Cisplatyna, mas s d 77,57 na 77,57 |1 3-tyg.

Immunoterapia leczenie 1500 1200 na 1 4-tyg,

podtraymujace [w mono terapii], DUR,  3-

mzfd — po 4 cyklach tyz, ATE

na - nie dotyczy (are. ot appticabte); * [
Y . - - = mieniu ATE+EC przyjetoz kolef: ATE 94,9%,
karboplatyna 92,3%, etoporyd 89,4% (Liu 2021 - (Mpower133); * pravieto srednia z zakresu dawkowania twch lekowe
we badaniu CASPIAN; ** dawkowanie provieto w oparciu o badanie CASPIAMN [Paz-fres 2019); ™ dawkowanie
przvieto w oparciu o badanie Mpower!33 (Horn 2018 ),

Koszty durwalumabu oszacowano na podstawie ceny podane] przez Whnioskodawce [patrz
rozdz. 2). Koszt ATE przyijeto z listy lekdw refundowanych [brak jest danych sprzedazouwaich
ATE w DREP; Obwieszczenie M7). Koszty lekow wchodzacych w sktad chemioterapii
osZacowano w oparciu o ceny efekbywne z komunikatu DGL dotyczgacego fredniego kosztu
rozliczenia wybramych substancii czynmych  stosowanych w programach  lekowych i
chemioterapii w 2020 r, przyimuigc najbardziej aktualny koszt [Kormunikaty DGL) - patz
tabela ponizej.

Tab. 17. Koszty jednostkowe lekdw (ceny hurtowe brutto).

Zridio

Terapie

Koszt je dnostkowy , PLN/mg

Atezolizumab 16,97 Obwieszczenie sAZ
Etopozyd 0,17 Komunikaty DGL
Karboplatyna 0,22 Komunikaty DL
Cisplatyna 0,52 K.omunikaty DGL

Koszty 1 cyklu terapii stosowanych przed progresig przy uwzdednieniu dawkowania jak w
Tab. 16 araz powierzchni ciata jak w rozdz. 3.5.1.1 1 kosztdw jednostkowych podania jak w
rozdz. 3.5.1.4 zebrano w poniZsze] tabeali.

Tab. 18. Koszty 1 cyklu terapii przed progresja (interwencja i komparator), PLH.*

Koszty, PLM
1460,16

Parametr
DUR+EP, cylkle 1-4, podanie Lekiw
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Parametr Koszty, PLN
DUR+EF, cykle 1-4, nabycie lekdw:

Etopozyd

Karboplatyna

Cisplatyna

tacznie, populacia ITT

tacznie, chorzy leczeni karboplatynag, [analiza wrazliwoici

tacznie, charzy leczeni cisplatyna, [analiza wrazliwosci)
DUR, cykle 5+, podanie Lekdw
DUR, cykle 5+, nabycie lekaw:

t acznie, niezaleznie od populacii

EP, podanie Lekdw

EF, nabycie lekdw:

Etopozyd 82,%
K.arboplatyna 146,01
Cisplatyna 74,03
tacznie, populacija ITT 210,98
tacznie, chorzy leczeni karboplatyng (analiza wrazl e osci) 228,98
tacznie, chorzy leczeni cisplatyna, [analiza wrazliwosci) 156,99
ATE+EC, cykle 14, nabycie lekiw 146016
ATE+EC, oykle 14, podanie lekdw:

&tezolizumab 19 320,41
Etopozyd 82,41
K.arboplatyna 132,74
tacznie 19 535,56
ATE, cykle 5+, podanie lekiw 486,72
ATE, cykle 6+, nabycie lekdw:

Atezolizumab 19 320,41
tacznie 19 32041

*

przv unzglednieniu dawkowaria jak w Tab, 16 oraz powierzchni ciata jak w rozdz, 35011 1 kosztdws
jednostkoweych podania jak wrozdz, 3.5.1.2,

3.5.1.4 Koszty monitorowania

Wy analizie uwzgledniono odmienne rapartowanie dla chorych leczomych w ramach programu
lekowegn i poza nimoraz dla chorych nieleczonych.

Monitorowanie w programie lekowym

Ola ramienia durwalumabu i atezolizumabu  koszty monitorowania przed progresjg
nsZacowana na poziomie diagnostyki kliniczne] w dosteprych na moment sktadania wniosku
programach lekowych leczenia NOKEP [zatozenie], tj. w programie lekowym B .G, Leczenig
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niedrobnokomorkowego raka pluca [ICO-0  © 34)7, zgodnie z Zarzgdzeniem MNFZ nr
90 F0RF0GL — patrz tabela poniZej. Mie ma produktu rozliczeniowego dedykowanemu DRF,
dlatego zatofono, 7o w przypadku objecia refundacijg koszty monitorowania DEP bedsg
analogiczne jak MORF.

Tab. 19. Koszt monitorowania w trakcie lecze nia durwalumabem i atezolizumabem.

Zarzadz Mazwa Ryczalt roczny na Koszt na
enie pacjenta, PLN tydzien, PLN
29/2021 Diagnostyka w programie leczenia 3 927,00 75,26
i DiEL niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Standardowe monitorowanie w trakcie leczenia poza programem lekowym

Koszty monitorowania w trakcie leczenia poza programem lekowym, tj. samg chemioterapig
yw plerwsze] linll leczenia [EP) albo w ramach kolejrych lindl leczenia (EP lub topotekan,
patrz rozdz. 3.5.1.5], pryjeto, Z¢ odpowiadajg okresowej ocenie  skutecznosici
chemioterapii, jak w zleceniu 31/#020 dla atezolizumabu w leczeniu DRP [flecenie nr
AV I00, Zarzgdzenie nr 180/ 2019/ DGL) — patrz tabela ponize].

Tab. 20. Koszt mo nitorowania w trakcie chemioterapia (poza programem lekowym]).

farzadzeni Mazwa Koszt miesieczny™, Koszt na tydziei,
e PLH PLH

180/ 20197 D okresowa ocena skutecznosc 270,40 62,19
GL chemioterapii

* wiwiadczenie moze by rozliczane: a) raz w miesiaoy, powvkonaniu badan niezbedryvch do monitorowania
leczenia pacjenta lub b) raz na 3 miesigoe, w przvpadku poniesienia przez swiadoczeni odawee uzasadnionych
kosztow badan, wwysok ol trzvkrotne] wartoscl rozliczenia miesiecznego” [farzqdzenie nr 180/52019).

Standardowe monitorowanie u chorych nieleczonych

I chorych nigleczonych [przenwanie lecrenia DUR+EP, ATE+EC, EP oraz kolejmych Linii
leczenia) preyjeto, £e koszt migsieczny monitorowania bedzie rowny kosztowi jednej wizyty
odpowiadajace] éwiadczeniu W12 Swiadczenie specialistyczne 2-go typu” (podobnie jak w
Zlecaniu nr 31/800 dla atezolizumabu w leczeniu DRP; Zarzgdzenie nr 25/ 2020/D507) —
patrz tabela ponize].

Tab. 21. Koszt monitorowania u chorych, ktarzy przerwali lecze nie.

Zarzadzen Hazwa Koszt miesieczny na Koszt na
ie pacjenta®, PLN tydzien, PLN

25/2020/D | W2 Swiadczenie specjalistyczne 78,00 17,25
507 2-g0 typu

* zatozono 1 wizvte na miesigc.
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3.5.1.5 Koszty terapii w kolejnych linii leczenia

Farmakoterapia

Wy ramach leczenia akbywnego po progresji chomby uwzgledniono najcrestsze terapie
stosowane w badaniu CASPLAMN w kolejnych liniach leczenia, tj. topotekan w monoterapii
araz skojarzenie etoporydu z platyng [w celu oszacowania kosztdw rozbito te terapie na
terapie etopozyd + karboplatyna i etopozyd + cisplatyna; CASPIAN IPD], co jest zgodne =
zaleceniami polskimi [PTOK 2019, Stowarzyszenie YWalki z Kakiem Pluca, Polska Grupa Faka
Ftuca).

Ctugosc terapii przyjeto w oparciu o badanie CASPIAN w podziale na drugg linig oraz tizecia
i kolejne linle leczenia [CASPIAN IPD) . Koszt catkowity terapil aktywrych stosowarych po
progresii naliczamy jest w modelu jako koszt jednorazowsy.

Tab. 2. Farmakoterapia stosowana w kol jnych liniach leczenia.

Terapie DUR+EP

iprzyieto
dla ATE+EC)

[l

rd dio

Terapie akbywne stosowane po progresii, odsetek
chorych

Udziat terapii stosow anych w kolejnych liniach
leczenia®, %

Topotekan

Etopozyd + karboplatyna

Etopozyd + cisplatyna

Dtugosc terapiiw 2,73, lindi, miesiace

Chemioterapia jednolekowa

Chemioterapia wielalekowa

-

Et
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Terapie DUR+EP EP Z rd dto

iprzyieto
dla ATE+EC)

Diugoic terapii w kolejrych lindach tacznie, tygodnie

Topotekan - - CsZacowano
wogparciu o

Etopozyd + karboplatyna - - nowy?s78

Etopozyd + cisplatyna - - dane

* wybrano najczestsze terapie stosowane w badaniu CASPIAM, pozostate pominieto a udsiaty webranwch
przeskal mwano tak, aby sumowaty sie do 1005,

schematy dawkowania ustalono na podstavwie polskich zalecen dotyczacych leczenia raka
ptuca [PTOK 2019).

Tab. 23. Schematy podawania terapii aktywnych po progresji.

Terapie Dawkowanie Z ré dto

Topatekan 1,5 mg/m? dazylnie — dzien 1.-5., co 21 dni PTOK 2019
Etopozyd + karboplatyna jakow pierwszej liniileczenia PTOK 2019
Etopozyd + cisplatyna jakw pierwszej liniileczenia PTOK 2019

Koszty lekdw wchodzacych wosktad chemioterapii oszacowano w oparciu o ceny efekbywne 7
kormunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancii czynnych
stosowarych w programach lekowsych 1 chemioterapii w 2080 r., przyimuijac najbardzief
aktualmy koszt [Komunikaty DGL) - patrz tabela ponizej.

Tab. 24. Koszty jednostkowe lekodw.

Terapie Koszt jednostkowy, PLN/mg | Zrddio

Topotekan 66,23 Komunikaty DiGL
Etopozyd 0,17 Komunikaty DGL
K.arboplatyna 0,22 Komunikaty DiGL
Cisplatyna 0,52 Komunikaty DiGL

Koszty 1 cyklu terapii stosowanych po prograsii przy uwzgednieniu dawkowania jak w Tab.
43 oraz povwierzchni cigta jak w rozdz. 3.9.1.1 1 kosztdw jednostkowych podania jak w rozdz.
2.5.1.2 zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Koszty 1 cyklu terapii aktywne j po progresji, PLN.*

Terapie Koszty 1 cyklu® Koszt catej terapii™
Nabycie kekow Podanie | tacznie DUR+EPS EP
ATE+EC
Topatekan 364,25 779,84 1 144,09 4 484 3952
228,98
Etopozyd + karboplatyna [etopozyd 82,%6 + 1 169,76 | 1 398,74 5 915 B 430
karboplatyna 146,01)
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Terapie Koszty 1 cyklu® Koszt catej terapii™
Nabycie kekow Podanie | tacznie DUR+EPS EP
ATE+EC
166,29
Etopozyd + cisplatyna [etopozyd 82,96 + 1169,76 | 1 328,75 6014 543
cisplatyna 74,03)
tgcznie™ 5 238 4 768

+

przv uwzglednieniu dawkowania jak w Tab, 23 oraz powierzchni ciata jak w rozdz. 3511 1 kosztow
jednostkowych podania jak w rozdz. 3.5.1.2; ™ przv vwzgledmieniu dtugosci terapii jak w Tab, 22, ™ przy
wwzglednieniu odetk dw poszczegolnvch terapii jak w Tab, 22,

Radioterapia

Wy badaniu CANPIAN po przerwaniu podania lekdw badamych [DUE+EP i EP) czedc chonych
otrzyrmywata radioterapie, w tym PClw Zwigzku z czestymi przerzutami do mdzgu u charych
z DRP.

W momencie rozpoczecia badania CASPIAM nie bylo danych dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania PCI jednoczesnie 7 immunologiczng blokadyg punk tow kontralnych ukierunkowang
na szlak PO-1 1 PD-L1.

B - o-ovanic PO tylko wogrupie kontralnej w badaniu CASPIAN nie wphyneto
ani na czestosd novwwych przerzutdw do mozgu / OUN, 05, PFS czy berpieczenstwo [patrz
rozdz. 10w Analizie klinicznej lub 5 w Analizie ekonomiczne]j ; Paz-Ares 2019 LBARY, Chen
d020 plakat]. Jednakie stosowanie PCI jest zwigzane oczywiscie z dodatkowymi kosztami,
stad, w zwiggku 7 tym, Ze rgodnie z ChPL Imfinzi procedura ta mozliwa jest do wykonania w
czasie prowadzenia  terapii  durwalumabem, w analizie  podstawowe]  przyjeto
konserwatywnie udziat PCI w ramieniu DUE taki jak w ramieniu EP z badania CASPIAMN.
Fonadto w ramach detarministyczne] analizy wrazliwosci analizowano pominigcie kosztu PC
w ramieniu DUR,

Sredni koszt kursu radioterapi atrzymywanego po progresii na pacjenta zostat preypisany do
odsetka pacjentdw otrzymujacych radioterapie z odjeciem PO [uwzdednione w modelu
osobno, patrz rozdz. 3.5.1.6]) wg badania CASPIAN [koszt jednorazowy].

Koszt radioterapii preyjeto woparciu o raport ,Rak pfuca w Polsce - perspekhywa spofeczng
Froedyezng 20167 [Dylewska 2016) jak w zleceniu 3172070 dla atezolizumabu w leczeniu
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OREP.  Zgodnie ze wspomnianym  raportem  w ramach  umow  zZawartych  przez
swiadczeniodawcow z NFZ w zakresie radioterapii w 2015 roku sprawozdano i rozliczono w
Polsce éwiadczenia dla 11 870 pacjentdw z nowatworem ptuca owartosci 123,32 min zt. Sredni
koszt radioterapii oszacowano zatem na 10 387,12 PLM. Koszt ten skorygowano o
skumulowary indeks cen towardw 1 ustug konsumpoyinych w kategorii ,Zdrowie™ w latach
F016-2020. Ostatecznie koszt radioterapii oszacowano na 11 503,46 PLM.

Tab. 27. Koszt radiote rapii.
Kategoria Koszt Zrodio danych
PCI 11 603,46% | Zlecenie nr 3152020, Dyvlewska 2016

* dredni koszt radioterapii, £, 10 387,12 PLM, skorvgowany o skumulowa e indeks cen towa rdw i ustug
konsumpoyimvch w kategori ,, Zdrowie™ w latach 2018-2020 (110,75%).

3.5.1.6 Koszty PCl

Sredni koszt kursu profilaktycznego napromieniania czaszki (ang. prophvicotic cronial
irradiation, PO na pacjenta zostat praypisany do odsetka pacjentow, ktorzy go otrzymali w
momencie preerwania terapii poczatkowej w modelu [koszt jednorazowy] — patrz tabela
ponize].

Wy momencie rozpoczecia badania CASPIAM nie bylo danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania PCl jednoczednie z immunologiczng blokadg punktdw kontralmygc b ukie runkowang,
na szlak PO-1 1 PD-L1.
|
_ fastosowanie PCI tylko w grupie kontrolnej w badaniu CASPIAN nie wpiyneto
ani na czestosd novwych preerzutdw do mozgu /S OUN, 05, PFS czy berpieczenstwo [patrz
rozdz. 10 w Analizie kliniczne] lub 5 w Analizie ekonomiczneij; Paz-Ares 2019 LBAHS, Chen
F020 plakat). Jednakse stosowanie PCI jest zwigzane oczywiscie z dodatkowymi kosztami,
stad, wzwiggku Z tym, Ze zgodnie z ChPL Imfinzi procedura ta mozlivwa jest do wykonaniaw
czasie prowadzenia  terapii  durwalumabem, w analizie  podstawowe]  przyjeto
konserwatywnie udziat PCI w ramieniu DUE taki jak w ramieniu EP z badania CASPIAMN.
Fonadto w ramach deteministyczne] analizy wrazliwosci analizowano pominigcie kosztu PC
w ramieniu DUE.

Wy badaniu IMpower 33 stosowanie profilaktycznego napromisniania mozgu wedtug lokalne]
praktyki dozwaolone byvto w fazie podtrzymujace] w obu ramionach — 22 [11%] pacijentdw w
kazdej grupie otrzymato profilaktyczne napromignianie czaszki (Liu 2021).
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Koszt PCI przyjeto w oparciu o raport Aok pfuca w Polsce - perspelbywwa spofeczng 7
medyczng “2006Y [Dylewska ZME) jak w Zleceniu nr 2173030 dla atezolizumabu w leczeniu
ORP [Zlecenie 31/2040). Zgodnie ze wipomnianym raportem w ramach umdw Zawartych
prrez swiadczeniodawcow z MNFZ w Zakresie radioterapii w 2015 roku sprawozdano i
rozliczono w Polsce Swiadczenia dla 11 840 pacjentdw z nowotworem ptuca o wartodci 123,3
min zt. Sredni koszt radioterapii oszacowano zatermn na 10 387,12 PLM. Koszt ten skarygowano
0 skurmulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyimych w kategorii Zd owie™ w latach
F016-2040, Ostatecznie koszt radioterapii oszacowano na 11 503,46 PLM.

Tab. 29. Koszt PCI.

Kategoria Koszt Zrodio danych
PCI 11 603,46% | Zlecenie nr 3172020, Dylewska 2016

* dredni koszt radioterapii, £, 10 387,12 PLM, skorvgowany o skum ulowa e indeks cen towa rdw i ustug
konsumpovimch w kategori ,, Zdrowie™ wlatach 2015-2020 (110,7%).

3.5.1.7 Koszty opieki koiica zycia

Opigka kaonca fycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w
momencie wystgpienia zgonu, aby uwzgednic dodatkowe koszty Zwigzane Z intensywng
opieka w miesigcach poprzedzajacych zgon.

Koszt opieki konca #ycia oszacowano jak w Zleceniu 3177020 dla atezolizumabu w leczeniu
ORP, zleceniu 1672018 dla atezolizumabu w leczeniu MORP i zleceniu 10773016 dla
niwolumabuy [Zlecenie nr 3171080, Atezolizumab 162018, Miwolumab 107 #016]) — patrz
tabela ponizej. Jest on taki sam nigzaleinie od analizowanego ramienia.

Koszt opieki karica Zycia wyznaczony w oparciu o opinie ekspertdw w analizie dla niwolumabu
wyniost 6 398, 78 7t na jednego pacjenta. Koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen
towardw 1 ustug konsumpey jnych w kategorii Zdrowie™ w latach 2016-2020 [(GLS Zdrowig).
Dstatecznie koszt opieki konca fycia jednego pacijenta oszacowano na 7 OHD, 93 PLM.

Tab. 30. Koszt opieki koiica zycia.

Kategoria Koszt Zrddio danych
Opieka konca 7 085,93* | Aecenie nr 3172020, Atezolizumab 1672018, Niwolumab 10772016,
Zyria GUS Adrowie

* 6 398,28 PLM skorvaowane o skumulowany indeks cen towardw 1 ustug koreum povirech we kategodi ,, 2 drowde™
we latach 2016-2020 (110,7%; Miwolumab 10772016, GUS Zdrowie). Provieto koszt wwznaczony = perspekibwany
MFL —kozzt = perspektywey taczne] MFZ+pacienta byl weisry jedvnie o akata 70 PLM (6 471,01 PLM ws & 398,28
PLM), zatem rozrdznienie duwdch perspektvee miatoby pomijalny wptvee na koszt (Miweolumab 10772016, flecenie
nr 31720201,

3.5.1.8 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

fdarzenia niepozgdane s3 uwzgednione w modelu jako jednorazowe zdarzenie w pie rwszym
cyklu. Biorgc pod uwagg wizZesnigjsze trendy w modelowaniu zdarzen niepozgdanych w
onkaologii, w analizie wawzgdedniono jedynie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(ang. Treqtment-Related Adverse Events, TRAE] stopnia 3. lub 4., wystepujace w ramigniu
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DURAEP lub EP u ponad 2% chorych w badaniu CASPIAMN. Lhwaza sig, £e majg one znaczacy
wphyw Zardwno na koszty leczenia, jak i na jakosic Zycia pacjenta.

Odsetki pacjentdw, u ktorych raportowano ZM uwzgednione w modelu przedstawiono w
poniZzsze] tabeli [dotyczg populacii | TT badania CASPIAN]. Dla atezolizumabu przyieto takie
same odsetki jak dla durwalurmabu w zwiggku z brakiem wykazania preewag jednego leku
nad drugim [patrz Analiza kliniczna) .

Tab. 31. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem uwzglednione w modelu {data odciecia
Z7.01.202, CASPIAN CSR).™

Y darzenia niepozadane zwigzane z keczeniem PUR+EP (przyjeto dla A

{TRAE) stopnia 3./4. W TE+EC)

fiedokrwistosc

Gorgczka neutropeniczna = %
| cukopenia

g kszona akhywnose lipazy

fludn oscidwymioty

feutropenia

P mniejszona liczba neutrofili

P mniejszona liczh plytek ki

Trombocytopenia

[

F mniejszona liczba biatych krwinek

* stopnia 3. f4 wystepujgce w ramieniu DUR+EP lub EP u ponad 2% chorvch w badamiu CASPIAN,

Koszty leczenia zdarzen niep oz gdanych stanowig jednorazowe naliczanie w pierwszymoyklu
yw modelu. Do zdarzen nigpozgdanych (ZM] uwzglednionych w modelu [patrz wyze])
przypisano koszty leczenia na podstawie:

« publikacji bugowska 2012 - wartosd dla neutropenii oraz nudnoscifwy miotdu
skonygowana o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyinych w kategorii
WLarowie™ v latach dM3-2020 [Lugowska 2012, GUS Zdrowie] ; zatoiono, Ze wartosd
dla gorgezki neutropeniczne] odpowiada wartodci dla neutropenii;

« wyceny swiadczenia specjalistycznego 2 oo typu z katalogu ADS dla parametrow
labaoratonyjmych [farzgdzenie 257 F030/0507);

« wyceny hospitalizaciji odpowiednich grup JGP wazonej liczbg hospitalizacji w roku
019 [farzgdzenie 4702170507, Statystyki JGP) dla pozostabych zdarzen [patrz
tabela ponizej).

Tab. 3%. Koszty zdarzei nie pozadanych vwzgledniomych w mo de lu.

Y darzenia niepozadane zwigzane kuszt ZN,PLN [frd dio
F leczeniem (TRAE) stopnia 3/4

fliedokrwistose 1 306,21 woena hospitalizacii dla grup 505-507 wazona
liczba hospitalizacji ([Zarzadzenie 4/2021/ D50,
Statystyki JGP)
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Y darzenia niepozadane zwiazane Koszt N, PLH Zrd dio
F leczeniem (TRAE) stopnia 3/4

Gorgczka neutrapeniczna 5 339,20 Hak neutropenia [zatoZenie)

| eukopenia 1 306,21 yecena hospitalizacji dla grup S05-507 wazona

liczba hospitalizacji (Zarzadzenie 472021/ D507,
Statystyld JGP)

vwiekszona aktywnosd lipazy 7 5,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z
katalogu ADS [Zarzadzenie 25/ 2020/ D507

fludnodci/wymioty 3 292,22 tugoweska 2012 + inflacja®

fleutropenia 63,48 tugowska 2012 + inflacja®

P rniejszona liczba neutrofili 7 5,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z

katalogu ADS [Zarzadzenie 25/ 2020/ D507

mniejszona liczh phytek krwi 7 5,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z

katalogu AOS [Zarzadzenie 25/2020/ D507

Trombooytopenia 306,21 woena hospitalizacii dla grup 305-507 wazona

liczba hospitalizacji (Zarzadzenie 472021/ DS0Z,
Statystyki JGP)

T mniejszona liczba biatych krwinek 75,00 W2 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z

katalogu AODS [Zarzadzenie 25/2020/ D507

IM - zdarzenie niepozadane; ¥ skumulowany indeks cen towardw 1 ustug korsum poy]mvch w kategori 2 droowd 6,

3.6

Podsumowanie zatozen i parametrow

fatodenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn oraz kalkulacii:

populacia docelowa wskazana we wniosku zostata okreslona na podstawie badania
ankietowego [z wykorzystaniem danych literaturowych dotyczacych populacii
polskiej oraz  danych ‘Wnioskodawcy) przeprowadzonego  werndd
(patrz rozdz. 10,3 — ze wzd edu
na niepewnosd oszacowania populacii docelowe], poza wariantem podstawoisym
analizowano warant maksymalny i minimalny [patrz rozdz. 3.1.2);
Zatofono stopniows [linfowe) wiaczanie chongch do analizy [co 1 tydz. — dotyczy
zarowno chorych wichodzacych do Analizy wpbywu na budzet w | moku jak iw |l roku
analizy];
strukturg leczenia pierwsze] linii rozlegtle] postaci DRP przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowegn;
o prryjeto, e obecnie chorzy leczeni sg [scenariusz istniejacy): EC oraz
aweantualnie ATE+EC w ramach analizy dodatkowe]j [patrz rozdz. 3.4);
o preyjeto, Ze po wprowadzeniu finansowania dunwalumabu pacjenci bedg
leczeni durwalumabem w ramach programu lekowego (scenariusz nowy), a
nowy rynek lekow bedzie sie sktadat z DURHEPR, EP oraz ewentualnie ATE+EC w
ramach analizy dodatkowe] [patrz rozdz. 3.4);
Ze wZzdedu na brak danych pozwalajacych na precyzyine oszacowanie przecigtnegn
czasy leczenia w programie lekowym oraz dostepnosc kolejnych lindl leczenia,
yw modelu  analizy  wphywy  na  budiet wykorystano  zatofFenia 1 wyniki
(niezdyskontowaneg] analizy ekonomiczne];
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« wzrost kosztduw zwigzany Z wp rowadreniem noweago programu |ekowego oszacowano
na podstawie wynikow kosztow wl i1l roku modelu efektbywnodci kosztowej — takie
podejicie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacientow w stanie kliniczmam wskazamym we wniosku (tj. zmiang standw zdrowia i
wypadanie Z leczenial;

o W analizie uwzdedniono koszty terapii [nabycie i podanie lekdw w pierwsze] Lini
leczenia 1w kolejnych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty radioterapii,
koszty leczenia zdarzen niepofzgdanych araz koszty opieki terminalnei;

* analize przeprowadzono z perspekbywy NFZ [przyieto, e mozna uznad, tak jak w
Zleceniu dla atezolizumabu w leczeniu DRF, e jest tofsama z perspekbyws wepilng
MEZ i pacjenta; lecenie 31/2020).

3.7 Dyskontowanie

Wy analizie wpbywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniews? ten typ analizy przedstawia preepbyw srodkdw finansowych w czasie [AOTMIT
2003] .

3.8 Analiza wrazliwosci

fewzgledu na niepewnosd oszacowania populacii docelowei, poza wariantem podstawowsym
analizowano wariant maksymalny i minimalny [patrz rozdz. 3.1.2].

Dodatkowo preeprowadzono detemministyczng analize wrazliwoici na gdwnych danych
wejsciowych do modely ekonomicznegn. wzgledniono scenariusze takie jak w analizie
gkonamiczne],  wyjgtkiem scenariuszy niswphywaiacych na analize wphywu na budzet ze
wZdledu na przyjete zatofenia i odmignng specyfike obu analiz (tj. pominigto analizy
dotyczace dyskontowania, honyzontu crasowegn oraz wartoscl uzytecznodci; patrz rozdz.
5.4, w Analizie ekonomicznej).

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowarnym Zmienionym
wLstalonym zakresie [patiz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci p reyietych wscenaruszu podstawowym analizy.

Tab. 33. Zestawienie zmie nnych testowanych w analizie wraz iwosci.

Scenariusz | Wartosc parametru Wartosc parametru po zmianie - SA Opis w
przed zmiana - BC rozdziake
S8 Skutecznoic - model Skutecznosic - model typu semi-karkowa 342,
typu PSh jako (rozktady jakow Tab, 94 w Analizie 34.4.4, 82
najpowszechniej ekonormicznej] - drugi typ modelu analizy
stosowany [rozktady stosowany w tego typu analizach ekonomiczne]

jakow Tab. 14 w
analizie ekonomiczne])

52 Przezycie catkowite - sklejany szans 1-weztowy™ jako rozkiad z 34 4.1
rozktad sklejany szans | najlepszym dopasowaniem statystycznym | Analiy
3-weztowy™ [wybrany dla durwalumabu ekonomiczne]

45



Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem pluca

Scenariusz | Wartosc parametru Wartos< parametru po zmianie - SA Opis w
przed zmiang - BC rozdziake

583 W oparciuo - sklejany ryzyka 3-weztowy™ jako rozktad z
wiarygodnose KHNIcZna, | najlepszym dopasowaniem statystyczrym
- analizg 5-letnich tacznie dla obu ramion
odsetkdw preedyc oraz
pordwnanie £ PFX,
dokiadnosc
dopasowania,
przewidywania
kliniczne, kryteria
statystyczne i
dopasowanie wizualne)

Sh 4 Przezycie wolne od sklejany ryzyka 2-weztowy™ - rozktad z 34 4.2
progresji choroby - drugim najlepszym dopasowaniem Analizy
rozktad sklejany ryzyka | statystycznym tacznie dla obu ramion ekonomiczne]

SA G E_WEZ’(DWF [lwyl:lranly sklejany szans 2-weztowy™ - rozkiad z
w Dparciu o inspekejg najlepszym dopasowaniem statystycznym
wizualng w pordwnaniu dl] dp yl F'h i ad . ;}.- ¥
do danych z badania a durwalurmabu (i jednoczeinie trzeci
CASPIAN] 1 opinie na]leEu]e_] dnpazuwarlny' statystycznie
skspertow oraz tacznie dla obu ramio
dopasow anie
statystyczne|

SAE Czas do przenwania sklejany rymyka 3-weztowy™ - rozkiad z 34.4.3
leczenia - rozkiad najlepszym dopasowaniem statystyczmym | Analzy
sklejamy ryzyka 2- tacznie dla obu ramion ekonomiczne]

SATF ?E;{ans?g a|£:ra|i lnedple] 5klle jany szans 2-wez{nulw,r* -rozktad z
wzgledem kryteridw najlepszym dopasowaniem statystycznym
statystycznych dla dla etopozydu
rarnienia DUR i
jednoczesnie drugi
najlepiej dop asowany
statystycznie tacznie
dla obu ramion]

SAE Koszty podania terapii | Koszty podania terapiil linii z analizy 3.5.1.2
| liniizgodnie z podstawowe] powigkszone o 20%
oszacowaniami w |zatozenie arbitralne poknywajace
rozdz. 3.5.1 niepewnosc osZacowan)

SA 9 Koszty podania terapiil linii z analizy

podstawowej pomniejszone o 20%
[zatoZenie arbitralne pokrywajace
niepewnosc oszacowan)

SA 10 Koszty monitorowania | Koszty monitorowania z analizy 36.1.4
zgodnie z podstawowej powigkszone o 20%
oszacowaniami w [zatoZenie arbitralne pokrywajace
rozdz, 3.5.1 niepewnosc oszacowan)

SA 11 Koszty monitorowania z analizy

podstawowej pormniejszone o 20%
[zatoZzenie arbitralne pokrywajace
niepewnosc oszacowan)
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Scenariusz | Wartosc parametru Wartos< parametru po zmianie - SA Opis w
przed zmiang - BC rozdziake
SA 12 Koty jednorazowe Koszty jednorazowe z analizy 3.5.1.5,
zgodnie z podstawowej powigkszone o 20% 3.5.1.6,
oszacowaniami w [zatoZzenie arbitralne pokrywajace 3.5.1.7,
rozdz. 3.5.1 niepewnosc oszacowan) 3.5.1.8
SA13 Koszhy jednorazowe z analizy

podstawowej pormniejszone o 20%
|zatozenie arbitralne pokrywajace
niepewnoscd oszacowan)

SA 14 Udziat karboplatyny i 100% udziatu karboplatyny [zatoZenie 3.5.1.3
cisplatyny w kosztach arbitralne - wartasc skrajnal

wg badania kliniczne go . —_—
SA15 CASPIAN [75%:25%) 0% udziatu karboplatyny [zatozenie

arbitralne - wartasc skrajnal

3.5.1.
3.5.1.

5416

(=g ) |
I

* dla obu ramion,

3.9 Walidacja modelu

Frzed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacii technicznej poprawnosci. Model zostat pretestowany z udyciem rdinych
ustawien parametriw wejlciowych, Feby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sg
uzasadnione. Yalidacja obejmowsta sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych [w tym
Zerowyc h) wartosci parametrdw wejscimaych. YWyniki wenyfikowano pod wzgledem logiczne]
spojnosci.

W wyniku przeprowadzone] walidacii nie ujawniono bteddw w formutach i dziataniu modelu,
otrzymane wyniki sg takie jakie oczekiwano wzalefnosci od tegp jakie parametry testowano.
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4 Wyniki analizy

Wy rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentow
wostanie klinicznym wskazamym we wnioskL.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigienia budietowe zwigzane z
wp rowadzeniem finansowania 7e srodkdw publiczrych durwalumabu w ramach programu

|ekowegn leczenia chorych z DRP. |

Wiyniki dotyczg wariantu gtownegn anal izy zaktadajgcego, zoodnie Ze stanem aktualnym na
dzien ztorenia analizy, e atezolizumab nie jest obecnie refundowany [terapia ATE+EC nie
zostata uwzgledniona ani w scenariuszu istniejgoym, ani w nowym w Z2wigzku z brakiem
informacii kiedy bedzie refundowana; wariant A).

Whniki dla wariantow dodatkowych  zaktadajgoych  finansowanie  atezolizumabu w
scenariuszu nowym + istniejacym przedstawiono w aneksie [patrz rozdz. 10.1). YW zwigzku z
tym, Ze sg to analizy dodatkowe, wyniki dla nich przedstawiono tylko dla warantu
podstavwowedo.

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

foodnie 7 § 6. ust. 1 pkt 3 Fozporzadzenia M2 analiza wphywu na budz et powinna zawierad
oszacowania aktualmych rocznych wydatkow podmiotu zobowiszanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
ywskazamym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowe] wydatkow stanowiace] refundacje
ceny whioskowanej technalogii, o ile wystepuie [Fozporzgdzenie MZ Z071).

Docelowsy liczbe chorych kwalifikujgoych sig do leczenia immunoterapia w skojarzeniu z
chemioterapigw pierwsze] linii leczenia rozlegte] postaci DREP w ramach programu lekowego

(tzw. potenciat populacyiny] oszacowano na_ [patrz rozdz. 3.1.2).

Durwalumab aktualnie nie jest finansowany preer NFZ w analizowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego leczenia ORF, w Zwigzku z czym wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych ponoszone na leczenie pacjentow w stania
klinicznym wskaranym we whiosky stanowigce refundacie ceny wnioskowane] technologii w
ramach programu lekowego leczenia DRP wynoszg O PLM.

Matomiast zgodnie 7 infommac jami przedstawiomymi w rozdziale 3.1.3. durwal umab moze by
stosowany w ramach REDTL. Przyjeto, Ze rocznie rozpoczyna terapig durwalumabem w

rarmach RO TL ||| it = rmofe wynikad z faktu, Ze chomzy

na DREP nie mogg otrzymac atezolizumabu w ramach RDOTL w DRP w zwigzku z tym, Ze
Znajduie sig on na liscie produktdw leczniczych niepodlegajgoych finansowaniu w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych [Komunikat M) . Zgodnie z art. 471,
1 Ustawy o Funduszu Medyczmym koszt leku jest poknpwany przez Fundusz  [ptatnika
publicznegn] w wysokoici wynikajgce] z rachunku lub faktury dokumentujace] zakup
leku.
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Ulatego tez poniZej przedstawiono oszacowania wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze drodkdw publicznych ponoszone na leczenie pacjentow w stanis
klinicznym wskazamam we whniosku stanowigce refundacie ceny wnioskowanea] technologii
zatoZeniu, 7e rocznie roZzpoczyna terapie durwalumabem w ramach KOTLI

odejmujgcych ich od chorych leczonych EP [strukturg lekdw przyjeto jak w scenariuszu
istniejgoym, patrz rozdz. 3.4).

E—
I
I
P
E—
—
I

Nalezy podkresli¢, iZ w scenariuszu istniejacym (zawierajacym ilosciowa prognoze
rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klimicznym
wskazanym we wniosku, przy zatoZeniu, Ze M nie wyda decyzji o objeciu refundacja
zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia MZ ws. wymagan minimalnych) przedstawiono
przy zatozeniu, Ze ptatnik publiczny nie poniesie kosztéw terapii durwalumabem ani w
ramach programu lekowego, ani w ramach RDTL (pomimo, Ze obecnie takie koszty terapii
RDTL moze ponosi¢ - patrz rozdz. 4.1). Jest to uzasadnione zapisami art. 47f. 1. ust. 3
pkt 4 Ustawy o Funduszu Medycznym, zgodnie z ktérymi w przypadku wydania decyzjio
odmowie objecia refundacja lek nie jest finansowany w ramach RDTL. Powyisze
zatoZenie ma zatem charakter konserwatywny.

W scenariuszu nowym (zawierajacym ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
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ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy

zatoZeniu, ?e MI wyda decyzje oobjeciu refundacja zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia MI ws. wymagan minimalnych) prze dstawiono przy zatoZzeniu, Ze ptatnik

publiczny poniesie koszty terapii durwalumabem w ramach programu lekowego (RDTLw
momencie wprowadzenia programu lekowego nie beda miaty =zastosowania we
whnios kowanej populaciji chorych).

$u

.2.1  Wariant podstawowy
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Nalezy podkreili¢, iz w scenariuszu istniejacym (zawierajacym ilosciowa prognoze
rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, 2e MI nie wyda decyzji o objeciu refundacja
zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia MI ws. wymagan minimalnych) przedstawiono
przy zatozeniu, Ze ptatnik publiczny nie poniesie kosztéw terapii durwalumabem ani w
ramach programu lekowego, ani w ramach RDTL (pomimo, Ze obecnie takie koszty terapii
RDTL moz2e ponosié¢ - patrz rozdz. 4.1). Jest to uzasadnione zapisami art. 47f. 1. ust. 3
pkt 4 Ustawy o Funduszu Medycznym, zgodnie z ktérym w przypadku wydania decyzji o
odmowie objecia refundacja lek nie jest finansowany w ramach RDTL. Powyzsze
zatoZzenie ma zatem charakter konserwatywny.

W scenariuszu nowym (zawierajacym ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy
zatoZeniu, e MI wyda decyzje o objeciu refundacija zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia MI ws. wymagan minimalnych) prze dstawiono przy zatoZeniu, ze ptatnik
publiczny poniesie koszty terapii durwalumabem w ramach programu lekowego (RDTLw
momencie wprowadzenia programu lekowego nie beda miaty =zastosowania we
whnios kowanej populacji choryeh).
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Wariant podstawowy
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—

4.3.2 Wariant minimalny
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5 Analiza racjonalizacyjna

Lgodnie z Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekdw, srodkow spoiywezych specjalnegn
przeznaczenia fywisniowedgn araz wyrobow medycznych, analiza racjonalizacyina powinna
by przedktadana w przypadku, gdy analiza wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczer ze drodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacii.
Analiza ta powinna przedstawiad rozwisgzania dotyczace refundacii lekdw, srodkdue
sporywezych specjalnegn przefnaczenia fywieniowegn, wyrobdw medycznych, ktdngch
objecie refundacjg spowoduije uwolnienie srodkow publiczrych wowielkosci odpowiadajace]
co najmnie] wrrostowl kosztdw wynikajacermu z analizy wphywu na budget [Ustawa
refundacyjna 011].

Miniejsza analiza wphywl na budiet wykazata, 2o wprowadzenie finansowania durwalumabu
(w skojarzeniu z etopozydem i platyng — karboplatyng lub cisplatyng) w pordwnaniu ze
zdefiniowarnym komparatorem w pierwsze] linii leczenia osob dorostych z rozleghym
drbnokomadrkowym rakiem ptuca, spetniajacych krytera wiazzenia do programu | ekowedn,
jest zwiggane z dodatkowymi wydatkami budietowymi niezaleinie od przedstawionego
wariantu analizy.

Analiza wphywu na budizet podmiotu zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkow
publiczrych wykazata wezrost kosztow refundacji, w zwigzku z ceym preedstawiono analize
racjonalizacyjng [patrz osobny dokument: _ Imfinzi®
(durwalumab) w leczeniu chonych z mozlegym drobnokomdrkowym rakiem pluca. Analiza
racjonalizacyjna. Yarszawa, F071).
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6 Wpltyw na organizacje¢ udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wiprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych durwalumabu w skojarzeniu z
etopozydem i platyng (karboplatyng lub cisplatyng] wpiernwsze] lindi leczenia osdb darostych
z rozleghym d robnokomodrk owsym rakiem ptuca, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowegn, nie wplynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowaotmych.
Zwigkszy sig dostepnosd analizowanej interwencii u tych chorych, nie wphypwaigc
jednaoczesnie na wydatki publiczne w sektorach inmych niz ochrona zdrowia 1 na zmiang
organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

Wy przypadky poeybywne] decyzii refundacy jne] wymadane bedzie mzszerzenie wiakazran dla
preparatu durwalumabu 500 mg w ramach istniejacej grupy limitowe] w katalogu B [leki
dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci Hmitu finansowania na poziomis
ceny hurtowe]j brutto; obecnie durwalumab  refundowany  jest w ramach  leczenie
niedrobnokomorkowe go raka pluca; Obwieszczenie MZ). Podobnie, jak w przypadku innych
programow, Fwigzane to bedzie z natofeniem na podmioty swiadczace ten modzaj terapii
wyImogu raportowania danych i bedzie dawad mozliwosd sczegdlowegdo monitorowania
chorych oraz zuiycia zasobow.

Mieg zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych Ze stosowanism
durwalumabu, ktdre dotyczg bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Mie uwzgledniono kosztow niemedyicznych i posrednich ze wzgledu na wigk chonych [raka
ptuca rozpoznaje sie zwykle po 60, ri.] 1 analizowany stan kliniczny [zaawansowana
chorobal, a tym samym spodziewany nigwielki wpbyw na zmiang akbywnosci zawodowe] i
produk bywnoic zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne raznice w kosztach
miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku chorgch w badaniu
randomizowanym [l fazy CASPIAMN pordvwnujacym skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karbo- lub cisplatyng) z etopozydem i
platyng (karbo- lub cisplatyng) wynosita 63 lata [Paz-Ares H019)].

Tredd nowego programu lekowegn jest zblizona do tresci inmych programow dotyczacych
leczenia NOREP [B.6. Leczenie niedrobnokomorkowegn raka ptuca (ICD-10 © 34) oraz B.6S.
Leczenie niedrobnokomarkowegn raka ptuca z zastosowaniem afatynibu lub nintedanibu
(ICO-10 C 3% — moZna zaktadad, e realizacja nowego programu bedzie odbywad sie w tych
samych osrodkach, w rzwigzku z czym wphyw na aorganizacje udzielania swiadczen
zdrmwotmych bad? koszty bedzie pomijalnie maby.

4 Obecnie nie ma tego programu - leki z niego zostaty wigczone do programu B.6.
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7 Aspekty etyczne i spoteczne

Winioskowane jest udostepnienie durwalumabu w skojarzeniu z etopozydemn i platyng
(karboplatyng lub cisplatyng) w pierwszej linii leczenia osdb doroshych 7z rozleghym
drobnokomadrkowym rakiem ptuca, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowegn.,

MNie zidentyfikowano dziedziny #ycia spotecznegn, ktdra mogtaby poniesd straty, ani sytuacii
budzgocych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania durwalumabu w
analizowanym wskaraniu.

lak kaide leczenie, rownie? terapia durwalumabem moze nie by zaakceptowana przez
poszczegilnych chonych. Zastosowanie terapll powinno by poprzedzone szczegotows
informacjg dla pacjenta o potencialmych korzysciach 1 ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dzigtaniach niepoZzgdanych 1 ostrzefeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn [Imfingi ChPL).

Mie zidentyfikowano zZadnych obowisgzujgoych regulacii prawnych, ktdre wymagabyby
korek ty.

Poprzez wprowadzenie finansowania durwalumabu w anal izowanym wikazaniu spodziewany
jest wzrost poFiomu satysfakcii pacjentdw, wynikajacy ze rwigkszonego dostepu do
nowoczesnaj 1 rekomendowaneg] preez autorow najnowszych wytycznych klinicznych [patrz
Analiza problemu decyzyinego) opcii terapeutycznej. Terapia durwalumabem stanowd
odpowieds na niezaspokojone potrzeby pacjentow i lekarzy, ktdrzy obacnie nie majg dostepu
do fadnej refundowane] nowoczesne] opcii lecznicze] (immunoterapil] w analizowanym
wskazaniu.

W aneksie przedstawiono zestawienie moiliwego wpbywl wprowadzenia refundacji
durwalumabu na kwestie etyczne i spoteczne wikazane w Wybycznych oceny technol ogii
medycznych [HTA) Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [ACTMIT; patiz rozdz.
10.1.1].
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8 Ograniczenia i dyskusja

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oz eng wpbywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Marodowego Funduszu Zdrovda, wp rowadzenia finansowania durwalumabu | mfinzi®, DUR) w
skojarzeniu z etopozydem i platyng, (karboplatyng lub cisplatynag) w pierwsze]j linii leczenia
osdb dorostych z mozlegtym drobnokomdrkowsym rakiem ptuca, spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu lekowego.

Analize wphyw na budiet przeprowadzono 2 perspekbywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkow publiczrych, ti. Marodowsgo Funduszu Zdrowia. W
analizie pominigto perspekbywe wspdlng MNFZ 1 pacjenta, wEnajac jg za toZsamg =
perspekiyig ptatnika publicznegn, analogicznia jak wzleceniu nr 3152020 dla atezolizumabu
w leczeniu DRP [brak wwag ze strony analitykdw; Zlecenie 31/ 2020). W analizie prayjeto 2-
letni honyzont czasowy obserwacii.

Wy analizie wpbawu na budzet ptatnika pordwnano skutki finansowe dwoch scenariuszy:

* scenariusza istniejacego, zaktadajgcego brak finansowania durwalumabu w populacii
docelowe] 1w zwigzku z tym utizymanie obecne] struktury terapii w kolejnych latach
araz

* scenariusza nowego zakladajacego finansowanie durwalumabu [w skojarzeniu z
etopozydem i platyng) w ramach nowegn programu lekowedn, tj. zmiang obecnej
struktury terapii w kolejnych latach.

fondnie 7 aktualng praktyka kliniczng ocbecnie stosowane sg gtdwnie # schematy wpienwsze]
linii leczenia DRP: etopozyd + karboplatyna, etopozyd + cisplatyng [PTOK 2019). Schematy
te uznawane s 7a podobnig skuteczne [AK Tecentrig), wzwigzku z czym w niniejszej analiziz
nie raznicowano karboplatyny i cisplatyny pod wzgedem kliniczmym. Atezolizumab nie jest
aobecnie refundovwany w leczeniu DRP, w rwigzku z czym analiza gtdwna dobyczy sytuacii, w
ktorej refundowane sg etopozyd + platyna + durwalumab.

Wy czerwcu 2020 r mista miejsce ocena ADTMIT odnosnie do wprowadzenia refundacji
atezolizumabu w pierwszym rZucie leczenia rozlegtego DRF w ramach programu | ek owegn.
spodziswane jest, fe atezolizumab, po spetnieniu odpowiednich warunkdw, bedzie
refundowany w ramach programu lekowego. Olategn wigc, mimo Ze atezolizumab nie jest
obecnie refundowany w DRP, to jako jedyna priocz durwalumabu zarejestrowana w DRP
terapia celowana w |l linii i spodziewane objecie refundacig atezaolizumabu wl linii leczenia
rozlegtego OREP w przysztosci [co potwiardza odpowieds M7 na interpelacie, zoodnie z ktdrg
aterolizumab powinien zostal objety refundacig od 1 lipca 2021 r, M odpowieds],
przedstawiono dodatkowo w aneksie analizg z uwzgednieniem wariantdw, w ktonych
aterolizumab bedzie juz refundowany nim refundacjg zostanie objety durwalumab [wariant
B lub Ze oba lekizostang objete w tym samym czasie refundacig, [wariant C).

Maleiy jednakie zauwazyc, fe zgodnie z wytyczmymi PTOK schematem z wyboru w leczeniu
ORFP jest potaczenie cisplatyny z etopozydem [(schemat PE). Ograniczeniem dla stosowania
schematu PE jest wepdtistnienie zaburzer czynnosci nerek — woweczas cisplatyng mozna
zastgpid karboplatyng (PTOK #019) . Ponadto stosowanie cisplatyny jest tansze od stosowania
karboplatyry  [patrz koszty 1 cyklu terapii w Analizie ekonomicznej). Stosowanie
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karboplatyny w Polsce jest zaterm ograniczone, dlatego udostepnienie chorym durewalumabu
stosowanego Zardwno Z karbao- jak i cisplatyng jest poZzadane.

Liczebnosd populacii docelowej zostata okreslona na podstawie badania ankietowego [z
wykorzystaniem  danych  literaturowsych  dotyczacych populacii polskiej oraz  danych
Winioskodawcy] przeprowadzonego wirod

Ze wzdledu na niepewnoid oszacowania populacji docelowe]j, poza
wariantem podstawowsym analizowano wariant maksymalny 1 minimalmy.

Wz rost kosztow szacowano przy zatoZeniu, fe pacjenci stopniowo [liniowo] wchodzg do
programu lekoweagn w danym roku analizy.

fo wzdledy na brak danych pozwalajgcych na precyzyine oszacowanie liczby nowych
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie oraz przecigtnego czasu leczenia w programie
lekowym, w modelu analizy wphowl na budfet wykorzystano wyniki 1 zatoZzenia analizy
skonomiczne] [ograniczenia patrz rozdz. 5 w Analizie ekonomicznej). Werost kosztdw
Zwigzany z wprowadzeniem nowedn programu lekowedo oszacowano na podstawie wynikow
(niezdyskontowanych]  kosztowych  modelu  wytecznosci  [patrz dokument:  Analiza
gkonamiczna). Takie podejicie odrwierciedla rzecrywiste koszty ponoszone na lecrenie
pacijentow w stanie kliniczrym wskazanym wa whniosku.

Kategorde kosztdw w modelu obejmowaty: koszty terapii [nabycie 1 podanie lekdw w
pigrwsza] linil leczenia i w kolejrmych liniach), koszty monitorowania chorych, koszty
radioterapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opiski terminalnej. Mie
uwzgdledniono  kosztow niemedyczmych 1 pofrednich ze wrdedu na wiek chonych
i spodzigwany niewielki wpbyw na zmiang aktpwnodci zawodowea] | produkbywnodd zwigzang
7 absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne raZnice w kosztach miedzy scenariuszami sg
pomijalnie mate.

Wi celu oceny wrazliwoscl wynikdw analizy w odnigsieniu do niepewnoici kluczowych
parametrw i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrarzliwosci.

Minigjsza analiza wphywu na budzet wykazata, fe wprowadzenig finansowania durwalumabu
yw skojarzeniu z etopozydemi platyng (karbo- lub cisplatyng) w leczeniu docelowe] populac]i
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Pozytywhna decyzja refundacyina dla durwalumabu w analizowanym wiskazaniu zapewni
dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci i rekomendowane]
prZez najnowsze wytyczne kliniczne. Tym samym utworzenie nowsgo programu lekoweagp dla
durwalumabu bedzie miato wphyw m.in. na zwigkszenie dtugosici fycia w docel owe] populacii
chorych, co wpisuje sig w priorytety zdrowotne wymieniane w Fozporzgdzeniu Ministra
fdrowia z dnia 2 sierpnia 2009 rn: Jdmniejszenie zachorowalnosc! | preedwezesne]
urmieralnosci z powody nowobworaw zioshiwych™, Co wigce] stanowi ona odpowiedZz na
niezaspokojone potrzeby pacjentdw, ktorzy obecnie nie majg dostepu do Zadnegj
refundowane] nowoczesnej opcii lecznicze] [immunoterapii] w analizowanym wskazaniu.
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywu na system ochrony zdrowia, w bym budzet
Marodowego Funduszu Zdrovda, wp rowadzenia finansowania durwalumabu | mfinzi®, DUR) w
skojarzeniu z etopozydem i platyng, (karboplatyng lub cisplatynag) w pierwsze]j linii leczenia
osdb dorostych z mozlegtym drobnokomdrkowsym rakiem ptuca, spetniajacych kryteria
witaczenia do programu lekowego, w perspekbywie  kolajnych lat.
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Dodatkowe  wydatki wigzq sig z zapewnieniem dostgpu do nowoczesne] terapii
0 udowodnione], wy?szej skutecznosci i dobrej tolerancii w pordwnaniu do dotychczasowe
praktyki klinicznej [chemioterapii] . Tym samym utworzenie nowego programu lekowego dla
durwalumabu bedzie miato wphyw m.in. na zwigkszenie dtugosici fycia w docel owe] populacii
chorych, co wpisuje sig w priorytety zdrowotne wymieniane w Fozporzgdzeniu Ministra

i
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Ldrowia z dnia 21 sierpnia 2009 rn: JZmniejszenie zachorowalnosc! | przedwezesne]
umierainosci z powody nowobwordw ziosiwaych”™. Co wigce] stanowi ona odpowied?s na
niezaspokojone potrzeby pacjentdw, ktdrzy obecnie nie majg dostepu do Zadnej
refundowane] nowoczesnej opcii leczniczej [immunoterapii] w analizowanym wskazaniu.
Malefy zauwadye, e durwalumab jest jedyng opcig leczniczg wikazywang w o wytycznych
kliniczmych we wnioskowane] populacii niezalerfnie od rodzaju stosowane] platyny [patrz
Analiza problemu decyzyinegn).

Od kilkudziesigciu lat brak bylo postgpu w leczeniu DREP  [Saltos 2020, Plerret 2020).
standardem leczenia DEP w1 linil w Zasadzie na catym swiecia byty platyny w potaczeniu z
atopozydem (od 1985 r.; Demedts 2010, Farago 2018, Fukuoka 1991, Koth 1992). Ostatnino
Zarejestrowane wleczeniu DEP przez Europejskadgencie Lekdw zostaty innowacyine terapie
immunoonkologiczne — atezolizmab i durwalumab [brak jest rejestracji pembrolizumabu,
niwolumabuy 1 ipilimumabu), ktdre w polgczeniu z chemioterapig staby sie leczeniem
pierwszago rzutu [schematy karboplatynalcisplatyna + etopozyd nig 53 juf schematami
preferowanymi; EMS, NCCK Z071). Obecnie w wislu krajach Unii Europejskiej standardem
leczenia | linil uchorych z rozpoznaniem rozlegte] postaci DRP jest zastosowania preeciviciat
skierowanych przeciw ligandowi programowane] smiemci typu 1 — atezaolizumabu lub
durwalumabu — w potaczeniu Ze zwigzkami platyny i etopozydem (Krawczyk 2021). Leki te
nig sg obecnie refudnowane w lecreniu ORP w Polsce, stad niezaspokojona jest potrzeba
kliniczna w tym obszarze tergpeutycznym, co powoduje trudnosci w leczeniu DEP
(Obwieszozenie MZ; patrz Analiza problemu decyzyinegn]. Durwalumab zatermn stanowitby
nowoczesnyg terapie celowang stanowiacs odpowied?z na niezaspokojong potrzebe kliniczng
we whioskowane] populacii, mazliwg do zastosowania zardwno z karbo- jak i cisplatyng.
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10 Aneks

10.1 Wyniki dla wariantow dodatkowych

Whniki dla wariantdw dodatkowych  zaktadajgoych  finansowanie  atezolizumabu w
scanariuszu nowym £ isthiejacym preedstawiona w kolejnych rozdzigtach. W zwigzku z tym,
e sg to analizy dodatkowe, wyniki dla nich przedstawiono jedynie dla wariantu
podstawowedo.

10.1.1 Wariant B zaktadajacy, ze atezolizumab jest juz

refundowany

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigZzenia budZetowe zwigzane z
wp rowadzeniem finansowania ze frodkdw publiczrych durwalumabu w ramach programu
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Wiyniki dotycza warantu zaktadajgcegn, e atezolizumab bedzie jur refundowany nim
refundacijg zostaniz objety durwalumab pewniosek refundacyiny dla ATE zostat jus oceniony
preer ADTMIT stad spodriewana jest jego refundacia w najblizszym czasie; terapia ATE+EC
zostata uwzdedniona w scenariuszu istnigjgoym i w nowym; wariant B].

sZacowanie aktualnych  rocznych  wydatkow MFZ odpowiada  kosztom  scenariusza
istniejacegn.
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10.1.2 Wariant C zaktadajacy brak refundacji atezolizumabu
obecnie 1 wprowadzenie atezolizumabu do
refundacji razem z durwalumabem

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigizenia budfetowe zwigzane z
wp rowadzeniem finansowania ze Srodkow publicznych durwalumabu w ramach programu
lekowegn leczenia charych z DREP

Wiyniki dotyczg warantu zaktadajgcego, zondnie ze stanem aktualnym na dzien ztofenia
analizy, e atezolizumab nie jest obecnie refundowany i jednoczesnie, 7e atszolizumab
wejdzie do refundacji rarem z durwalumabem [alternatywna sytuacia, w ktdrej MZ bedzie
cZekat z refundacijg ATE w celu wprowadzenia obu lekow naraz; wariant ) .

Szacowanie  aktualmych  roczrnych  wydatkdw  MFZ odpowiada  kosztom  scenariusza
istniejgcen.

10.1.2.1 Analiza z R5S
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10.3 Aspekty etyczne
CIY POZYTYWWME ROZPATRIENIE WMIOSKL WPLYMIE M& OSOBY INME MIZ STOSUJACE TE
TECHMOLOGIE [WPLYWY ZEVWETRINE]?
Czy i ktdre grupy pacientdw mogg byd faworyzowane na skutek zatoZer przyjetych w analzie?
Diostep do technologii lekowe] bedzie ograniczony do dorastych choryeh z rozlegym

drobnokamarkowsym rakiem ptuca wezesniej nieleczonym, spetniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego,

Czy niekwe stionowany jest réwny dostep do technologii medycznej pray jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacii docelowe],
Czy spodziewana jest duza korzyad dla waskiej grupy osdb, czy korzyid mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowei ograniczony bedzie do dorostych chorych z rozlegiym
drobrokomdrkaowsym rakiem ptuca wezesniej nieleczonym, spetniajacych knyteria
wiaczenia do programu lekowego, Spodziewana jest duza karzysc dla waskie] grupy osab.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychezas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotycey grup spotecznie uposledzanych.
Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwigksaych potrzebach zdrowotmych, dla kidrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana  technologia  jest  skierowana do  dorostych  chorych  z 0 rozleghtym
drobnokomdarkoveym rakiem ptuca weczeniej nieleczonym, W analizowanym wskazaniu nie
jest obecnie refundowana zadna nowoczesna o pcja lecznicza (immunoterapia) a jedynie
chemioterapia [ktdra bedzie skiadows wnioskowane] terapii].

CIY POZYTVIAMNS DECYZJA MOZE POWODOWAL PROBLEMY SPOLECZME?
Czy moze wptywad na poziom satysfakecji pacijentdw z otrzymywanej opieki medycznej?
Spodziewany jestwzrost poziomu satysfakecji pacjentow przez utatwiony dostep [ze

wzgleddw finansowych] do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowane przez autordw
najnowszych wytycznych klinicznych opeji terapeutyezne.

Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszcze gdlnych chorych?

dato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze bye nieakceptowana przez poszczegdlnych charyeh,

Czy moze powodowad lub zmieniad stygmatyzacie?
Mie.

Czy moze wywobywac Lak?

aa
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dato prawdopodabne.
Czy moze powodowad dylematy moralne?
Mato prawdopodobne,
Czy moze shwarzad problemy dotyczace ptoi lub rodzinne?
Mie.
CZY DECYZJA DOTYCIACA TECHNOLOGIH NIE KOLIDUJE Z PRAVWER?

Czy nie stoiw sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnymi?

Mie zidentyfikowano sprzecznosci z regulaciami prawnymi,
Czy stwarza koniecznoieé dokonania zrmian w prawie/przepisach?

Mie zidentyfikowano regulacii prawnych wymagajacych zmian, Wprowadzenie
finansowania durwalumabu w analizowanym wskazaniu wymaga rozszerzenie wskazan dla
preparatu durwalumabu 500 mgw ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B [leki
dostepne w rarmach programu lekowe go, prey wysokosci limitu finansowania na poziomie
ceny hurtowej brutto; obecnie durwalumab refundowany jest w ramach leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca; Obwieszczenie ME),

Czy oddziatuje na prawa cziowieka lub pacjenta?

Tak. Zgodnie z Art. 6.1, na podstawie Ustawy z dnia & listopada 2008 r. o prawach
pacienta i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do Swiadczed zdrowotnyeh
odpowiada jgovch wymaganiom aktualne] wiedzy medycznef ™

CTY STOSOWENIE TECHNOLOGIH MAKLADA STCTEGOLME Wi b0GI?
Czy jest koniecznoic szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w preyp adku wszystkich innych technologii medycznych,
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podabnie jak w preyp adku wezystkich innych technologii me dyvcznyeh.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencii, potrzeba czynnego udziatu
pacienta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podabnie jak w preypadky wezystkich innych technologii medyczmych,
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10.4 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ

Mr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat | Kome ntarz

1 Coy zawiera oszacowanie rocene] liczebnosci populacyi:
obejmujace] wsoystkich pacjentdw, u ktdrych 311 Tak
wnioskowana technologia moze byd zastosowana,
docelow e], wskazane] we wniasku, 3.1.2 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 Tak
stosowanat

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacii, | 3.1.4 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatoZeniu, wydania decyzji o objeciu refundacijg?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualmych roczmych 4.1 Tak: brak
wydatkdw Srodkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentow w stanie kliniczmym wskazanym we wnioskowane]
wniosky, z wyszczegdlnieniem sktadowe technologi
wydathkdw stanowigce] refundacie ceny wnioskowane |
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciows, prognoze rocznych wedatkdw 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
trodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na leczenie | 4.2.3,4.3.1, istniejacy
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2,4.3.3 w kolejnych
zwyszezegdlnieniem skadowe] wyd atkdw stanowiace] latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, pray
zatozeniu, e minister wiaschwy do spraw zdrowia nie
wyda deoyzji o objeciu refundacjay

5 | Czy zawiera ilodciowa prognoze rocznych 4.21,4.2.2, Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania 4.2.3,4.3.1, nowey w kolejnych
Swiadczen ze frodkdw publicznych, jakie bedy 4,22,4.3.3 latach
ponoszone na leczenie pacientdw w stanie Klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowe] wyd atkdw stanowiscej refundacie ceny
wnioskowane] technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wiatoiwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjay

6 | Coy Zawiera oszacowanie dodathkowiych woyd Atk 4.2.1,4.2.2, Tak: roznica
trodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie | 4.2.3,4.3.1, kosztow pomigdzy
pacjentdw w stanie klinicznym wskazamym we wniosku, | 4.32,4.3.3 scenariuszami
stanowiacych rdznice pomiedzy prognozami, o ktdrych MO
mowa w pkt, 24 125, z wyszczegilnieniem skladowej istniejacym
wydatkdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowane
technologii?

7 | czv zawiera minimalny 1 maksymalny wariant 4.22,4.2.3, Tak
oszacowania, o kidrym mowa w pkt. &?f 4,3.2,4.3.3

a8 Coy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.1, 358 Tak
podstawie kidrych dokonano oszacowan, o ktdnsch
mowaw pkt 1-3, 6 17 oraz prognoz, o ktdrych mowa
wopkt 4157

9 | Czy zawiera wyszczegdlnienie zatoZen, na podstawie 3.1, 32, 3.3, | Tak
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1- | 3.4, 3.5, 3.6,

3, 617 oraz prognoz, o ktarych mowa w pkt4 15, 3.7, 38
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Mr

Analiza wptywu na budset

Rozdriat

KFome ntarz

w o szezegdlnosei zatozen dotyczacych bwalifikacii
wnioskowane] technologii do grupy limitowe]
iwyznaczenia podstawy limitu?

10

Coy zawiera dokument elektroniczry, umozliwiajaoy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniky ktdrych
uzyskano oszacowania oraz prognozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania i prognozy dokonywane s w
horyzoncie czasowyrn whaschwym dla analizy wphywu na
budzet [nie kritszy niz 2 lata)?

3.3

Tak

12

Coy nszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

Tak

13

Czy jezeli nie jest moZliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnoici populacii
analiza zawiera dod atkowy wariant, w kidrym
oszacowania te uzyskano w aparciu o inne dane?

14

I
T

Jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzi

cZy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepu

elenia nyzyka, to
jacych wariantach:

2

15 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia Talk
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowef,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

16 | Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacjs Mie dotyczy

obejmuja kwalifikacie do wspdlnei, istniejacej grupy
limitowe]j, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawawych?

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet p

odrniotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznyeh i racjonalizacyina zawieraja)

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystanych Pifmiennictwo | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,

umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacig kazdej

wykoraystanej publikacyi,

wikazanie innych Zrodet informacii zawartych w Pifmiennictwo | Tak

analizach, w szczegdlnoici aktdw prawnych
oraz danych osoboveych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

1
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13 Pismiennictwo

AK Tecentrig

American
Cancer Society
20146

Analiza
ekonomiczna
Analiza

pro blemu
decyzyjnego
Analiza
kliniczna

Antonia 2018
(PACIFIC)

AOTMIT 2009
AOTMIT 2016

AQOTMIT BIP
Atezoliz umab

162018

AWA Keytruda

AVWA Tecentrig

AWB Keytruda

Carbome dac
ChPL

Aestimo, Analiza kliniczna, Tecentrig® (atezolizumab) w skojarzeniu z
chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium
rozleghtym, Krakdw, 2019, https://bipold.aotm.gov.plfindex.phpszlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6582-312020-zlc [dostep 18.02.2021 r.].

Lung Cancer [Nan-Small Cell]. 201a.
Rttp o/ S . cancer.orgd acsf groups/ oid/documents/ webcontent/003115-
pdf.pdf [dostep 10.05.2018 r.].

Imfinzi® [durwalumab) w leczenio chorych z
rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca, Analiza ekonomiczna, Warszawa,
2021,

I i i° (durwalumab) woleczenio chorych z

rozlegtym drobnokamdrkowym rakiem ptuca. Analiza problemu decyzyinego.,
Warsz ama, 2021,

Amfinzi® (durwalumab) w
leczeniu chorych z rozleghym drobnokomarkowym rakiem ptuca, Analiza
kliniczna, Warszawa, 2021,

Antonia =1, Willegas &, Daniel O, Vicente D, Murakami s, Hui R, Kurata T,
Chiappori &, Lee KH, de Wit ¢, Cho BC, Bourhaba #, Quantin X, Tokito T,
Mekhail T, Planchard D, Kim ¥C, Karapetis C5, Hiret 5, Cstoros G, Kubota K,
Gray JE, Paz-Ares L, de Castro Carpefio J, Faivre-Finn D, Reck &4, YWansteenkiste
J, spigel DR, Wadsworth C, Melillo G, Taboada #, Dennis PA, Ozgiirogu k.
COwerall Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage 11l MSCLC,
The Mew England Journal of #edicine, DOl 10,1056/ NEJMO a1 809697,

Agencja Oceny Technologii Medyeznych [AOTAM). Wytyczne oceny technologii
medycznych [HTA] Warszawa, kwiecien 2009,

dgencia Cceny Technologii  Medycznych i Taryfikacji, ‘Wiyczne oceny
technologii medyczrych [HTA), Wersja 3.

Biuletyn Informacii Publicznej Agencji Cceny Technologii Medyczmyeh i
Taryfikacii.,  http://bipold.aotm.gov.plfindex.phpfstrona-gowna,  dostep:
18112020 r,

Agencija Cceny Technologii Medvczrych i Taryfikacii., Zlecenie Nr 16/2018,
http://bipold.aotm.gov.plfindex. phpfzlecenia-mz-2018/ 883-materialy -
2018753741620 8-2lc, dostep: 18.05.2018 r,

Agencja Oceny Technologii Medyeznych | Taryfikacii, Wydziat Oceny Technologii
Medyeznych, Wniosek o objecie refundacig leku Keytruda [pembrolizumab) w
ramach programu lekowega: ,Leczenie drobnokomdrkawego raka ptuca [ICD-10
C34)™. Analiza weryfikacyina, Nr OT.4351 40,2017,

Agencia Cceny Technologii Medyoznych i Tanyfikacii, Wydziat Oceny Technaologii
Medyoznych, Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) w ramach programu lekowego:
wLeczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", Analiza weryfikacyina,
Mr: OT 433 .6.2020,

Analiza wy phiywnr na aystem ochromy zdrowia, Keytruda,
https:/fbipold.aotm. gov.pliassets/ files/ zlecenia_mz /2017 FM1247 20124 4w 4
_OT_4381_40_Keytruda_MDRP_AWE_2017 11,22, pdf [dostep 06.02.2019],

Urzad do  spraw  Rejestracii  Produktow  Leczniczych i Biobdjczych,
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Carbomedac,
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Chen 2020
plakat

Chen 2020b
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Accord ChPL

Dylewska 2016

Eto pozyd
Accord ChPL

Goldman 204
{CASPIAN)

GUS Z drowie

Hea it hQ uest
2016

Horn Falplii
{IMpower133)

http://pub rejestrymedyczne.csioz. gov. pl/ PAsprbutoDete ctCookie Support=1
(dostep O1.11.2020 r.].

—

Plakat konferencyjmy: Chen ¥, Paz-ares L, et al. First Line Durvalumab Plus
Platinum Etoposide in Extensive Stage Small Cell Lung Cancer [CASPIAN]: Impact
of Brain Metastases on Treatment Patterns and Qutcomes. Presented at the
American Zociety of Clinical Oncology [ASCO) Annual Meeting, May 29
20209068,

Chen H, Harita N, [ta K, et al. Systematic review of first-line chemoatherapy for
chemo-naive extensive-stage small-cell lung cancer: network meta-analysis,
Ther Adv  Med Oncal, 2020 Oct  AF 12 FREEIRIZ0965841, doi:
10 MFFATEEEIR92096584 . eCollection 2020,

Urzad do  spraw  Rejestracii  Produktdw  Leczniczych i Biobdjczych.
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Cisplatinum Accord.
http://pub rejestrymedyczne.csioz. gov. pl/ PAsprbutoDete ctCookie Support=1
(dostep O1.11.2020 r.].

Dylewska t tikutowska t, Nowak 5, Falkiewicz B, Grylewicz J, Zawadzki R, Rak
piuca w Polsce - perspekiywa spoteczna i medyczna 2016, Warszawa, listopad
2ME,

Urzad do  spraw Rejestracji  Produktdw  Leczniczych i Biobdjczych.
Charakterystyka Produkiu Leczniczego, Etopozyd Accord,
http:ffpub rejestrymedyczne.csioz, gov. plf fAsprautoDetectCookie Support=1
(dostep O1.11.2020 r.].

Goldman 2w, Dworkin &, et al. Dorvalumab, with or without tremelimuomab,
plus platinum-etoposide versus platinum-etoposide alone in first-line treatment
of extensive-stage small-cell lung cancer [CASPIAN]: updated results from a
randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2021
Jan;22(1]:51-65. daf: 101016/ 51470-2045(20)30539-5, Epub 2020 Dec 4.

GUS, Dane wg stanu na 20200105, Wekaznik cen  towardw 1 ustug
konsumpeyinych: zdrowie, hitps://bdl.stat.gov.pl/BDLf dane/ podgrup/ tablica
(dostep 16.03.2021 r.].

HealthQuest. Obraz raka pluca w Polsce, Leczenie dzis 1 jutro. Warszawa,
shyczen 2016,

Horn L, Mansfield A%, et al. First-Line Atezolizurmab plus Chermotherapy in
Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018;379(23]:2220-9,
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2000

Karam 2015

Fomunikat M7
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Kosmidis 1994

KRN

Krzakowski
29

Liu 2021

Lugowska 2012

MPZ
MZ odpowie d?

Miwo lumab
W7F2016

Obwie sz cze nie
MZ

Okamoto 2007

European #edicines Agency. Charakterystyka Produktu Leczniczego, Imfinzi,
https:/ fwwew, ema,edropa.euf documents/ product-information/im fizi-e par-
product-information_pl.pdf [dostep 01.10.2020 r.].

Jdassem J, Whsocki MW, Pierwotne nowobtwory pluc,
Praktyczna, akt,
Rttps:/ Swwewe, mp L pldinternasf chapter/B16.11.3.14 .1 [dostep 26,09 2020],

Interna Medyoyna
2020,

Karam |, Jiang 57, Khaira #, Lee CW, Schellenberg D, Qutcomes of small cell
lung cancer patients treated with cisplatin-etoposide wversus carboplatin-
etoposide, Am J Clin Oncol 2015; 38(1):51-54,

Minister Zdrowia. Komunikat sinistra Zdrowia w sprawie produkctdw
leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, Warszawa, 12 lutego 2021,

Rttps:d Swweny, gow, plSweb fzdrowie ko munikat-wes-le koo -n e finans ow anych-w -
rdtl (dostep 16.03.2031 r ).

Marodowy Fundusz Zdrowia. Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekarni
dotyezace fredniego  kosztu  rozliczenia wybranwch  substancii czynnych
stosowanych e prograrmach lekawych i chemioterapii,
http:f fwwewe nfzogov. plf aktualnoscif aktualnosci-centrali/  [dostep 16.03 2021
F..

K.osmidis PA, Samantas E, Founizilas G, Pavlidis M, Apostolopoulou F, Skarlos D,
Cispla-tinfetoposide  wersus  carboplatindetoposide  chemotherapy  and
irradiation in small cell lung cancer: a randomized phase Il study. Hellenic
Cooperative Oncology Group for Lung Cancer Trials, Semin Oncol 1994, 21(3
Suppl 6]:23-30,
Krajowy Rejestr
2R.09.2020 ],
Krzakowski M, Rak ptuca: rozpoznawanie i leczenie dzisiaj i jutro. Centrum
Onkologii - Instytut  im. Marii Skodowskiej-Curie. 2502209,
http o/ Swewewe urpl.ogow, plf sites/ default/ file s/ Prezentacjak20P ana%20Profe sorak
20Macieja¥20Krzakowskiego,pdf [dostep 06.02.2019 .,

Liu 5%, Feck i, tansfield A%, et al, Updated Owerall Survival and PD-L1 Subgroup
Analysis of Patients With Extensive-5tage Small-Cell Lung Cancer Treated With
Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide [IMpower! 33]), 1 Clin Oncol, 2021 Feb
20;39(8):619-630, doi: 101200/ JC0, 2001065, Epub 2021 Jan 13,

tugowska 1, Szkultecka-Debek &, Sozanska-Solak A, Ziobro M, Whsocki P,
Barszcz E, Jakubczyk M, Niewada 8, Rutkowski P Stage II/1Y melanoma in
Poland: epidemicology, standard of care and treatment related costs. JHPOR
2MZ241-F,

Wiigckowska B, Proces leczenia w Polsce - analizy i modele, Tom |: Onkologia,
binister Zdrowia, PLR.OSO 10,2021, PE, Warszawa, 21 kwietnia 2021,

Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacii. Zlecenie Nr 1072016,
http:f/bipald.aotm. gow.plfindex. phprzlecenia-mz-20as 837 -materialy-
2016/ A573107-2016 Zlc, dostep: 18.058.2018 r,

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych  lekdw, Srodkdw  spozyweozych  specjalnego  przeznaczenia
Dywieniowego oraz wyrobdw medyeznych na 1 marzec 2021 r, [dostep 22.02,2021
r.

Okamoto H, Watanabe K, Kunikane H, Yokoyama &, Kudoh &, Asakawa T, Shibata
T, Kunitoh H, Tamura T, %aijo M. Randomised phase Ill trial of carboplatin plus
etoposide wssplit doses of cisplatin plus etoposide in elderly or poor-risk patients

Mowotwordw  (KEM). http://fonkologia.org.pl/  [dostep
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Szczeklik 2016

Tecentrig ChPL
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Accord ChPL

Lstawa
Funduszu
Medycznym
Ustawa
fwiadczeniach

o

with extensive disease small-cell lung cancer: JCOG 9702, Br J Cancer 2007,
97(2):162-169,

Paz-Ares L, Dvarkin &4, Chen, et al. Durvalumab plus platinum-etaposide wersus
platinum-etaposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung
cancer [CASPIAM]: a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet,

2019 Maw 23,394 [10212):1929-1939, doi: 101016/ 90140-6736(19)32222-6. Epub
2019 Oct 4,

Paz-Ares L, Goldman JW, et alPD-L1 expression, patterns of progression and
patient-reported outcomes [PROs) with durvalummab plus platinum-etopaoside in
ES-SCLC: Results fram CASPIAM. Annals of oncology 2019;30:v928-9:LBAES,

Krzawlkoski &, Orfowski T, Roszkowski K 1 in. Drobnokomdrkowy rak ptuca,
Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne Polskiej Grupy Raka Ptuca, Onkologia w
Praktyce Klinicznej 2007,;3[1):1-7,

Krzakowski M. Jassem J. [red.], Nowobwory ptuca i optucnej oraz drddpiersia,
aktualizacja na dzief 17.052019, http:/fonkologia.zalecenia.med.plf [dostep
16072019 r.].

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacija i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacia i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokie] wartosci Klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, frodka spozywezego specjalnego
przeznaczenia  Zywieniowego, wyrobu  medycznego,  kbtdre  nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dz U.2021 .74,

Skarlos D%, Samantas E, Kosmidis P, Fountzilas G, Angelidou &, Palamidas P,
Miylonakis MW, Provata A, Papadakis E, Klouvas G, et al. Randomized comparisan
of etoposide-cisplatin vs, etoposide-carboplatin and irradiation in small-cell lung
cancer. A Hellenic Co-operative On-cology Group study. Ann Oncol 1994;
5{7):601-607,

Marodowy Fundusz Zdrowia. Statystyka JGP. hitps://prog.nfz.gov.plfapp-jgp/
(dostep 18.02.2021 r.].

Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca. Drobnokomdrkowy rak ptuca. Leczenie,
Rttps:/ fwowew, rakpluca szczecin, pl/ ORP -leczenie . him (dostep 10011, 2020 r.].

Interna Szczeklika 2016, Zespdt red. P Gajewski i in. Medyoyna Prakbyczna,
Krakdw 2016,

European Medicines Agency. Charaktenystyka Produktu Leczniczego, Tecentrig.
https:/ fwwew, ema.europa.eu/ documents/ product-information/imfizi-e par-
product-information_pl.pdf [dostep 01.10.2020 r.].

Urzad do  spraw Rejestracji  Produktdw Leczniczych i Biobdjczych.
Charakterystyka Produktu Leczniczegn, Topotecanum Accord.
http://pub .rejestrymedyczne.csioz. gov. pl/ PAsprbutoDete ctCookie Suppaort=1
(dostep O1.11.2020 r.].

Ustawa z dnia 7 pazdziernika 2020 r. 0 Funduszu dedyczmym, Dz U, 2020 poz,
1875, https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsff DocDetails, xsp Hd=wWDUZ 0200001875
(dostep 08.03.2021r.].

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Zwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze 4rodkow publicznych., Dz U, 2004 nr 20 poz. 2135,
https:/fisap.sejm.gov.plfisap.nsff Doche tails, xsp §d=\WDUZ00421021356  [dostep
08.03.20217r.].
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Wo jciec howska

2018

farzadzenia
Prezesa NFZ
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nr

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spoZywezych
specijalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznyeh [Dz.U, 2011
Mr 122 poz. 696]

Wiojciechowska U, Czaderny K, Ciuba A, Olasek P, Didkowska J. Nowaobtwary
Ztosliwe w Polsce w 2016 Faoku. Centrum Onkologii - Instytut Marii Skiodowskie]-
Curie. Krajowny Rejestr  Wowabtwordw, http:ffonkologia.org. pliwp -
content/uploadsMowotwary_2016.pdf [dostep 18.11.2020 r.].

Marodowy Fundusz Tdrowia, Zarzadzenia Prezesa MFZ,
http:/ fwwew onfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/,
dostep: 16.03,2021 0 r,

dgencia Oceny Technologii sedyczmych 1 Tanyfikacji. Biulebyn Informacii
Publicznej. Whniosek o objecie refundacia leku Imfinzi (durwalumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomarkowego raka piuca [ICD-10
C34)™, https://bipold.aotm.gov . plfindex.phpf zlecenia-mz-2019/ 908 -materialy-
2019/ 6235-182-2019 Zlc [dostep 08 12,2020 r.].

Agencja Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii. Biuletyn Informacii
Publicznej. Wniosek o objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) w ramach programu lekowego:
wLECTENE drobnokeormdrkowe go raka ptuca (ICD-10 3™,
http://bipaold.aotm.gov.plfindex. php f strona-glowna [dostgp 30.09.2020 ..

100



