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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

ECOG skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ Zzycia pacjentaz chorobg nowotworowa
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESCC Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. (o)esophageal squamous cel carcinoma)

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

|CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

mg miligram

min miliony

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0s Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

RDI Wizgledna intensywnos¢ dawki leku (ang. relative dose intensity)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

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

Cel analizy

Analize wplywu na budzet platnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdw publicznych przeprowadzono w
celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania tera-
pii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell
carcinoma, ESCC) w ramach wnioskowanego programu lekowego (druga linialeczenia).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) jest wskazany do leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub
przerzutowego ptaskonablonkowego raka przetyku, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny [5]. Populacje docelowa w analizie stanowig chorzy spetniajacy wszystkie kryteria wigczenia do wnio-
skowanego programu lekowego.

W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdéch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz istniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie zostanie
wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej; przyjeto zatem,

Ze nie zostanie wprowadzony wnioskowany program lekowy;

e scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii niwolumabem w ramach programu lekowego; finan-
sowa-nie terapii skojarzonej wplynie na praktyke kliniczng, zmianie ulegng réwniez udzialy w rynku poszcze gélnych

schematdw terapii stosowanych obecnie w drugiej linii leczenia.

W analizie wptywu na budzet liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o wskazania ekspertow klinicznych za-
prezentowane na spotkaniu Advisory Board [20]. Sredni czas leczenia poszczegdlnymi interwencjami uwzglednionymi w ana-
lizie wplywu na budzet przyjeto na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej, w oparciu o przebieg krzywych czasu trwania
leczenia dla niwolumabu oraz chemioterapii w modelu ekonomicznym [27].

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2022-2024). W osza-
cowaniach kosztow uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii oraz

koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Podstawowym wynikiem analizy jest koszt inkrementalny, tj. réznica kosztéw catkowitych zwigzanych z realizacja scenariusza
nowego oraz kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejagcego. Wplyw zmian w przyjetych zatozeniach na
wyniki analizy testowano w ramach analizy wrailiwosci. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft
Office Excel®.

Wyniki analizy wplywu na budziet przedstawiono z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS),
jak rowniez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Analiza wplywu na budZet zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [26] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZzywczego specjal-

nego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[26].
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Whnioski

Populacja pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajacym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem prze-
tyku jest grupa, dla ktérej lekarze obecnie dysponujg bardzo ograniczonymi mozliwosciami terapeutycznymi, polegajacymi na
podaniu chemioterapii (w monoterapii lub skojarzeniu), przy czym ze wzgledu na toksycznos¢ leczenia wielu pacjentéw po-
zostaje bez terapii aktywnej. Rokowania pacjentow ze zdiagnozowanym pfaskonablonkowym rakie m przetyku pozostaja zle,

odsetek piecioletnich przezyc¢ ksztattuje sie na poziomie 5% dla choroby rozsianej.

W leczeniu zaawansowanego ESCC istnieje potrzeba wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych, aby pacjenci otrzymali
skuteczne leczenie, poniewaZ obecne mozliwosci terapii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzuto-
wego ptaskonablonkowego raka przetyku w poréwnaniu zinnymi wskazaniami, sa bardzo ograniczone iloiciowo i niezadowa-

lajace ze wzgledu na niska skutecznosc.

Wraz z mozliwoscia finansowania z srodkéw platnika publicznego terapii niwolumabem lekarze uzyskaja mozliwos¢ stosowa-
nia nowego schematu leczenia, dzieki zastosowaniu ktérego wydiuzony zostaje czas przeiycia catkowitego w poréwnaniu
z obecnie stosowanym leczeniem.

Przewidywane dodatkowe wydatki NFZ wiaZg sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o wyiszej skutecznosci

w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia.
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1. CELANALIZY

Analize wplywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczefi ze $rodk éw publicznych przepro-
wadzono w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowa-
dzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w ramach programu lekowego dedyko-
wanego chorym na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabfonkowego
raka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) w ramach wnioskowanego programu leko-
wego.

Raportzostaf przeprowadzony na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. ANALIZAWPLYWU NA BUDZET PLATNIKAZOBOWIAZANEGO DO FI-
NANSOWANIASWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

2.1. Metodyka i zatozenia

2.1.1. Populacja

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) jest wskazany do leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawraca-
jacego lub przerzutowego pfaskonablonkowego raka przetyku, po weczesniejszej chemioterapii skojarzonej opar-
tej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [5].

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu leko-
wego [23].

Szczegodly oszacowania populagji docelowej zostaly przedstawione w rozdziale 2.2.2.

2.1.2. Wnioskowane warunki refundacji produktuleczniczego Opdivo® (niwo-
lumab)

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 [21], produktleczniczy Opdivo® jest
finansowany z $rodkéw platnika publicznegow ramach nastepujgcych programow lekowych:

= [eczenie niedrobnokomdrkowego rakapfuca (ICD-10C 34),
= [eczenieraka nerki (ICD-10 C64),
= [eczenie pfaskonabfonkowego raka narzqdéw glowy i szyi,
= [eczenie czerniaka skéry lub blonsluzowych (ICD-10C43),
= [eczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chloniaka hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10C81).
W nioskowane wprowadzenie mozliwo$ci leczenia niwolumabem pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,

nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przelyku nie wptynie na zmiane grupy limitowej
dla produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab.

Analiza efektywnosci klinicznej [6] wykazata istnie nie dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego ze stosowa-
niem niwolumabu w leczeniu zaawansowanego ESCC w poréwnaniu do monoterapii taksanami, stosowanej
obecnie w warunkach polskich. Przezycie catkowite w grupie pacjentéw leczonych niwolumabe m wyniosto 109
miesiecy, podczas gdy w grupie otrzymujgcych chemioterapie 8,5 miesiecy; HR = 0,79 (95%CI 0,64; 0,97); me-
diana obserwacji36 miesiecy.

W nioskowane wprowadzenie mozliwo$ci leczenia niwolumabem pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku nie wplynie na zmiane obecnej grupyli-
mitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab.

Tabela 1 przedstawia warunki refundacji produktéw leczniczych Opdivo®.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) (bez zmian w stosunku

do obecnie obowigzujacych)

Produkt leczniczy Opdivo®
Substancja czynna niwolumab
Postaé koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

10 I, 1 fiol. 4 ml 5909991220501
Prezentacje produktu leczniczego mg/ml, 1 fiol. po 4 m

(dawka; opakowanie handlowe; kod EAN)

10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 5909991220518

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego
Odptatosé pacjenta Lek dostepny bezptatnie

Cena zbytu netto

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab

2.1.3. Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze
stosowane w ramach programow lekowych wydawane sg S$wiadczeniobiorcy bezptatnie, dlatego pominieto per-
spektywe wspélng (pfatnik publiczny + pacjent). Réwniez chemioterapia stosowana w lecze niu zaawansowanego
raka przelyku dostepna jestbez koniecznosci wspétplacenia przez pacjenta, badZ finansowana w ramach hospi-
talizacji.

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych[26].

2.1.4. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy wiasciwy dla analizy wplywu na budzet jest okresem czasu, w ktérym szacowane sg wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowanejtechnologii. Horyzont czasowy powinienobjgé przewidywany przedzial czasu wystarczajgcy do ustale-
nia rownowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zaj$cia zmiany wynikajgcej z wydania przez ministra wlasciwego
do spraw zdrowia decyzji o objeciurefundacjs. [26]

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (lata 2022-2024), zakiadajgc Zze w pierwszym roku, w zwigzku
z wprowadzeniem programu lekowego odsetek pacjentéw otrzymujgcych niwolumab bedze stopnioworosngé,
tak aby osiggng¢ poziom docelowy
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2.1.5. Poréwnywane scenariusze

W analizie wplywu na system ochronyzdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Fun-
duszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.

Scenariuszistniejgcy

W scenariuszuistniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna

oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii me dycz-
nej. Przyjeto zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiekzmiana w aktual

nej praktyce klinicznej w leczeniuraka przetyku (wtym réwniez — nie zostanie wprowadzony wnioskowany pro-
gram lekowy).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w ramach wnioskowanego programu lekowego. Finansowanie stosowania niwolumabu wplynie na

praktyke kliniczng, zmianie ulegng réwniez udzialy w rynku poszczegolnych schematow terapii stosowanych
obecnie wdrugiej linii leczenia.

2.1.6. Forma przestawienia wynikéw

Dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réznice po-
miedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariuszaistniejgcego (kosztinkrementalny). W kosztach sce-

nariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegélniono skladowa wydatkéw stanowigcych refundacje ceny
wnioskowanejtechnologii.

W plyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badanow ramach analizy wrazliwosci.

2.1.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw $rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane
[26].

2.1.8. Metodyka przeprowadzenia obliczen

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet prze prowadzonoz wykorzystaniem kalku-

latora MS Excel dolgczonego do biezacej analizy. W kalkulacjach postuzono sie tym samym zestawem danych
wejsciowych jak w analizie ekonomicznej [27] w obszarze kosztéw i zuzycia zasobow. Wykorzystano réwniez wy-
niki modelu ekonomicznego, w celu identyfikacjisredniego czasu leczenia niwolumabem oraz chemioterapia.

2.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebno$cipopulacji docelowej pacjentéw przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotwordw oraz wskazania ekspertéw klinicznych zaprezentowane na spotkaniu AdvisoryBoard [20].
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2.2.1. Liczebnosé populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

mozie by¢ zastosowana
Zgodnie z Charakterystykg produktuleczniczego Opdivo® [5], niwolumab (wnioskowana technologia medyczna)
jestwskazany do stosowaniaw leczeniu:
e (Czerniaka:
» zaawansowany czerniak (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

» leczenie uzupelniajgce czerniaka z zajeciem wezléw chfonnych lub z przerzutami, u doroslych po
catkowitejresekdji,

* Niedrobnokomérkowego raka ptuca:

» pierwsza linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérychw
tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie
ALK,

» miejscowo zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomaérkowy raka pluca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych,

e Rakanerkowokomérkowego:
» zaawansowany rak nerkowokomérkowy po wczesniejszym leczeniuu dorostych,

» pierwsza linia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem,

e Klasycznegochfoniaka Hodgkina:

» udorostychpacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina

po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku(ang. autologous stem cell trans-
plant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng,

e Plaskonablonkowego raka glowy iszyi:

» nawrotowy lub z przerzutami plaskonabtonkowy rak glowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub
po zakoriczeniuterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

e Rakaurotelialnego:

» nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowanylub z przerzutami u dorostych po niepowo-
dzeniu wczesniejszej terapiiopartej na pochodnych platyny,

e  Plaskonablonkowego raka przelyku:

» dorosli pacjenci zzaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonablon-
kowym rakiem przelyku po wczesdniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny.

Wielko$¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byézastosowana oszacowano w opar-
ciu o opublikowang w 2019 roku analize wptywu na budzet refundacji niwolumabuw leczeniu raka nerkowoko-
moérkowego [19]. Poniewaz w wykorzystanej analizie wyniki zostaly przedstawione dla roku 2018, przeprowa-
dzono korekte raportowanych wartosci, tak aby uwzgledni¢ potencjalny wzrost lub spadek populacji pomiedzy
latami 2018 a 2021. W tym celu w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) prezentujgce liczbe
nowych zachorowar w podziale na kody ICD-10 odpowiadajgce poszczegdlnym jednostkom chorobowym z lat

12
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2099-2018 (okres 10 lat obejmujgcy najbardziej aktualne dane), wykonanoprognozyliniowe, na podstawie kto-
rych oszcowanos$rednirocznywzrost lub spadek liczby nowych przypadkéw, uwzgledniony w korekcie wartosci
wyjsciowych.

Zrédiowe dane KRN wykorzystane do kalkulacji rocznej zmiany liczby nowych przypadkéw zaprezentowano w
tabeli:

Tabela 2. Liczba nowych przypadkéw dla rozpoznan 1CD-10 dla wskazan rejestracyjnych niwolumabu

ICD-10 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Cc43 2562 2544 2641 3081 3027 3102 3597 3666 3777 3694
C34 20603 20830 20804 21836 21523 22002 21962 22195 21543 21223
Co4 4553 4607 4471 4783 5078 4862 5029 5080 5175 5178
c81 698 682 741 700 710 757 719 644 724 622

Co1, Coz,
C03, Co4,
€05, Cos, 5043 4952 4896 5225 5237 5543 5850 5637 5486 5255
Co9, C10,
C12, C13,
C14,(C32
€65, €66, 6401 6638 6 445 6963 7340 7108 7344 7585 7743 8037
C67,C68
C15 1275 1172 1273 1421 1348 1345 1411 1489 1403 1468

W Zrodiowej analizie z roku 2019 [19] nie byly dostepne dane dla wskazania rejestracyjnego: pierwsza linia le-
czenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie
wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lubtranslokacje w genie ALK. W zwigzku z powyZzszym, wykorzystu-
jac parametr wyjéciowy z analizy 22019 roku [19] ,liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem oskrzela i

pluca”, atakze publikacje Abernethy 2017 [1] oraz Ramlau 2017 [25] przeprowadzono oszacowanie wielkosci tej
grupy chorych:

Tabela 3. Oszacowanie populacji dla wskazania

Liczba h Odsetek =
Parametr e n'o wye -se e‘ Zrédto
przypadkéw /rok  pacjentéw

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem oskrzela i pluca (2018) 22167 100% [19]
Liczba pacjentdow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca 18842 85% 1]
Liczba pacjentow w stadium przerzutowym (1V) 11399 60,5% [25]
Liczba pacjentdow kwalifikujgcych sie do leczenia w pierwszej linii z zasto-

.p ! . . Jacy € P ! 9040 79,3% [1]
sowaniem chemioterapii
Liczba pacjentow, u ktdrych w tkance nowotworowej nie wyste pujg muta-

pac] ry ] ystepuja 7684 85% 1]

cje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK
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Wskazanie rejestracyjne niwolumabuobejmujgce leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej nafluoro-
pirymidynie i pochodnych platyny obejmuje populacje docelowa rozpatrywang w biezgcej analizie, ktéra pozo-
staje zgodna z populacjg okredlong w Charakterystyce produktu leczniczego Opdivo® [2]. Oszacowanie tej grupy
pacjentéw zostalo przeprowadzone w rozdziale 2.2.2.

W kolejnejtabelizapreze ntowano oszacowanie wielkosci populacji rejestracyjnej produktu Opdivo®:

Tabela 4. Wielkoéé populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana

P t
Wielkos¢ po- R Wielkoéé po-
ulacjireje- i st pulacji reje-
Wskazanie do stosowania ICD-10 P .. / spadek liczby L.
stracyjnej nowych pray- stracyjnej
2018 padké 2021
Zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub
c43 365 3,9% 409

przerzutowy) u dorostych

Leczenie uzupelniajgce czerniaka z zajeciem
weztdow chtonnych lub z przerzutami, u doro- ca3 730 3,9% 818
stych po catkowitej resekcji

Pierwsza linia leczenia niedrobnokomdérko-

wego raka plucaz przerzutami u dorostych, u

ktorych w tkance nowotworowej nie wyste- C34 4699 0,5% 4771
pujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub

translokacje w genie ALK

Miejscowo zaawansowany lub z przerzutami
niedrobnokomdrkowy raka ptuca po wcze- C34 7684 0,5% 7801
$niejszej chemioterapii u dorostych

Zaawansowany rak nerkowokomadrkowy po

. . Co4 742 1,5% 776
wczesniejszym leczeniu u dorostych

Pierwsza linia zaawansowanego raka nerko-
wokomérkowego, u dorostych pacjentéw z C64 699 1,5% 731
posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

Nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny
chtoniak Hodgkina po autologicznym prze-

- . . L c81 59 0,7% 58
szczepieniu komérek macierzystych szpiku i
leczeniu brentuksymabem z wedotyng
Nawrotowy lub z przerzutami ptaskonabton- C01, C02, C03,
kowy rak glowy i SZYI,, ktor.y ulegt r.).mgresul C04, C05, CO6, 180 1,2% 187
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej C09, C10,C12,
na pochodnych platyny u dorostych C13,C14,(C32
Nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaa-
i Cb5, Cbb, Cb7,
\.l\.r.ansowanv,qr Iu.b z prZEEZl..ItfimIIU dom.&:.lych pol 2190 2,2% 2335
niepo-wodzeniu wczesdniejszej terapii opartej Coe8

na pochodnych platyny

Zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy

lub z przerzutami ptaskonabtonkowy rak

przetyku po wczesniejszej chemioterapii sko- C15 - - -
jarzonej opartej na fluoropirymidynie i po-

chodnych platyny
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tacznawielko$é populacji pacjentow, u ktérychwnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi
0s6b, przy czym nalezy pamietac, ze w przypadku wskazar obejmujgcych czerniaka, raka piuca oraz raka nerko-
wokomorkowego zastosowanie niwolumabu w jednym z podwskazan zmniejszy wielko$¢ potencjalnie leczonej
grupy zdrugiego podwskazania.

2.2.2. Liczebnos$é populacjidocelowej, wskazanejwe wniosku o refundacje
terapii niwolumabem

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) jest wskazany do leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawraca-
jacego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka przelyku, po weczesniejszej chemiote rapii skojarzonej opar-
tej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [5].

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu leko-
wego [24]:
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Populacja docelowa pozostaje zgodna z populacjg okreslong w Charakterystyce produktu leczniczego Opdivo®
[5]. Poszczegdlne zapisy projektowanego programulekowego mogg wplyngé na zmniejszenie liczby chorych kwa-
lifikujgcychsie do leczenia.

Liczbe zachorowan na raka przetyku w latach 1999-2018 raportowang w ramach Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw (KRN) [15] przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Zachorowania na raka przetyku (ICD-10 C15) w latach 1999-2017 na podstawie danych KRN [15]

Rok Zachorowania tacznie
1999 1269
2000 1263
2001 1251
2002 1289
2003 1300
2004 1365
2005 1261
2006 1224
2007 1253
2008 1138
2009 1275
2010 1172
2011 1273
2012 1421
2013 1348
2014 1345
2015 1411
2016 1489
2017 1403
2018 1468

W celu ekstrapolacji dostepnych danych na lata objete horyzontem czasowym analizy, wyznaczono dwie linie
trendu, ktérych wspétczynniki kierunkowe obliczono na podstawie danych z lat 1999-2018 oraz 2009-2018 (ostat-

nich 10 lat z dostepnymi danymi).
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Tabela 6. Prognozowana liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem raka przetyku (ICD-10 C15)w latach 2019-2024.

Prognozowana liczba nowo rozpoznanych pacjentéw

Rok Wariant minimalny (pro- Wariant maksymalny (pro-
Analiza podstawowa gnoza na podstawie lat gnoza na podstawie lat
1999-2018) 2009-2018)
2019 [ ] [ ] [ ]
2020 [ ] [ ] [ ]
2021 [ ] [ ] [ ]
2022 [ ] [ ] [ ]
2023 [ ] [ ] [ ]
2024 [ ] [ ] [

Wykres 1.Zapadalno$é na raka przetyku w latach 2014-2016 oraz prognoza na lata 2017-2024

ZachorowanialCD-10C15 (KRN)
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W analizie wptywu na budzetliczebnos$é populacji docelowej oszacowanow oparciu o wskazania ekspertow kli-
nicznych zaprezentowane na spotkaniu Advisory Board [20]. W tabeli ponizejzaprezentowano odsetkiwykorzy-
stane w kolejnych etapach oszacowania odniesione do liczby 1 500 nowozdiagnozowanych pacjentéw rocznie.

Tabela 7. Oszacowanie populacji docelowej - parametry

Liczba nowych przypadkow

Populacja / rok Odsetek pacjentow
Rak przetyku 1500 -
Ptaskonabtonkowy - _
Zaawansowany, nieoperacyjny, nawracajacy lub przerzutowy - -
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Liczba nowych przypadkéw
Populacja w::cro: e Odsetek pacjentow

Pierwsza linia chemioterapii paliatywnej: - _
fluoropirymidyna + pochodne platyny

Druga linia chemioterapii paliatywnej - -
Druga linia chemioterapii paliatywnej: leczenie aktywne - _

W kolejnej tabeli odsetki podane przez ekspertéw klinicznych odniesiono do liczby nowych przypadkéw raka

przetyku wlatach 2021-2024, oszacowanychw opraciu o prognoze na podstawie danych KRN.

Tabela 8. Oszacowanie populacji docelowej

Liczba nowych przypadkéw / rok

Populacja
2023

Rak przetyku

Ptaskonabtonkowy

Zaawansowany, nieoperacyjny, nawra-
cajacy lub przerzutowy

Pierwsza linia chemioterapii paliatyw-
nej: fluoropirymidyna + pochodne pla-
tyny

Druga linia chemioterapii paliatywnej

Druga linia chemioterapii paliatywnej:
leczenie aktywne

[
[=]
[
=
[
[=]
[
[
[
[=]
[
=

Wielko$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku, wynosi - pacjentéw w latach 2021-2024.

Przeprowadzono réwniez dodatkowe oszacowania wielkosci populacji docelowej w oparciu o dane z literatury
(rejestry pacjentéw, badania retrospektywne oraz badania przeglagdowe). Punkt wyjécia, podobnie jak w po-
przednim oszacowaniu, stanowig dane KRN. Nastepnie wielko$¢ populacjiz rakiem przelyku ogétem jest korygo-
wana w celu oszacowania grupy z typem plaskonabtonkowym — przedziat odsetkéw zide ntyfikowany w lite ratu-
rze wynosi60-90% [16, 9]. W kolejnym kroku podjeto prébe oszacowania odsetka pacjentéw z chorobg zaawan-
sowang/ przerzutows. Biorgc pod uwage informacje o wielkosci grupy zdiagnozowanej w stadium regionalnym
(1) lub uogélnionym (IV) w Wielkiej Brytanii[4] oraz USA [22] (zakres 70-79% chorych), oraz fakt, ze do analizo-
wanej grupy kwalifikowac sie bedzie prawdopodobnie wie kszy procent chorych (wszystkie osoby zdiagnozowane
w stadium regionalnym nieoperacyjnym i uogélnionym a takze wznowy ze stadium lokalnegoi regionalnego ope-
racyjnego)w wariancie minimalnym przyjeto 70%, natomiast w maksymalnym 100% (zatozenie).

Odsetek pacjentéw leczonych w drugiej linii terapii wéréd chorych z zaawansowanym ESCC zaczerpnigtoz publi-
kacji Abraham 2020 [2], natomiast dodatkowe zawezZenie populacji docelowej do grupy pacjentéw leczonych
aktywnie oszacowano na podstawie wynikéw posteru Jaffe 2019 [11]: w wariancie minimalnym przyjeto -

_ natomiast w wariancie maksymalnym odsetek chorych otrzymu-

jacych leczenie aktywne (58%).

Wykorzystane Zrédta danych oraz wartosci parametréw, na podstawie ktérych wyznaczono wielkos¢ populacji
przedstawionow tabeli:
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Tabela 9. Oszacowanie populacji docelowej: dane z literatury - parametry
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Populacja od z z
setek pacjen- : Odsetek pacjen- 2
iy e Zrédio danych ) - Zrédio danych
tow tow
Rak przetyku, nowe przypadki /rok 100% KRN [15] 100% KRN [15]
Markocka-
Ptaskonabtonkowy rak przetyku [%] 60% 90% KRN [9]

Maczka 2015 [16]

Zaawansowany, nieoperacyjny, nawra-
cajacy lub przerzutowy pfaskonabton- 70% Patel [22] 100%

Zalozenie mak-

|
kowy rak przetyku [%] symaine
Pacjenci, ktorzy otrzymajg drugg linie 53% Abraham 2020 53% Abraham 2020
chemioterapii paliatywnej [2] [2]
Druga linia chemioterapii paliatywnej: - Jaffe 2019 [11] S 8% Jaffe 2019 [11]

leczenie aktywne

W kolejnejtabeli parametrywykorzystane wszacowaniu populacji w oparciu o dane z literatury odniesiono do

liczby nowych przypadkow raka przetyku w latach 2021-2024, obliczonych w oparciu o prognoze na podstawie
danych KRN.

Tabela 10. Oszacowanie populacji docelowej: dane z literatury

Liczba nowych przypadkéw / rok

Populacja
2021 2022 2023 2024

Wariant minimalny

Rak przetyku, nowe przypadki /rok

Ptaskonabtonkowy rak przetyku [%]

I I

I I

Zaawansowany, nieoperacyjny, nawra-

cajacy lub przerzutowy pfaskonabton- - -
| |
H H

kowy rak przetyku [%]

Pacjenci, ktérzy otrzymajg drugg linie
chemioterapii paliatywnej

Druga linia chemioterapii paliatywnej:
leczenie aktywne

Wariant maksymalny

Rak przetyku, nowe przypadki /rok -

Ptaskonabtonkowy rak przetyku [%]

Zaawansowany, nieoperacyjny, nawra-

I
cajacy lub przerzutowy pfaskonabton- -
|
|

kowy rak przetyku [%]

Pacjenci, ktérzy otrzymajg drugg linie
chemioterapii paliatywnej

Druga linia chemioterapii paliatywnej:
leczenie aktywne
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Wielko$¢ populacji docelowej, oszacowanej w oparciu o dane z literatury, wynosi - pacjentéw w latach
2021-2024.

Oszacowania wielkosci populacji docelowej w oparciu o dane z literatury przyjeto w wariantach analizy wraili-
WOSCi.

2.2.3. Liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie ze Sprawozdaniem z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2020 [18], liczba pacjentéw (in-
dywidualne numery PESEL) leczonych niwolumabem w poszczegélnych programach lekowych wyniosta:

Tabela 11. Liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologiajest obecnie stosowana

Program lekowy Liczba oséb objetych programem
Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), 930
Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64), 446
Leczenie plaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi, 243
Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43), 731

Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka

47
hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)

taczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (rok 2020, najbardziej
aktualne dane) wynosi 2 397 pacjentéw.

2.2.4. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej— zestawienie koricowe

Tabela 12 przedstawia zestawienie oszacowan liczebnosci populadji:

A. obejmujgcejwszystkich pacjentéw, u ktérychterapia niwolumabem moze byé zastosowana (wskazania
do stosowania zgodne z Charakterystykg produktu leczniczego);

B. docelowej, wskazanejwe wnioskowanym programie lekowym (wskazania zgodne z kryteriami projekto-
wego programu lekowego);

C. w ktorejterapia niwolumabem jest obecnie stosowana.

Tabela 12. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

C. Liczebno$é populacji pa-

A. Liczebnosé populacji pacjentow, B. Liczebno$é populacji pacjentéw wska- R S L.
" . . _ ) T ) cjentéw, w ktérej terapia ni-
u ktérych terapia niwolumabem moie zanej we wniosku o objecie refundacjg . )
. ) wolumabem jest obecnie sto-
byé¢ zastosowana (projektowy program lekowy)

B ok 2021) I (=t 2021-2024) 2397 (rok 2020)
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2.3. Udziaty w rynku

2.3.1. Scenariuszistniejacy

Udzialy wrynku poszczegdlnych terapii stosowanych obecnie w leczeniu drugiejlinii zaawansowanego plaskona-
btonkowego raka przelyku w Polsce oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego, w ktérym udziat

waielo siedmiu ekspertéw kliniczny<h 1.3 [

-Szczegélowe zestawienie od powiedzi uzyskanych w badaniuankietowym zaprezentowano w osobnym

dokumencie.

Podczas spotkania AdvisoryBoard [20] eksperci kliniczni dokonali walidacji wynikéw badania ankietowego wska-

zujgc na wyzszy odsetek chorych pozostajgcych bez leczenia aktywnego.

Produkt leczniczy Opdivo® nie podlega finansowaniuze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, dla-

tego nie zostal uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz
zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna.

Udzialy w rynku poszczegélnych terapii w scenariuszu ,istniejgcym”, _
I N, <o finalnie przyjetodo analizy, prze dstawiono
w formie tabelaryczneji graficznej:

Tabela 13. Udziaty w rynku: scenariusz ,istniejacy”

e
|
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Wykres 2. Udziaty w rynku: scenariusz istniejgcy

2.3.2. Przejecierynku

Wielkos$¢ przejecia rynku w scenariuszu zaktadajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej przez terapie
niwolumabem oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego [13], przyjmujac $rednig z odpowiedz
pieciu ekspertéw klinicznych. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wielkosci przejecia rynku,
wyznaczone w oparciu o minimalnyi maksymalny poziom prognozowanych udzialéw niwolumabu sposréd wska-
zan ekspertéw. Podczas spotkania AdvisoryBoard [20] eksperci kliniczni dokonali walidacji wynikéw badania an-
kietowego, akceptujgc wyniki badania ankietowego.

Tabela 14. Prognozowana wielkosé przejecia rynku przez terapie niwolumabem

Parametr Wielko$é przejeciarynku [%]

Przejecie rynku: wartos¢ srednia

Przejecie rynku: wartos¢ minimalna -

Przejecie rynku: wartos¢ maksymalna

Przyjmujac wskazany w badaniu ankietowym [13] odsetek pacjentéw leczonych niwolumabem, zaloZono, ze wy-

znacza on docelowy poziom udziatéw w rynku (tj. stan osiggniecia réwnowagi rynkowej),
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2.3.3. Scenariusznowy

W oparciu o dane wyjéciowe oszacowane dla scenariusza istniejgcego, zakladajgcego w latach 2022-2024 brak
refundacji terapii niwolumabem w ramach programu lekowego oraz o zatoze nia o wielkosci przejecia rynku przez
wnioskowang terapie w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wyznaczono udzialy w rynku
w warunkach scenariusza nowego w kolejnych latachrozpatrywanych w analizie:

Tabela 15. Udziaty w rynku: scenariusz ,nowy”
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Wykres 3. Udzialy w rynku: scenariusz istniejgcy

2.4. Sredni czas terapii

Srednia diugoéc leczenia poszczegdlnymi interwencjami uwzglednionymi w analizie wplywu na budzet przyjeto
na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego [27]. Sredni czas terapii wyznaczony w oparciu o prze bieg krzywej
czasu trwania leczenia (ang. duration of treatment) wynosi:

W oparciu o czestotliwosci dawkowania poszczegolnych substancji czynnych przedstawione w rozdziatach 2.5.1
oraz 2.5.2 oszacowano catkowite liczby dawek przypadajgce na terapie poszczegdlnymi interwencjami:

Tabela 16. Udziaty w rynku: scenariusz ,nowy”

Schemat leczenia Sredni c[z::i;eczenla Catkowita liczba podari/terapie
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Sredni czas leczenia
Schemat leczenia [dni] Catkowita liczba podari/terapie

] —

2.5. Koszty
W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e kosztniwolumabuichemioterapii;

e koszty podanialekow;

e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

e koszty leczeniazdarzeniniepozadanych.

Zuzycie zasobow (tj. dawkii czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zrodta danych (badania
kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowego, charakterystyki produktéw leczniczych).

2.5.1. Koszty niwolumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytunetto, urzedows zbytu, hurtowa) produktu leczniczego Opdivo®
oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [21] refundowanego w ramach nastepujgcych programow lekowych:

e [eczenie niedrobnokomdrkowego raka pfuca (ICD-10C 34),

e |eczenieraka nerki (ICD-10 C 64),

e |eczenie pfaskonabfonkowego raka narzqgdow gfowyiszyi,

e |eczenie czerniaka skéry lub bfon sluzowych (ICD-10C43),

e |eczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka hodgkina z zastosowaniem niwolumabu
(ICD-10 C81).iipilimumabu.

Tabela17. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab

Urzedowa e 1 Limit re-
Nazwa Nazwa, postaé, dawka Cena zbytu cena Seomhur; L re“- Pedom fundacji
) towa fundacji odptatno-
substancji leku, opakowanie netto [PLN] zbytu [PLN] [PLN] - /1mg
[PLN] [PLN]

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu

Niwolumab do infuzji, 10 mg/ml, 1 2 366,24 2 555,54 2 683,32 2 683,32 bezptatny 67,083
fiol.po 4 ml
Opdivo, koncentrat do
dzania rozt
Niwolumab ~ -Porzadzamiaroztwori — gq,5 61 638386 6708,30 670830 bezplatny 67,083

do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml
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Dawkowanie niwolumabu, zgodnie z protokotem badania ATTRACTION-3 [12] przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwszgledniono $rednig wzgledng intensywnosé dawki leku (ang. relative dose intensity, RDI), w oparciu o nieopu-
blikowane wyniki badania ATTRACTION-3 (data on file; w publikacji Kato 2019 [12] podano jedynie mediany RDI).

Tabela 19. Dawkowanie niwolumabu

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé - .
. Srednia RDI
czynna kowa podan

Niwolumab 240 mg 1/ 2 tygodnie 95,42%

2.5.2. Koszty chemioterapii

Paklitaksel, karboplatyna i metotreksat nie sg obecnie finansowane z srodkéw platnika publicznego w warunkach
polskich w leczeniuzaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabfonkowego
raka przetyku [21].

Wymienione substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C, ale nie sg objete refundacja wroz-
poznaniu zaawansowanego ESCC [21]:

e Paklitakselikarboplatyna sg refundowane we wskazaniachICD-10C15.1,C15.2,C15.40raz C15.5, jed-
nak z ograniczeniem do leczenia miejscowo zaawansowanego plaskonabtonkowego raka przelyku w

przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna) z napromienianiem podczaswstepnego
leczenia przed poste powaniem radykalnym z udzialem leczenia chirurgicznego (zatgczniki C.47 oraz C6);

e Metotreksat nie jestrefundowanywe wskazaniu ICD-10 C15. (zalacznik C.41.).

W zwigzku z powyzszym w analizie nie uwzgledniono kosztéw paklitakselu, karboplatyny i metotreksatu. Zalo-
7ono, ze s3 one podawane wramach grupJGP FO7E (Choroby przetyku > 65r.z.) oraz FO7F (Choroby przelyku <
66r1.3.).

Koszty jednostkowe irynotekanu, cisplatyny oraz fluorouracylu _

oszacowano na podstawie komunikatu DGL NFZ dotycza-
cego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i che-
mioterapii [17]:

26



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajqcego lub przerzutowego plaskona-
blonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia

e
Tabela 20. Koszty jednostkowe che mioterapii
Substancja czynna Kosz jednostkowy / mg [PLN]
Irynotekan 0,355
Fluorouracyl 0,014
Cisplatyna 0,521
Paklitaksel 0,000
Karboplatyna 0,000
Metotreksat 0,000

Dawkowanie chemioterapii przedstawiono w kolejnejtabeli. Wykorzystano naste pujgce Zrodta danych:

Paklitaksel - zgodnie z protokotem badania ATTRACTION-3[12],
Irynotekan- zgodnie z protokofem badania ESCORT [10],
Paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng — na podstawie badania deMan [8],

Cisplatyna w skojarzeniu z fluorouracylem — w oparciu o Zaleceniami Polskie go Towarzystwa Onkologii
Klinicznej [23], zgodnie ze schematem FUP stosowanym w leczeniu paliatywnym raka zofgdka (w raku
plaskonablonkowym przelyku stosuje sie schematy chemioterapii podobne jak w gruczolakoraku, w kts-
rymz kolei zalecane sg takie same schematy leczenia jak w terapii raka zotgdka), Wielkos¢ dawki usta-
lono woparciu o $rodek przedzialurekomendowanego przez Zalecenia, tj. 875 mg/m2 /dobe dla fluoro-
uracylu (750-1000 mg/m2/dobe) oraz 87,5 mg/m2 dla cisplatyny (75—100 mg/m2).

Fluorouracylw monoterapii —zalozonoidentyczne dawkowanie substancji jak w schemacie skojarzonym
z cisplatyna,

Metotreksat - na podstawie publikacji Kowalczyk2017 [14].

W tabeli ponizej, uwzgledniajgc dawkowanie poszczegolnych substancji, ich koszt jednostkowy oraz srednig

wzgledna intensywnos¢ dawki oszacowano koszt przypadajacy na podanie lekéw. W obliczeniach przyjeto sred-

nig powierzchnie ciala pacjentéwwynoszacg 1,8 m2

Tabela 21. Dawkowanie chemioterapii i kalkulacja kosztu substancji czynnych przypadajgcego na jedno poda-

nie
b . Dawka jednost- liwosé podar redni , Koszt/podanie
Substancja czynna kowa Czestotliwosé podan Srednia RDI [PLN]
1/ tydzien przez 6 tygodni + 1 tydzien
Paklitaksel 100 2 0,00
aklitakse mg/m przerwy -
Irynotekan 180 mg/m? 1/ 2 tygodnie - -
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N INAR
D Dawka jednost- Rt e - , Koszt/podanie
Substancja czynna kowa Czestotliwosc podan Srednia RDI [PLN]
Paklitaksel (w skoja-
rzeniu z karbopla- 100 mg/m? 1/ tydzien; 6 cykli+ 1/ 3 tygodnie - 0,00
tyna)
Karboplatyna (w
skojarzeniu z pakli- AUC4 1/ tydzien; 6 cykli+ 1 / 3 tygodnie - 0,00
takselem)
Cisplatyna (w skoja-
rzeniu z fluoroura- 87,5 mg/m? 1/ 4 tygodnie - -
cylem)
Fluorouracyl (w
skojarzeniu z cispla-
2 . . .
tyna oraz w mono- 875 mg/m 5 dni wlew ciggly / 4 tygodnie - -
terapii)
Metotreksat 25 mg/m2 1/ tydzien - 0,00

2.5.3. Koszty jednostkowe podania niwolumabu

Koszty jednostkowe Swiadczen rozliczanych w ramach podania leku w programie lekowym przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri i zakreséw - leczenie szpitalne -
programy zdrowotne (lekowe) [30]. W analizie przyjeto, Ze monoterapia niwolumabem jest podawana w ramach
hospitalizacji w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programu).

Tabela 22. Koszty jednostkowe podania niwolumabuw programie lekowym

N Swiadczeni Wartose Koszt [PLN] 1 Zrodt
azwa swiadczenia e | oszt [PLN] rodio

hospitalizacjaw trybie jednodniowym zwiagzana z

i 486,72 486,72 [30]
wykonaniem programu

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

2.5.4. Koszty podanialekéw wramach chemioterapii

Poniewaz paklitaksel, karboplatynai metotreksat nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, w analizie

zaloZzono, ze wynienione substancje czynne sg podawane w ramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku > 65 rz)
oraz FO7F (Choroby przetyku< 66r.2.). Koszty jednostkowe $wiadczenrozliczanych w ramach podania tych lekéw
przyjeto woparciuo taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu grup [32].

W celu obliczenia kosztéw hospitalizacjizwigzanejz podaniem paklitakselu, karboplatynyi metotreksatu:

e Oszacowano odsetki pacjentéw =65 roku Zycia oraz <65 roku zycia, w oparciu o charakterystyke wyj
$ciowg pacjentow z badania ATTRACTION-3 [12] (biorgc pod uwage oba ramiona z prébyklinicznej),

e ZaloZono, 7e rozliczenie hospitalizacji dotyczy¢ bedzie wartosci punktowejdla <3 dni (dfuzsza hospitali-
zacjazwigzanaz podaniem lekéw nie jest konieczna).

Kalkulacja kosztéw hospitalizacji zwigzanej z podaniem paklitakselu, karboplatyny i metotreksatu zostala przed-
stawiona w tabeli:

28



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajqcego lub przerzutowego plaskona-

blonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia
[ INAR

IMETYTUT ARCANA

Tabela 23. Koszty podania lekéw w chemioterapii nierefundowanych w leczeniuraka przetyku

. Sredni koszt
Wartosé =
Kod Koszt (pobyt <3 Odsetek pa- waZony odset-
s e Grupa JGP! punktowa : 2 S : 2
$wiadczenia [pkt] 1 dni) [PLN] cjentow?® kiem pacjen-
= téw [PLN]
FO7E Choroby przetyku >
5.51.01.0006109 6513 1747 1747,00 53%
1550,47
FO7F Choroby przetyku <
5.51.01.0006110 1329 1329,00 47%

66r.7.

! na podstawie Katalogu grup [32];

2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

* na podstawie badania ATTRACTION-3 [12]

Irynotekan, fluorouracyli cisplatyna sg finansowane przez ptatnika publicznego w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej chemioterapia. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanychw ramach podania lekéw w chemiote-
rapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego FunduszuZdrowia zawarte w Katalogu swiadczen podstawo-
wych - leczenie szpitalne — chemioterapia [29]. W przypadku irynotekanu i cisplatyny chemioterapia podawana
jestw ramach $wiadczenia ,hospitdlizacja jednego dnia zwigzanaz podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A”, nato-
miast fluorouracyl wymaga cigglejinfuzjiprzez 24 /dobe przezpie¢ dni, dlatego konieczne jest rozliczenie czterech
dni hospitalizacji (zgodnie z zasadg, 7ze pierwszy i ostatni dzien pobytu w szpitalu liczy sie jako jeden dzien).
W szystkie leki s3 wymienione w katalogu 1n czeé¢ A (Katalog lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii
CZESCA)[29].

Tabela 24. Koszty jednostkowe $wiadczerirozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii po progre-
sji choroby

Lek podawany

Kod Nazwa Wartosé Koszt w ramach
$wiadczenial $wiadczenial punktowa [pkt] 1 [PLN] 2 ) .
chemioterapii
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z Irynotekan,
5.08.05.0000175 . , . . 389,92 389,92 .
podaniem leku z czesci A katalogu lekow cisplatyna
5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u dorostych / 2283,79 528379 l |
B zakwaterowanie (3x557,02 +501,32) ’ uorouracy

! na podstawie Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia [29);
2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

2.5.5. Koszty diagnostykii monitorowania wramach programu lekowego

Zgodnie z zapisami projektowanego programulekowego Niwolumab wleczeniu pfaskonabtonkowego raka prze-
tyku postepujgcego podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniuz fluoropi-
rymidyng [24] wymagane s nastepujgce badania przy kwalifikacji do leczenia niwolumabem:
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajqcego lub przerzutowego plaskona-
blonkowego raka przelyku (ESCC) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Tabela 26. Koszt porad ambulatoryjnych w ramach ktérych wykonywane sg badaniaw ramach programu le-
kowego

Kod Wartosé
.. - Nazwa swiadczenial punktowa Koszt2 Warunek rozliczenia
$wiadczenia q
[pkt]
W12 Swiadczenie specjali- konieczne wykazanie co najmniej 3 pro-
5.30.00.0000012 75 75,00

styczne 2-go typu cedurz listy W1

! na podstawie Charakterystyki grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych [31]
? przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Tabela 27. Koszt badania tomografii komputerowe;j

Kod = swiad - Wartosé S
fwiadczenial S2WS Swisdezenia punktowa [pkt] 1 °
TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontra-
5.03.00.0000095 stowym 320 320,00

! na podstawie Katalogu zakreséw ambulatoryjnych éwiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) [31];
2 przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Kalkulacje wielkosci ryczattu za diagnostyke i monitorowanie w projektowanym programie lekowym w zale znosci
od przyjetych zalozei zaprezentowano ponizej.
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2.5.6. Koszty diagnostykii monitorowania wramach chemioterapii

Miesiecznykoszt Swiadczen rozliczanych w ramach monitorowania chemioterapii dla substancji czynnych refun-

dowanych w leczeniu raka przetyku (irynotekan, cisplatyna, fluorouracyl) przyjeto w oparciuo taryfikatory Naro-
dowego FunduszuZdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia
[29].

Tabela 29. Miesigczny koszt monitorowania w ramach chemioterapii

Kod ) Wartosé
. Nazwa swiadczenial Koszt?
$wiadczenial punktowa [pkt] 1
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesiac

! na podstawie Katalogu $wiadczer wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [29];

2 nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace; na podstawie [29] przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Poniewaz paklitaksel, karboplatyna oraz metotreksat nie sg obecnie finansowane z srodkéw pfatnika publicznego
w warunkach polskich w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptasko-

nabtonkowego raka przetyku [21], w zwigzku z powyZszym koszty monitorowania ich terapii nie sg rozliczane
w oparciu o $wiadczenie: okresowa ocena skutecznoséci chemioterapii [29].

W modelu zaloZzono, ze monitorowanie terapii paklitakselem, karboplatyng oraz metotreksatem ma miejsce pod-
czas hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw, w ramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku> 65 r.z.) oraz FO7F
(Choroby przetyku <66r.2.), ktérych koszty oszacowano w rozdziale 2.5.4. Czestotliwo$¢ hospitalizacji zwigzanych
z podaniem lekéw jest wystarczajgca, aby przeprowadzac okresowe kontrole stanu zdrowia pacjentéw otrzymu-

jacych chemioterapie.
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2.5.7. Kosztleczenia zdarzen niepozadanych

Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych oszacowano poprzez przemnozenie kosztu jednostko-
wego kazdego zdarzenia niepozgdanego przez odsetek pacjentéw, ktorzy doswiadczyli danego zdarzenia.

Czestotliwos¢ wyste powania zdarzen niepozadanych przyjeto w oparciuo wyniki badan: ATTRACTION-3 [12] (ni-
wolumab, paklitaksel w monoterapii), ESCORT [10] (irynotekan) oraz deMan 2019 [8] (skojarze nie karboplatyny
z paklitakselem).

W analizie uwzglednionozdarzenia niepozgdane lll lub IV stopnia wedtug skali WHO, w tym o charakterze cigzkim

lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw na jednym z ramion w wyko-
rzystanych badaniach klinicznych.

Tabela 30. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia lll lub IV

Czestosié wystepowania dziatan niepozadanych

Zdarzenie niepoigdane Niwol . oakditakeal® | S Karbopla-
iwoluma akli rynotekan tyna+paklitaksel

Anemia 1,9% 11,9% 5,0% 10,1%
Leukopenia 0,0% 8,4% - 30,8%
Neutropenia/

.. . . 0,5% 37.1% 15,0% 66,9%
Zmniejszona liczba neutrofilow
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,5% 16,1% 16,8% -
Trombocytopenia - - - 13,0%

* data-on-file z badania ATTRACTION-3 (wykorzystane w modelu ekonomicznym); w publikacji Kato 2019 [12] zaprezentowano zbiorcze dane
dla ramienia chemioterapii

** jak dla ramienia chemioterapii z badania ESCORT [10] (irynotekan lub docetaksel —wybdr badacza)

Biorgc pod uwage powazny stan kliniczny pacjentéw (druga linia leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego,
nawracajgcego lub przerzutowego ESCC) zalozono, ze leczenie takich zdarzen zwigzane jest z hospitalizacjg pa-
cjentéw. W tabeli ponizej zestawiono koszty pobytu w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepo zada-
nych, rozliczane wramach grup JGP FO7E Choroby przelyku > 65 r.z. oraz FO7F Choroby przetyku< 66 r.z. dedy-
kowanym leczeniu raka przelyku. Przyjeto, ze wszystkie zdarzenia uwzglednione w analizie zostang rozliczone
w ramach jednejz wyzejwymienionychgrup.

Tabela 31. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach leczenia zdarzei niepozgdanych

.. Sredni koszt
Kod Wartose Odsetek pa- waiony odset
£ . Grupa JGP! punktowa Koszt [PLN] 2 o =l fel
$wiadczenial [pkt] 1 cjentow? kiem pacjen-
- téw [PLN]
FO7E Choroby przetyku >
5.51.01.0006109 6513 3493 3493,00 53%
3099,94
FO7F Choroby przetyku <
5.51.01.0006110 2657 2 657,00 47%

66r.7.

! na podstawie Katalogu grup [32];
? przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
* na podstawie badania ATTRACTION-3 [12]
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2.6. Wyniki analizy wptywu na budzet

2.6.1. Zuzycie zasobéw: liczha pacjentéw leczonych

Zuzycie zasoboéw przedstawiono w postaci liczby pacje ntéw rozpoczynajgcych leczenie poszcze gdlnymi interwen-

cjami stosowanymi w leczeniu drugiej linii zaawansowanego ESCC, z podzialem na scenariusz istniejgcy i nowy.
Wyniki analizy zaprezentowano w formie tabelarycznej:

Tabela 32. Zuzycie zasobéw - liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie drugiej linii w kolejnych latach
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2.6.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone naleczenie drugiej

linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajacego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku

Na podstawie publicznie dostepnych danych Narodowego Funduszu Zdrowia (komunikaty DGL, Sprawozdanie z
dziatalnosci NFZ, Statystyki NFZ) nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie wydatkéw jakie ptatnik publiczny po-
nosi aktualnie naleczenie drugiej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego pla-

skonabtonkowegoraka przetyku. W zwigzku z powyzszym zaprezentowano wyniki biezgcej analizy dla roku 2021,
przyjmujac zalozenia scenariusza istniejgcego.

2.6.3. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem drugiej linii dorostych pacjentow
Z Zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku,

w scenariuszach bez i z refundacjg niwolumabu, a takze wielkos¢ wydatkow inkrementalnych, wyznaczajgeych
réznice kosztowspowodowang wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 33. Wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2022 2023 2024

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
niwolumab
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Wykres 4. Wyniki analizy wplywu na budziet — wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem drugiej linii dorostych pacjentow
Z Zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przelyku,

w scenariuszach bez i z refundacjg niwolumabu, a takze wielkos¢ wydatkow inkrementalnych, wyznaczajgeych
réznice kosztowspowodowang wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 34. Wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2022 2023 2024

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
niwolumab
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Wykres 5. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy w podziale na poszczegélne kategorie kosztéw zostaly przedstawione w kolejnych tabelach oraz
nawykresach.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budziet w podziale na kategorie kosztéw — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]
Koszty

I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Podanie lekéw 1284827 1300259 1315692
Monitorowanie terapii 89643 90720 91797
Leczenie zdarzen niepozadanych 235315 238142 240968

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne
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Wykres 6. Wyniki analizy wplywu na budziet w podziale na kategorie kosztéw — wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na kategorie kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]
Koszty

I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Podanie lekéw 1284827 1300259 1315692
Monitorowanie terapii 89643 90720 91797
Leczenie zdarzen niepozadanych 235315 238142 240 968

Scenariusz nowy
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Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

Koszty
I rok Il rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Wykres 7. Wyniki analizy wplywu na budiet w podziale na kategorie kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnychtabelach zaprezentowano wyniki analizy w podziale na uwzglednione schematy leczenia.
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Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na schematy leczenia — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]
Interwencja

I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na schematy leczenia — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]
Interwencja

I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny
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2.6.4. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wplyw zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki, tj. tych da-
nych wejsciowych, ktére determinujg wielko$¢ populacji docelowej oraz udziatléw w rynku. Opis wariantéw roz-
patrywanych w analizie wrazliwosci zostal zamieszczonyw tabelach ponizej:

Tabela 39. Warianty testowane w analizie wrazliwosci

Parametry /[ zatozenia o
. : Parametry [ zatozenia w .
Wariant w amizl:;odslaw analizie wraziwedci Opis

1 Wielkos¢ popula-
cji nowo zdiagno-
zowanych pa-
2 cjentdw

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

3 .
Parametry, na podstawie ktorych oszacowano al-

ternatywne wielkosci populacji docelowej zo-
staly zaprezentowane w rozdziale 2.2.2

Oszacowanie po-
pulacji docelowej

a

Wariant minimalny, w ktérym docelowy poziom
udziatéw w rynku niwolumabu wyznaczono w
5 - oparciu o minimalny poziom prognozowanych
udziatéw niwolumabu sposrod wskazan eksper-
tow w przeprowadzonym badaniu ankietowym
Wariant maksymalny, w ktdrym docelowy po-
ziom udziatéw w rynku niwolumabu wyznaczono
6 - w oparciu o maksymalny poziom prognozowa-
nych udzialdw niwolumabu sposrdd wskazan
ekspertow w przeprowadzonym badaniu ankie-

towym

——  Udziaty w rynku
niwolumabu

Zakres przejecia
T e - T
wolumab

Osiggniecie doce- - Przyjeto szybsze bad: wolniejsze tempo wcho-

8 lowego poziomu _ dzenia nowych pacjentdw do programu leko-
udziatéw w rynku R wego (otrzymujgcych niwolumab) w stosunku do
9 niwolumabu 18 miesiecy

analizy podstawowej

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto poziom
wzglednej intensywnosci dawki réwny 100%, tj.
zuzycie zasobow odpowiadajgce protokotom sto-
10 RDI Tabela 19, Tabela 21 100% sowania poszczegdlnych interwencji (sytuacia
taka nie uwaglednia mn. redukcji dawek czy
wstrzymania leczenia z powodu wystapienia zda-
rzen niepozgdanych)

Scenariusz mini-

11 - Kombinacja wariantdw 1, 5, 7 oraz 9
malny
12 Scenariusz mak- - Kombinacja wariantdw 2, 6, 8,oraz 10
symalny

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegdlnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy wrazli-
WOSCi.
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2.6.5.Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [26] jezeli decyzja dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii moze powodo-
wac istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizy wplywuna budzet z dodatkowej perspektywy,
np.jezeliwnioskowana technologia moze spowodowacistotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych w sek-
torach innychniz ochrona zdrowia, nalezy oméwic wnioskiwynikajgce z tych analiz, w tym takze istotne aspekty
etyczne i spoleczne.

Decyzja dotyczgca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [24] nie wplynie na wy-
datki Swiadczeniobiorcéw, gdyz leczenie w ramach programu lekowego jest bezplatne dla pacjenta. Ponadto re-
fundacja produktu leczniczego Opdivo® nie bedzie powodowac konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sek-
torach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest konieczna ocena aspektéw spotecznych i etycznych wphywu
pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ww. produktuleczniczego.

2.6.6.Dyskusja, ograniczenia analizy wptywu na budzet, wnioski

Analize wptywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze srodkéw publicznych przepro-
wadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przy-
padku wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w ramach programuleko-
wego dedykowanego chorym na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plasko-
nabtonkowegoraka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC).

Populacje docelowa stanowig chorzy na zaawansowanego ESCC spelniajgcy wszystkie kryteria wigczenia do wnio-
skowanego programulekowego.

W analizie obejmujgcej trzyletni horyzont czasowy, zostaly poréwnane skutki dla budzeturefundacyjnego Naro-
dowego Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

® scenariuszistniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie
zostanie wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek nowejtechnologii medycz
nej;

® scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii niwolumabem w ramach programuleko-
wego; finansowanie terapii skojarzonej wplynie na praktyke kliniczn g, zmianie ulegng réwniez udzialy
w rynku poszczegdlnych schematéw terapii stosowanych obecnie w drugiej linii leczenia.

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem kalku-
latora utworzonegow programie MS Excel.

Sredni czas leczenia poszczegélnymi interwencjami uwzglednionymiw analizie wplywu na budzet przyjeto na
podstawie wynikéw analizy ekonomicznej, w oparciu o przebieg krzywych czasu trwania leczenia dla niwolumabu
oraz chemioterapii w modelu ekonomicznym [27].

W analizie wptywu na budzetliczebnos$é populacji docelowej oszacowano w oparciu o wskazania ekspertéw kli-
nicznych zaprezentowane na spotkaniuAdvisory Board [20]. Dodatkowo przeprowadzono réwniez alterantywne
kalkulacje wielko$ci docelowej grupy chorych w oparciu o dane pochodzace z literatury (rejestry pacjentéw, ba-
dania retrospektywne oraz badania przeglgdowe), jednakze zatozZenia przyjete w tych wariantach cechuje duzy
stopien niepewnosci, gdyz wykorzystujg one dane z réznych Zrédel, nie zawsze odnoszace sie do podobnych wa-
runkéw dla opisywanej praktyki klinicznej. Dane te pochodzg w wiekszosci z publikacji zagranicznych, co zmniej-
sza ich wiarygodnosé co do zastosowania w warunkach polskich.
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Ekspercikliniczni uczestniczgcy w spotkaniu Advisory Board [20] zapoznali sie z projektem wnioskowanego pro-
gramu lekowego, co pozwolito w ich oszacowaniach uwzglednicé kryteria kwalifikacji i wylgczenia z udziatu w pro-
gramie, wplywajace na realng wielko$¢ populacji docelowej. Podsumowujgc, oszacowanie przeprowadzone

w oparciu o wskazania ekspertéw klinicznych jest najbardziej wiarygodne w kontekscie projektowanego pro-
gramu lekowego dla polskich warunkéwklinicznych.

Udzialy wrynku poszczegolnych terapii stosowanych obecnie w leczeniu drugiej linii zaawansowaneg o pfaskona-
btonkowego raka przelyku w Polsce oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego, w ktérym udziat

wrielo siedmiu ekspertow Klinicznych [13]. I

Udzialy w rynku przyjete w analizie cechuje pewien stopien nie pewnosci, zwigzany z brakiem terapii, ktéra
w obecnych warunkach zapewniataby zadawalajgce wyniki i korzystnie wplywataby na rokowania pacjentow.

Stad mozliwo$¢ stosowania odmiennych standardéw leczenia w réznych o$rodkach
_. Polska praktyka kliniczna pozostaje pod tym wzgledem zbieina z praktyka kliniczng na
Swiecie. Wyniki retrospektywnego badania nieinterwencyjnego Jaffe 2019 [11] przeprowadzonego w grupie
1049 pacjentéw z ESSC w11 krajach (Niemcy, Francja, Wielka Brytania, Hiszpania, Wiochy, USA, Kanada, Chiny,
Japonia, Korea Potudniowa, Tajwan) wskazujg, ze w drugiej linii leczenia, ktérg otrzymalo 387 chorych, 58% pa-
cjentéw bylo leczonych systemowo, z czego 32% z nich monoterapig taksanem, 12% terapia skojarzong z udzia-
tem taksanu, 16% monoterapig inng substancjg niz taksan oraz 13% terapig skojarzong bez udziatu taksanu.

Podstawowym wynikiem analizy byl koszt inkrementalny, tj. r6znica kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg
scenariusza nowego oraz kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Wyniki analizy
wplywu na budzet przedstawiono z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS), jak row-
niez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podzatu ryzyka.
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i
Przeprowadzono analize wrazliwosdi. Dla wariantéw, w ktérych testowano zmiany pojedynczych parametréw,
najwiekszg réznice inkrementalnych wydatkéw platnika publicznego otrzymanow scenariuszu z oszacowaniem
populacji docelowej na podstawie danych z literatury, przyjmujgc maksymalng warto$¢ parametréw wyznacza-
jacych wielko$é tej grupy (jak wspomniano wcze$niej, zatozenia dotyczace liczby pacjentéw w tym wariancie sg
mniej prawdopodobne, niz przyjete w scenariuszu bazowym). Z kolei wyznacze nie docelowe go poziomu udzialow
w rynku niwolumabu w oparciu o minimalny oraz maksymalny poziom prognozowanych udziatéw niwolumabu

sposréd wskazan ekspertéw w przeprowadzonym badaniu ankietowym spowodowat odpowiednio spadek oraz
wzrost wielkosci inkrementalnych wydatkéw ptatnikapublicznego o okoto -

Szacowane zmiany wydatkéw platnikapublicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacgji pro-
duktu leczniczego Opdivo® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw

Koszty inkrementalne [PLN]

Parametr Scenariusz
1 rok Il rok 1l rok

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki inkrementalne
Bez uwzglednienia RSS

Catkowite wydatki NFZ na re- Z uwzglednieniem RSS

fundacje niwolumabu

Bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie finansowania z Srodkéw platnika publicznego w nowym wskazaniu zmniejszy liczbe pacjentéw leczo-
nych paliatywnie.

Populacja pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym plaskonabtonkowym
rakiem przelykujest grupa, dla ktérej lekarze obecnie dysponujg bardzo ograniczonymimozliwosciami terapeu-
tycznymi, polegajgcymi na podaniuchemioterapii (w monoterapiilub skojarzeniu), przy czym ze wzgledu na tok-
sycznosc leczenia wielu pacjentéw pozostaje bez terapii aktywnej. Rokowania pacjentéw ze zdiagnozowanym
plaskonabtonkowym rakiem przetyku pozostajg zle, odsetekpiecioletnich przezy¢ ksztattuje sie na poziomie 5%
dlachoroby rozsianej.
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. R, —
W leczeniuzaawansowanego ESCCistnieje potrzeba wprowadzenia nowych opgji terapeutycznych, aby pacjenci
otrzymali skuteczne leczenie, poniewaz obecne mozliwosci terapii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawraca-

jacego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka przelyku w poréwnaniu z innymi wskazaniami, sg bardzo
ograniczoneilo$ciowoiniezadowalajgce ze wzgleduna niskg skutecznosé.

Wraz z mozliwoscig finansowania z sSrodkéw platnika publicznego terapii niwolumab em lekarze uzyskajg mozli-

wos¢ stosowania nowego schematu leczenia, dzieki zastosowaniu ktérego wydluzonyzostaje czas przezycia cak
kowitego w poréwnaniuz obecnie stosowanym leczeniem.

Przewidywane dodatkowe wydatki NFZ wigzg sie z zapewnieniem doste pu do nowoczesnej terapiio wyzszej sku-
tecznosci w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia.
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3. ANEKS

3.1. Konsultacje z ekspertami klinicznymi

W styczniu 2021 przeprowadzono badanie ankietowe , Konsultacje eksperckie dotyczace praktyki klinicznej w za-
kresie terapii plaskonablonkowego raka przetyku”, w ktérym udziat wzieto siedmiu ekspertéw klinicznych [13].
Eksperci wskazali adekwatne alternatywne technologie medyczne dla produktu leczniczego Opdivo®, zidentyfi-
kowali grupe chorych, ktéra w najwiekszym stopniu mogtaby skorzystaé z leczenia niwolumabem, okreslili wiel

kos¢ udziatéw w rynku, zgodnie z obecng praktyka kliniczng oraz wielko$¢ przejecia rynku przez niwolumab po
uzyskaniu refundadji.

W marcu 2021 mialo miejsce spotkanie Advisory Board [20], w trakcie ktorego eksperci kliniczni mn. dokonali

walidacji wynikéw badania ankietowego w zakresie wielkosci udziatéw w rynku oraz wielkosci przejecia rynku
przez niwolumab.

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w zwigzku z pracami nad raportem HTA oraz jego walidacjj,
a takze dane osobowe ekspertow klinicznych uczestniczgcych w badaniu oraz ekspertéw klinicznych uczestnicza-
cych w spotkaniu Advisory Board zostaly zaprezentowane w osobnym dokumencie.
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