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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
(NIV+IPI) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
u dorostych chorych.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia
finasowania) przyjeto rok 2023.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktdrym zatozono finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w
leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego programu lekowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkédw catkowitych oraz z podziatem
na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj.
réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejagcym.

W celu oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem we
whnioskowanym wskazaniu skorzystano z historycznych danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN) na temat zachorowalnosci na miedzybtoniaka. Odsetki chorych
z miedzybtoniakiem zlokalizowanym w optucnej, chorych niekwalifikujacych sige do leczenia
operacyjnego oraz chorych stosujacych w ramach | linii leczenia jedynie terapig systemowa
przyjeto na podstawie danych literaturowych

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej.
Wzrost kosztéw zwiazany z rozszerzeniem wskazan dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w ramach istniejacego programu lekowego oszacowano na podstawie
wynikdow modelu bez dyskontowania. Takie podejicie odzwierciedla rzeczywiste koszty
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Ze wzgledu
na brak kosztéw ponoszonych przez chorego, perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest
tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.
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£

celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrdw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktdérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe, m. in.
rozktad przezycia catkowitego dla NIV+IPl, powierzchnig ciata pacjentéw oraz udziat
pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna w ramieniu chemioterapii.

Whnioski
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Miedzybtoniak optucnej jest rzadka choroba nowotworowa (spetnia definicje choroby
sierocej European Medicines Agency; EMA Orphan) o ztym rokowaniu. Szacuje sig, ze w ciagu
5 lat od momentu diagnozy umiera 90-94% pacjentéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem
optucnej (NCCN 2021).

I < (o povodem istnienia obszaru niezaspokojonych

potrzeb chorych na ztodliwego migdzybtoniaka optucnej, na ktére odpowiedzig moze byc
potaczeniu niwolumabu z ipilimumabem - terapia o udowodnionej, wyzszej skutecznosci i
lepszej tolerancji w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia, rekomendowana przez
autoréw najnowszych wytycznych zaréwno polskich, tj. Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2021 r. (PTOK 2021), jak i zagranicznych, tj. National Comprehensive Cancer
Network z 2021 r. (NCCN 2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r. (NCI 2021). Tym samym
utworzenie wnioskowanego programu lekowego bedzie miato wptyw m.in. na zwigkszenie
dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”.
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Stowa kluczowe

niwolumab, ipilimumab, zto$liwy miedzybtoniak optucnej, analiza wptywu na budzet
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Skréty i akronimy

AQTMIT
BC
ChPL

cl

ICUR

ITT
MPM
Mz
NFZ
NICE
I
QALY
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza podstawowa (ang. base case)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
ztosliwy miedzybtoniak optucnej ang. malignant pieural mesotheiioma)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Healith and Care Excelience
|

lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
(NIV+IPI) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej

u dorostych chorych.

Analize kosztéw terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem przeprowadzono na tle
kosztow aktualnej praktyki klinicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

populacja (P)

dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w
pierwszej linii leczenia

interwencja (1)

niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)

komparator (C)

pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyna lub
karboplatyna

perspektywa

ptatnika publicznegn, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)*

horyzont czasowy

2 lata

Scenariusz
istniejacy

e brak finansowania ze srodkdw publicznych niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem w docelowej populacji chorych

Scenariusz nowy

e finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach
programu lekowego w docelowej populacji chorych

Wyniki (0)

e dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,

¢ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
e aspekty etyczne i spoteczne

*ze wzgledu na brak kosztdw ponoszonych przez chorego, perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent,
jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

1
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzaddw gltowy i szyi oraz czerniaka skory
lub bton $luzowych w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest obecnie
refundowany w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.6) dla niwolumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegdlnienie
zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych {zwana dalej ustawa refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze s$rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomigedzy prognozami,
z wyszczegdlnieniem  sktadowej wydatkédw  stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentédw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacija, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkdw podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem  sktadowej wydatkédw  stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

3.1 Zrédta danych

Populacja docelowa dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i zuzycie zasobow

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu ztodliwego miedzybtoniaka optucnej przyjeto liczbe nowych
przypadkdw migdzybtoniaka na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN).

14
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Ostateczng liczebnoscé populacji docelowej oszacowano na podstawie danych literaturowych

Zuzycie zasobdw przyjeto na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej.

Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego
(Analiza ekonomiczna). Do oszacowania bezposrednich kosztéow  medycznych
w poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano Zarzadzenia Prezesa NFZ, aktualne
Obwieszczenie MZ

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, analiza wptywu na budZet powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.2.1);

¢ docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana {patrz rozdz. 3.2.2);

e w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.2.4).

3.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich  pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego niwolumab (Opdivo®) jest zarejestrowany
w nastepujacych wskazaniach:

e Zaawansowany czerniak:
Niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
u dorostych.

¢ Leczenie uzupetniajace czerniaka:

15
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Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka
z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP):

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie
wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych.

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma):

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego po wezesniejszym leczeniu u dorostych.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma):

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku {ang. autologous stem
cell transplant) i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (SCCHN, ang. squamous cell cancer of the head
and neck):

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy
iszyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny u dorostych.

Rak urotelialny:

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy {(ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (ang.
mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarna
{ang. microsatellite instability-high, MSI-H)

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita
grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z zaburzeniami mechanizméw
naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydédw DNA lub z wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku:

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw
Z Zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub  z  przerzutami
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczedniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.
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e Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(ang. oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC):
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych
pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej (ChPL Opdivo).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania populacji wszystkich pacjentéw,
u ktérych wnioskowana technologia moze by zastosowana, w poszczegdlnych wskazaniach.

Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.

3.2.1.1 Zaawansowany czerniak

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skdry (ICD-10: C43) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 4. Oszacowania liczby chorych ze czerniakiem skéry (ICD-10: C43) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1602

2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2188

2006 2096

2007 2194

2008 2285

2009 2562 Dane KRN
2010 2 544

2011 2 641

2012 3081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

2018 3694

2019 3817 Prognoza
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Rok Liczba chorych Uwagi
2020 3937
2021 4056
2022 4175
2023 4 295
2024 4414

Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skéry (ICD-10: C43) w Polsce w | i 1l
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 295 i 4 414.

Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotwordw czerniak skdry stanowi 91%
wszystkich czerniakéw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskérnie - 9% przypadkdw
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skéry
w latach 2023-2024 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych
z czerniakiem umiejscowionym pozaskérnie - patrz tabela ponizej.

Tab. 5. Liczba nowych chorych z czerniakiem kolejnych latach analizy.

Rok Czerniak skéry Czerniak umiejscowiony pozaskérnie | Czerniak tacznie
2023 4295 425 4720
2024 4 414 437 4 851

Zgodnie z klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/IUAC (PTOK 2019 czerniak)
przyjeto, Ze zaawansowany czerniak nieoperacyjny lub przerzutowy moze dotyczy¢ jedynie
stadiow Il i1V. W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujacej sig¢ do stosowania
produktu leczniczego Opdivo® uwzgledniono liczbe nowych zachorowan na czerniaka oraz
chorych, ktérzy w momencie diagnozy nie beda kwalifikowac sie do leczenia, jednak rozwéj
choroby sprawi, ze w pézniejszym przebiegu choroby, chorzy ci beda spetniali kryteria.

W przypadku czerniaka skéry przyjeto, ze:

e brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych (Kuciel-Lisieska 2007);

e odsetek pacjentédw w stadium Il wynosi 20% (Srednia arytmetyczna z zakresu 15%-
25%), z czego u 60% stwierdza sig czerniaka nieoperacyjnego (PTOK 2019 czerniak,
tugowska 2012);

e odsetek pacjentéw w stadium IV wynosi 5%, z czego u 100% stwierdza sie czerniaka
nieoperacyjnego (PTOK 2019 czerniak, Lugowska 2012);

e w | ill stadium zaawansowania przerzuty wystapia _
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-

W przypadku czerniaka umiejscowionego pozaskérnie przyjeto, ze:

brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych {Kuciel-Lisieska 2007);
odsetek pacjentéw w stadium Il wynosi 50%, z czego u 60% stwierdza sig¢ czerniaka

nieoperacyjnego (Lugowska 2012, Rogers 1998);

odsetek pacjentdéw w stadium IV wynosi 20%, z czego u 100% stwierdza sie czerniaka

nieoperacyjnego (Rogers 1998);

w | 1 Il stadium zaawansowania przerzuty wystapia _

=

3.2.1.2 Leczenie uzupetniajace czerniaka

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skdry (ICD-10: C43) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,

konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skéry (ICD-10: C43) w Polsce w | i 1l

roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 295 i 4 414 (patrz rozdz. 3.2.1.1).
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Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotwordw czerniak skdry stanowi 91%
wszystkich czerniakéw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskdrnie - 9% przypadkdw
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skéry
w latach 2023-2024 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych
z czerniakiem umiejscowionym pozaskérnie - patrz tabela ponizej.

Tab. 9. Liczba nowych chorych z czerniakiem kolejnych latach analizy.

Rok Czerniak skéry Czerniak umiejscowiony pozaskérnie | Czerniak tacznie
2023 4295 425 4720
2024 4 414 437 4 851

Tab. 10. Szacowanie liczby chorych kwalifikujacych sie do leczenia uzupetniajacego czerniaka.
Parametr 2023 2024
Liczba chorych z czerniakiem 4720 4 851

3.2.1.3 Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W oszacowaniu populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z NDRP, u ktérych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34) w latach
1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze
wzgdledu na brak przedstawienia danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.
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Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 11. Oszacowania liczby chorych z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 19 792

2000 19 952

2001 19 692

2002 19 550

2003 20 543

2004 20314

2005 20044

2006 20230

2007 19 909

2008 19 448

2009 20 603 Dane KRN
2010 20 830

2011 20 804

2012 21 836

2013 21523

2014 22 002

2015 21962

2016 22 195

2017 21 543

2018 21223

2019 22 053

2020 22197

2021 22 340

Prognoza

2022 22 483

2023 22 626

2024 22769

Prognozowang liczbe chorych z nowotworem ziosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w l il roku analizy oszacowano na odpowiednio 22 626 i 22 769.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca {l linia)

Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegdlnych etapach oszacowan populacji na
podstawie danych literaturowych i danych uzyskanych w ramach konsensu panelu ekspertéw
klinicznych.

Dane dotyczace odsetka pacjentéw z NDRP przyjeto zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz
analiza weryfikacyjna ,lLeczenie miejscowo zaawansowanego [ub z przerzutami
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ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka piuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych”.

Zgodnie z ocena zaawansowania choroby w raku ptuca na podstawie klasyfikacji Union for
International Cancer Control (UICC) przerzuty wystepujac w IV stadium choroby. W zwiazku
z tym, odsetek chorych z NDRP z przerzutami przyjeto na podstawie odsetka chorych w IV
stadium wg klasyfikacji UICC, tj. na poziomie 40% (PTOK 2021). Na podstawie danych
przedstawionych w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2021)
odsetek chorych, u ktérych nie wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR przyjeto na
poziomie 87,5% {$rednia arytmetyczna z zakresu 85%-90%), a odsetek chorych, u ktérych nie
wystepuja translokacje w genie ALK - na poziomie 96% (Srednia arytmetyczna z zakresu 95%-
97%).

Tab. 12. Liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do terapii | linii.

Parametr 2023 2024
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - KRN 22 626 22 769
Odsetek pacjentéw z NDRP 85%*
Liczba chorych z NDRP 19 232 | 19 354
Odsetek chorych z NDRP z przerzutami 40%*
Liczba chorych z NDRP z przerzutami 7693 | 7742

Odsetek chorych, u ktdrych nie wystepuja mutacje aktywujace w genie 87,5%*
EGFR
Odsetek chorych, u ktdrych nie wystepuja translokacje w genie ALK 96H**

*wartosci zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz analizg weryfikacyjng ,Leczenie miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka pluca
wczeshiejszej chemioterapii u dorostych”;

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (Il linia)

Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegdélnych etapach oszacowan populacji
uzyskane w ramach konsensu panelu ekspertéw klinicznych.

Dane dotyczace odsetka pacjentéw z NDRP przyjeto zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz
analiza weryfikacyjna ,lLeczenie miejscowo zaawansowanego [ub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka piuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych”.

Tab. 13. Liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do terapii Il linii po nieskutecznosci
chemioterapii.

Parametr 2023 2024
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - KRN 22 626 22 769
Odsetek pacjentéw z NDRP 85%*
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Parametr 2023 | 2024
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3.2.1.4 Rak nerkowokomorkowy

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka nerki {ICD-10: Cé4)
w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze
wzgdledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano
dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 14. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 3 459

2000 3 580

2001 3526

2002 3594

2003 3753

2004 3 600

2005 3689

2006 3726

2007 3844

2008 4111 Dane KRN
2009 4553

2010 4607

2011 4471

2012 4783

2013 5078

2014 4862

2015 5029

2016 5080

2017 5175
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Rok Liczba chorych Uwagi
2018 5178
2019 5 401
2020 5507
2021 5613
Prognoza
2022 5720
2023 5826
2024 5932

Prognozowang liczbe chorych z rakiem nerki (ICD-10: Cé4) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 5 826 1 5 932.

W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® uwzgledniono dorostych chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym po
wczedniej leczeniu oraz wczesniej nieleczonych (I linia) bez ograniczenia do chorych
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Zgodnie z danymi KRN ok. 55% chorych z rakiem nerki ma postac zaawansowana w momencie
diagnozy (KRN nowotwory nerki). Zatozono arbitralnie, ze 50% chorych rozpoczyna terapie
I linii {analogicznie jak w BIA Opdivo 2018), z czego ok. 50% chorych bedzie kwalifikowac sie
do terapii niwolumabem w Il linii.

Tab. 15. Liczba chorych z rakiem nerki kwalifikujacych sie do terapii | linii oraz terapii Il linii po
nieskutecznosci terapii | linii.

Parametr 2023 2024
Liczba dorostych chorych z rakiem nerki (Cé4) - KRN 5826 5932
Odsetek chorych z rakiem zaawansowanym 55%
Odsetek chorych leczonych za pomoca terapii | linii 50%
Liczba dorostych chorych z zaawansowanym rakiem nerki stosujacych 1602 1631
terapie w | linii

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem 50%
Liczba chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem 801 816

Roczna liczebnos¢  populacji  dorostych  chorych z  zaawansowanym  rakiem
nerkowokomérkowym u ktdérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana wynosi
2 403 i 2 447 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym 1 602 i 1631 chorych w |
linii odpowiednio w | i Il roku analizy oraz 801 i 816 chorych w |l linii odpowiednio w | i 1l roku
analizy).

3.2.1.5 Chtoniak Hodgkina

Zestawienie liczby autologicznych przeszczepéw komdrek macierzystych szpiku u chorych
z chtoniakiem Hodgkina z dostepnych zrédet przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dane NFZ dotyczaca chorych, u ktérych wykonano autologiczny przeszczep komoérek
macierzystych szpiku (JGP S$21; Statystyki JGP), przy zatozeniu, Zze 13% przeszczepow
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wykonywanych jest u chorych z chtoniakiem Hodgkina (na podstawie danych z 2020 r.
raportowanych przez Poltransplant).

Tab. 16. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepéw komérek macierzystych szpiku
u chorych z chtoniakiem Hodgkina.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki JGP)
2020 133 127

2019 131 12

2018 123 125

2017 119 121

2016 103 111

2015 116 104

2014 109 94

Na podstawie danych z Biuletynu Poltransplantu za okres 2013 (Poltransplant) mozna
whnioskowad, ze u okoto 16% chorych wykonano w danym roku ponowny autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych szpiku (liczba chorych z 1 zabiegiem 105, taczna liczba
przeszczepow 125). Stad, dane o liczbie zabiegdéw z pozostatych lat skorygowano, uzyskujac
liczebnosci chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny przeszczep
komaérek macierzystych szpiku - patrz ponizsza tabela.

Tab. 17. Zestawienie liczby chorych z chitoniakiem Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny
przeszczep komdérek macierzystych szpiku.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki JGP)
2020 12 127
2019 110 130
2018 103 144
2017 100 139
2016 87 128
2015 97 120
2014 92 108

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto srednig liczbe chorych
ze wszystkich lat z dwéch zrédet danych - 113 chorych.

Tab. 18. Liczba chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem

Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin

Parametr 2023 2024

Liczba chorych z chtoniakiem Hodgkina ok. 800

(ICD-10: 81; opinia ekspertdw, AWA Adcetris 2019)

Liczba chorych, u ktdrych wykonano autologiczny przeszczep 113

sZpiku

| |
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Parametr 2023 2024
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3.2.1.6 Rak gtowy i szyi

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka gtowy i szyi (ICD-10:
C00-C14, C30-C33) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,

konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 19. Oszacowania liczby chorych z rakiem glowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w kolejnych

latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5873

2000 5982

2001 5 684

2002 5 589

2003 5858

2004 5700

2005 6 000

2006 5784 Dane KRN
2007 5 880

2008 6 088

2009 6225

2010 6136

2011 6078

2012 6422




Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yerwoy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
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Rok Liczba chorych Uwagi
2013 6 474

2014 6 891

2015 7222

2016 6 844

2017 6 670

2018 6 435

2019 6 860

2020 6 924

2021 6 987

Prognoza

2022 7 051

2023 7115

2024 7178

Prognozowana liczbe chorych z rakiem gtowy i szyi {ICD-10: C00-C14, C30-C33) w Polsce w i
[l roku analizy oszacowano na odpowiednio 7 1151 7 178.

Raki ptaskonabtonkowe stanowia ok. 90% przypadkéw raka gtowy i szyi (KRN nowotwory
glowy i szyi, PTOK 2014).

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych epidemiologicznych odsetki dorostych chorych
z rakiem gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny przyjeto jak w przypadku raka urotelialnego (patrz rozdz. 3.2.1.7).

Tab. 20. Liczebnos$¢ populacji dorostych chorych z rakiem glowy i szyi, ktéry ulegl progresji
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

Parametr 2023 2024
Liczba chorych z rakiem gtowy i szyi 7115 7178

Odsetek chorych z typem ptaskonabtonkowym raka gtowy i szyi 90%

Liczba chorych z typem ptaskonabtonkowym raka gtowy i szyi 6 403 | 6 461

)
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3.2.1.7 Rak urotelialny

Ze wzgledu na zte rokowanie chorych z zaawansowana postacia raka pgecherza moczowego
(mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem wynosita
7 miesiecy; Sharma 2017) za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla
niwolumabu w tym wskazaniu przyjeto liczbe zgonéw z powodu raka pecherza moczowego
na podstawie danych KRN (KRN).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) zachorowania na raka pecherza
moczowego stanowig 96% zachorowan na wszystkie raki urotelialne. Z tego wzgledu w celu
oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu uwzgledniono populacje chorych z rakiem
pecherza, a nastepnie zastosowano korekte (+4%) dla pozostatych lokalizacji.

Przyjeto, ze liczba zgondw mozZe stanowic¢ przyblizenie potencjalnej liczby chorych
Z zaawansowang postacia choroby, ktérzy mogliby kwalifikowad sie do wczesniejszego
leczenia niwolumabem.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zgondw na raka pecherza moczowego (ICD-
10: C67) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw {(KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN).

Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 21. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w kolejnych
latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 2 477

2000 2493

2001 2 506

2002 2 584

2003 2 806

2004 2795

2005 2744

2006 2 806

2007 2988

2008 3007 Dane KRN
2009 3145

2010 3111

2011 3237

2012 3224

2013 3416

2014 3423

2015 3 805

2016 3823

2017 3955
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Rok Liczba chorych Uwagi
2018 3973
2019 3963
2020 4044
2021 4124
Prognoza
2022 4205
2023 4 286
2024 4 366

Prognozowang liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w Polsce w | i Il
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 286 i 4 366.

Dane dotyczace odsetka pacjentédw z rakiem urotelialnym przyjeto zgodnie z analiza wptywu
na budzet oraz analiza weryfikacyjna ,Leczenie dorosiych pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii zawierajqcej pochodne platyny”.

Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegdélnych etapach oszacowan populacji
uzyskane w ramach konsensu panelu ekspertéw klinicznych.

Tab. 22. Konsensus ekspertéw dotyczacy liczebnosci populacji chorych, ktérzy mogliby
kwalifikowac sie do leczenia niwolumabem we wskazaniu raka urotelialnego.

Parametr 2023 2024

Liczba zgondw z powodu raka pecherza moczowego

]
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3.2.1.8 Rak jelita grubego

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w tym wskazaniu
przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka jelita grubego na podstawie danych KRN (KRN).

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN).

Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 24. Oszacowania liczby chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 10 798

2000 11129

2001 11 750

2002 11 968

2003 12 917

2004 12 876

2005 13 700

2006 13 624

2007 14 244

2008 14 442

2009 15 003 Dane KRN
2010 15 568

2011 15 926

2012 16 719

2013 17 180

2014 17 742

2015 18127

2016 18 311

2017 18 023

2018 18 405

2019 19 416 Prognoza
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Rok Liczba chorych Uwagi
2020 19 844
2021 20272
2022 20 700
2023 21128
2024 21556

Prognozowana liczbe chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C1-C20) w Polsce w | i Il roku
analizy oszacowano na odpowiednio 21 128 i 21 556.

W momencie rozpoznania okoto 20% ma zdiagnozowanego przerzutowego raka jelita grubego
(Thompson 2020).

Na podstawie badania klinicznego CheckMate 142 (Overman 2017) i danych literaturowych
(Oliviera 2019, Battaglin 2018), przyjeto, Ze chorzy z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng
stanowia ok. 5% wszystkich chorych z rakiem jelita grubego.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Krzemieniecki 2009 ok. 65% chorych
z rakiem jelita grubego jest leczonych w ramach | linii leczenia. Ze wzgledu na brak
opublikowanych danych epidemiologicznych przyjeto, ze wigkszos¢ (99%) chorych w ramach
| linii leczenia przyjmuje terapie oparta na fluoropirymidynie (na podstawie badania
CheckMate 142). Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapia kolejnej
linii przyjeto na podstawie publikacji Lee 2019.

Tab. 25. Liczebnos$¢ populacji dorostych chorych z rakiem jelita grubego leczonych chemioterapia
skojarzona oparta na fluoropirymidynie.

Parametr 2023 2024
Liczba chorych z rakiem jelita grubego 21128 21 556
Odsetek chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego 20%
Liczba chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego 4183 4 268
Odsetek chorych z  zaburzeniami mechanizméw  naprawy 5%

nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng

Liczba chorych z rakiem jelita grubego, w tym odbytnicy, z | 209 213
zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddw DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng

Odsetek chorych leczonych chemioterapia w ramach | linii leczenia 65%
Odsetek chorych leczonych terapig oparta na fluoropirymidynie 99%
Liczba chorych z rakiem jelita grubego, w tym odbytnicy, z | 135 137

zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddw DNA lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng,
leczonych terapig oparta na fluoropirymidynie

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia w kolejnej linii 54%

Liczba chorych z rakiem jelita grubego, w tym odbytnicy, z 73 74
zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng,
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Parametr 2023 2024
leczonych terapig oparta na fluoropirymidynie, kwalifikujacych sie
do leczenia w kolejnej linii

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z rakiem jelita grubego,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 73 1 74 pacjentow
odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.2.1.9 Rak przetyku

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w tym wskazaniu
przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka przetyku na podstawie danych KRN {KRN).

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku (ICD-10:
C15) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN).

Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.

Tab. 26. Oszacowania liczby chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1268

2000 1262

2001 1251

2002 1288

2003 1300

2004 1365

2005 1260

2006 1224

2007 1253

2008 1138

2009 1275 Dane KRN
2010 1172

2011 1273

2012 1421

2013 1348

2014 1344

2015 1411

2016 1489

2017 1403

2018 1468

2019 1413 Prognoza
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Rok Liczba chorych Uwagi

2020 1423

2021 1432

2022 1442

2023 1452

2024 1462
Prognozowang liczbe chorych z rakiem przetyku {(ICD-10: C15) w Polsce w | i1l roku analizy

oszacowano na odpowiednio 1452 i1 462.

Ptaskonabtonkowa postac raka przetyku stanowi ok. 90% przypadkdw (KRN rak przetyku, PTOK
2015). Przyjeto, ze w chwili postawienia rozpoznania raka przetyku u ok. 70% chorych jest
on juz w zaawansowanym stadium. W przewazajacej czesci osoby te nie kwalifikujg sie do
pierwotnego zabiegu operacyjnego (Guzel 2011).

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych epidemiologicznych pozwalajacych oszacowad
odsetek chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny, odpowiednie odsetki przyjeto jak w przypadku raka
urotelialnego (patrz rozdz. 3.2.1.7).

Tab. 27. Liczebnos¢ populacji dorostych chorych z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
leczonych chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Parametr 2023 2024
Liczba chorych z rakiem przetyku 1452 1 462
Odsetek chorych z rakiem ptaskonabtonkowym 90%
Liczba chorych z rakiem ptaskonabtonkowym przetyku 1307 1316
Odsetek chorych z rakiem zaawansowanym, nieoperacyjnym 70%
Liczba chorych z zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym | 915 921
przetyku

3.2.1.10 Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowesgo

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w tym wskazaniu
przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka przetyku na podstawie danych KRN {KRN).
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W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan na raka przetyku {ICD-10: C15)
w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN).

Prognozowanga liczbe chorych z rakiem przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
przyjeto na takim samie poziomie, jak dla chorych z rakiem przetyku, tj. 1 452 11462
odpowiednio w | i Il roku analizy.

W chwili postawienia rozpoznania raka przetyku u ok. 70% chorych jest on juz
w zaawansowanym stadium i w przewazajacej czesci osoby te nie kwalifikuja sig do
pierwotnego zabiegu operacyjnego (Guzel 2011). W zwiazku z tym przyjeto, ze do leczenia
operacyjnego kwalifikuje sie ok. 30% chorych.

Odsetek chorych z choroba resztkowa przyjeto na podstawie wynikdw randomizowanego
badania klinicznego NEOCRTEC5010 (Yang 2018) przeprowadzonego w populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku. Zgodnie z wynikami badania 43,2% chorych,
u ktérych zastosowano leczenie operacyjne oraz chemioradioterapie neoadjuwantowa,
uzyskato patologiczng catkowity odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako brak $ladéw
resztkowych komérek nowotworowych. Przyjeto, Zze u pozostatych chorych w tej grupie
wykryto obecnosc komérek nowotworowych.

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem w ramach leczenia
uzupetniajacego przyjeto na takim samym poziomie jak w przypadku leczenia
uzupetniajacego czerniaka (patrz rozdz. 3.2.1.2).

Tab. 28. Liczebnos¢ populacji dorostych chorych z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego kwalifikujacych sie do leczenia uzupetniajacego.

Parametr 2023 2024
Liczba chorych z rakiem przetyku 1452 1 462
Liczba chorych z operacyinym rakiem przetyku 30%
Liczba chorych z operacyinym rakiem przetyku 436 439
Odsetek chorych z choroba resztkowa po leczeniu operacyjnym z 56,8%

chemioradioterapia necadjuwantowa

Liczba chorych z choroba resztkowa po leczeniu operacyjnym z | 247 249
chemioradioterapia necadjuwantowa

3.2.1.11 Miedzybtoniak optucnej

Populacje wszystkich pacjentdw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ stosowana, przedstawiono w rozdz. 3.2.2.
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3.2.1.12 Podsumowanie

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana wynosi
(tacznie z populacja docelowa, wskazang we wniosku - patrz rozdz. 3.2.2).

Tab. 29. Roczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana.
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3.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Populacje docelowa, wskazang we wniosku stanowia dorodli chorzy z nieoperacyjnym,
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia, co jest zgodne
z wskazaniem rejestracyjnym niwolumabu {NIVO ChPL).

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem przyjeto liczbe nowych przypadkéw miedzybtoniaka na podstawie danych
KRN, ze wzgledu na brak danych dotyczacych zachorowalnosci dla miedzybtoniaka optucnej.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na migdzybtoniaka (ICD-10:
C45) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw {(KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 30. Oszacowania liczby chorych z miedzybloniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych
1999 132
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Rok Liczba chorych
2000 111
2001 131
2002 136
2003 178
2004 182
2005 178
2006 195
2007 213
2008 189
2009 255
2010 266
2011 260
2012 299
2013 326
2014 297
2015 320
2016 317
2017 326
2018 272

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto stata liczbe chorych
z miedzybloniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach analizy (2023-2024) réwng 272 chorych
(dane KRN za 2018 r.).

Odsetki pacjentdw na kolejnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie licznych danych
literaturowych.

Chorzy z miedzybtoniakiem optucnej

Zgodnie z danymi literaturowymi zto$liwy miedzybtoniak optucnej jest najczestszym
nowotworem pierwotnym optucnej i stanowi okoto 80-90% wszystkich zdiagnozowanych
przypadkdw migdzybtoniaka. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej przyjeto na
podstawie sredniej z danych literaturowych i wynosi on 85% - patrz tabela ponizej.

Tab. 31. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartos¢ irédto
Odsetek chorych z 83% Molinar Mesothelioma (przedziat: 80-
miedzybtoniakiem optucnej 85%)
>80% Neumann 2013
90% Robinsonn 2012
83% Shavelle 2017 (przedziat: 80-85%)
88% Raeside 2016
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Parametr Wartosé Irédto

Srednia 85% dane literaturowe (Srednia)

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii/terapii systemowej
przyjeto na podstawie sredniej z wartosci przedstawionych w opublikowanych badaniach
i danych epidemiologicznych - patrz ponizsza tabela.

Tab. 32. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartos¢ irédto
Odsetek chorych 36,4% Enewold 2017
kwalifikujacych sie do terapii 44 79, Beebe-Dimmer 2016
systemowe j/chemioterapii -
39,0% Daumont 2017
34,2% Kovac 2012

[ 000000
Srednia | |

Prognozowang na lata 2023-2024 liczebnosc¢ chorych z nieoperacyjnym migdzybtoniakiem
optucnej kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii wraz z zestawieniem kolejnych
krokéw oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 33. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

Parametr Liczba chorych
Liczba chorych z miedzybtoniakiem 272

Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej 85,0%

Liczba chorych z miedzybtoniakiem optucnej 231
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W ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego testowano zmiane parametréw
przyjetych w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe, tj. odsetka chorych
z migdzybtoniakiem optucnej, odsetka chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem
optlucnej i odsetka chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii. W ponizszej
tabeli zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla scenariusza minimalnego
i maksymalnego.

Tab. 34. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - scenariusz
minimalny i maksymalny.

Parametr Scenariusz Scenariusz
minimalny maksymalny

Liczba chorych z miedzybtoniakiem 272 272

Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej 80,0% 90,0%

Liczba chorych z miedzybtoniakiem optucnej 245

o L B
—_
o]

3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Niwolumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego w nastepujacych
programach lekowych:

¢ leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34),
¢ leczenie raka nerki (ICD-10 C 64),
e leczenie czerniaka skéry lub blon $luzowych {(ICD-10 C 43),
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leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81),

leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi {(ICD-10 CO1, €02, CO3, C04,
C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32).

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych leczonych niwolumabem w 2020 r. w ramach
powyzszych programéw lekowych zgodnie z danymi NFZ (okresowe sprawozdanie
z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2020 r.; Uchwata Rady NFZ Nr 21/2021/1V).

Tab. 36. Liczba pacjentéw leczonych niwolumabem w ramach programéw lekowych

Program lekowy Liczba pacjentéw
leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) 930
leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) 446
leczenie czerniaka skodry lub biton sluzowych (ICD-10 C 43) 731

leczenie opornej i nawrotowe] postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z | 47
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)

leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi (ICD-10 CO01, | 243
C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32).

SUMA 2397

3.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji jest
zgodna z populacja docelowa wskazana we wniosku.

Potencjat rynku zostal oszacowany na podstawie danych KRN i danych literaturowych
i wynosi:

Ze wzgledu na obecnosc innych dostepnych schematdéw leczenia (PEM+CIS, PEM+KAR)
przyblizono rzeczywista strukture rynku w ramach scenariusza istniejacego oraz nowego.

[
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|

Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku
analizy.
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3.2.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 40. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik
I rok Il rok
Wszyscy pacjenci, I | | Rozdz.
u ktérych technologia 3.2.1
moze by¢ zastosowana F - -
rak nerki (| linia) 1602 1631
rak nerki {ll linia) 801 816
rak jelita grubego 73 74
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [ | [ | Rozdz.
3.2.2
Pacjenci, u ktédrych wnioskowana technologia jest | 2 379 Rozdz.
obecnie stosowana 3.2.2
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie . . Rozdz.
W scenariuszu nowym - analiza podstawowa 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie . . Rozdz.
W scenarnuszu nowym - wariant minimalny 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie . . Rozdz.
W scenariuszu howym - wariant maksymalny 3.2.4

3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wptywu na budzet nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspdlnej ptatnikdéw: ptatnika publicznego i pacjentéw.
Dodatkowo w przypadku wspdtptacenia zalecane jest przedstawienie kosztéw ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego” {ACTMIT
2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Chory nie ponosi kosztéw leczenia (w tym kosztu leku i jego podania)
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem {wnioskowane finasowanie w ramach programu
lekowego z kategorig odptatnosci dla pacjenta: bezptatne), komparatorami i terapiami
stosowanym w |l linii {substancje czynne finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ).
W zwiazku z powyzszym, perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama
z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotnhe z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich, ze wzgledu na wiek chorych (Srednia wieku
chorych wiaczonych do badania klinicznego CheckMate 743 (Baas 2021) wyniosta 68,2 lata)
i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), a tym samym spodziewany niewielki
wptyw na zmiange aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem
i prezenteizmem.

3.4 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,,Zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkéw publicznych” (AOTMIT 2016).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wiasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowaq, w ktorej
szacowane s3 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych, zwiazane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja.

Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym
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btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.

3.5 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach.

e nowy, w ktérym zatoZono finansowanie niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego
programu lekowego.

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybloniaka
optucnej u dorostych chorych kwalifikujacych sie¢ do proponowanego programu lekowego,
zdefiniowano jako stosowanie chemioterapii standardowej (CHT), tj. pemetreksedu
w potaczeniu ze zwigzkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna.

Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

3.5.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej u dorostych chorych kwalifikujacych sie proponowanego programu lekowego.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacija.

3.6 Opis modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej.
Z modelu ekonomicznego, przygotowanego przez firme Paraxel i dostarczonego przez
producenta leku, Bristol-Myers Squibb, wykorzystano dane, ktére byty niezdyskontowane.
Wzrost kosztéw zwigzany z rozszerzeniem wskazan dla niwolumabu w skojarzeniu z
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ipilimumabem oszacowano na podstawie wynikéw kosztéw w | i 1l roku modelu efektywnosci
kosztowej (Analiza ekonomiczna).

Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Model miat na celu poréwnanie niwolumabu wskojarzeniu z ipilimumabem z pemetreksedem
w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng wsrdd pacjentdw z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdw, kosztdw
jednostkowych terapii, kosztéw podania lekdw, kosztéw monitorowania, kosztéw kolejnych
etapdw terapii, kosztdw leczenia dziatan niepozadanych.

3.6.1 Struktura modelu

W modelu wyrézniono 3 mozliwe stany, w ktérych moga znalezé sig chorzy: stan wolny od
progresji (PF, ang. progression-free), stan progresji choroby (PD, ang. progressed disease)
izgon. Stany zdrowia wyréznione w modelu odpowiadaja gtdwnym (pierwszorzedowym)
i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu klinicznych CheckMate 743. Struktura
modelu jest zgodna z podejsciami przyjetymi w poprzednich opublikowanych analizach
ekonomicznych dla niwolumabu.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku. Trzy stany zdrowia reprezentuja
podstawowe stadia choroby w przebiegu ztosliwego migdzybtoniaka optucnej: stan wolny od
progresji (PF) - leczenie w 1 linii MPM, wystepowanie progresji choroby i zgon. Kazdy stan
reprezentuje punkt, w ktérym oczekuje sig pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, od 1 linii leczenia MPM do progresji choroby i zgonu.

Ryc. 1. Struktura modelu.

Strzatki przedstawiajg mozliwe prawdopodobienstwa przejscia w modelu. P1, P2, P3 -
prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami zdrowia, PD-stan po progresji choroby (ang.
progressed disease), PF- stan bez progresji (ang. progression-free).

Wykorzystano model podzielonego przezycia (PSM, ang. partitioned survival model). Model
podzielonego przezycia wymaga obliczenia zajetosci stanu z parametrycznych krzywych
przezycia dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (0OS)
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oszacowanych bezposrednio z badania klinicznego CheckMate 743. Liczba pacjentdw
zajmujacych kazdy stan w modelu jest wyprowadzana bezposrednio ze skumulowanych
prawdopodobienstwa przezycia PFS i OS (pole pod krzywa). Ponizszy rysunek przedstawia
wizualny opis modelu podzielonego przezycia.

Ryc. 2. Struktura modelu podzielonego przezycia.

100%
Dead
B Progressed disease
W Progression free
— 05
—PFS

Proportion of cohort

1 Time (cycles) 0

dead - zgon; progressed disease - progresja choroby; progression free - bez progresji choroby.

Pacjenci w stanie PF sa leczeni niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem lub
komparatorem, tj. pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna. W modelu
ekonomicznym, przezycie wolhe od progresji choroby oszacowano na podstawie danych
z badania CheckMate 743 dla zdarzen PFS zdefiniowanych zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
W zwiazku z tym, PFS wykorzystano w celu okreslenia czasu trwania leczenia. Takie
podejicie nie jest odpowiednie w przypadku, gdy pacjenci przerywaja leczenie bez
wystapienia progresji z powodu toksycznosci, co powoduje przeszacowanie czasu trwania
leczenia w oparciu o PFS. Innym przypadkiem, w ktdrym PFS moze nie by¢ odpowiedni do
szacowania czasu trwania leczenia, jest sytuacja, w ktdrej pacjenci leczeni NIV+IPI
kontynuuja leczenie po progresji, zgodnie z oceng korzyici klinicznych i tolerancji przez
badacza, co moze powodowad niedoszacowanie czasu trwania leczenia. Ponadto, w badaniu
CheckMate 743 uwzgledniono, ze leczenie NIV+IPI nie moze trwac dtuzej niz 2 lata.

Analiza danych na podstawie badanie badania CheckMate 743 wskazuje, ze krzywe Kaplana-
Meiera dla PFS zaréwno dla NIV+IPI, jak i CHT, znajduja sie powyzej krzywych Kaplana-Meiera
dla czasu trwania leczenia (DoT, duration of treatment). Krzywa KM dla czasu trwania
leczenia w grupie CHT osiaga 0% po 6 cyklach, zgodnie z zaplanowanym w badaniu
schematem leczenia. Z tego wzgledu, podstawowy czas trwania leczenia w modelu opiera
sie na danych dotyczacych DoT dla NIV+IPI i CHT.

W celu dostosowania podawania uwzglednionych w analizie terapii przyjeto cykl o dtugosci
jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie gtéwnych elementdw analizy wptywu na
budzet.
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Tab. 41. Gtéwne elementy analizy wptywu na budzet.

Element analizy ekonomicznej Zatozenie analizy
Metoda analityczna Model podzielonego przezycia z wyrdznieniem 3
standw zdrowia: PF, PD i zgon
Horyzont czasowy analizy 2-letni
Dtugosc cyklu Tydzien
Dyskontowanie Brak
Ramiona analizy e NIV+IPI
e CHT, tj. PEM+CIS/KAR
Korekta potowy cyklu Tak*

PEM+CIS/KAR - pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna; *oszacowania w polowie
cyklu w kazdym stanie zdrowia, przy uwzglednieniu sredniej liczby pacjentéw obecnych na poczatku
i na korcu kazdego cyklu.

3.6.2 Przejscia miedzy stanami zdrowia

W modelu stany zdrowia PF, PD i zgon byly modelowane przy uzyciu metody podzielonego
przezycia. Skumulowane prawdopodobienstwa przezycia PFS i OS wykorzystano w celu
oszacowania liczby pacjentéw przebywajacych w poszczegdlnych stanach modelu za pomoca
nastepujacych réwnan:

PF = P(PFS)
zgon =1— P(0S)
PD = P(0S) — P(PFS)

W modelu wykorzystano wyniki badania CheckMate 743 z datg odciecia kwiecien 2020
(mediana okresu obserwacji - 29,7 mies.). Okres obserwacji w badaniu klinicznym jest
krétszy niz horyzont czasowy przyjety w analizie (20-letni). W badaniu klinicznym zgon
wystapit u 77% pacjentéw w grupie NIV+IPI i u 85% pacjentdw w grupie CHT. Parametryczne
krzywe przezycia dopasowano do danych pochodzacych z badania CheckMate 743,
a nastepnie wykorzystano do ekstrapolacji przezycia poza horyzont czasowy badania.
Przyjety sposéb oszacowania skumulowanego PFS i OS dla 20-letniego horyzontu czasowego
analizy jest zgodny z wytycznymi NICE DSU (National Institute for Health and Care
Excellence Decision Support Unit) {(Rutherford 2020, Latimer 2013).

Przy wyborze parametrycznych krzywych przezycia najlepiej opisujacych PFS i OS
zastosowano nastepujace kroki:

e testowano zatozenie o proporcjonalnosci efektéw - za pomoca testu Grambscha
i Therneaua oraz wizualnie oceniano, czy krzywe przezycia w grupie NIV+IPI i CHT sg
réwnolegte na wykresach zaleznosci logarytmu skumulowanych hazarddw, logarytmu
skumulowanych szans oraz standaryzowanej krzywej normalnej od logarytmu czasu;

e w przypadku potwierdzenia proporcjonalnosci efektdw badano parametryczne
rozktady przezycia, a w przypadku braku proporcjonalnosci rozwazano niezalezne
modele przezycia;

e w celu oceny najlepszego dopasowania zastosowano kryterium informacyjne Akaike
(AIC, ang. Akaike’s Information Criterion) oraz Bayesowskie kryterium informacyjne
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(BIC, ang. Bayes Information Criterion), przy czym za optymalny uznano ten model,
dla ktérego kryterium informacyjne ma najnizsza wartosc;
e ostatecznego wyboru parametrycznego rozktadu przezycia dokonano na podstawie
oceny doktadnosci dopasowania i klinicznej wiarygodnosci oszacowanego przezycia
e w przypadku braku proporcjonalnosci efektédw oceniano niezalezne modele
przezycia; podobnie jak w przypadku proporcjonalnych efektéw oceniano doktadnosé
dopasowania i kliniczna wiarygodnos$c oraz przeprowadzono kontrole wzrokowa.

3.6.3 Przezycie catkowite (0S)

Analiza przezycia catkowitego wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie
pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pordwnaniu z grupa
chemioterapii (HR=0,74 [95%Cl: 0,60; 0,91], p=0,002) (Baas 2021) - patrz wykres ponizej.

Ryc. 3. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0S): NIV+IPl vs CHT.
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3.6.3.1 Testowanie zatozen o proporcjonalnosci efektow

W celu oceny proporcjonalnosci efektéw leczenia przeprowadzono wizualng ocene wykresu
zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia od czasu i wykresu reszt
Schoenfelda. Test korelacji Grambscha i Therneaua nie odrzucit zatozenia proporcjonalnego
hazardu (p=0,34), jednak ocena wizualna wykresu reszt Schoenfelda dostarcza pewnych
dowoddw na nieproporcjonalnosc - patrz rycina ponizej.

Eksperci kliniczni uznali niezalezne modele za bardziej odpowiednie do modelowania OS
biorac pod uwage na odmienny mechanizm dziatania i kinetyke przezycia immunoterapii
w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia. Ze wzgledu na niejednoznaczny charakter
oceny proporcjonalnosci, krzywe zalezne byty nadal oceniane pod katem dopasowania
wizualnego i walidacji zewnetrznej.
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Ryc. 4. Wykres zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia od czasu i wykres reszt
Schoenfelda: NIV+IPI vs CHT.
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3.6.3.2 Niezalezne modele przezycia

Pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna

Wykazano, ze zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC najlepiej dopasowany model
przezycia catkowitego w grupie chemioterapii jest opisany rozktadem gamma i rozktadem
log-logistycznym - patrz ponizsza tabela.

Tab. 42. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla OS w grupie
CHT.

Rozktad AlC BIC

gamma 1737,23 1 744,65
log-logistyczny 1 737,31 1744,73
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1737,75 1 748,89
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1737,85 1 748,98
uogdlniony gamma 1738,71 1 749,84
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1 738,81 1 749,94
Weibulla 1739,22 1 746,64
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1739,28 1754,12
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1 739,67 1 754,51
krzywa sklejana szans z 2 weztami 1739,70 1 754,54
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1 740,23 1758,78
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1 741,60 1760,15
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1 743,09 1761,64
Gompertza 1 749,37 1 756,79
log-normalny 1 749,58 1 757,00
wyktadniczy 1 756,98 1 760,69

W analizie podstawowej wybrano rozktad gamma ze wzgledu na najlepsze dopasowanie
zgodnie z kryteriami AIC i BIC.
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC wykazano, ze najlepiej dopasowany model
przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest opisany
rozktadem Weibulla i rozktadem gamma - patrz ponizsza tabela.

Tab. 43. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla OS w grupie
NIV+IPL.

Rozktad AlC BIC

Weibulla 1 703,26 1710,68
gamma 1703,74 1711,17
Gompertza 1704,14 1711,57
uogdlniony gamma 1 705,11 1716,25
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1 705,23 1716,37
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1 705,75 1 720,61
krzywa sklejana szans z 2 weztami 1 706,39 1721,24
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1 706,54 1721,40
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1 706,55 1725,12
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1 706,89 1725,46
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1707,47 1726,04
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1707,77 1718,91
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1708,74 1719,88
wyktadniczy 1 709,84 1 713,55
log-logistyczny 1710,87 1718,30
log-normalny 1720,36 1727,79

Ze wzgledu na brak dostepnych danych dla immunoterapii w leczeniu ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, eksperci kliniczni uznali, ze dane z badania MAPS i rejestru SEER
powinny by¢ wykorzystane jako punkt odniesienia przy wyborze krzywej dla NIV+IPIL.
Zasugerowano wybranie krzywych dajacych szacunki wyzsze niz w grupie chorych
stosujacych pemetreksed z cisplatyna w badaniu MAPS w 5. roku. Na tej podstawie wybrano
osiem rozktadow: rozktad wyktadniczy, rozktad log-logistyczny, rozktad log-normalny, krzywa
sklejana szans z 1 weztem, krzywa sklejang szans z 2 weztami, krzywa sklejana szans z 3
weztami, krzywa sklejang normalng z 1 weztem i krzywa sklejang normalng z 3 weztami.
Wybrane rozktady oceniono w odniesieniu do krzywej skonstruowanej dla chemioterapii, co
wykazalo, ze jedynie krzywa sklejana szans z 1 weztem, rozktad log-logistyczny i rozktad log-
normalny miaty prognhozy przezycia wieksze niz skonstruowana krzywa. Na ponizszym
wykresie przedstawiono krzywe wykreslone zgodnie z danymi z badania CheckMate 743 dla
NIV+IPI, badania MAPS dla pemetreksedu w polaczeniu z cisplatyne oraz krzywa
skonstruowana dla pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna.

Rozktad prawdopodobienstwa przezycia dla krzywej sklejanej szans z 1 weztem pokrywa sie
z krzywa skonstruowang dla chemioterapii {(na podstawie badania MAPS). W zwiazku z tym
w analizie podstawowej wybrano rozktad log-logistyczny, ze wzgledu na lepsze
dopasowanie (zgodnie z kryteriami AIC i BIC, patrz powyzsza tabela) niz rozktad log-
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normalny. W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad log-normlany i krzywa sklejang szans
z 1 weztem.

Ryc. 5. Najlepiej dopasowane modele 0S w grupie NIV+IPI (rozkiad log-normalny, rozkiad log-
logistyczny, krzywa sklejana szans z 1 wezlem).
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Ponizej przedstawiono parametry najlepiej dopasowanych modeli OS w grupie NIV+IP| i CHT.

Tab. 44. Parametry najlepiej dopasowanych modeli OS w grupie NIV+IPI (rozklad log-logistyczny)
i CHT (rozktad gamma).

Grupa Rozktad Parametr

mu sigma ksztatt skala
NIV+IPI log-logistyczny - - 1,49 18,25
CHT gamma 1,52 0,08

Korekta przezycia catkowitego

Nalezy zaznaczy¢, ze model zawiera korekte przezycia catkowitego. W przypadku gdy
ekstrapolowana $miertelnos¢ byta ponizej ogdlnej smiertelnosci w populacji, w analizie
przyjmowano, ze smiertelnosc jest réwna ogdlnej smiertelnosci w populacji w danym wieku.

3.6.4 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analiza przezycia wolnego od progresji choroby wykazata poréwnywalne ryzyko progresji
w obu analizowanym grupach (HR=1,00 [95%Cl: 0,82; 1,21], p=ns) (Baas 2021) - patrz wykres
ponizej.
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Ryc. 6. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): NIV+IPl vs CHT.
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3.6.4.1 Testowanie zatozen o proporcjonalnosci efektow

W celu oceny proporcjonalnosci efektdw leczenia przeprowadzono wizualng ocene wykresu
zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia od czasu i wykresu reszt
Schoenfelda. Wizualnie wydaje sie, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu nie jest
spetnione, biorac pod uwage nieliniowosc i skrzyzowanie krzywych widoczne na wykresie
skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia bez progresji od czasu (patrz rycina
ponizej). Test korelacji Grambscha i Therneaua potwierdzit odrzucenie hipotezy zerowej
proporcjonalnosci (p<0,001). W zwiazku z tym w modelowaniu PFS zastosowano niezaleznie
krzywe parametryczne dopasowane osobno do obu analizowanych grup.

Ryc. 7. Wykres zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia bez progresji od czasu
i wykres reszt Schoenfelda: NIV+IPl vs CHT.
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3.6.4.2 Niezalezne modele przezycia

Pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna

Wykazano, ze zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC najlepiej dopasowany model
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii jest opisany krzywa sklejana
szans z 2 weztami oraz krzywa sklejana hazardu z 2 weztami - patrz ponizsza tabela.

Tab. 45. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla PFS w grupie
CHT.

Rozktad AlC BIC

krzywa sklejana szans z 2 weztami 1 331,46 1346,30
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1332,28 1347,12
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1 332,35 1347,20
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1 333,52 1352,07
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1 333,82 1352,38
log-normalny 1 355,49 1362,91
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1 333,90 1352 ,46
log-logistyczny 1 336,30 1343,73
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1 337,63 1348,76
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1 345,44 1356,57
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1 347,37 1358,50
gamma 1353,93 1361,35
uogdlniony gamma 1 349,79 1360,92
Weibulla 1365,31 1372,73
Gompertza 1 393,66 1401,08
wyktadniczy 1 400,95 1404,66

Oszacowania przezycia w réznych przetomowych punktach rozktadéw PFS w ramieniu
PEM+CIS/KAR poréwnano z oszacowaniami przezycia z badania CheckMate 743 i badania
MAPS (Zalcman 2016). Wystapity pewne réznice w przezywalnosci po 2 latach miedzy
wynikami badania CheckMate 743 i badania MAPS. Analiza wykazata, ze najlepiej
dopasowanym rozktadem, wykazujacym podobne przezycie po 6 miesigcach i po roku
w poréwnaniu z badaniem CheckMate 743, jest krzywa sklejana szans z 2 weztami. Jednak
moze nieco zawyzaC przezycie bez progresji po 2 latach w poréwnaniu z badaniem
CheckMate 743. Inne najlepiej dopasowane krzywe réwniez nieznacznie przeszacowuja PFS
w 2. roku.

Na ponizszym wykresie przedstawiono najlepiej dopasowane modele parametryczne
(zgodnie z kryterium informacyjnym AIC) dla PFS w grupie CHT w dtuzszym horyzoncie
czasowym.

Ryc. 8. Najlepiej dopasowane modele PFS w grupie CHT (rozktad log-normalny, rozklad log-
logistyczny, krzywa sklejana hazardu z 2 weztami, krzywa sklejana hazardu z 3 weztami, krzywa
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sklejana szans z 2 weztami, krzywa sklejana szans z 3 weztami i krzywa sklejana normalna z 2
weztami).
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Ostatecznie, w analizie podstawowej wybrano rozktad log-logistyczny, ze wzgledu na
niewielky réznice w przezywalnosci do 1. roku w poréwnaniu z danymi z badan CheckMate
743 i MAPS.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Wykazano, ze zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC najlepiej dopasowany model
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii jest opisany rozktadem
gamma i rozktadem log-logistycznym - patrz ponizsza tabela.

Tab. 46. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla PFS w grupie
NIV+IPI

Rozktad AlC BIC

krzywa sklejana szans z 3 weztami 1432,95 1451,52
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1434,20 1452,76
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1439,42 1457,99
uogdlniony gamma 1446,96 1458,10
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1447,50 1462,35
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1447,76 1458,90
krzywa sklejana szans z 2 weztami 1449,31 1464,17
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1451,71 1466,57
log-normalny 1453,04 1460,46
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1453,52 1464,66
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1453,66 1464,81
log-logistyczny 1461,66 1469,09
Gompertza 1479,02 1486,45
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Rozktad AlC BIC
wyktadniczy 1491 68 1495 40
Weibulla 1492 67 1500,10
samma 1493 68 1501,10

Najbardziej optymistyczne szacunki uzyskano dla rozktadu Gompertza, jednak przyjecie tego
rozktadu do oszacowania PFS w grupie NIV+IPI bytoby klinicznie nieprawdopodobne, biorac
pod uwage wyzsze szacunki PFS niz OS w 15. 1 20. roku. Najlepiej oceniany rozktadem jest
krzywa sklejana szans z 1 weztem, jednak jest drugim najbardziej optymistycznym
rozktadem, a szacunki PFS, analogicznie jak rozktad Gompertz, wydaja sie by zbyt wysokie
w poréwnaniu z wybrang krzywa OS.

Na ponizszym schemacie przedstawiono 6 najlepszych rozktaddw (zgodnie z kryterium
informacyjnym AIC, patrz powyzsza tabela). Wybrane rozktady naktadaja sie z krzywa
Kaplana-Meiera z badania CheckMate 743, zapewniajac dobre dopasowanie do danych
z badania klinicznego, oraz wskazujg na pewne réznice w ekstrapolacji dtugoterminowej.

Ostatecznie, w analizie podstawowej wybrano rozktad uogdlniony gamma, biorac pod uwage
nieco nizsze szacunki w poréwnaniu do krzywej sklejanej szans z 1 weztem i sciste
dopasowanie do danych z badania CheckMate 743.

Ryc. 9. Najlepiej dopasowane modele PFS w grupie NIV+IPI (rozktad uogélniony gamma, krzywa
sklejana hazardu z 3 weztami, krzywa sklejana szans z 3 weztami, krzywa sklejana normalna z 1
wezlem, krzywa sklejana normalna z 2 weztami, krzywa sklejana normalna z 3 weztami).
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Przeprowadzono réwniez dodatkowe dostosowanie krzywych przezycia poza okresem
obserwacji w badaniach, aby upewni¢ sig, Ze uzyskane oszacowania przezycia byty
wiarygodne i zwalidowane. Na przyktad, jesli PFS byt wigkszy niz OS w dowolnym momencie
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zaktadano, ze PFS jest rdwnowazny z OS, tak aby uniknaé klinicznie nieprawdopodobnego
scenariusza.

Ponizej przedstawiono parametry najlepiej dopasowanych modeli PFS w grupie NIV+PI i CHT.

Tab. 47. Parametry najlepiej dopasowanych modeli PFS w grupie NIV+IPI {rozktad uogélniony
gamma) i CHT (rozktad log-logistyczny).

Grupa Rozktad Parametr

mu sigma Q ksztatt skala
NIV+IPI uogdlniony gamma | 1,52 1,20 -0,66
CHT log-logistyczny 2,26 7,44

3.6.5 Czas leczenia

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiere dla czasu trwania leczenia
w grupie NIV+IPl i CHT. Biorac pod uwage dojrzatos¢ danych dotyczacych czasu trwania
leczenia z badania, w analizie wykorzystano bezposrednio dane z krzywej KM.

Przyjeto, ze leczenie pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna mozna
przyjmowac przez maksymalnie 6 21-dniowych cykli zgodnie z badaniem CheckMate 743,
a leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nie dtuzej niz 2 lata.
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3.6.6 Populacja

Populacje docelowg w modelu stanowig dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia. Analizowana populacja odpowiada
populacji chorych wtaczonych do badania CheckMate 743.

Charakterystyka wyjsciowa chorych (Sredni wiek 68,2 lata, odsetek mezczyzn 78,2%)
w modelu zostata oparta na charakterystyce wyjsciowej chorych w populacji badania
CheckMate 743.

Powierzchnia masy ciata przecietnego pacjenta, jaka przyjeto w analizie podstawowe]
wyniosta 1,82 m% W analizie wrazliwosci wartosdé powierzchni ciata odchylono o +20%.

Mase ciata przecigetnego pacjenta przyjeto na poziomie 80,0 kg, tak aby dawkowanie
niwolumabu w badaniu klinicznym byto zgodne z dawkowanie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (patrz rozdz. 3.7).

Dane dotyczace powierzchni ciata i masy ciata pacjenta postuzyty do obliczania dawek
(i kosztow) lekow.

Tab. 48. Charakterystyka populacji w badaniu CheckMate 743.

Charakterystyka pacjentéw Wartosc irédto

Wiek, lata, srednia 68,2 CheckMate 743
Kobiety, % 22,8%

Mezczyzni, % 78,2

Powierzchnia masy ciata, m? BC: 1,82; SA1: 2,19; SA2: 1,46

Masa ciata, kg 80,0 zatozenie

3.6.7 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2020) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2021). Tablice trwania Zycia przedstawiajace
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku
w populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1 Analizy ekonomicznej).

3.6.8 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Wystepowanie zdarzen niepozadanych wptywa na catkowite koszty terapii oraz jakosc zycia
zwigzang ze zdrowiem. Profil bezpieczenstwa moze byc czynnikiem znaczaco réznicujacym
poréwnywane opcje terapeutyczne w analizie efektywnosci i uzytecznosci kosztdéw. Stad
w modelu uwzgledniono profil bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem poréwnywanych
terapii.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
wystepujace z czestoscig co najmniej 2% na podstawie badania CheckMate 743. Czestosc
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wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem uwzglednionych w modelu
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 49. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 23
uwzglednionych w modelu na podstawie badania CheckMate 743.

Zdarzenie niepozadane NIV+IPI CHT
Neutropenia 0,67% 15,14%
Anemia 0,33% 11,27%
Biegunka 3,3% 0,7%
Astenia 0,0% 4,2%
PodwyzZszone stezenie lipazy 4,3% 0,4%
Trombocytopenia 0,7% 3,5%
Nudnosci 0,3% 2,5%
Wymioty 0,0% 2,1%
PodwyzZszone stezenie amylazy | 2,3% 0,0%
Leukopenia 0,0% 2,8%

Uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig co najmniej 2%.

W modelu ekonomicznym koszt i utrate uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzenia
niepozadanego przypisywano jednorazowo w 1 cyklu wszystkim pacjentom. Zatozono, ze
koszt obejmuje czas trwania zdarzenia niepozadanego, ktéry uwzgledniony jest réowniez do
oszacowania utraty uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace czasu
trwania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére wykorzystano do skorygowania utraty
uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Tab. 50. Czas trwania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Czas trwania zdarzenia (dni) | Zrédto

Neutropenia 30,03 badanie CheckMate 743
Anemia

Biegunka 19,50

[ | I
PodwyzZszone stezenie lipazy N/A badanie CheckMate 743
Trombocytopenia 30,03

Nudnosci 19,50

Wymioty

PodwyZszone stezenie amylazy | N/A

Leukopenia 30,03

3.6.9 Dalsze leczenie po wystapieniu progresji

W analizie przyjeto, ze w przypadku niepowodzenia leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem lub chemioterapia, tj. pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna, w 1 linii (stan PD), czes$¢ chorych, tj. 44% i 41% chorych odpowiednio w grupie
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NIV+IPI i CHT zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu CheckMate 743, otrzyma leczenie
kolejnej linii. Zatozono, ze pacjenci w ramach 2 linii leczenia otrzymaja kolejna systemowa
terapie przeciwnowotworowa.

3.7 Dawkowanie

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przyjeto dawkowanie takie jak w badaniu
CheckMate 743, tj. 3 mg/kg niwolumabu co 2 tygodnie i 1 mg/kg ipilimumabu co 6 tygodni.
Przyjeto, ze leczenie bedzie kontynuowane do momentu progresji choroby, niedopuszczalnej
toksycznosci, lub wystapienia innych okolicznosci okreslonych w protokole, ale nie dtuzej niz
2 lata zgodnie z badaniem CheckMate 743.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana dawka
niwolumabu wynosi 360 mg co 3 tygodnie. Stata dawka niwolumabu, w pordwnaniu do
dawkowania w zaleznosci od masy ciata, zostata przyjeta w oparciu o dane
farmakokinetyczne (EMA Opdivo).

W zwigzku z powyzszym, srednig mase ciata przecigetnego pacjenta przyjeto na poziomie
80,0 kg, tak aby miesieczna dawka niwolumabu byta zgodna z ChPL. Przy takim zatozeniu,
przyjete dawkowanie nie wptywa na koszt terapii w ramieniu interwencji

Pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna
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Analogicznie jak dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, dawkowanie dla
standardowej chemioterapii przyjeto na podstawie badania CheckMate 743. Pemetreksed
podawano w dawce 500 mg/m? w potaczeniu z cisplatyna (w dawce 75 mg/m?) lub
karboplatyna (pole pod krzywa zaleznosci stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na minute; zgodnie
z zatozeniami modelu globalnego przyjeto dawke 550 mg) co 3 tygodnie przez maksymalnie
6 (21-dniowych) cykli.

Chemioterapia w Il linii

Dawkowanie dla pemetreksedu w monoterapii i w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna
przyjeto analogicznie jak w | linii, tj. na podstawie badania CheckMate 743 (patrz powyzej).

Terapie przyjete w Il linii leczenia, tj. gemcytabina, winorelbina i doksorubicyna, zgodnie
z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych (Gemsol ChPL, Navelbine ChPL,
Navelbine kapsutki ChPL, Doxorubicin-Ebewe ChPL) nie sa wskazane do stosowania
w ztodliwym miedzybtoniaku optucnej. W zwiazku z tym dawkowanie dla tych terapii
przyjeto w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej i badania kliniczne na poziomie:

e 1000 mg/m? dla gemcytabiny podawane w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu (NCCN
2021Y;

e 30 mg/m’ co tydzieh dla winorelbiny podawanej doZylnie {NCCN 2021, Stebbing
20091);

e 60 mg/m? co tydzien dla winorelbiny podawanej doustnie (Fennell 20211);

e 60 mg/m’ co 3 tygodnie dla doksorubicyny (Scherpereel 20111);

e wschemacie gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna: 1 000 mg/m?
dla gemcytabiny podawane w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu {NCCN 2021"); 80
mg/m? dla cisplatyny podawane co 3 tyg. (NCCN 2021) i 550 mg dla karboplatyny
podawane co 3 tyg. (analogicznie jak w schemacie PEM+KAR ze wzgledu na brak dla
schematu GEM+KAR).

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu
ekonomicznym.

Tab. 52. Schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu.

Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto

I linia

NIV+IPI niwolumab 3 mglkg co 2 tyg. CheckMate 743
ipilimumab 1 mg/kg co 6 tyg.

CHT* pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg.
cisplatyna 75 mg/m? co 3 tyg.

! analogiczne dawkowanie stosowane jest w leczeniu chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc

(Gemsol ChPL, Navelbine ChPL, Navelbine kapsutki ChPL, Doxorubicib-Ebewe ChPL).
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Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto
karboplatyna 550 mg** co 3 tyg.
Il linia
PEM+CIS pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg. CheckMate 743
cisplatyna 75 mg/m? co 3 tyg.
PEM+KAR pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg.
karboplatyna 550 mg** co 3 tyg.
GEM gemcytabina 1 000 mg/m? 1., 8.1 15. dzien NCCN 2021
28-dniowego
cyklu
PEM pemeteksed 500 mg/m? co 3 tyg. CheckMate 743,
NCCN 2021
WIN i.v. winorelbina 30 mg/m? co tydzien NCCN 2021,
Stebbing 2009
WIN p.o. winorelbina 60 mg/m? co tydzien Fennell 2021
DOX doksorubicyna 60 mg/m? co 3 tyg. Scherpereel 2001
GEM+CIS/KAR gemcytabina 1 000 mg/m? 1., 8.115. dzien NCCN 2021
28-dniowego
cyklu
cisplatyna 80 mg/m? co 3 tyg. NCCN 2021
karboplatyna 550 mg** co 3 tyg. analogicznie jak
w schemacie z
PEM”

Wartosé powierzchni ciata i masy ciata pacjentdw przyjete w obliczeniu dawek lekdw przedstawiono
w charakterystyce populacji w rozdz. 3.6.6; *dla chemioterapii przyjeto, ze 63% stosuje pemetreksed
w potaczeniu z cisplatyng i 37% pemetreksed w potaczeniu z karboplatyna; *pole pod krzywa
zaleznosci stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na minute; ze wzgledu na danych dotyczacych dawkowania
dla karboplatyny w schemacie z gemcytabine przyjeto dawkowanie analogiczne jak w schemacie
z pemetreksedem.

3.8 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztdw
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych ($rednia wieku chorych w badaniu CheckMate 743
wyniosta 68,2 lata) ianalizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany
wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci wydaje sie by¢ niewielki.

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrddtami,
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel dotaczonym do raportu.

kosztami jednostkowymi

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:
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o lekéw refundowanych - koszty lekéw dostepnych w ramach chemioterapii

przyjeto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.
e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 167/2021/DGL z dnia 12
pazdziernika 2021 r;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 72/2021/DGL z dnia 7 wrzesnia
2021 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 55/20201/DSOZ z dnia 31
marca 2021 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2021/DSOZ z dnia 9 lipca 2021 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

3.8.1 Koszty zakupu lekow w | i Il linii

oszt zakup u |

B o< ctreksedu - 1,36 PLN/mg, cisplatyny - 0,76 PLN/mg, karboplatyny -
0,31 - PLN/mg, gemcytabiny - 0,10 PLN/mg, winorelbiny podawanej dozylnie - 2,27 PLN/mg,

winorelbiny podawanej doustnie - 6,80 PLNA/mg, doksorubicyny - 7,71 PLN/mg. Koszty
zakupu lekéw s3 takie same z perspektyw NFZ i perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta,
poniewaz leki wydawane sg pacjentowi bezptatnie (niwolumab, ipilimumab - katalog B,
pozostate leki - katalog C wykazu lekéw refundowanych).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw premedykacii, tj. kosztdw stosowania kwasu foliowego
i witaminy B12 stosowanych przed rozpoczeciem wtasciwego leczenia zgodnie z badaniem
CheckMate 743. Biorac pod uwage, podobne dawkowanie w obu analizowanych grupach koszt
premedykacji ni jest kosztem réznicujacym obie terapie.

Tab. 53. Koszty zakupu lekéw w li Il linii MPM.
Lek Koszt na mg, PLN/mg Koszt na cykl leczenia, PLN
NFZ | NFZ + pacjent | NFZ | NFZ + pacjent
I linia

pemetreksed 1,36 413,23 413,23
cisplatyna® 0,76 BC: 21,78 BC: 21,78
SA1: 34,57 SA1: 34,57
SA2: 0,00 SA2: 0,00
karboplatyna* 0,31 0,31 BC: 21,25 BC: 21,2
SA1: 0,00 SA1: 0,00
SA2: 57,44 SA2: 57,44
Il linia
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Lek Koszt na mg, PLN/mg Koszt na cykl leczenia, PLN
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
pemetreksed 1,36 1,36 413,23 413,23
cisplatyna (w 0,76 0,76 34,57 34,57
schemacie PEM+CIS)
karboplatyna (w 0,31 0,31 57,44 57,44
schemacie PEM+CIS)
gemcytabina 0,10 0,10 137,43 137,43
winorelbina i.v. 2,27 2,27 123,97 123,97
winorelbina p.o. 6,80 6,80 743,81 743,81
doksorubicyna 7,71 7,71 281,03 281,03
cisplatyna (w 0,76 0,76 18,44* 18,44
schemacie GEM+CIS)
karboplatyna (w 0,31 0,31 28,72* 28,72**
schemacie GEM+CIS)

Cykl - 1 tydzien; koszt na cykl dla cisplatyny i karboplatyny oszacowano, przy zatozeniu, ze
63%/100%/0% przyjmuje pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng, a 37%/0%/100% w potaczeniu
z karboplatyng (BC/SA1/SA2); *przy zatozeniu, ze potowa chorych (50%) stosuje gemcytabine
w potaczeniu z cisplatyna, a druga potowa w potaczeniu z karboplatyna.

3.8.2 Koszty podania lekow w 1 i Il linii

W modelu ekonomicznym przyjeto, ze podanie lekdw dozylnych finansowanych ze srodkdw
publicznych w ramach programéw lekowych bedzie odbywac sie w ramach s$wiadczenia
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, a podanie lekéw dozylnych finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii - w ramach swiadczenia hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekdw.

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 1
kwietnia 2021 r. oraz Zarzadzenia Nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 wrzesnia 2021 r.

Tab. 54. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 167/2021/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 206/2020/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem | 486,72 486,72
programu

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw

3.8.3 Koszty monitorowania leczenia w | i Il linii
Koszty monitorowania leczenia w | i Il linii oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

¢ koszt monitorowania dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (stosowanego w
ramach programu lekowego) w | linii przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie
finansowanym ze $rodkéw publicznych programie leczenia niedrobnokomdérkowego
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raka ptuca, ze wzgledu na brak programu lekowego leczenia ztosliwego
miedzybloniaka optucnej

e dla schematdw i substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii zaréwno
w |, jak i w Il linii, koszt monitorowania leczenia przyjeto na podstawie kosztu
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii {przyjeto rozliczenie co 2 miesiace, tj.
6 razy w rokuj.

Tab. 55. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
167/2021/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 72/2021/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,
punktowa roczny, PLN/cykl
PLN
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia | 3 927 3927,00 72,56
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,4 1622,40** 31,09
chemioterapii*

*nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; przyjeto rozliczenie co 2
miesiace (6 razy w roku).

Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem
przed progresja lub po progresji. Przyjeto, ze wigkszos¢ badan zwiazanych z kwalifikacja do
leczenia, monitorowaniem choroby i leczenia, m. in. morfologia krwi, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, RTG i EKG, wykonywanych jest w ramach programu
lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci od
terapii).

3.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badania klinicznego w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych stopnia
23 uwzgledniono: neutropenig, anemieg, trombocytopenie, leukopenig, biegunke, nudnosci,
wymioty, astenie, podwyzszone stezenie lipazy i podwyzszone stezenie amylazy.

Neutropenia, anemia, trombocytopenia, leukopenia

W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu, tj. neutropenia, anemia, trombocytopenia i leukopenia przyjeto, ze leczenie
bedzie wymagac dodatkowej dwdch specjalistycznych wizyt 1-ego typu lub hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej z trzech grup JGP: S05, S06, S07: zaburzenia krzepliwoici, inne
choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni. Koszt zdarzen przyjeto jako srednig
kosztu specjalistycznych wizyt 1-ego typu, przypisanego w oparciu o Zarzadzenie Prezesa
NFZ 25/2020/DSQOZ, oraz kosztu hospitalizacji oszacowanego jako srednia wazona kosztdow
hospitalizacji w grupach JGP {na podstawie Zarzadzenie Prezesa NFZ i liczby hospitalizacji
w grupach JGP (Statystyki JGP).
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Tab. 56. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia neutropenii, anemii,
trombocytopenii i leukopenii (Zarzadzenie 158/2021/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr
129/2021/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 44,00
typu

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 11 904 11 904,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 22 640 22 640,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 16 032 16 032,00
krwi i sledziony < 2 dni

Biegunka, wymioty, nudnosci

Dla biegunki i wymiotdw przyjeto, ze leczenie odbywa sig w ramach specjalistycznych wizyt
1-ego lub 2-ego typu oraz hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z dwdch grup JGP: F46
(choroby jamy brzusznej) i K26 {(zaburzenia wodno-elektrolitowe), a dla nudnosci - w ramach
w ramach specjalistycznych wizyt 1-ego lub 2-ego typu oraz hospitalizacji rozliczanej w
ramach grupy JGP: K26 (zaburzenia wodno-elektrolitowe). Koszt poszczegdlnych zdarzen
oszacowano jako $rednia kosztéw specjalistycznych wizyt i kosztéw hospitalizacji.

Tab. 57. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki, wymiotéw
i nudnosci (Zarzadzenie 158/2021/DS0OZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44 44,00
5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu | 75 7,00
5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 1 830,00
5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1653 1653,00

Astenia, podwyzZszone stezenie lipazy/amylazy

W przypadku astenii, podwyzszonego stezenia lipazy i podwyzszonego stezenia amylazy
przyjeto, ze chory jedna specjalistyczna wizyte 1-ego typu, a jej koszt przypisano w oparciu
o Zarzadzenie Prezesa NFZ 129/2021/DSOZ.

Tab. 58. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia astenii, podwyZzszonego
stezenie amylazy i lipazy (Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ).

Koszt, PLN
44,00

Wartosc punktowa
44

Kod swiadczenia | Nazwa $wiadczenia

5.30.00.000001

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych stopnia 23, ktére w modelu naliczane sg w 1. tygodniu leczenia.
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Tab. 59. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
Neutropenia 1 849,12 1 849,12
Anemia 1849,12 1849,12
Biegunka 200,50 200,50
Astenia 44,00 44,00
PodwyzZszone stezenie lipazy 44,00 44,00
Trombocytopenia 1 849,12 1 849,12
Nudnosci 590,67 590,67
Wymioty 200,50 200,50
PodwyzZszone stezenie amylazy | 44,00 44,00
Leukopenia 1 849,12 1 849,12

3.8.5 Koszt opieki koAca zycia (opieki paliatywnej)

Koszt opieki konca zycia (opieki paliatywnej) przyjeto jako srednig kosztdw oszacowanych w
analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu raka ptuc w latach 201-2021
(patrz tabela ponizej). Koszt opieki terminalnej uwzgledniono jako jednorazowy koszt
w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 60. Koszt opieki korica zycia (opieki paliatywnej)>

Kategoria Koszt, PLN Zrédto
Perspektywa Perspektywa NFZ +
NFZ pacjent
Koszt opieki konrca 6 815,91 6 815,91 AWA Targisso 2021
Zycia (opieki 10 308,70 10 308,70 AWA Opdivo 2021
paliatywnej)
6 084,85 6 084,85 AWA Alunbrig 2020
10 423,26 10 423,26 AWA Lorviqua 2020
6 551,72 6 551,72 AWA Tecentriq 2020
10 282,45 10 282,45 CEA Keytruda 2019
6 398,28 6 398,28 CEA Imfinzi 2019
10 015,39 10 015,39 CEA Keytruda 2019b
8 360,07 8 360,07 srednia

3.9 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztdw,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie {AOTMIT
2016).
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3.10 Podsumowanie zatozen analizy

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtéwnych parametrdw klinicznych

i kosztowych.

Tab. 61. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédlo danych | Rozdziat
Populacja ITT w badaniu CheckMate rowny rozktad czynnikdw | 3.6.6
743 prognostycznych
Horyzont czasowy 2 lata wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 3.4
2016)
Model przezycia rozktad log-logistyczny wiarygodnosé kliniczna, | 3.6.3
catkowitego dla lepsze dopasowanie W
NIV+IPI pordwnaniu z innymi
wiarygodnymi rozktadami
Model przezycia rozktad gamma najlepsze dopasowanie pod | 3.6.3
catkowitego dla CHT wzgledem kryteridow
informacyjnych AIC i BIC
Model przezycia rozktad uogdlniony gamma | dobre dopasowanie, | 3.6.4
wolhego od progresji wiarygodnosé kliniczna,
dla NIv+IPI spdjnosé z wybrang krzywa 0S
Model przezycia rozktad log-logistyczny wiarygodnosé kliniczna 3.6.4
wolhego od progresji
dla CHT
Masa ciata pacjentdw | 80,0 kg zatozenie 3.6.6
Powierzchnia ciata 1,82 m? badanie CheckMate 743 3.6.6
pacjentow
Zdarzenia zdarzenia niepozadane badanie CheckMate 743 0
niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia =3 wystepujace u
co najmniej 2% pacjentéw
Stopy dyskontowe 0% efekty, 0% koszty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 3.9
2016)

Tab. 62. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry

NFZ

NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekéw, PLN/mg

pemetreksed

1,36

-
w
o~

2

cisplatyna

0,76

(=
&R

2
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Parametry NFZ NFZ + pacjent
karboplatyna 0,31 0,31
gemcytabina 0,10 0,10
winorelbina i.v. 2,27 2,27
winorelbina p.o. 6,80 6,80
doksorubicyna 7,71 7,71
Koszty podania schematdw leczenia, PLN /cykl

NIV+IPI 243,36 243,36
PEM+CIS/KAR 130,00 130,00
GEM 292,50 292,50
PEM 130,00 130,00
WIN i.v. 390,00 390,00
WIN p.o. 0,00 0,00
DOX 130,00 130,00
GEM+CIS/KAR 390,00 390,00
Koszty monitorowania leczenia, PLN/cykl

NIV+IPI 75,26 75,26
PEM+CIS/KAR 31,09 31,09
GEM 31,09 31,09
PEM 31,09 31,09
WIN i.v. 31,09 31,09
WIN p.o. 31,09 31,09
DOX 31,09 31,09
GEM+CIS/KAR 31,09 31,09
Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszt opieki korica zycia*, PLN 8 360,07 8 360,07
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN /zdarzenie

Neutropenia 1849,12 184912
Anemia 1849,12 1849,12
Biegunka 900,50 900,50
Astenia 44,00 44,00
Podwyzszone stezenie lipazy 44,00 44,00
Trombocytopenia 1849,12 184912
Nudnosci 590,67 590,67
Wymioty 900,50 900,50
PodwyzZszone stezenie amylazy 44,00 44,00
Leukopenia 1849,12 184912
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*koszt jednorazowy uwzgledniany w momencie zgonu; **koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu.

3.11 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spdjnosci.

3.12 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametréow modelu obejmowaty: rozktad przezycia
catkowitego dla NIV+IPI, powierzchnie ciata pacjentéw oraz udziat pemetreksedu
w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna w ramieniu chemioterapii.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 63. Scenariusze analizy wraziwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédto | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédio Rozdziat
danych danych
1A Rozktad 0S5 dla log-logistyczny najwieksza rozktad log-normalny wiarygodnosé kliniczna 3.6.3.2
1B NIV+PI w1_a!'ygodnosc krzywa sklejana szans z 1 | wiarygodnos¢ kliniczna, 3.6.3.2
kliniczna T
weztem lepsze dopasowanie niz
pozostate rozktady
2A Powierzchnia ciata 1,82 m? badanie CheckMate +20% zatozenie 3.6.6
5B pacjentéw 743 0%
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3.13 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem aktualnie nie jest finansowany przez NFZ
w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym wydatki podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku stanowiace refundacje ceny wnioskowanej technologii
wynoszg 0 PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono ponize].
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6 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {(Dz. U. nr 122 poz. 696), analiza
racjonalizacyjna powinna by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje
wzrost kosztéw refundacji. Analiza ta powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczace
refundacii lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych, ktérych objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w
wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu z analizy wptywu
na budzet.
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7 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej u dorostych chorych nie wplynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym
migdzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia, ktdre dotycza bezposrednio ptatnika
publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w analizowanym wskazaniu nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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8 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Whnioskowane jest finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego migdzybtoniaka optucnej u dorostych chorych
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest zgodna z populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), przy czym
liczebnos¢ populacji jest bardzo ograniczona. Powoduje to w petni zachowang kontrolg
budzetu ptatnika publicznego.

Miedzybtoniak optucnej jest nowotworem rzadkim {Szczeklik 2019, Kowalski 2011) ispetnia
definicje choroby sierocej ({(rzadkiej) European Medicines Agency {(EMA), ktéra jest
zdefiniowana jako choroba zagrazajaca Zyciu, chronicznie wyniszczajaca dotykajaca nie
wiecej niz 5 oséb w przeliczeniu na 10 000 {(EMA Orphan). W zwiazku z powyzszym
analizowane wskazanie powinno by¢ oceniane przez pryzmat choroby sierocej.

Choroby rzadkie wymagaja realnego zaangazowania systemu ochrony zdrowia z uwagi na
znaczng liczbe takich schorzen (-6 000) ({Eurordis), pomimoo niewielkiej czestosci
wystepowania poszczegdlnych choréb. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) wskazuje, Ze zgodnie z celami zrdwnowazonego rozwoju (ang.
Sustainable Development Goals) nikt nie powinien ,pozostawaé w tyle”, takze osoby
cierpiace na choroby rzadkie. Fakt, Ze choroba rzadka dotyczy matej liczby osdb, nie czyni
jej nieistotng lub mniej wazng niz choroby dotykajace miliondw, pomimo istotnych wyzwan
jakie stawiaja choroby rzadkie w poréwnaniu do choréb powszechnych (WHO 2018).
Parlament Europejski podkreila, Zze pacjenci cierpiacy na choroby rzadkie powinni byc
uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci (Rozporzadzenie PE 1999).

Nie zidentyfikowano dziedziny Zzycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesdc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwiazane z wprowadzeniem finansowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, réwniez terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem moze nie
by¢ zaakceptowana przez poszczegélnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byc
poprzedzone szczegdtowq informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej
stosowania, w tym specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL).

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty. Poprzez wprowadzenie finansowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w analizowanym wskazaniu spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji i jakosci Zycia
pacjentéw, wynikajacy z dostepu do nowoczesnej opcji terapeutycznej, zalecanej
w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, tj. National Comprehensive Cancer Network
z 2021 . (NCCN 2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r. (NCl 2021).

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
niwolumabu wskojarzeniu z ipilimumabem na kwestie etyczne i spoteczne wskazane
w Wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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9 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu {Opdivo®)
wskojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) (NIV+IPl) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych, spetniajacych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego w perspektywie 2 kolejnych lat.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowe]
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktdrym zatozono finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w
leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego programu lekowego.

Oszacowano wydatki catkowite, z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe, dla obu
analizowanych scenariuszy oraz wydatki inkrementalne stanowigce rdznice miedzy
wydatkami ponoszonymi w scenariuszu nowym i istniejacym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace zachorowalnosci na
miedzybtoniaka {ICD-10: C45) w latach 1999-2018 opublikowane na stronie internetowej
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN). Odsetek pacjentéw z miedzybtoniakiem optucnej
oraz odsetek chorych jedynie terapie systemowa w pierwszej linii leczenia przyjeto na
podstawie danych literaturowych,

Prognozowane obcigzenia budzetowe w ramach niniejszej analizy oszacowano
z wykorzystaniem zatozen i wynikéw analizy ekonomicznej dla 2-letniego horyzontu
czasowego. W celu uwzglednienia rzeczywistych kosztéw ponoszonych na leczenie
w analizowanym stanie klinicznym nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich - uwzgledniono jedynie bezposdrednie koszty
medyczne: koszty zakupu lekéw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca Zycia. Koszty zakupu lekéw
oszacowano uwzgledniajac dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych na podstawie
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danych literaturowych, w tym badan klinicznych (niwolumab skojarzeniu z ipilimumabem,
pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna, winorelbina podawana doustnie,
doksorubicyna) oraz wytycznych praktyki klinicznej (gemcytabina w monoterapii
iw potaczeniu z cisplatyna, winorelbina podawana dozylnie). Jednostkowe koszty lekow
dostepnych w ramach programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie
Obwieszczenia MZ.

Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej,
zaréwno polskich, tj. Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2021 . (PTOK 2021), jak i
zagranicznych, tj. National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. {(NCCN 2021) oraz
National Cancer Institute z 2021 r. {(NCl 2021). Utworzenie wnioskowanego programu
lekowego bedzie miato wptyw m.in. na zwigkszenie dtugosci zycia w docelowej populacji
chorych, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 r.:. ,Zmniejszenie zachorowatnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych”.
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10 Podsumowanie i wnioski

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest nowotworem rzadkim, ktéry spetnia definicje choroby
sierocej (European Medicines Agency; EMA Orphan). Szczegdlnie istotne w przypadku
analizowanej populacji chorych jest rokowanie - szacuje sig, ze w ciagu 5 lat od momentu
diagnozy umiera ponad 90% chorych (NCCN 2021).

Liczebno$¢ populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem we
whnioskowanym wskazaniu oszacowano na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw {KRN), danych literaturowych
I  Dane na temat
zachorowalnosci na miedzybtoniaka {na podstawie KRN) ograniczono uwzgledniajac odsetki
chorych z miedzybloniakiem optucnej, chorych niekwalifikujacych sie do leczenia
operacyjnego oraz chorych stosujacych w ramach | linii leczenia jedynie terapie systemowa.

4]

Nalezy jednak zaznaczyé, 2z
chemioterapia oparta na leczeniu pemetreksedem i zwigzkami platyny, jako jedyna dostepna
ifinansowana ze srodkéw publicznych w Polsce, stanowi standard leczenia od kilkunastu lat.
Istnieje wiec duza niezaspokojona potrzeba uchorych ze ztodliwym miedzybtoniakiem
optucnej, na ktére odpowiedzia moze byc¢ potaczenie niwolumabu z ipilimumabem.

Finansowanie analizowanej interwencji poprzez utworzenie wnioskowanego programu
lekowego, biorac pod uwage korzysci kliniczne, przede wszystkim w zakresie wydtuzenia
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zycia chorych w analizowanym wskazaniu, jak réwniez zalecenia najnowszych wytycznych
praktyki klinicznej (PTOK 2021, NCCN 2021 i NCI 2021), wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”.
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11 Aneks
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11.2 Aspekty etyczne
CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?
Czy i ktdre grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowe]j bedzie ograniczony do dorostych chorych z nieoperacyjnym,

ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia, spetniajacych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowe].

Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy oséb, czy korzysé mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedzZ dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z nieoperacyjnym,
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia. W analizowanych
wskazaniu terapie sa stosowane od kilkunastu lat. Nie jest finansowana i stosowana obecnie
zadna innowacyjna terapia. W zwigzku z tym wnioskowana technologia stanowi odpowiedz
dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw przez dostep do nowoczesnej,
skutecznej i rekomendowanej przez autordw najnowszych wytycznych klinicznych opcji
terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.
Czy moze wywotywad lek?

Mato prawdopodobne.
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Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanym populacji wymaga rozszerzenia
wskazan w ramach istniejacego programu lekowego.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgndnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowo thych odpowiadajgcych
wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosé szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

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

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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1.3 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ
(Rozporzadzenie MZ)

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat | Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.2.1
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.2.2
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.2.3
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.2.4
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 3.13 Tak: brak
wydatkdw srodkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we whioskowane]j
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej technologii
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 4,5 Tak: scenariusz
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie istniejacy
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, w kolejnych
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiace]j latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowq prognoze rocznych 4,5 Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania nowy w kolejnych
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda latach
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkdw 4,5 Tak: réznica
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie kosztdw pomiedzy
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, scenariuszami
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktdrych nowym
mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem sktadowej i istniejacym
wydatkdw stanowigce]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 4.2,4.3,5.2, | Tak
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt. 67 5.3

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.10 Tak

podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57
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Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

9 | Czy zawiera wyszczegdlnienie zatoZzen, na podstawie 3.10 Tak
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-
3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5,

w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

10 | Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych
uzyskano oszacowania oraz proghozy?

11 | Czy oszacowania i prognozy dokonywane sg w 3.4
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na
budzet (nie krétszy niz 2 lata)?

12 | Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie | 3.2.4, 3.5
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

13 | Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

Nie dotyczy

11

15 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia - Nie dotyczy
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

16 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia 2 Tak
obejmuja kwalifikac je do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Ogdlne adnotacje

17 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawierajq:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Bibliografia, Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych w tekscie
oraz danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2021/DSOZ zmieniajace zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1292021dsoz,7390.html [dostep: 14.10.2021 r.]

Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 158/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkodw
zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - swiadczenia wysokospec jalistyczne.
https:/ fwww.nfz.gov.pl/fzarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1582021dsoz,7418.htm|l [dostep: 14.10.2021 r.]

Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 167/2021/DGL zmieniajace zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne W zakresie programy lekowe.
https:/ fwww.nfz.gov.pl/fzarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1672021dgl,7424.htm| [dostep: 14.10.2021 r.]

Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 72/2021/DGL - tekst ujednolicony w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-722021dgl-tekst-
ujednolicony,7411.html [dostep: 14.10.2021 r.]
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