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Wykaz skrétow

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza efektywnosci klinicznej

ALK z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

ATEZO atezolizumab

AW analiza wrazliwosci

BIA analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

CZN cena zbytu netto

DRP drobnokomaorkowy rak ptuca (z ang. small cell lung cancer)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

HCC rak watrobowokomaorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

Mz Ministerstwo Zdrowia

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca (z ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. Next Generation Sequencing)

PD-L1 Ligand programowanej smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)

PEMBRO pembrolizumab

PICO schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty korncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL program lekowy

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

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

RSS instrument dzielenia ryzyka

TNBC potrdjnie ujemnym rak piersi (z ang. triple-negative breast cancer)

TTD czas trwania leczenia (z ang. time to treatment discontinuation)

ucC rak urotelialny (z ang. urothelial carcinoma)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu re-
fundacjg produktu leczniczego Tecentrig (ate-
zolizumab, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji) w monoterapii, w leczeniu roz-
sianego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(NDRP), z ekspresjg PD-L1 >50% na komarkach
guza (TC, z ang. tumour cells), u chorych nie
poddawanych wczesniej leczeniu systemo-
wemu z powodu choroby zaawansowanej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ro-
che Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
téw leczniczych:

e Tecentrig, 1200 mg, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji (nr GTIN
05902768001167)

e Tecentrig, 840 mg, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji (nr GTIN
07613326025546)

w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie
niedrobnokomarkowego lub drobnokomodrko-
wego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce
gtdwne etapy obliczeniowe:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

e oszacowanie liczebnosci populacji docelo-
wej dla produktu leczniczego Tecentrigq we
whnioskowanym wskazaniu w kolejnych la-
tach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwéch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedla-
jacym stan aktualny, tj. brak refundacji leku
Tecentrig w monoterapii w leczeniu pierw-
szego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsia-
nym NDRP, z ekspresjg PD-L1 >50% na ko-
morkach guza oraz ktorych nowotwor nie
wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodat-
nim NDRP) oraz nowym (stan po wprowa-
dzeniu wnioskowanego programu leko-
wego);

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strate-
gii leczenia stosowanych w populacji doce-
lowej, szczegdtowo opisane w analizie eko-
nomicznej (AE Tecentriq 2021);

e prognoza wydatkdow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $swiadczen ze $rod-
kow publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkow ptat-
nika wynikajacych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej
kosztu stanowigcej kwote refundacji pro-
duktu Tecentriqg.

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkdw pfatnika publicznego
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e scenariuszu istniejgcym, zgodnie z ktorym
produkt Tecentrig (atezolizumab) nie jest
refundowany w monoterapii w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow
z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250%
na komadrkach guza oraz u ktérych nowo-
twor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest
AlLK-dodatnim  NDRP. W  scenariuszu
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istniejgcym w rozwazanym wskazaniu sto-
sowana jest monoterapia pembrolizuma-
bem w ramach programu lekowego ,B.6.
Leczenie  niedrobnokomérkowego  lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)” (zatacznik B.6 do MZ 21/10/2021).

scenariuszu nowym, w ktérym zakfada sie,

ze Minister witasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg pro-
duktu leczniczego Tecentrig, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg,
we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego. Wprowadzenie finan-
sowania produktu leczniczego Tecentriq
spowoduje zmiany w udziatach poszczegdl-
nych technologii medycznych wynikajgce ze
stopniowego i czesciowego zastgpienia
technologii opcjonalnych aktualnie stoso-
wanych ~w  rozwazanym  wskazaniu
(PEMBRO) przez terapie produktem leczni-
czym Tecentriq.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy

bedzie objety refundacjg poczawszy -

_ Wynikiem inkrementalnej analizy

wptywu na budzet jest réznica pomiedzy wydat-

kami w scenariuszu nowym i wydatkami w sce-
nariuszu istniejgcym dla kazdego roku hory-
zontu czasowego.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty nabycia i podania lekdéw koszty diagno-
styki i monitorowania leczenia w programie le-
kowym oraz koszty leczenia dziatan niepozada-
nych. Wnioskowane warunki objecia refundacja
produktu Tecentrig obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

kosztéw przeprowadzono réwnolegle w dwdch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia RSS.

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie techno-
logii (prognozowane udziaty rynkowe wniosko-
wanej technologii). Wariant podstawowy ana-
lizy uzupetniono o analize wrazliwosci, w ra-
mach ktérej testowano alternatywne scenariu-
sze i wartosci kluczowych parametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produkt leczniczego
Tecentriq ze srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu. (MZ
08/01/2021). Wszystkie obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft®
Office Excel 2019.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji

taczna liczebnosé populacji docelowej przy za-
tozeniu petnego testowania genetycznego
(maksymalny potencjat rynkowy leku Tecentriq

w rozwazanym wskazaniu) wynosi _
I, -

gnozowana liczbe nowych pacjentéw kwalifiko-
wanych rocznie do immunoterapii oszacowano

na

Oszacowana — w oparciu o prognozy udziatow
rynkowych wnioskowanej technologii — liczba
pacjentow wtaczonych do leczenia z zastosowa-

niem leku Tecentriq wynosi kolejno _
_ w wariancie podstawowym.

Analiza wpfywu na budzZet (z uwzglednieniem
RSS dla Tecentriq)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refunda-
cja produktu Tecentrig w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego _ w sto-
sunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
o [N . oicrwszych

dwodch latach po wprowadzeniu wnioskowanej

technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Tecentriq w scenariuszu

nowym, wynosi [

Prognozowana w wariancie podstawowym
liczba zrefundowanych opakowan produktu Te-

centrig 1200 mg wynosi kolejno _

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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natomiast liczba opakowan produktu Tecentriq
840 mg jest rowna odpowiednio _
w pierwszych dwadch latach refundacji we wnio-
skowanym wskazaniu.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego -
. w stosunku do scenariusza istniejgcego, ko-
lejno o_, a W wariancie
maksymalnym - |
_ pierwszych dwdch latach po wpro-

wadzeniu wnioskowanej technologii do pro-
gramu leczenia niedrobnokomadrkowego raka
ptuca.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wy-
nikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu Te-

centrio |
_w dwuletnim horyzoncie czaso-

wym.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-

duktu Tecentrig wynosity _
_ w horyzoncie dwdch pierw-

szych lat refundaciji.

Analiza wptywu na budzet (bez uwzglednienia
RSS dla Tecentriq

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu Tecentrig w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

o N  ierwszych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Ne}

dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanej

technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Tecentrig w scenariuszu

nowym, wynosi | EEEEEE

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogow wynikajacych z Rozporzg-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng cze-
$cig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-
duktu leczniczego Tecentrig.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego -
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno

o NN - v wariancie
maksymalnym - [

- w pierwszych dwdch latach po wprowa-
dzeniu wnioskowanej technologii do programu
leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Whioski korncowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Tecentriqg we wnioskowanej populacji
docelowej, wydatki ptatnika publicznego

_. Analiza wariantéw skraj-

nych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity sta-

bilnos¢ uzyskanych wynikow - w kazdym z testo-
wanych scenariuszy z RSS objecie refundacjg

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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produktu Tecentrig we wnioskowanej populacji

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej ispotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq
we wnioskowanym wskazaniu nie bedzie nakta-
data dodatkowych wymogdw zwigzanych z or-
ganizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych,
jak rowniez nie bedzie wymagac dodatkowych
naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszko-
lenia personelu, opracowaniem nowych wy-
tycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Objecie refundacjg atezolizumabu w monotera-
pii pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii do-
stepnych w ramach | linii leczenia chorych na
NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Stanowi to bez-
posrednig odpowiedZ na apele pacjentow i $ro-
dowiska lekarskiego o tatwiejszy dostep do le-
czenia immunoterapig, rekomendowanego
przez wytyczne kliniczne. Jak zauwaza ekspert:
~Immunoterapia przetamata [...] impas. Leki [...]
z grupy immunokompetentnych dziatajq i w ra-
kach ptaskonabtonkowych i w typach raka nie-
ptaskonabtonkowego, czyli w raku gruczoto-
wym. Na pewno nalezy poszerzyc [do nich] do-
step.” prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowal
(Innowo 2021). Poszerzenie programu leko-
wego W znaczgacy sposob utatwi leczenie pacjen-
téw, a to w duzej mierze moze przyczynic sie do
dtuzszego przezycia pacjentéw i lepszego po-
ziomu zycia zawodowego oraz prywatnego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) w monoterapii, w leczeniu rozsianego niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP), z ekspresjg PD-L1 250% na komorkach guza (TC, z ang. tumour cells), u chorych nie

poddawanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu choroby zaawansowane;.

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

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

e Tecentrig, 1200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (nr GTIN 05902768001167)

e Tecentrig, 840 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (nr GTIN 07613326025546)

w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomadrkowego lub drobnokomdrkowego raka

ptuca (ICD-10 C34)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Tecentrig 2021.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Tecentrig we wniosko-
wanym wskazaniu w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji leku Tecentriq w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pa-
cjentow z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 >250% na komodrkach guza oraz ktérych nowotwor
nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP) oraz nowym (stan po wprowadzeniu
whnioskowanego programu lekowego);

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Tecentrig 2021),

e prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-

nych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym inowym, oraz dodatkowych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszcze-

golnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Tecentrig.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszgcych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych lub ich niskiej jako-

$ci korzystano ze zrédet zagranicznych.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe zatozenia
zwigzane z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwencji. Analiza wptywu na budzet
zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu (szczegdty

w Rozdziale 9).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-

cel 2019.

W modelu (arkusz MS Excel) wszystkie obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji oraz wydatkéw prze-
prowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedsta-

wiono wartosci zaokraglone.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdéch alter-

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt Tecentriq (atezolizumab) nie jest refundowany w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 >50% na komdrkach guza oraz u ktérych
nowotwdr nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP. W scenariuszu istniejgcym w roz-
wazanym wskazaniu stosowana jest monoterapia pembrolizumabem w ramach programu lekowego
,B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik

B.6 do MZ 21/10/2021).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego Tecentrig we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu le-

kowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Tecentriq spowoduje zmiany w udziatach

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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poszczegodlnych technologii medycznych wynikajgce ze stopniowego i czesciowego zastgpienia techno-
logii opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu (PEMBRO) przez terapie produktem

leczniczym Tecentrig.

2.2 Perspektywa analizy

Wyniki analizy oszacowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony sSwiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéow ponoszonych
przez pacjentow w trakcie terapii NDRP (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika publicz-
nego), w szczegdlnosci braku wspodtptacenia Swiadczeniobiorcédw za leki i $wiadczenia realizowane w ra-
mach programu lekowego (w tym wnioskowang interwencje), w analizie nie przeprowadzano oddziel-
nych obliczen z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg

z PPP.

2.3 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety

refundacja poczawszy od |

W zapisach wymagan minimalnych, horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu na budzet zdefinio-
wany zostat jako perspektywa czasowa, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii
(MZ 08/01/2021). Horyzont czasowy powinien objgé¢ przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku, przy czym horyzont nie powinien by¢ krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany

wynikajgcej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanej interwenciji.

Podobnie, wytyczne oceny technologii medycznych zalecajg w analizie wptywu na budzet przyjecie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku, tj. do osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy, bad? liczby leczonych pacjentéw lub przedziat czasu obejmujgcy co najmniej pierw-
sze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow

publicznych (AOTMIT 2016).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Przyjete w analizie podstawowej prognozy udziatébw wnioskowanej technologii zaktadajg _

_. Ponadto, zgodnie z Ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2021 r. pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na okres dwodch lat (Ustawa 2011), zatem uwzglednienie dtuzszego hory-
zontu wigzatoby sie po pierwsze z zatozeniem, ze po uptynieciu obowigzywania decyzji refundacyjnej
nastgpi jej automatyczne przedtuzenie na kolejny okres, a po drugie, ze nastgpi to na niezmienionych

warunkach cenowych.

Modelowanie przeptywu pacjentéw w programie oraz wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono
w miesiecznych cyklach, w ktérych wyznaczano liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych (nowowtgczonych)
oraz kontynuujgcych immunoterapig atezolizumabem i pembrolizumabem oraz cykliczne koszty pono-

szone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach (szczegdty w Rozdziale 76).

2.4  Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Tecentriq
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Tecentrig 1200 mg jest obecnie refundowany ze $srodkéw ptatnika publicznego w ra-
mach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)” w zakresie wskazan:

e leczenia drugiej linii NDRP (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowo-
tworu) z zastosowaniem atezolizumabu w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonko-
wym (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1),

e leczenia pierwszej linii drobnokomdérkowego raka ptuca w stadium choroby rozlegtej z zastoso-
waniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji) (MZ

21/10/2021)
Produkt Tecentrig 1200 mg umieszczony jest w grupie limitowej ,,1183.0, Atezolizumab”.

Druga z wnioskowanych prezentacji produktu Tecentriq (fiolka 840 mg) nie jest aktualnie finansowana
ze $rodkéw publicznych w zadnym ze wskazan. Obecne warunki finansowania atezolizumabu w ramach

istniejgcego programu B.6 podsumowuje ponizsza tabela.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 1. Obecne warunki finansowania leku Tecentriq (prezentacja 1200 mg).

. . Okres L. L.
Termin wej- . . Wysokos¢ . Wysokosé
. o . obowigzywa- Grupa limi- Urzedowa Cenahur- . """ Poziom
Prezentacja $cia w zycie . limitu finan- , . doptaty
" nia towa cenazbytu towa brutto ) odptatnosci .
decyzji . sowania pacjenta
decyzji
Tecentriq,
koncentrat do
sporzadzania ) o051 g B3O A g 00000 20358702t 203587071 bezplatny 0zl
roztworu do zolizumab
infuzji, 1200
mg

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wska-

zan, w ktorych atezolizumab jest objety refundacjg o wskazanie:

e leczenia pierwszej linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca (chorzy wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) przy wykorzystaniu substancji

czynnej atezolizumab w monoterapii.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Tecentriq obejmujg instrument dzielenia ryzyka

A

RSS, z ang. Risk Sharing Scheme),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Whnioskowane warunki refundacji leku Tecentrig podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji leku Tecentrig.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq
Substancja czynna atezolizumab atezolizumab
Dawka 1200 mg 840 mg

, koncentrat do sporzadzania roztworu do in- koncentrat do sporzgdzania roztworu do in-
Posta¢ farmaceutyczna

fuzji fuzji
Z tos¢ ke ia jednostko-
awartosc opaxowania Jednostko 1 fiolka a 20 ml (1200 mg) 1 fiolka a 14 ml (840 mg)
wego
Kat ia dost Sci refundacyj-
ategoria dostepnoscl refundacy) w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego

nej

Cena zbytu netto? _ _
Urzedowa cena zbytu? _ _

Cena hurtowa brutto3)

I I
Grupa limitowa T T
|

Podstawa limitu w grupie

Wysokos¢ limitu finansowania _ _

Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny
Doptata SW|a(jczen|ob|orcy (pa- 0,00 2t 0,00 2t
cjenta)

Koszt dziennej terapii®

- . l

) Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
) Wnioskowana urzedowa cena zbytu;

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

4) Wedtug CZN oraz schematu dawkowania (1200 mg co 21 dni / 840 mg co 14 dni).

1
2
3

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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3 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wnio-
sku

3.1 Epidemiologiczne oszacowanie potencjatu rynkowego dla atezo-
lizumabu

W epidemiologicznym oszacowaniu maksymalnej liczebnosci chorych (potencjatu) kwalifikujgcych sie
do zastosowania produktu Tecentrig (atezolizumab) w monoterapii w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego postuzono sie polskimi danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczgcymi zacho-
rowalnosci na raka ptuca, analizami weryfikacyjnymi i analizami wnioskodawcéw dotyczacymi lekéw
ubiegajacych sie o refundacje we wskazaniu obejmujgcym chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca (AOTMIT Alecensa 2018, AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo 2021) oraz badaniami epide-
miologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przeglagdu medycznych baz danych (Pu-
bmed) oraz zasobow Internetu. W pierwszej kolejnosci korzystano z danych odnoszgcych sie do popu-
lacji polskiej, w przypadku nieodnalezienia takich danych lub ich niskiej jakosci korzystano ze Zrédet za-

granicznych.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego do leczenia atezolizumabem w monoterapii
kwalifikujg sie dorosli chorzy na niedrobnokomarkowego raka ptuca spetanijgcy tacznie ponizsze kryte-

ria:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Szczegdtowe omdwienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono

w ponizszych punktach.
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Tabela 14. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (_
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Oszacowanie liczebnosci populacji przy zatozeniu rzeczywistego (niekompletnego) poziomu testowania

PD-L1 w populacji docelowej (_ przedstawiono w tabeli ponizej.
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w

taczna liczebnosé populacji docelowej z uwzglednieniem rzeczywistych odsetkéw testowania PD-L1

3.2  Oszacowanie liczebnosci populacji leczonej immunoterapig
w programie lekowym

Aktualnie w Polsce chorym na niedrobnokomdrkowego raka ptuca dedykowany jest program lekowy
LLeczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatgcznik B.6 do
Obwieszczenia MZ 21/10/2021), w ramach ktérego od maja 2018 roku finansowaniem w | linii leczenia

u chorych, u ktérych wykluczono mutacje w genie EGFR oraz rearanzacje gendéw ALK i ROS1 i z ekspresjg

PD-L1 > 50% objety jest pembrolizumab w monoterapii.
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Tabela 17.
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4 QOszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Tecentriq jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10

C34)” u chorych: na niedrobnokomodrkowego raka ptuca, w zakresie:

e od stycznia 2019 r.: u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w drugiej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) w raku ptaskonabtonko-

wym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

e od lipca 2021 r.: u chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca w leczeniu pierwszej linii z za-
stosowaniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji)

(MZ 21/10/2021).

Najnowsze dane dotyczace liczby chorych ktorzy otrzymali lek atezolizumab w ramach programu leko-
wego pochodzg z zatgcznikéw do Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia, i obejmujg okres do korica pierwszego potrocza 2021 roku
(UR NFZ 5/2021, UR NFZ 26/2021). W zwigzku z tym, ze refundacja atezolizumabu we wskazaniu DRP
zostata wprowadzona w drugim pétroczu 2021 r., przedstawione w ponizszej tabeli liczebnosci popula-
cji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (zob. Tabela 18), obejmuje jedynie cho-
rych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego) otrzy-

mujgcych atezolizumab w drugiej linii leczenia w ramach programu lekowego B.6.

Tabela 18. Liczba chorych aktualnie leczonych atezolizumabem w ramach programu lekowego B.6. (UR
NFZ 5/2021, UR NFZ 26/2021).

Okres Liczba pacjentéw leczonych ATEZO w B.6. *
2020 rok 1019
| pétrocze 2021 roku 620

* liczba unikalnych pacjentow, u ktérych rozliczono substancje czynng atezolizumab w przedmiotowym okresie.

Liczba chorych aktualnie leczonych atezolizumabem w ramach programu lekowego B.6. wyniosta w

2020 roku 1 019 osdb a w pierwszym pdtroczu 2021 roku — 620 chorych. Ze wzgledu na niedawne
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objecie refundacjg produktu Tecentrig w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca, spodziewany jest

istotny wzrost liczby leczonych atezolizumabem na najblizszych latach.

Liczebnos¢ populacji w ktdrej obecnie stosowany jest atezolizumab w monoterapii w pierwszej linii le-

czenia NDRP wynosi O pacjentéw.

5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stoso-
wana

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

jest zarejestrowany w:

e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym
(UC, z ang. urothelial carcinoma);
e w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca w pierwszej linii leczenia:

o w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest wskazany w lecze-
niu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym nieptaskonabtonkowym nie-
drobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP). U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub
z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich
terapii ukierunkowanych molekularnie;

o w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktorych nie
wystepuje mutacja EGFR ani rearanzacja ALK;

o W monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z roz-
sianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 >50% na komodrkach guza (ang. tumour cells, TC) lub
>10% na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz
ktorych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP

e w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w drugiej linii leczenia:
O W monoterapii jest u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP po

wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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w

przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac réwniez terapie ukierunko-
wane molekularnie
e drobnokomdrkowym rakiem ptuca, w leczeniu pierwszego rzutu w chorobie rozlegtej
e w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC), z ekspresjg PD-L1
na komodrkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
chemioterapii z powodu choroby rozsiane;.
e rakiem watrobowokomdrkowym, zaawansowanym lub nieresekcyjnym, bez wczesniejszego le-

czenia systemowego

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Zbiorcze zestawienie liczebnosci populacji dla zarejestrowanych wskazan produktu Tecentrig 1200 mg

przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych
mozna zastosowac produkt leczniczy Tecentrig — 2022 rok.

Wskazanie Liczebno$¢ populacji Zrédto oszacowania

Rak urotelialny
Niedrobnokomaorkowy rak ptuca — | linia leczenia
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca — Il linia leczenia

Drobnokomorkowy rak ptuca
Potrdjnie ujemny rak piersi

Rak watrobowokomorkowy

tacznie

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

niach uzyskano taczng populacje liczaca _

6 Modelowanie przeptywu populacji

W modelu wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci sg wigczani do programu réwnomiernie w kazdym
miesigcu danego roku (Srednio w potowie miesigca), co jest uzasadnione tym, ze chorzy sg diagnozowani
na biezgco. W kazdym miesigcu od rozpoczecia leczenia pacjenci majg naliczane miesieczne koszty (zob.
zatacznik 18.2), wyznaczone w oparciu o wycene kosztéw jednostkowych lekéw i $wiadczen (zob. Roz-

dziat 10) oraz rozktad czasu leczenia (omdwiony w Rozdziale 6).

6.1 Czas trwania leczenia (TTD)

Czas trwania immunoterapii z zastosowaniem atezolizumabu i pembrolizumabu modelowano analogicz-

nie jak w rownolegle przeprowadzonej analizie ekonomicznej leku Tecentriq (AE Tecentrig 2021).

Zgodnie z projektem programu leczenia chorych na rozsianego niedrobnokomérkowego raka ptuca z
zastosowaniem preparatu Tecentriq, leczenie powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji
choroby lub klinicznie istotnej toksycznosci (PPL Tecentriqg 2021). Analogiczne kryteria zakonczenia le-
czenia obowigzujg w istniejgcym programie lekowym dla pembrolizumabu (MZ 21/10/2021). W reje-
stracyjnym badaniu Ill fazy IMpower110, atezolizumab stosowano do wystgpienia utraty korzysci klinicz-

nej lub nieakceptowalnej toksycznosci; w zwigzku z powyzszym, oszacowanie czasu do zakorczenia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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leczenia (TTD, z ang. time to treatment discontinuation) przeprowadzono w oparciu o niepublikowane
dane z badania IMpower110, dostepne w globalnym modelu ekonomicznym produktu Tecentriq dostar-

czonym przez Wnioskodawce (dane niepublikowane).

Czas do zakonczenia leczenia w badaniu definiowano jako czas od daty przyjecia pierwszej dawki do daty
przyjecia ostatniej dawki ocenianych interwencji. W momencie przeprowadzenia analizy przezycia w
badaniu IMpower110 (data odciecia danych — luty 2020 r.), krzywe czasu do zakonczenia leczenia ate-
zolizumabem nie osiggnety wartosci zero. W zwigzku z tym, modelowanie czasu leczenia w horyzoncie
dozywotnim wymagato ekstrapolacji krzywej TTD poza horyzont badania RCT. W tym celu do danych
przezycia poszczegdlnych pacjentow (IPD) dopasowano szereg parametrycznych modeli przezycia stan-
dardowo wykorzystywanych w analizie przezycia, testujgc nastepujgce typy krzywych: wyktadniczg, We-
ibulla, log-logistyczng, logarytmiczno-normalng, Gompertza i uogdlniony rozktad gamma. Dopasowanie
parametrycznych funkcji przezycia do obserwowanych danych z badania i uzycie jej zardwno w okresie
obserwacji badania, jak i w ekstrapolowanej czesci krzywej jest zalecang metode modelowania przezycia

w ocenie technologii medycznych (NICE DSU TSD14).
Wyboru podstawowej krzywej TTD dokonano w oparciu o:

e standardowe kryterium statystyczne jakosci dopasowania modelu - kryteria informacyjne
Akaike (AIC) i bayesowskie (BIC);

e wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-Me-
iera);

e zasadnos$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki dla wskaznikéw dopasowania modelu (AIC oraz BIC), na podstawie
ktérych wybrano najlepiej dopasowany model parametryczny (dane od Wnioskodawcy, niepubliko-
wane). Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych charakteryzujg sie modele o najnizszych
wartosciach AIC i BIC. Powyzsze kryteria uwzgledniajg zardowno jako$¢ dopasowania modeli do danych,
jak i stopien ztozonosci modelu (przy jednakowym dopasowaniu do danych preferowane sg modele

mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg parametrow).

Tabela 20. Wskazniki dopasowania modelu (AIC, BIC) dla czasu do zakonczenia leczenia atezolizuma-
bem w monoterapii; populacja chorych z NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1.

Model AIC AAICY BIC ABIC!

Wyktadniczy - - - -

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Model AIC AAICY BIC ABIC!

Weibulla
Log-normalny
Uogdlniony gamma
Log-logistyczny

Gompertza

Gamma

1) Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.

Na podstawie wartosci wskaznikow dopasowania natychmiast wykluczono modele wyktadniczy, log-nor-
malny oraz Gompertza, uznajac je za zle dopasowane do danych pierwotnych. Sposréd pozostatych czte-
rech modeli poréwnywalnym dopasowaniem wykazujg sie modele Weibulla oraz gamma, natomiast
modele log-logistyczny oraz uogdlniony gamma zostaty uznane za gorzej dopasowane (AAIC/BIC > 4).
Wizualna ocena dopasowanych krzywych wskazuje na realistyczne dtugookresowe projekcje modeli:
Weibulla, wyktadniczego, Gamma i uogdlnionego gamma (<5% leczonych do 10 latach). Ostatecznie jako
model o najlepszym dopasowaniu wybrano rozktad najlepiej dopasowany do danych (Weibulla), nato-
miast w analizie wrazliwosci testowano inne krzywe o akceptowalnej jakosci dopasowania do danych
(gamma, uogdlniony gamma i log-logistyczng), jak réwniez model ztozony z krzywej Kaplana-Meiera oraz

ekstrapolacji krzywa Weibulla.

Na wykresie ponizej przedstawiono graficzny przebieg podstawowego rozktadu Weibulla czasu do za-

koriczenia leczenia atezolizumabem, w zestawieniu z estymatorem Kaplana-Meiera.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 4. Krzywa czasu do zakoniczenia leczenia atezolizumabem lub pembrolizumabem w terapii 1L
NDRP.

Prawdopodobieristwa kontynuacji leczenia do okreslonego tygodnia w okresie pierwszych dwadch lat
leczenia (tj. w okresie objetym horyzontem analizy wptywu na budzet) przedstawiono w zatgczniku 18.4.
Rozktad czasu trwania leczenia przyjeto jako wspdlny dla wszystkich poréwnywanych schematéw (ate-
zolizumab 1200 mg/3 tyg., atezolizumab 840 mg/2 tyg., atezolizumab 1680 mg/4 tyg., pembrolizumab
200 mg/3 tyg., pembrolizumab 400 mg/6 tyg.), co jest zgodne z zatozeniem réwnowaznej efektywnosci
klinicznej ww. schematéw oraz uzaleznieniem kryteriow zakonczenia leczenia immunoterapig w progra-
mie jest od uzyskiwanych efektéw (wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci; AE Tecen-

trig 2021).

Majac na uwadze, ze kryteria zakoniczenia leczenia w badaniu RCT byty nieco mniej restrykcyjne niz w
obowigzujgcym (dla PEMBRO) i wnioskowanym (dla ATEZO) programie lekowym, tj. pacjenci ze stwier-
dzong progresjg choroby wg RECIST 1.1 mogli kontynuowad immunoterapie do utraty korzysci klinicznej

z leczenia, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowy wariant z korektg czasu do zakon-

czenia leczenia o leczenie po progresji choroby w badaniu IMpower110. _

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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W drugim wariancie analizy wrazliwosci, czas leczenia immunoterapig oszacowano w oparciu o dane

Funduszu dostepne w portalu Statystyki NFZ (sekcja Statystyka Leki — Programy lekowe), przedstawia-

jace miesieczne oraz skumulowane liczby pacjentow leczonych pembrolizumabem w ramach programu

B.6. W celu pordéwnania rzeczywistego czasu leczenia PEMBRO w programie lekowym oraz rozktadu

czasu leczenia w oparciu o badanie IMpower110, obliczono kolejno:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Srednia liczbe pacjentéw leczonych pembrolizumabem miesiecznie w okresie 05.2018 (pierw-
szy miesigc refundacji PEMBEO) do 12.2020 na podstawie Statystyk NFZ (_.).
W oszacowaniach uwzgledniono fakt, ze u czesci leczonych mogto wystgpi¢ opdznienie dawki
badz tez pembrolizumab byt zastosowany w schemacie co 6 tyg. (a zatem pacjenci ci nie byli
raportowani w niektérych miesigcach jako otrzymujgcy leczenie, pomimo ze nie zakonczyli de-

finitywnie leczenia), dopuszczajgc maksymalnie 1-miesieczny odstep miedzy kolejnymi daw-

kami; zastosowana korekta nie wptywata jednak istotnie na oszacowania
)

Teoretyczng $rednig liczbe pacjentéw leczonych miesiecznie pembrolizumabem w analogicz-
nym przedziale czasowym (05.2018-12.2020) przy zatozeniu rozktadu czasu leczenia po wigcze-
niu do programu zgodnie z krzywa TTD z modelu; w tym celu, na podstawie Statystyk NFZ wy-
znaczono liczbe nowowtgczanych pacjentow w kazdym miesigcu i wykonano przeptyw pacjen-
téw w programie zgodnie z krzywg przyjetg w modelu. Obliczona w ten sposéb Sredniomie-

sigczna liczba leczonych wyniosta _, CO Oznacza, ze rzeczywista liczba leczonych

miesiecznie pembrolizumabem wg Statystyk NFZ byta

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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7 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

W rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatow rynkowych technologii wnio-
skowanej i technologii opcjonalnych w leczeniu chorych z rozsianym niedrobnokomarkowym rakiem
pfuca, przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Tecentrig
i przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu
nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek Tecentrig zostaje objety refundacjg w ramach wnio-

skowanego programu).

7.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekdw stoso-
wanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji produktu leczniczego Tecentriq (atezolizu-
mab) ze Srodkdw publicznych we wnioskowanych wskazaniach. Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono,
ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci kwalifikowani do immunoterapii beds otrzymywac mo-
noterapie pembrolizumabem w jednym z dostepnych schematéw dawkowania (200 mg co 3 tygodnie

lub 400 mg co 6 tygodni).

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) jest finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach istnie-
jacego programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)” w monoterapii we wskazaniu obejmujgcym chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca (rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy) z ekspresjg PD-L1 = 50% w leczeniu pierwszej linii

(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu). -

Liczebnos$¢ populacji otrzymujacej immunoterapie (monoterapie pembrolizumabem) prognozowano
w oparciu o historyczne dane NFZ pochodzgce ze statystyk NFZ dotyczace liczby chorych leczonych
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.6. Szczegdty oszacowania przedstawiono w Roz-

dziale 3.2.

Tabela 21 przedstawia strukture leczonych immunoterapig, w odsetku i liczbie nowych pacjentéw roz-
poczynajgcych leczenie w danym roku w scenariuszu istniejgcym, liczac od daty wprowadzenia refunda-

cji produktu Tecentrig we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 21. Prognozowana liczba nowych pacjentdow w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).

Udziaty poszczegdlnych schematéw dawkowania, stanowigce wagi do oszacowania $sredniego kosztu

strategii ATEZO, okreslono w oparciu o prognozy wnioskodawcy. Na tej podstawie przyjeto, ze -
-. W analizie wrazliwosci testowano wptyw zatozenia stosowania kazdego z trzech alternatywnych

schematéw u wszystkich pacjentéw.

Dostepne dane NFZ dotyczgce $wiadczen z zakresu programoéw lekowych nie umozliwiajg oszacowania
odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia pembrolizumabem w warunkach pro-
gramu lekowego w Polsce. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej postuzono sie danymi od-
nalezionymi w literaturze (Rowe 2020), gdzie 63,6% pacjentow leczonych pembrolizumabem w trzech
osrodkach w Wielkiej Brytanii otrzymywato terapie w schemacie 200 mg co 3 tygodnie, a 36,4% przyj-
mowato pembrolizumab w schemacie 400 mg co 6 tygodni. Analiza Rowe 2020 stanowita ocene bezpie-
czenstwa stosowania pembrolizumabu w wymienionych powyzej schematach u pacjentéw z nowotwo-
rami — nie wyszczegolniono podgrupy chorych na NDRP, co stanowi pewne ograniczenie analizy. Nie-
mniej jednak badanie zostato przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki, w zwigzku z czym przy-
jeto, ze odsetki te mogg realistycznie odzwierciedlad strukture dawkowania pembrolizumabu w warun-
kach programu lekowego. Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia, w analizie wrazliwosci testowano
skrajne warianty z zatozeniem kolejno 100% i 0% leczonych pembrolizumabem co 3 tyg. (tj. warianty

poréwnania wytgcznie ze schematem 200 mg co 3 tyg. oraz ze schematem 400 mg co 6 tyg.).

Podsumowanie zatozen dotyczgcych czestosci stosowania poszczegdlnych schematdw immunoterapii

w ramieniu interwencji i komparatora w wariancie podstawowym przedstawia Tabela 22.
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Tabela 22. Udziat poszczegdlnych schematéw dawkowania ATEZO i PEMBRO.

Substancja czynna Udziat w liczbie leczo-

. Schemat dawkowania nych dang substancjg Zrédto
(produkt leczniczy) czynna
1200 mg co 3 tygodnie -
) ) . Na podstawie prognoz
Atezolizumab (Tecentriq) 840 mg co 2 tygodnie - whioskodawcy
1680 mg co 4 tygodnie -
200 mg co 3 tygodnie 63,6%
Pembrolizumab (Keytruda) na podst. Rowe 2020
400 mg co 6 tygodnie 36,4%

Prognozowang na tej podstawie liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem i pembro-

lizumabem w podziale na poszczegdlne schematy dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym, w podziale na sche-
maty dawkowania (wariant podstawowy).

Strategia leczenia Rok 1 Rok 2
atezolizumab (Tecentriq), w tym: 0 0
schemat 1200 mg co 3 tyg. 0 0
schemat 840 mg co 2 tyg. 0 0
schemat 1680 mg co 4 tyg. 0 0
pembrolizumab (Keytruda), w tym: - -
schemat 200 mg co 3 tyg. - -
schemat 400 mg co 6 tyg. - -

Przedstawione liczebnosci oznaczajg roczng liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych immunoterapie w ciggu
roku (réwnomiernie w kazdym miesigcu roku). Liczba wszystkich pacjentéw objetych leczeniem w da-
nym miesigcu i roku (tj. suma pacjentéw nowo wtgczonych oraz kontynuujgcych leczenie) stanowi wynik
modelowania przeptywu pacjentow w modelu wptywu na budzet w oparciu o zatozony rozktad czasu do

zakonczenia immunoterapii (por. Rozdziat 6).

7.2 Scenariusz nowy

Prognoze poziomu zastepowania dotychczas stosowanej immunoterapii pierwszej linii NDRP u chorych
z ekspresjg PD-L1 > 50% (pembrolizumab) przez wnioskowang technologie (atezolizumab) okreslono na
podstawie zatozen wtasnych opartych na historycznych danych NFZ dotyczacych podziatu rynku immu-

noterapii w leczeniu NDRP po wczesniejszej chemioterapii (2 linia) w ramach programu B.6. (zob. Tabela

56 w zataczniku 18.5 ). |
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Tabela 24 przedstawiajg podziat rynku w odsetku i liczbie nowych pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
w danym roku w scenariuszu nowym, liczagc od daty wprowadzenia refundacji produktu Tecentrig we

whnioskowanym wskazaniu.

Tabela 24. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentéw)

atezolizumab (Tecentriq) - -

pembrolizumab (Keytruda) - -
Liczba nowych pacjentéw

atezolizumab (Tecentriq) - -

pembrolizumab (Keytruda) - -

Prognozowang na tej podstawie liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem i pembro-
lizumabem w podziale na poszczegdlne schematy dawkowania, zgodnie udziatami opisanymi w Roz-

dziale 7.1 (zob. Tabela 22), przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym, w podziale na sche-
maty dawkowania (wariant podstawowy).

Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

atezolizumab (Tecentriq), w tym:
schemat 1200 mg co 3 tyg.
schemat 840 mg co 2 tyg.
schemat 1680 mg co 4 tyg.
pembrolizumab (Keytruda), w tym:

schemat 200 mg co 3 tyg.

schemat 400 mg co 6 tyg.

Alternatywne zatoZzenia dotyczace stopnia penetracji rynku przez atezolizumab testowano w ramach

analizy wariantow skrajnych (warianty: minimalny i maksymalny; szczegdty w Rozdziale 8).
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N

8 Zatozenia wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech al-

ternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére

majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii. W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto

Zestawienie prognozowanego poziomu zastepowania technologii opcjonalnej przez lek Tecentrig w wa-

riantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26. Prognozowany udziat leku Tecentrig w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksy-

malnym.

Wariant

Rok 1

Rok 2

Prognozowany poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez Tecentriq

podstawowy
minimalny

maksymalny

Tabela 27. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (warianty skrajne: mini-

malny i maksymalny).

Strategia leczenia

Rok 1

Rok 2

Liczba nowych pacjentdéw — wariant minimalny

atezolizumab

pembrolizumab

Liczba nowych pacjentdéw — wariant maksymalny

atezolizumab

pembrolizumab

Wyniki analizy w wariantach: minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Rozdziatach 13.1i 62.

9 Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 28. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci.

Nr wa-
. Wariant analizy

riantu

AW 1 Cena produktu Tecentriqg nizsza o
5%

AW 2 Cena produktu Tecentrig wyzsza
05%

AW 3 Liczebnos¢ ‘popu'lacp leczonej im-
munoterapig (min.)

AW 4 Liczebnos¢ populacji leczonej im-

munoterapia (max.)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Warto$é / zatozenie w wariancie AW

Uzasadnienie / Zzrédto

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Nr wa-
riantu

AW 5

AW 6

AW 7

AW 8

AW 9

AW 10

AW 11

AW 12

AW 13

AW 14

AW 15

AW 16

AW 17

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Wariant analizy

Krzywa czasu leczenia — gamma

Krzywa czasu leczenia — log-logi-
styczna

Krzywa czasu leczenia — rozktad
uogdlniony gamma

Krzywa czasu leczenia — Kaplan-
Meier + Weibull

Korekta czasu leczenia o pacjen-
tow stosujgcych immunoterapie
po progresji

Korekta czasu leczenia o rzeczy-
wiste dane dot. leczenia
PEMBRO w programie B.6

Cena pembrolizumabu z przetar-
gow

Stosowanie atezolizumabu w
schemacie co 3 tyg.

Stosowanie atezolizumabu w
schemacie co 2 tyg.

Stosowanie atezolizumabu w
schemacie co 4 tyg.

Stosowanie pembrolizumabu w
schemacie co 3 tyg.

Stosowanie pembrolizumabu w
schemacie co 6 tyg.

Nieuwzglednienie kosztow AEs

Warto$¢ / zatozenie w wariancie AW

Model gamma

Parametry rozktadu:

Model log-logistyczny

Model uogélniony gamma

Parametry rozktadu:

Estymator Kaplan-Meier + ekstrapola-
cja modelem Weibulla

Model Weibulla, z korektg parametru
skali o leczenie po wystgpieniu pro-
gresji w badaniu IMpower110

Model Weibulla, z korektg parametru
skali o leczenie po wystgpieniu pro-
gresji w badaniu IMpower110

Parametry rozktadu:

100% chorych otrzymuje schemat
1200 mg/3 tyg.

100% chorych otrzymuje schemat
840 mg/2 tyg.

100% chorych otrzymuje schemat
1680 mg/4 tyg.

100% chorych otrzymuje schemat
200 mg/3 tyg.

100% chorych otrzymuje schemat
400 mg/6 tyg.

Koszt AEs : O zt

AESTIMO

Uzasadnienie / Zzrédto

W momencie przeprowadzenia analizy
przezycia w badaniu IMpower110 (data
odciecia danych — luty 2020 r.), krzywe

czasu do zakonczenia leczenia atezolizu-

mabem nie osiggnety wartosci zero. W
zwigzku z tym, modelowanie czasu le-
czenia w horyzoncie dozywotnim wy-
magato ekstrapolacji krzywej TTD poza
horyzont badania RCT.

W ramach AW przetestowano krzywe o
akceptowalnej jakosci dopasowania do
danych (gamma, uogdlniony gamma i

log-logistyczng), jak réwniez model zto-

zony z krzywej Kaplana-Meiera oraz eks-

trapolacji krzywa Weibulla.

Wariant uzasadniony mozliwoscig kon-
tynuacji leczenia po progresji do mo-

mentu utraty korzysci klinicznej w IMpo-
werl10 (w programie lekowym leczenie

trwa max. do progresji choroby)

Wariant uzasadniony dostepnoscia do
danych NFZ dotyczgcych rzeczywistego
rozktadu czasu leczenia immunoterapia

w analogicznym wskazaniu w programie

B.6

Cena jednostkowa substancji czynnej

pembrolizumab oszacowana na podsta-
wie danych z przetargéw na dostawy le-

kéw z 2021 r.,, odnalezione w portalu
Platforma zakupowa Open Nexus (zob.
Rozdziat 18.3)

Zatozenie wiasne (testowanie wptywu
stosowania pojedynczych schematow
na wyniki)

Zatozenie wtasne (testowanie wptywu
stosowania pojedynczych schematow
na wyniki)

Zatozenie wtasne, uzasadnione brakiem

istotnych roznic (lub réznicami na ko-

rzy$¢ ATEZO) w pordwnaniu posrednim

bezpieczeristwa ATEZO i PEMBRO (AKL
Tecentriq 2021)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



50 AESTIMO

Nr wa-

riantu Wariant analizy Warto$¢ / zatozenie w wariancie AW Uzasadnienie / Zzrédto
Dla atezolizumabu wykorzystano dane z
) _ badania klinicznego IMpower110 dla ca-
AW 18 Alternatywne oszacowanie kosz-

tow AES tej populacji wigczonej do proby (chorzy
_ z NDRP z ekspresjg PD-L1 >1% na TC lub
>1% na IC) (Jassem 2021)

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 13.3.

10 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozert wykonanych w ramach przeprowadzonej
analizy ekonomicznej (AE Tecentrig 2021). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne cykle
oraz miesigce leczenia mnozono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach
oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktorzy rozpoczeli terapie wczesniej (model w formie prze-

ptywu populacji). Kosztédw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych, ponoszonych przez ptatnika
w okresie stosowania uwzglednionych interwencji w zwigzku z leczeniem pierwszego rzutu pacjentow

z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z ekspresjg z ekspresjg PD-L1 250% na komadrkach guza:

koszty lekéw (produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab); Keytruda (pembrolizumab);

koszty podania / przepisania lekow;

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

koszty leczenia dziatar niepozadanych

W analizie pominieto koszty ponoszone po zakoriczeniu leczenia w programie, gdyz z uwagi na brak
istotnych réznic w skutecznosci porownywanych immunoterapii, koszty dalszego leczenia po progres;ji i
opieki terminalnej nie bedg stanowic¢ kosztéw réznigcych (zatem nie wptywajg na inkrementalne wydatki

ptatnika).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie zatozen i kosztéw leczenia w przeliczeniu na 1 cykl
stosowania atezolizumabu i pembrolizumabu, z uwzglednieniem kosztéw podania lekdéw oraz diagno-
styki ujetych w programie lekowym w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca oraz kosztéw zda-

rzen niepozgdanych, raportowanych w trakcie leczenia wymienionymi preparatami.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 29. Zestawienie parametréow kosztowych modelu — analiza podstawowa.

Parametr

Wartoé¢ Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczace kosztéw / zuzywanych zasobdéw

Cena jednostkowa za opakowanie Tecen-
trig 1200 mg dla ptatnika publicznego

Cena jednostkowa za opakowanie Tecen-
trig 840 mg dla ptatnika publicznego

Cena jednostkowa za opakowanie Key-
truda 100 mg dla ptatnika publicznego

Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu
(koszty podania leku w programie leko-
wym)

Diagnostyka w programie leczenia nie-
drobnokomorkowego lub drobnokomér-
kowego raka ptuca

Koszty zdarzen niepozadanych

Schemat dawkowania atezolizumabu

Schemat dawkowania pembrolizumabu

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych po-
szczegblne schematy leczenia atezolizu-
mabem

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych po-
szczegblne schematy leczenia pembroli-
zumabem

Rozktad czasu leczenia atezolizumabem

Rozktad czasu leczenia
pembrolizumabem

TECENTRIQ® (atezolizumab)

zgodnie z krzywa TTD (model Weibulla,

Zgodnie z proponowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 2.4)

Zgodnie z proponowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 2.4)

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i
pozostatych parametrow okreslonych w
ustawie lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobéw medycz-
nych za okres styczen-czerwiec 2021 r.
(DGL 24/08/2021)

Leczenie szpitalne- programy lekowe —
jednostki rozliczeniowe. Zatgcznik do
Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2021 r. (UR NFZ 26/2021)

486,72 zt Zat 1. do NFZ 167/2021

3927,00 zt / rok Zat 2 do NFZ 167/2021

e  ATEZO:531,47 2t/ pacjenta Szczegdtowe oszacowanie w Tecentrig AE
e  PEMBRO: 422,15 zt / pacjenta 2021

e 1200 mgco 21 dni(3tyg.)
e 840mgco 14 dni (2 tyg.)
e 1680 mgco 28 dni (4 tyg.)

ChPL Tecentrig, projekt PL

e 200mgco21dni(3tyg.)

ChPL Keytruda, MZ 21/10/2021
e 400 mgco42dni(6tyg.)

e 1200 mgco 3 tyg.: 50%
e 840 mgco 2 tyg.: 25%
. 1680 mg co 4 tyg.: 25%

Zatozenie w oparciu o prognozy wniosko-
dawcy

e 200 mgco 3tyg.: 64%

Zatozenie w oparciu o Rowe 2020
e 400 mgco 6tyg.: 36%

Krzywa parametryczna najlepiej dopaso-
wana do danych TTD z badania IMpo-
werll0

zob. Rozdziat 6)
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W ponizszej tabeli przedstawiano zestawienie kosztéw terapii NDRP z wysoka ekspresjg PD-1L w przeli-

czeniu na cykl leczenia.

Tabela 30. Zestawienie kosztow terapii NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1 w przeliczeniu na 1. cykl immu-
noterapii*.
Atezolizumab Pembrolizumab

Kategoria kosztu/parametr Schemat 1200  Schemat 840 mg/2  Schemat 1680 schemat 200 schemat 400
mg/3 tyg. tyg. mg/4 tyg. mg/3 tyg. mg/6 tyg.

Dtugos¢ cyklu immunoterapii 21 dni (3 tyg.) 14 dni (2 tyg.) 28 dni (4 tyg.) 21dni(3tyg.)  42dni(6tyg.)

Immunoterapia

Diagnostyka w programie (w
przeliczeniu na miesigc)?!

Koszty zdarzen niepozada-
nych?

Podanielekowwprogramie [ N N DB BN B
1 koszt diagnostyki w programie lekowym naliczano zgodnie z przyjetymi aktualnymi zasadami rozliczania diagnostyki, w przeliczeniu na

miesigc pobytu w programie;
2 koszt AEs naliczany jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia.

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE Tecentriq

2021).

Przedstawione cykliczne koszty leczenia, wraz z rozktadem czasu do zakorczenia terapii po okreslonym
cyklu (zob. Rozdziat 6.1 i zatgcznik 18.4) postuzyty do wyznaczenia Srednich kosztéw leczenia w kolejnych

miesigcach od witgczenia do programu (zob. zatgcznik 18.2).

11 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen

W zwigzku z brakiem refundacji ze srodkéw publicznych atezolizumabu, aktualne wydatki ptatnika pu-

blicznego na refundacje produktu leczniczego Tecentrig we wnioskowanym wskazaniu wynoszg 0 zt.

Kwote refundacji pembrolizumabu w 2020 roku i w pierwszej potowie 2021 roku w rozwazanym wska-
zaniu oszacowano na podstawie danych dotyczacych zuzycia pembrolizumabu w ramach programu le-
kowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomodrkowego raka ptuca” raportowanego w
okresowych sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia (UR NFZ 5/2021, UR NFZ

26/2021). Od stycznia 2021 roku w programie leczenia ,B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego lub

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” pembrolizumab refundowany jest w szerszym wskaza-
niu obejmujgcym chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w leczeniu pierwszej linii (chorzy wcze-
$niej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) z rakiem ptasko-
nabtonkowym i nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 > 50% oraz chorych z rakiem ptaskonabton-
kowym lub niepfaskonabtonkowym oraz ekspresjg PD-L1 < 50%. Wobec czego od 2021 roku nie ma do-
stepnych danych dotyczacych liczby opakowan i kwoty refundacji pembrolizumabu w podziale na wska-

zania kliniczne i przedstawiony koszt dotyczy szerszej populacji od rozwazanej w analizie.

Cene jednostkowg pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) szacowano na podstawie informacji o
wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, Srodkdow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za okres sty-
czen-czerwiec 2021 r. (DGL 24/08/2021) oraz liczby zrefundowanych jednostek w Il kwartale 2021 r.,
raportowanej w Uchwale Rady NFZ (UR NFZ 26/2021).

Tabela 31. Roczne koszty pembrolizumabu w leczeniu NDRP w programie lekowym B.6 (UR NFZ
5/2021, UR NFZ 26/2021).

Rok Liczba rozliczonych jednostek  Cena jednostkowa pembrolizumabu Roczne wydatki

2020~ I
01-06.2021 . [ ]

Tabela 32 przedstawia podsumowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do fi-

nansowania $wiadczen we wnioskowanej populacji w 2020 i 2021 roku.

Tabela 32. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen we wnioskowanej populacji w 2020 i 2021 roku.

Rok
Terapia
2020 r. 01-06.2021 r.
Atezolizumab - -
Pembrolizumab I I

* populacja szersza od wnioskowanej

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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12 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

AESTIMO

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktérych

dokonano obliczent w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrdédta oszacowan poszczegdl-

nych parametréw przedstawiono w metodyce (zob. Rozdziaty 2-10).

Tabela 33. Zestawienie wartosci parametréw analizy podstawowej BIA.

Parametr modelu

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych
immunoterapig

(Rozdziat 3.2)

Udzialy terapii w scenariuszu
istniejgcym
(Rozdziat 7.1)

Udziaty terapii w scenariuszu
nowym
(Rozdziat 2.1)

Czestos¢ stosowania poszczegdlnych
schematdéw atezolizumabu

(Rozdziat 7)

Czesto$¢ stosowania poszczegdinych
schematéw pembrolizumabu

(Rozdziat 7)

Koszt leku Tecentriq bez RSS
(Rozdziat 2.4)

Koszt leku Tecentriq z RSS
(Rozdziat 2.4)

Koszt pembrolizumabu (Keytruda)
(Rozdziat 10)

Szczegdtowy opis zatozen w AE Te-
centrig 2021

Warto$¢ w analizie podstawowe;j

Rok 1:
Atezolizumab:0%
Pembrolizumab: 100%
Rok 2:
Atezolizumab:0%

Pembrolizumab: 100%

e 200 mgco3tyg.: 64%

e 400 mgco 6 tyg.: 36%

Zrédto

Zatozenie wtasne

Zatozenie w oparciu o prognozy wnioskodawcy

Zatozenie w oparciu o Rowe 2020

Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia
refundacjg (zob. Rozdziat 2.4)

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozo-
statych parametrow okreslonych w ustawie le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz jednostkowych

TECENTRIQ® (atezol b) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
atezofizuma z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Parametr modelu

Koszt podania immunoterapii
(Rozdziat 10)
Szczegbtowy opis zatozen w AE Te-
centriqg 2021
Koszt diagnostyki w programie
(Rozdziat 10)

Szczegdtowy opis zatozen w AE Te-
centrig 2021

Pembrolizumab: koszt AEs
(Rozdziat 10)

Szczegdtowy opis zatozen w AE Te-
centrig 2021

Atezolizumab: koszt AEs
(Rozdziat 10)

Szczegdtowy opis zatozen w AE Te-
centriq 2021

Rozktad czasu leczenia
(Rozdziat 6.1)

Horyzont czasowy

(Rozdziat 2.3)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.2)

Wartos$¢ w analizie podstawowej

486,72 zt/cykl

3927,00 zt/rok

zgodnie z krzywa TTD (model Wei-
bulla, zob. Rozdziat 6.1)

2 letni okres obejmujgcy

W analizie przyjeto perspektywe pod-
miotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkéw publicznych

(Ministerstwo Zdrowia)

AESTIMO

Zrédfo
wyrobow medycznych za okres styczen-czerwiec
2021 r. (DGL 24/08/2021)

Leczenie szpitalne- programy lekowe — jednostki
rozliczeniowe. Zatgcznik do Uchwaty Rady NFZ w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2021 r. (UR NFZ 26/2021)

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu (zat. 1k do NFZ
167/2021)

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnoko-
morkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (NFZ 167/2021)

Czestosc wystepowania z KEYNOTE-024
Koszt hospitalizacji: Statystyka NFZ

Koszt leczenia ambulatoryjnego: DSOZ
129/2021

Koszt jednorazowy, naliczany w 1. cyklu leczenia

Dane dotyczgce czestosci wystepowania dostar-
czone przez Wnioskodawce- niepublikowane od
Whioskodawcy. ). Dane te pochodzity z populacji
wigczonej do préby klinicznej IMpower110, do
ktérego wigczano chorych z NDRP z ekspresjg
PD-L1 1% na TC lub 21% na IC (autorzy badania
wyszczegdlnili podgrupe pacjentéw z NDRP z
wysoka ekspresjg PD-L1, jednak nie zamiescili w
publikacji wynikéw dotyczacych oceny bezpie-
czenstwa w tej podgrupie).
Koszt hospitalizacji: Statystyka NFZ

Koszt leczenia ambulatoryjnego: DSOZ
129/2021

Koszt jednorazowy, naliczany w 1. cyklu leczenia
Krzywa parametryczna dopasowana do danych

TTD z badania IMpower110

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

TECENTRIQ® (atezolizumab)

z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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13 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS). Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecz-
nos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktdry nie bedzie mie¢ zastosowa-
nia w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy,

ksztattujgcym cene efektywng produktu leczniczego Tecentriq.

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

> ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji pro-
duktu leczniczego Tecentrig w ramach programu lekowego (scenariusz istniejacy), z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny Tecentrig;

» ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia rozsia-
nego niedrobnokomadrkowego raka ptuca, z ekspresjg PD-L1 >50%, bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1 z udziatem leku Tecentrig (scenariusz nowy), z wyszczegol-
nieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu;

» oszacowanie dodatkowych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i ist-
niejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Te-

centriq.

13.1 Wariant podstawowy

13.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Tecentriq [z1]
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentrig 1200 mg
Tecentrig 840 mg
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy), w tym:

Tecentrig 1200 mg

Tecentrig 840 mg

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Tecentriqg w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejacego, kolejno o 7_ w pierwszych dwach latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentrig w scenariuszu nowym,

wynosi [

Wyniki analizy zaprezentowano réwniez w formie graficznej (Wykres 5).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, z RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane
Wydatki w scenariuszu nowym [zt]
Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw
Diagnostyka w programie
Zdarzenia niepozgdane
Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]
Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 36 przedstawia prognozy zuzycia leku Tecentrig w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe pacjen-
tow nowo wigczonych do terapii lekiem Tecentrig, sSredniomiesieczng liczbe leczonych oraz prognozo-

wana liczbe zrefundowanych opakowan produktu Tecentrig w pierwszych dwdch latach refundacji.

Tabela 36. Prognoza zuzycia Tecentrig w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2
Liczba nowo wigczonych pacjentéw - -
Sredniomiesigczna liczba leczonych - -
Liczba zrefundowanych opakowan Tecentriq 1200 mg - -
Liczba zrefundowanych opakowan Tecentrig 840 mg - -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Tecentrig 1200
mg wynosi kolejno _, natomiast liczba opakowar produktu Tecentriqg 840 mg — odpowiednio
_ w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

13.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2
Wydatki budzetowe [zi]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Tecentriq [z1]
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentrig 1200 mg
Tecentrig 840 mg
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Tecentrig 1200 mg

Tecentrig 840 mg

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Tecentrig w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego - w stosunku do scenariusza ist-

niejgcego, kolejno o _ w pierwszych dwach latach po wprowadzeniu wniosko-
wanej technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentriq w scenariuszu nowym,

wynos! [

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia je-

dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

biicznego, |

13.1 Wariant minimalny

13.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Tecentriq [zt]
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriqg 1200 mg
Tecentriq 840 mg
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Tecentriq 1200 mg

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Tecentriq 840 mg ] |

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Tecentrig w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejgcego, kolejno o _ w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentrig w scenariuszu nowym,

wynos! [

Tabela 36 przedstawia prognozy zuzycia leku Tecentriq w scenariuszu nowym wariantu minimalnego, tj.
roczng liczbe pacjentdw nowowtgczonych do terapii lekiem Tecentriqg, Sredniomiesieczng liczbe leczo-
nych oraz prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Tecentrig w pierwszych dwéch

latach refundacji.

Tabela 39. Prognoza zuzycia Tecentrig w scenariuszu nowym (wariant minimalny).

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2
Liczba nowowtaczonych pacjentow - -
Sredniomiesieczna liczba leczonych . -
Liczba zrefundowanych opakowan Tecentriq 1200 mg - -
Liczba zrefundowanych opakowan Tecentrig 840 mg - -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Tecentrig 1200
mg wynosi kolejno | ll natomiast liczba opakowar produktu Tecentriq 840 mg jest réwna od-
powiednio _ w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

13.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Tecentriq [zt]

Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq 1200 mg
Tecentrig 840 mg

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy), w tym:

Tecentrig 1200 mg

Tecentrig 840 mg

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Tecentriqg w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego - w stosunku do scenariusza ist-
niejgcego, kolejno o _ w pierwszych dwach latach po wprowadzeniu wniosko-
wanej technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentrig w scenariuszu nowym,

wynosi [

Szczegodtowa strukture wydatkéw w wariantach skrajnych przedstawiono w zataczniku 18.6.

13.2  Wariant maksymalny
13.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentriqg.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z{]

Scenariusz nowy I I

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Tecentriq [zt]
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentrig 1200 mg
Tecentrig 840 mg
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Tecentriq 1200 mg
Tecentrig 840 mg

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Tecentrig w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza
istniejgcego, kolejno _ w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentriq w scenariuszu nowym,

wynos! [

Tabela 36 przedstawia prognozy zuzycia leku Tecentrig w scenariuszu nowym wariantu maksymalnego,
tj. roczng liczbe pacjentéw nowowtgczonych do terapii lekiem Tecentrig, Sredniomiesieczng liczbe le-
czonych oraz prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Tecentriq w pierwszych dwdch

latach refundacji.

Tabela 42. Prognoza zuzycia Tecentrig w scenariuszu nowym (wariant maksymalny).
Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2

Liczba nowowtgczonych pacjentow -

Sredniomiesieczna liczba leczonych

Liczba zrefundowanych opakowan Tecentrig 1200 mg -

Liczba zrefundowanych opakowan Tecentrig 840 mg

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Tecentrig 1200
mg wynosi kolejno _, natomiast liczba opakowan produktu Tecentriq 840 mg jest rowna
odpowiednio _ w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

13.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentriqg.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zt]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Tecentriq [z1]
Scenariusz nowy, w tym:
Tecentriq 1200 mg
Tecentriqg 840 mg
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy), w tym:

Tecentriq 1200 mg
Tecentriqg 840 mg

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Tecentrig w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego - w stosunku do scenariusza ist-

niejgcego, kolejno o _ w pierwszych dwaoch latach po wprowadzeniu wniosko-
wanej technologii do programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tecentriq w scenariuszu nowym,

wynos! [

Szczegdtowg strukture wydatkdw w wariantach skrajnych przedstawiono w zatgczniku 18.6.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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13.3  Wyniki analizy wrazliwosci

13.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 44, Wykres 6) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wa-

riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zi]
Podstawowy

AW 1. Cena produktu Tecentrig nizsza o0 5%

AW 2 Cena produktu Tecentriq wyzsza 0 5%
AW 3. Minimalna liczebnos$¢ populacji docelowe;j
AW 4. Maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej

AW 5. Krzywa czasu leczenia-gamma

AW 6. Krzywa czasu leczenia — log-logistyczna

AW 7. Krzywa czasu leczenia — uogolniona gamma
AW 8. Krzywa czasu leczenia — Kaplan-Meier + Weibull

AW 9. Korekta czasu leczenia o pacjentow stosujacych immunoterapie po

progresji

AW 10. Korekta czasu leczenia o rzeczywiste dane dot. leczenia PEMBRO
w programie B.6

AW 11. Cena pembrolizumabu z przetargéw
AW 12. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 13. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 2 tyg.
AW 14. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 4 tyg.
AW 15. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 16. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 6 tyg.

AW 17. Nieuwzglednienie kosztoéw AEs

AW 18. Alternatywne oszacowanie kosztéw AEs
Wydatki ptatnika na refundacje produktu Tecentriq [zi]

Podstawowy
AW 1. Cena produktu Tecentriqg nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Tecentrig wyzsza o 5%

AW 3. Minimalna liczebnos¢ populacji docelowej

AW 4. Maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wariant analizy

AW 5. Krzywa czasu leczenia-gamma
AW 6. Krzywa czasu leczenia — log-logistyczna
AW 7. Krzywa czasu leczenia — uogdlniona gamma
AW 8. Krzywa czasu leczenia — Kaplan-Meier + Weibull

AW 9. Korekta czasu leczenia o pacjentow stosujgcych immunoterapie po
progresji

AW 10. Korekta czasu leczenia o rzeczywiste dane dot. leczenia PEMBRO
w programie B.6

AW 11. Cena pembrolizumabu z przetargéw
AW 12. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 13. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 2 tyg.
AW 14. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 4 tyg.
AW 15. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 16. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 6 tyg.
AW 17. Nieuwzglednienie kosztow AEs

AW 18. Alternatywne oszacowanie kosztow AEs

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.

Rok 1

AESTIMO

Rok 2

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow podstawowych. We wszystkich wariantach AW

wprowadzenie refundaci produktu Tecentrio [

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje produktu Tecentriq wynosi’fy_

- w horyzoncie dwdch pierwszych lat refundacji.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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13.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 45, Wykres 7) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wa-

riancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentriq.

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zt]
Podstawowy

AW 1. Cena produktu Tecentrig nizsza o0 5%

AW 2 Cena produktu Tecentriq wyzsza o0 5%
AW 3. Minimalna liczebnos$¢ populacji docelowe;j
AW 4. Maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej

AW 5. Krzywa czasu leczenia-gamma

AW 6. Krzywa czasu leczenia — log-logistyczna

AW 7. Krzywa czasu leczenia — uogolniona gamma
AW 8. Krzywa czasu leczenia — Kaplan-Meier + Weibull

AW 9. Korekta czasu leczenia o pacjentdw stosujgcych immunoterapie po
progresji

AW 10. Korekta czasu leczenia o rzeczywiste dane dot. leczenia PEMBRO
w programie B.6

AW 11. Cena pembrolizumabu z przetargéw
AW 12. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 13. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 2 tyg.
AW 14. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 4 tyg.
AW 15. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 16. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 6 tyg.

AW 17. Nieuwzglednienie kosztoéw AEs

AW 18. Alternatywne oszacowanie kosztéw AEs
Wydatki ptatnika na refundacje produktu Tecentriq [zi]
Podstawowy
AW 1. Cena produktu Tecentriqg nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Tecentrig wyzsza o 5%
AW 3. Minimalna liczebnos¢ populacji docelowej
AW 4. Maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej

AW 5. Krzywa czasu leczenia-gamma

AW 6. Krzywa czasu leczenia — log-logistyczna

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2

AW 7. Krzywa czasu leczenia — uogdlniona gamma
AW 8. Krzywa czasu leczenia — Kaplan-Meier + Weibull

AW 9. Korekta czasu leczenia o pacjentow stosujgcych immunoterapie po
progresji

AW 10. Korekta czasu leczenia o rzeczywiste dane dot. leczenia PEMBRO
w programie B.6

AW 11. Cena pembrolizumabu z przetargéw
AW 12. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 13. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 2 tyg.
AW 14. Stosowanie atezolizumabu w schemacie co 4 tyg.
AW 15. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 3 tyg.
AW 16. Stosowanie pembrolizumabu w schemacie co 6 tyg.

AW 17. Nieuwzglednienie kosztow AEs

AW 18. Alternatywne oszacowanie kosztow AEs

Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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14 Analiza racjonalizacyjna

15 Aspekty etyczne i spoteczne

Pozytywna decyzja o refundacji produktu leczniczego Tecentriqg w monoterapii, w leczeniu rozsianego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP), z ekspresjg PD-L1 =50% na komodrkach guza (TC, z ang. tu-
mour cells), u chorych nie poddawanych wczesniej leczeniu systemowemu nie wymaga dodatkowych
naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opraco-
waniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Leczenie wnioskowang techno-
logig bedzie sie odbywac na takich samych zasadach jak refundowana obecnie w ramach programu le-
czenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca terapig pembrolizumabem. Decyzja dotyczaca finansowania
produktu leczniczego Tecentrig ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa
pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pa-
cjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie ziden-
tyfikowano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkdéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 46).

Tabela 46. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Tecen-

trig.
Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow mogga by¢ faworyzovAvaneAna skutek zatozen przyjetych w analizie ekono- Nie
micznej
czy niekwestionowany jest réowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach Nie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Kryterium Ocena

umiarkowana ko-
rzys¢ dla pacjentow

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale powszechna 2 populacji docelo-

wej

czy technologia stanowi odpowiedzZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzo- Nie
nych

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie Nie

ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne Nie
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regula- Nie
cjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepi- Nie
sach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie

czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania Nie

jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czyn- Nie

nego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

16 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (substancja czynna atezoli-
zumab) w monoterapii, w leczeniu rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), z ekspresja
PD-L1 250% na komdrkach guza (TC, z ang. tumour cells), u chorych nie poddawanych wczesniej leczeniu

systemowemu z powodu choroby zaawansowanej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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_ Dodatkowo przedstawiono oszacowanie epidemiologiczne wykonane w oparciu

o dane z zaakceptowanych przez AOTMIT oszacowan epidemiologicznych pochodzacych z wczesdniej-
szych analiz sktadanych w zwigzku z wnioskami o objecie refundacjg lekéw obejmujgcym chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (AOTMIT Alecensa 2018, AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo
2021) oraz badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu

medycznych baz danych (Pubmed) oraz zasobdéw Internetu.

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono koszty nabycia lekéw, a takze koszty diagnostyki i podania
lekéw w ramach programu oraz koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych. Pominieto nato-
miast — jako nierdznigce — koszty ponoszone po zakonczeniu leczenia w programie, co jest uzasadnione
rownowazng skutecznoscig porownywanych immunoterapii (a zatem brakiem oczekiwanych réznic w

kosztach leczenia po progresji i opieki terminalnej).

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

Tecentrig we wnioskowanej populacji docelowe; [N

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e 7z niepewnoscig wigze sie przyjecie zatozenia o utrzymaniu sie w okresie kilkuletnim statego (li-

niowego) trendu wzrostu liczebnosci populacji chorych otrzymujgcych immunoterapie. .

e cena jednostkowa substancji czynnej pembrolizumab zostata oszacowana na podstawie dwdch
roznych zrodet danych: informacji o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okre-
Slonych w ustawie lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych za okres styczen-czerwiec 2021 r. (DGL 24/08/2021) oraz

liczby zrefundowanych jednostek w Il kwartale 2021 r., raportowanej w Uchwale Rady NFZ (UR

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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NFZ 26/2021).

pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt lecz-
niczy Tecentriq oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszacowanie
a priori (przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na mnogos¢ czynnikow,
ktore mogg mieé¢ wptyw na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wptywu niepew-
nosci zwigzanej z tempem przejmowania udziatdow przez Tecentrig po wprowadzeniu jego re-
fundacji w scenariuszu nowym, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réownole-
gtych wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
rdznigcych sie prognozg liczby pacjentéw leczonych lekiem Tecentrig we wnioskowanym pro-
gramie

Ograniczenie przyjetego modelu czasu do zakonczenia leczenia (opartego na danych z badania
IMpower100) jest zwigzane z niewielkimi roznicami w kryteriach zakoriczenia leczenia w progra-
mie lekowym (leczenie do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci) i w badaniu
IMpower110 (leczenie do utraty korzysci klinicznej). W szczegdlnosci, pacjenci w badaniu mogli
kontynuowa¢ immunoterapie pomimo stwierdzenia progresji choroby, tak dtugo jak utrzymy-
wata sie korzysc¢ kliniczna z leczenia. W momencie przeprowadzenia oceny ekspozycji na lecze-
nie, terapie po progresji otrzymato 27% pacjentéw z grupy atezolizumabu przez 1,4 mies. (me-
diana). Na tej podstawie w analizie wrazliwosci przetestowano wariant ze skorygowanym cza-
sem leczenia (pomniejszonym o udziat leczenia po progresji w facznym czasie leczenia ATEZO).
Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne wynikajgce z dostepnych danych, podejscie to
uwzgledniono jednak wytgcznie w ramach AW.

Pomimo wskazanych ograniczet modelowania czasu leczenia nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu
na zatozenie jednakowego czasu leczenia ATEZO i PEMBRO (analiza minimalizacji kosztow) oraz
state cykliczne koszty poréwnywanych schematdéw, wybdr rozktadu czasu leczenia wptywa pro-
porcjonalnie na koszty obu immunoterapii, jak rowniez na wysokos$¢ oszczednosci / dodatko-
wych wydatkéw, jednak nie prowadzi do zmiany wnioskowania z analizy (kierunku wynikéw in-

krementalnych).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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17 Wnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

Tecentrig we wnioskowanej populacji docelowej, wydatki ptatnika publicznego _
_. Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwier-

dzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw - w kazdym z testowanych scenariuszy z uwzglednieniem RSS ob-

jecie refundacjg produktu Tecentrig we wnioskowanej populacji

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu Tecentriq we wnioskowanym
wskazaniu nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen
zdrowotnych, jak rowniez nie bedzie wymagac¢ dodatkowych naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg prze-

szkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Objecie refundacja atezolizumabu w monoterapii pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych
w ramach | linii leczenia chorych na NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1. Stanowi to bezposrednig odpowiedz
na apele pacjentow i srodowiska lekarskiego o tatwiejszy dostep do leczenia immunoterapig, rekomen-
dowanego przez wytyczne kliniczne. Jak zauwaza ekspert: ,,Immunoterapia przetamata |[...] impas. Leki
[...] z grupy immunokompetentnych dziatajg i w rakach ptaskonabtonkowych i w typach raka nieptasko-
nabtonkowego, czyli w raku gruczofowym. Na pewno nalezy poszerzyc [do nich] dostep.” prof. dr hab. n.
med. Dariusz M. Kowal (Innowo 2021). Poszerzenie programu lekowego w znaczacy sposéb utatwi le-
czenie pacjentdw, a to w duzej mierze moze przyczynic sie do dtuzszego przezycia pacjentdw i lepszego

poziomu zycia zawodowego oraz prywatnego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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18 Zatgczniki

18.1 Statystyki NFZ — dane dotyczgce leczenia pembrolizumabem w
monoterapii (1L NDRP) w programie lekowym B.6.

Tabela 47. Dane dotyczgce leczenia pembrolizumabem w monoterapii (1L NDRP) w programie leko-
wym B.6 (Statystyki NFZ).

Liczba leczonych

e HBEELE T o e O ST o~ wL:;::rt:erercrfing;:u pacjentgi\:/z\tn)/adr;z‘\l/vr\r/\dr:\iesiqcu
gramu)
2018 5 2 2 |
2018 6 21 20 [ |
2018 7 49 47 [ |
2018 8 80 73 [ |
2018 9 109 89 [ |
2018 10 143 108 [ |
2018 11 190 143 [ |
2018 12 228 153 [ |
2019 1 269 180 [ |
2019 2 308 192 [ |
2019 3 348 209 [ |
2019 4 388 232 [ |
2019 5 429 246 [ |
2019 6 449 240 [ |
2019 7 494 270 [ |
2019 8 534 281 [ |
2019 9 575 291 [ |
2019 10 633 325 [ |
2019 11 671 321 [ |
2019 12 711 314 [ |
2020 1 751 329 [ |
2020 2 797 334 [ |
2020 3 862 386 [ |
2020 4 911 375 [ |
2020 5 967 381 [ |
2020 6 1022 412 [ |
2020 7 1086 435 [ |
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Liczba leczonych

Rok Miesigc (skumulowana od startu pro- Lisedoz lecz_onych ) Ij'CZba EER .
w danym miesigcu pacjentéw w danym miesigcu
gramu)
2020 8 1133 424 [ |
2020 9 1192 448 [ |
2020 10 1245 472 [ |
2020 11 1308 474 [ |
2020 12 1388 519 [ |

18.2 Zestawienie oszacowan kosztéw w kolejnych miesigcach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Tecentrig 2021) przygotowano zestawienie oszacowan kosztéw
pfatnika ponoszonych na leczenie jednego pacjenta w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia (w

okresie do 2 lat, zgodnie z horyzontem BIA), w podziale na interwencje i schemat dawkowania.

Tabela 48. Koszty miesieczne — atezolizumab (Tecentriq 1200 mg co 3 tyg.).

Koszty miesieczne — atezolizumab (Tecentriq) [z1]
Miesigc od rozpocze-
cia leczenia Koszt leku (Tecen-  Koszt leku (Tecen-  Podanie immuno- diagnostyka / mo- leczenie zdarzer nie-
trig, z RSS) trig, bez RSS) terapii nitorowanie pozadanych

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19
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Koszty miesieczne — atezolizumab (Tecentriq) [z1]
Miesiac od rozpocze-

cia leczenia Koszt leku (Tecen-  Koszt leku (Tecen- Podanie immuno- diagnostyka / mo- leczenie zdarzen nie-
trig, z RSS) trig, bez RSS) terapii nitorowanie pozadanych
20 I I H H 1
21 I I H H 1
22 I I H H 1
23 I I H H 1
24 I I H H 1

Tabela 49. Koszty miesieczne — atezolizumab (Tecentriq 840 mg co 2 tyg.).

Koszty miesigczne — atezolizumab (Tecentriq) [zi]
Miesiac od rozpocze-
cia leczenia Koszt leku (Tecen-  Koszt leku (Tecen-  Podanie immuno- diagnostyka / mo- leczenie zdarzer nie-
trig, z RSS) triq, bez RSS) terapii nitorowanie pozadanych

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24
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Tabela 50. Koszty miesieczne — atezolizumab (Tecentriq 1680 mg co 4 tyg.).

Koszty miesieczne — atezolizumab (Tecentriq) [z1]
Miesigc od rozpocze-
cia leczenia Koszt leku (Tecen-  Koszt leku (Tecen-  Podanie immuno- diagnostyka / mo- leczenie zdarzer nie-
trig, z RSS) trig, bez RSS) terapii nitorowanie pozadanych

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Tabela 51. Koszty miesieczne — pembrolizumab (Keytruda; schemat 200 mg co 3 tyg.).

Koszty miesieczne — pembrolizumab (Keytruda) [z]

Miesigc od
rozpoczecia leczenia  yoqt jeky (Keytruda)  Podanie immunoterapii dlagnostyib:r{i:omtoro- Ieczem;zdd:r:\z:;: niepo-
1 ] H H H
2 ] H H |
3 ] H H |
4 | H H |

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Koszty miesieczne — pembrolizumab (Keytruda) [z1]
Miesiac od
rozpoczecia leczenia diagnostyka / monitoro- leczenie zdarzen niepo-

Koszt leku (Keytruda)  Podanie immunoterapii wanie sadanych

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24

Tabela 52. Koszty miesieczne — pembrolizumab (Keytruda; schemat 400 mg co 6 tyg.)

Koszty miesieczne — pembrolizumab (Keytruda) [zt]
Miesiac od
rozpoczecia leczenia diagnostyka / monitoro- leczenie zdarzen niepo-

Koszt leku (Keytruda)  Podanie immunoterapii wanie B —

w
E-EEE-HEB
Il BN BN BN BN BN B .

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Miesiac od

rozpoczecia leczenia

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

18.3

Koszt leku (Keytruda)

Koszty miesieczne — pembrolizumab (Keytruda) [z1]

Podanie immunoterapii

wanie

Dane z przetargow na dostawy lekéw z 2021 r.

AESTIMO

diagnostyka / monitoro- leczenie zdarzefi niepo-

Zadanych

Tabela 53. Dane z przetargdw na dostawy lekdw z 2021 r. dla pembrolizumabu (platfotmazaku-
powa.pl).

Produkt leczni-
czy

Pembrolizumab
fiol. 2100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Data skfada-

nia

Podmiot

ofer.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Liczb Warto$¢
253 " jednostka  brutto za-
el e mowienia
m
e ol
m T
e ol
m

Wartos¢
brutto/jed-
nostke

Zrédto
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Produkt leczni-
czy

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Wartoséé

brutto za-
mdwienia

Wartos$é
brutto/jed-
nostke

AESTIMO

Zrédto

Data skfada- Podmiot  Liczba

nia ofer.  opakowari Jednostka
I BN g

ma = u [
mu = 1
ma = u [
mu = u
me = =
me = u
I

18.4 Czas do zakonczenia leczenia immunoterapig

Tabela 54. Prawdopodobienstwo kontynuacji terapii przez okreslong liczbe tygodni leczenia (krzywa
Weibulla TTD na podst. badania IMpower110; horyzont pierwszych 2 lat leczenia).

tydz. %rlne/zf]o_ tydz.
i I |
i L |
i L |
i L |
i L |
i L |
i L |
i L |
i L |
| L |
| i |
| L |

TECENTRIQ® (atezolizumab)

% leczo-

nych

tydz. %rls/iao_ tydz.
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |
| I |
| | |
| I |

% leczo-

nych

tydz.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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% leczo- % leczo- % leczo- e % leczo- % leczo-

2
(o]
=5

—t
EEEEEEEEN
EEEEEEEEN
EEEEEmnm

18.5 Historyczne dane NFZ dotyczgce liczby leczonych immunotera-
pig we wskazaniu leczenia drugiej linii NDRP w programie B.6

Tabela 55. Zmiany w programie lekowym B.6 —immunoterapia NDRP po wczesniejszej chemioterapii.

Pata Objec.la Lek Wskazanie

refundacja

Maj 2018 r. Niwolumab 2 linia leczenia ptaskonabtonkowego NDRP (bez wzgledu na ekspresje PD-L1)
Styczerr 2019 . Atezolizumab 2 linia leczenia ptasko- i nieptaskonabtonkowego NDRP (bez wzgledu na ekspresje PD-L1)

Wrzesiert 2020 r.  Niwolumab 2 linia leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP (bez wzgledu na ekspresje PD-L1)

Tabela 56. Historyczne dane dotyczace liczby leczonych immunoterapig NDRP po wczesniejszej che-
mioterapii (dane NFZ — portal Statystyki NFZ, UR NFZ 5/2021, UR NFZ 26/2021).

Liczba leczonych (skumulowana od poczatku roku e e e

Przedziat czasowy kalendarzowego)

atezolizumab niwolumab atezolizumab niwolumab

| psfrocze 2018 I i I H

Il pétrocze 2018 I | I H

2018- razem I N I |
| pofrocze 2019 N N I I
Il pétrocze 2019 | | ] I
2019- razem [ ] I ] ]
| péirocze 2020 N N I I
Il pétrocze 2020 | | ] I
2020- razem [ ] ] ] I

| pdtrocze 2021 - - . .

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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18.6 Szczegdtowa struktura wydatkéw w wariantach skrajnych — mi-
nimalnym i maksymalnym

Tabela 57. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant minimalny, z RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdow

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane
Wydatki w scenariuszu nowym [zt]

Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)

Podanie lekéw

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane
Wydatki w scenariuszu istniejagcym [zt]

Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekow

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

Tabela 58. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant minimalny, bez RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [zt]

Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekow

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane
Wydatki w scenariuszu nowym [z1]

Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Podanie lekdéw
Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

Wydatki w scenariuszu istniejgcym [zt]
Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw

Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

Tabela 59. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant maksymalny, z RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw
Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]
Atezolizumab (Tecentriq)

Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw
Diagnostyka w programie
Zdarzenia niepozgdane

Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]
Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekow
Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

TECENTRIQ® (atezol b) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
atezofizuma z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Tabela 60. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-

riant maksymalny, bez RSS.

Kategoria

Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdw
Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw
Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

Atezolizumab (Tecentriq)
Pembrolizumab (Keytruda)
Podanie lekdéw
Diagnostyka w programie

Zdarzenia niepozgdane

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Rok 1

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Wydatki w scenariuszu nowym [zi]

Wydatki w scenariuszu istniejacym [z1]

Rok 2

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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18.7 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
_ redakcja naukowa, biezgce konsultacje, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja adaptac;ji
raportu
_ przygotowanie modelu obliczeniowego, oszacowanie populacji, analiza kosztéw, opis me-

todyki, wynikéw i wnioskdw
_ oszacowanie populacji, opis metodyki, wynikéw i wnioskow
| analiza kosztow

ocena jakosci raportu, weryfikacja adaptacji raportu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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