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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych terapii niwolumabem (NIV, produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, produkt
leczniczy Yervoy®) w leczeniu systemowym dorostych pacjentow z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-high), po wczes$niejszej chemioterapii skojarzonej opartej o

fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (PL).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z fgcznej perspektywy ptatnika i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy. W analizie zatozono, ze w
przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkty Opdivo® i Yervoy® bedg finansowane w ramach

PL B.4 (leczenie zaawansowanego raka jelita grubego) o odpowiednio zmienionych zapisach.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) zawierajgce wskazniki zapadalnosci na nowotwory w Polsce. Do okreslenia odsetkow
pacjentow spetniajgcych poszczegdlne kryteria kwalifikacyjne wykorzystano polskie i zagraniczne dane
epidemiologiczne oraz opinie polskich ekspertéw klinicznych. Przyjeto, ze w kolejnych 28-dniowych cyklach roku
jednakowe liczby pacjentow bedg kwalifikowane do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak,
aby do konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

Zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty
monitorowania leczenia, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
monitorowania po zakonczeniu leczenia, monitorowania po progresji oraz koszty opieki terminalnej. Wydatki w
populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem wyznaczonych w ramach analizy ekonomicznej kosztow dla
poszczegdlnych kategorii kosztowych skumulowanych na koniec roku kalendarzowego w zaleznosci od cyklu
rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentéw, liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia

uwzglednionych interwenciji.

W analizie wyznaczono wydatki pfatnika publicznego (i pacjentdéw) w scenariuszu istniejacym, czyli przy
utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz w scenariuszu nowym,
przy zatozeniu finansowania niwolumabu ze $rodkéw publicznych w analizowanej populacji chorych. Finalnie
wyznaczono wydatki inkrementalne stanowigce réznice w wydatkach w scenariuszu nowym i istniejgcym,
wskazujgce dodatkowe wydatki/oszczednosci wynikajace z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w

analizowanym problemie.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w
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scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy

uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

Wyniki
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Terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem stanowi jedyng zarejestrowang opcje terapeutyczng o
potwierdzonej wysokiej skutecznosci klinicznej w populacji pacjentow z dAMMR/MSI-H mCRC po wczesniejszym
leczeniu fluoropirymidyng. Immunoterapia ta jest wskazywana jako najskuteczniejsza i preferowana przez
wytyczne praktyki klinicznej wsréd chorych z dMMR/MSI-H mCRC. Pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu
we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktorzy

aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii niwolumabem (NIV, produkt leczniczy Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, produkt leczniczy Yervoy®) w leczeniu systemowym dorostych
pacjentow z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA
(dAMMR, mismatch repair deficient) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite
instability-high), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy

spetniajg kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Standard postepowania w raku jelita grubego (SoC), rozumiany jako najlepsze postepowanie
terapeutyczne refundowane w Polsce, uzalezniony jest od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu
zaburzen molekularnych w genach RAS i BRAF i obejmuije:
e chemioterapie oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina):
o W monoterapii,
o Ww skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);
e terapie oparta o triflurydyne/typiracyl;

¢ anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab).

Cetuksymab, panitumumab, bewacyzumab, aflibercept i triflurydyna/typiracyl finansowane sg w
ramach programu lekowego B.4 (leczenie zaawansowanego raka jelita grubego), zas pozostate z
wymienionych lekéw finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii. Zgodnie z zaleceniami
wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentéw z mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H, po uprzedniej terapii

opartej o fluoropirymidyne preferowane jest stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow
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punktu kontrolnego, m.in. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Na chwile obecng zaden z tych
lekéw dedykowany pacjentom z dMMR/MSI-H nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce

w zadne;j linii leczenia mCRC.

Udzialy terapii wchodzacych w sklad komparatora w analizie podstawowej wyznaczono na podstawie
konsensusu polskich ekspertéw oraz na podstawie wynikdw uzupetniajgcego badania ankietowego
wsrod polskich ekspertéw, uwzgledniajgc w ten sposéb schematy leczenie stosowane w praktyce
klinicznej w Polsce [2, 3]. Ponizej przedstawiono podsumowanie skitadu SoC uwzglednionego w
analizie. Szczegotowe dane odnosnie rozktadu terapii na poszczegolne linie terapii przedstawiono w

analizie ekonomicznej [4].

Aktualnie w ramach programu lekowego terapie otrzymuje 4093 pacjentéw (stan na | potowe 2021
roku). Dane dotyczgce pacjentéw stosujgcych chemioterapie (CTH) raportowane przez NFZ nie

pozwalajg na wyznaczenie liczby pacjentéw z analizowanej populacji stosujgcych CTH.

Tabela 2.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.4
Substancja czynna 2020 I pot. 2021
Bewacyzumab 1351 912
Cetuksymab 1572 1194
Panitumumab 956 703
Aflibercept 370 282
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Substancja czynna 2020 I pot. 2021
Triflurydynal/Typiracyl 1845 1002
tacznie ? 6094 4093

a) w2020 r. 5 295 unikatowych pacjentow (u czesci w ciggu roku stosowana wiecej niz jedna terapia dostepna w ramach PL); dla | pot. 2021
brak danych dotyczacych liczby unikatowych pacjentéw

1.2.2. Aktualna liczebnosc¢ populacji docelowej — 2021 r.

Definicje oraz oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na lata 2022-2023 przedstawiono w
rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej (stan na 2021 rok)
przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie

BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2021 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnos$¢ populacji docelowej [ ]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowe;j

Aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty
wyznaczone przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano do
oszacowania wydatkow ptatnika publicznego w populacji docelowej w kolejnych latach analizy

W scenariuszu istniejgcym.

Oszacowane aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej

analizy wynosza okoto | EEGEGIN
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"

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [5], obecnie NIV jest finansowany w Polsce w

ramach nastepujgcych programow lekowych:

B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);

B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) (u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitorow stosowanego jako
jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapiag cytoking);

B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi;

B.59 Leczenie czerniaka skory lub bfon $luzowych (ICD-10 C43);

B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina z

zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

NIV w programie B.59 jest refundowany od lipca 2016 roku, w programie B.52 od wrzes$nia 2019 roku.

W pozostatych programach finansowanie rozpoczeto w maju 2018 roku. Na podstawie dostepnych

danych NFZ [6, 7] w 2020 roku NIV byto leczonych 2 397 pacjentéw oraz 2 138 pacjentéw w |
poétroczu 2021 roku. (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebno$¢ populacji, w ktorej NIV jest obecnie stosowany
Program lekowy Liczba pacjentéow leczonych NIV w 2020 r. Liczba pacjentow leczonych NIV w | pot. 2021 r.
B.6 930 760
B.10 446 381
B.52 243 151
B.59 731 806
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Program lekowy Liczba pacjentéow leczonych NIV w 2020 r. Liczba pacjentow leczonych NIV w | pot. 2021 r.
B.100 47 40
Razem 2397 2138

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [8] niwolumab w monoterapii jest wskazany do

stosowania:

w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u
dorostych po catkowitej resekcji,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomoérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych,

w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u
dorostych,

w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeczepieniu komoérek macierzystych szpiku i
leczeniu brentuksymabem z wedotyna,

w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny,

w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z
przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,

w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotadkowo-

przetykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI) jest

wskazany do stosowania:

w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow,

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem,

w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami

mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA Ilub z wysokg
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niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na

fluoropirymidynie.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami
chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:

e w leczeniu pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u

ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR Ilub

translokacje w genie ALK.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest
wskazany do stosowania:

e w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego, u dorostych pacjentow.

Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie
zaczerpnieto z:
e analizy wptywu na budzet ,Niwolumab (Odpivo®) w leczeniu raka nerkowokomdérkowego”,
ocenianej przez AOTMIT [9] (stan na rok 2019),
e analizy wplywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz
chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca”, ocenianej przez AOTMIT
[10] (stan na rok 2020),
e odnalezionych danych epidemiologicznych dla wskazan nieuwzglednionych w powyzszych

analizach.

1.2.5.1. WSKAZANIA UWZGLEDNIONE WE WCZESNIEJ OCENIANYCH ANALIZACH WPLYWU
NA BUDZET

W ponizszej tabeli zestawiono liczebnosci populacji okreslone na podstawie wczesniej ocenianych
analiz wptywu na budzet dla NIV [11, 12] (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczebno$¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie — dane z wczesniejszych
analiz dla NIV

Liczba

Wskazanie AT Zrédto
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych 730
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem w.ezll()w chlgnnych lub z przerzutami u 365
dorostych po catkowitej resekcji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka 4 699

ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych (w monoterapii)

Leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u (11, 12]

ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub [ ]
translokacje w genie ALK

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u

dorostych 699

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych 742

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 14



Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

. Liczba .
Wskazanie pacjentéw Zrodto

pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku 59
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory

ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u 180
dorostych
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na pochodnych 2190
platyny

1.2.5.2. RAK PRZELYKU

Zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami pftaskonabfonkowy rak przetyku

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem przetyku (kod wg klasyfikacji ICD-10: C15) zaczerpnieto z
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgcych zapadalnosci na nowotwor przetyku w
latach 1999-2018 [13]. W celu uwzglednienia populacji dorostych pacjentéw (zgodnie ze wskazaniem
dla NIV) zatozono, ze liczba nowych przypadkéw odpowiadaé bedzie zapadalnosci z KRN dla os6b w
wieku 15 lat i powyzej. Zatozenie wynika ze sposobu raportowania danych w bazie KRN. Do danych
dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2021-2022. W ponizszej tabeli

zestawiono liczby zachorowan w ostatnich latach (2016-2018) oraz prognoze (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczba nowych zachorowan na raka przetyku w populacji oséb w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych
rozpoznan raka przetyku 1489 1403 1468 1413 1423 1432 1442
(C15)
Zrédio Dane KRN Prognoza

Dalsze oszacowanie przeprowadzono zgodnie z metodykg przyjeta w raporcie NICE z 2021 roku dla
NIV w leczeniu uprzednio leczonego nieoperacyjnego zaawansowanego lub nawrotowego raka
przetyku (TA707) [14]. W kolejnym kroku niezbedne byto okreslenie:

e odsetka 0s6b z nieoperacyjnym zaawansowanym stadium choroby [-IVA,

e odsetka osob w stadium IVB choroby,

e odsetka oséb z resekcyjnym stadium choroby | — IVA, u ktérych doszto do nawrotu choroby do

postaci nieoperacyjnej,

e odsetka 0sob z rakiem przetyku o typie ptaskonabtonkowym,

e odsetka 0sob, u ktérych zastosowano chemioterapie w | linii,

e odsetka osdb, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia w | linii i ktdrzy mogag rozpoczac

leczenie w drugiej linii.
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W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej w pierwszej linii leczenia

zastosowana zostata chemioterapia oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Rozkiad pacjentéw ze wzgledu na wymienione wyzej kryteria, okreslono w oparciu o wspomniany
raport NICE [14] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.

Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem przetyku

Parametr Wartos¢

Odsetek pacjentow z resekcyjnym stadium choroby I-IVA w momencie diagnozy 62%
Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym stadium choroby I-IVA w momencie diagnozy 3%
Odsetek pacjentow w stadium choroby IVB w momencie diagnozy 35%

Odsetek pacjentow z resekcyjnym stadium chqro_by I do IV»_A, u ktérych doszto do nawrotu 44%

choroby do postaci nieoperacyjnej

Odsetek pacjentow z rakiem przelyku o typie ptaskonabtlonkowym 31,5%

Odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowano chemioterapie w I linii 69,9%

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia w I linii i ktérzy moga 41,5%

rozpoczac leczenie w drugiej linii

Zrédto: raport NICE [14]

W ponizszej tabeli (Tabela 9) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populaciji
pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem przetyku
kwalifikujgcych sie do leczenia NIV w monoterapii zgodnie z zapisem ChPL [8]. Potencjalna liczba

oso6b kwalifikujgca sie do leczenia wyniesie 86 w 2022 roku.
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Tabela 9.
Liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu: zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z
przerzutami ptaskonabtonkowy rak przetyku

Parametr Wartos¢ Zrédto / sposéb obliczen

Liczba nowych rozpoznan raka przetyku (C15) — 2022 r. 1442 Tabela 7

Liczba pacjentéw z resekcyjnym stadium choroby I-IVA w momencie

0,
diagnozy (A) 894 62% z 1442
Liczba pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym stadium choroby I- 43 3% 7 1442
IVA (B)
Liczba pacjentow w stadium choroby IVB (C) 505 35% z 1442
Liczba wszystkich pacjentow z nieoperacyjna postacia choroby (D) 548 B+C
Liczba pacjentow z resekcyjnym stadium choroby | do IVA, u ktérych 393 44% 7 894
doszto do nawrotu choroby do postaci nieoperacyjnej (E) °
Liczba wszystkich pacjentéw z nawracajaca i nieoperacyjna 041 D+E
zaawansowang postacia choroby
Liczba pacjentéw z rakiem przetyku o typie ptaskonablonkowym 297 31,5% z 941
Liczba pacjentow, u ktérych zastosowano chemioterapie w | linii 207 69,9% z 297
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia w | linii i 86 415% 7 207

ktérzy moga rozpoczaé¢ leczenie w drugiej linii

Leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub pofgczenia zoifgdkowo-

przelykowego, z chorobg resztkowa, po wczes$niejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej

Ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania NIV w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentow z rakiem przetyku lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po
wczesniejszej chemioradioterapii, niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw z postacig resekcyjng
choroby oraz z brakiem catkowitej odpowiedzi patologicznej po zastosowanej chemioradioterapii. W
celu wyznaczenia tych odsetkdw skorzystano z publikacji Murphy 2017 [15] (publikacja cytowana w
badaniu rejestracyjnym dla NIV — CheckMate 577 [16]), Cheedella 2013 [17] oraz z raportu NICE z dla
NIV w leczeniu uprzednio leczonego nieoperacyjnego zaawansowanego lub nawrotowego raka
przetyku (TA707) [14].

Zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym wyzej dla populacji pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
przetyku, 941 pacjentow sposréd 1442 nowodiagnozowanych stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium choroby (por. Tabela 9). W konsekwencji przyjeto, ze pozostali, j. 501 pacjentow, stanowi¢
bedg roczng liczbe pacjentéw z resekcyjnym rakiem przetyku. W konsekwenciji zatozono, ze u 501
pacjentow rocznie zostanie zastosowany zabieg operacyjny potgczony z chemioterapig

(neo-)adjuwantows.

Ponadto odsetek pacjentéw z chorobg resztkowg (tj. z brakiem catkowitej odpowiedzi patologicznej)
okreslono na podstawie badan Murphy 2017 oraz Cheedella 2013 (odsetki pacjentow z catkowitg

odpowiedzig patologiczng wynosity w tych badaniach odpowiednio 23,93% oraz 24,3%).
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Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe pacjentdow z rakiem przetyku lub potgczenia zotadkowo-

przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji, u ktorej mozna zastosowaé NIV we wskazaniu: rak przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z
chorobg resztkowa, po chemioradioterapii

Parametr Wartos¢ Zrédto | sposéb obliczen
Liczba pacjentow z rakiem przetyku, u ktérych zostanie zastosowany _
zabieg operacyjny 501 1442 — 941 (Tabela 9)
Liczba pacjentow z catkowita odpowiedzig po zastosowanej 121 24%3 7 501
chemioradioterapii °
Liczba pacjent6éw, u ktérych mozna zastosowaé leczenie NIV® 384 Roéznica powyzszych wartosci

a) $rednia wazona odsetka ca kowitej odpowiedzi patologicznej i ca kowitej liczby populacji — Blum Murphy 2017 (N=911, ca kowita odpowiedz
patologiczna 23,93%), Cheedella 2013 (N=284, catkowita odpowiedz patologiczna 24,3%)

1.2.5.3. MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ

Potencjalng liczbe pacjentéw chorych na nieoperacyjnego ziosliwego miedzybtoniaka optucnej, u
ktérych mozliwe jest zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia,
wyznaczono w oparciu o dane KRN dotyczgce zapadalnosci (kod wg klasyfikacji ICD-10: C45) w
latach 1999-2018 [13]. Ze wzgledu na sposdb raportowania danych uwzgledniono wiek powyzej 15.
roku zycia. Jest to zatozenie konserwatywne, jednak ze wzgledu na wyzszg i przewazajgca
zapadalnos¢ na miedzybtoniaka optucnej w starszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki
analizy. Do danych dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2021-2022
(Tabela 11).

Tabela 11.
Liczba nowych zachorowan na miedzybtoniaka optucnej w populacji oséb w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych rozpoznan
miedzybtoniaka optucnej 317 326 272 352 363 375 387
(C45)
Zrédio Dane KRN Prognoza

W oparciu o analize ztozong w NICE dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentow z
noworozpoznanym miedzybtoniakiem optucnej [18], odnaleziono badanie retrospektywne Bass 2020
[19], przeprowadzone ws$réd pacjentdw z noworozpoznanym miedzybtoniakiem optucnej w Anglii w
latach 2013-2017, na podstawie ktérego okreslono odsetek pacjentéw z postacig operacyjng choroby
w momencie rozpoznania. Odsetek ten wynosit 6,5%. Wartos¢ ta jest zblizona do odsetka z publikaciji
Krzakowski 2010 [20], w ktorej wskazano, ze niespetna 10% chorych w chwili rozpoznania choroby

kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego.
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Potencjalna liczba pacjentow z nieoperacyjng postacig miedzybtoniaka optucnej, u ktérej zastosowac
mozna niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem wynosi¢ bedzie 351 oséb w 2021 roku oraz 362

osoby w 2022 roku. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

-I_rszzzlt?njjzs'.é populacji, u ktérej mozna zastosowac¢ NIV we wskazaniu: miedzybtoniak optucne;j
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba nowych rozpoznan miedzybtoniaka optucnej (C45) 387 KRN — prognoza
Odsetek pacjentéw z nieoperacyjng postacig choroby 93,5% Analiza NICE dla NIV+IPI [18], Baas2020 [19]
Liczba pacjentow z nieoperacyjng postacia 362

miedzybtoniaka optucnej
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1.2.5.5. RAK NERKOWOKOMORKOWY - PIERWSZA LINIA

Liczebnos¢ populacji pacjentéow w pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego z
posrednim lub niekorzystnym rokowaniem zaczerpnigto z analizy wptywu na budzet ,Niwolumab
(Odpivo®) w leczeniu raka nerkowokomodrkowego”, ocenianej przez AOTMIT [9]. Zgodnie z ChPL
niwolumab moze by¢ réwniez stosowany w skojarzeniu z kabozantynibem w powyzszej populacji oraz

w populacji pacjentéw w rokowaniem korzystnym.

W powyzszej analizie okreslono liczbe dorostych pacjentéw z zaawansowanym RCC z rokowaniem
posrednim lub niekorzystnym, u ktéorych moze by¢ zastosowany niwolumab w skojarzeniu z

ipilimumabem w pierwszej linii.

|
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1.2.5.6. GRUCZOLAKORAK ZOLADKA, POLACZENIA ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO LUB
PRZELYKU

Liczbe zdiagnozowanych osdb z rakiem Zzotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego (kod wg
klasyfikacji ICD-10: C16) oraz przetyku (ICD-10: C15) zaczerpnieto z danych KRN dotyczgcych
zapadalnosci na wymienione nowotwory w latach 1999-2018. W celu uwzglednienia populacji
dorostych pacjentow (zgodnie ze wskazaniem dla NIV) zatozono, ze liczba nowych przypadkow
odpowiada¢ bedzie zapadalnosci z KRN dla os6b w wieku 15 lat i powyzej. Zatozenie wynika ze

sposobu raportowania danych w bazie KRN.

Ze wzgledu na nieliniowo$¢ i fluktuacje (wzrosty i spadki) w zakresie liczby nowych przypadkow
zachorowan na raka zotgdka w latach 1999-2018 w celu oszacowania potencjalnej liczby nowych
pacjentow w kolejnych latach obliczono srednig liczbe zdiagnozowanych pacjentéw wykorzystujgc w
tym celu dane z ostatnich pieciu lat (2014-2018) i przyjmujac, ze taki trend utrzyma sie w kolejnych
latach (Tabela 15). Ze wzgledu na fakt, iz rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest jedng z postaci

gruczolakoraka zotadka, nie wyodrebniano go z grupy C16.

Tabela 15.
Liczba nowych zachorowan na raka zotgdka w populacji oséb w wieku powyzej 15 lat — prognoza
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych
rozpoznan raka 5536 5463 5395 5214 5106 5343 5304 5272 5248
zotadka (C16)
Zrédto Dane KRN Prognoza 2

a) srednia liczba nowych zachorowan na raka zotadka z pigciu poprzednich lat

Do danych o liczbie nowych zachorowah na raka przetyku dopasowano trend liniowy i
przeprowadzono prognoze liniowg na lata 2021-2022. W ponizszej tabeli zestawiono liczby

zachorowan w ostatnich latach (2016-2018) oraz prognoze (Tabela 7).

Tabela 16.
Liczba nowych zachorowan na raka przetyku w populacji oséb w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych
rozpoznan raka przetyku 1489 1403 1468 1413 1423 1432 1442
(C15)
Zrédio Dane KRN Prognoza

W celu okreslenia potencjalnej liczby pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano odsetki

raportowane w publikacjach odnalezionych w wyniku niesystematycznego przegladu.

Kolejne kroki oszacowania populacji z gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego spetniajacych kryteria z ChPL obejmowaly okreslenie:
e odsetka pacjentéw w stadium zaawansowanym choroby (stadium Il i IV),

e odsetka pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka,
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e odsetka pacjentéw z mutacjg HER-2 ujemng raka zotgdka,
e odsetka pacjentéw z PD-L1 CPS 25.

W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione odsetki wykorzystane do oszacowania potencjalnej liczby

pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (Tabela 8).

Tabela 17.
Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Parametr Wartosé Zrédio
Odsetek pacjentow w stadium zaawansowanym choroby 83% Wieckowska 2015 [28]
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka 95% KRN [13]
Odsetek pacjentéw z mutacja HER-2 ujemna 78% Bang 2010 [29]
Odsetek pacjentéw z ekspresja PD-L1 CPS 25 61% Janijigian 2021 [30]

W ponizszej tabeli (Tabela 9) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji z rakiem
zotagdka zgodnie z zapisem ChPL. Potencjalna liczba oséb kwalifikujgca sie do leczenia wyniesie 1965
w 2022 roku.

Tabela 18.
Liczebno$¢ populacji, u ktérej mozna zastosowaé NIV we wskazaniu: wczeéniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami,
HER-2 ujemny gruczolakorak zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 25

Parametr Wartos¢ Zrédto / sposob obliczen
Liczba nowych rozpoznan raka zotadka (C16) — 2022 r. 5248 Tabela 15
Liczba pacjentéw w stadium zaawansowanym choroby 4346 83% z 5248
Liczba pacjentow z gruczolakorakiem zotadka 4129 95% z 4346
Liczba pacjentow z gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo- 3216 78% 7 4129

przetykowego z mutacjg HER-2 ujemna

Liczba pacjentow z gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo- 1965

0,
przetykowego z ekspresjg PD-L1 25 61% 2 3216

Kolejne kroki oszacowania populacji z gruczolakorakiem przetyku spetniajgcych kryteria z ChPL
obejmowaty okreslenie:

e odsetka pacjentéw w stadium zaawansowanym choroby (stadium Il i IV),

e odsetka pacjentéw gruczolakorakiem przetyku,

e odsetka pacjentéw z mutacjg HER-2 ujemna,

e odsetka pacjentéw z PDL-1 CPS 25.

W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione odsetki wykorzystane do oszacowania potencjalnej liczby

pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku (Tabela 19).
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Tabela 19.
Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentow z zaawansowanym gruczolakorakiem
przetyku

Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow w stadium zaawansowanym choroby 81% Wieckowska 2015 [28]
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku 10% KRN [13]
Odsetek pacjentow z mutacjg HER-2 ujemna 78% Chan 2012 [31]
Odsetek pacjentéw z ekspresja PD-L1 CPS 25 56% Janijigian 2021 [30]

W tabeli (Tabela 20) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji z rakiem przetyku
zgodnie z zapisem ChPL. Potencjalna liczba oséb kwalifikujgca sie do leczenia wyniesie 51 w 2022

roku.

Tabela 20.
Liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowaé NIV we wskazaniu: wczesniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami,
HER-2 ujemny gruczolakorak przetyku z ekspresjg PD-L1 25

Parametr Wartos¢ Zrédto / sposéb obliczen
Liczba nowych rozpoznan raka przetyku (C15) — 2022 r. 1442 Tabela 7
Liczba pacjentéw w stadium zaawansowanym choroby 1161 81% z 1442
Liczba pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku 116 10% z 1161
Liczba pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku mutacja HER-2 ujemna 91 78% z 116
Liczba pacjentéw z gruczolakorakiem przetyku z ekspresja PD-L1 25 51 56% z 91

W ponizszej tabeli przedstawiono sumaryczng liczbe pacjentdéw z rakiem zotadka lub przetyku, w

ktérej mozliwe bedzie zastosowanie NIV zgodnie z zapisami ChPL (Tabela 21).

Tabela 21.
Potencjalna liczebnos¢ populacji u ktérej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu: wczesniej nieleczony, zaawansowany lub z
przerzutami, HER-2 ujemny gruczolakorak zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku z ekspresjg PD-L1 25

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z wczesniej nieleczonym, zaawansowanym lub z przerzutami, HER-2 ujemnym

gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresja PD-L1 CPS 25 1965
Liczba pacjentéw z wczesniej nieleczonym, zaawansowanym lub z przerzutami, HER-2 ujemnym 51
gruczolakorakiem przetyku z ekspresja PD-L1 CPS 25
Suma 2016

1.2.5.7. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéow, u ktérych moze by¢ zastosowany NIV w
poszczegolnych populacjach (Tabela 22).
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Tabela 22.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie

. Liczba
Wskazanie pacjentow
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u 730
dorostych
Czerniak
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weztéw chionnych lub z przerzutami 365
u dorostych po catkowitej resekcji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych 4 699
Niedrobnokomoérkowy (w monoterapii)
rak ptuca Leczenie pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u
dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujace [
w genie EGFR lub translokacje w genie ALK
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym 699
leczeniu u dorostych
Rak . Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u
nerkowokomoérkowy

dorostych pacjentow (w tym leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéow z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem)

Chioniak Hodgkina

Leczenie dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chloniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna

59

Rak gtowy i szyi

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny u dorostych

180

Rak urotelialny

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny

2190

Rak przetyku

Zaawansowany nhieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami ptaskonablonkowy
rak przetyku

86

Leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potaczenia
zoladkowo-przelykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej
chemioradioterapii neoadiuwantowej

384

Miedzybtoniak
optucnej

Pierwsza linia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow

362

Rak jelita grubego

Rak jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
mechanizmoéw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z
wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie

Gruczolakorak
zotadka, potaczenia
zotadkowo-
przetykowego lub
przetyku

Woczesniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami, HER-2 ujemny
gruczolakorak zotadka, potaczenia zolagdkowo-przetykowego lub przetyku z
ekspresja PD-L1 25

2016

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych NIV moze by¢ zastosowany

22 696

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie NIV jest finansowany w Polsce w ramach nastepujacych programoéw lekowych:

e B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);
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e B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) (u pacjentdow po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib,
pazopanib, sorafenib) stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone
wczesniejszg immunoterapig cytoking);

o B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi,

e B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43);

e B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina z

zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

W analizie zatozono, ze preparat Opdivo® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym mCRC spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [32] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla NIV jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Nazwa grupy limitowej 1144.0, Niwolumab, do ktérej nalezy NIV, nie okresla szczegétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze NIV we wnioskowanym wskazaniu
réwniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab. Przyjecie powyzszego
zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie. Ponizej zestawiono wybrane substancje
czynne, z ktorych kazda refundowana jest w co najmniej dwoéch programach lekowych, w tym réwniez
w chorobach nowotworowych [5].Ponizej zestawiono wybrane substancje czynne, z ktérych kazda
refundowana jest w co najmniej dwoch programach lekowych, w tym réwniez w chorobach
nowotworowych [5]. Jednoczesnie kazda z przedstawionych substancji finansowana jest w ramach
odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej substancji. Nazwa zadnej z tych grup nie okresla wskazania
refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach tych grup w leczeniu réznych jednostek

chorobowych i programéw lekowych (Tabela 23).

Tabela 23.
Grupy limitowe dla wybranych lekéw

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa
grupa
Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32.; B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Bewacyzumab 1095.0, Leki pnowotworowe, przeciwciata monoklonalne B.4.: B.50: B.116.: B.120.
-bewacyzumab
Certolizumab pegol 1104.0, Certolizumab pegol B.33.; B.35.; B.36.; B.47.; B.82.
Cetuksymab 1057.0, Cetuximab B.4.; B.52.
Dazatynib 1059.0, Dazatynib B.14.; B.65.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 25



Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa grupa
Ekulizumab 1171.0, Ekulizumab B.95.
Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.; B.127.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.32.;B.33.,; B.35.; B.36.; B.47.; B.55.
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab B.6.; B.10.; B.52.; B.59; B.100.
Rytuksymab 1035.0, Rituximabum B.33.; B.75.

Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.3.; B.5.; B.10.; B.119.
Sunitynib 1079.0, Sunitynib B.3.;B.8.; B.10.; B.53.

1.4. Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2022 roku do
31 grudnia 2023 roku.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

e Populacje docelowg niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane raportowane na stronie
Krajowego Rejestru Nowotworéw [33] oraz odnalezione dane epidemiologiczne, uzupetnione
danymi ze stanowiska ekspertow klinicznych oraz wyniki przeprowadzonego badania
ankietowego [3].

e W scenariuszu istniejgcym zatozono 100% rozpowszechnienia SoC. Udzialy poszczegdlnych
sktadowych SoC okreslono w oparciu o stanowisko ekspertow klinicznych oraz wyniki
przeprowadzonego badania ankietowego [3]. Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym
wyznaczono w oparciu o opinie polskich ekspertow.

e Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet znajduje si¢ w pliku obliczeniowym modelu
ekonomicznego.

e Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekow, koszty kwalifikacji do PL, koszty monitorowania stanu pacjentow w trakcie terapii i
po wystgpieniu progresji choroby, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty opieki terminalne;.

o W analizie przyjeto, ze w kolejnych 4-tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw
bedg kwalifikowane do leczenia poszczegélnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do

konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.
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o Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem obliczonych w ramach analizy

ekonomicznej skumulowanych kosztéw na cykl dla poszczegdlnych kategorii kosztowych,

liczebnos$ci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 24) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 24.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba nowych rozpoznan raka jelita
grubego (ICD-10: C18-C20) KRN (33]
Rozktad pacjentéow z CRC ze wzglgdu na  Dane literaturowe, badanie
. L . [3, 27, 34]
stadium choroby w momencie diagnozy ankietowe
Odsetek paCJentow_ o_trzmeJacych leczenie Badanie ankietowe 3]
uzupetniajgce z OXA
Odsetek pacjentéw z progresjg do stadium
lokalnie zaawansowanego lub Dane literaturowe [21]
przerzutowego
Dane populacyjne L
Odsetek pacjentéw leczonych w ramach . .
poszczegdlnych linii terapii Badanie ankietowe (3]
Odsetek pacjentéw poddawanych terapii Konsensus ekspertow, 2, 3]
skojarzonej fluoropirymidyng badanie ankietowe ’
Odsetek pacjentéw ze stopniem . .
sprawnosci ECOG 0-1 Badanie ankietowe [3]
Odsetek pacjentéw diagnozowanych w . .
kierunku MSI-H/dMMR Badanie ankietowe [3]
Odsetek pacjentéw z MSI-H/dMMR Dane literaturowe [22-26]
Scenariusz istniejgcy Zatozenie -
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Badanie ankietowe [3]
| linia Badanie ankietowe [3]
Kolejne linie Badanie ankietowe [3]
NIV, IPI Dane Whnioskodawcy -
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [4]
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Opdivo®. Na podstawie odnalezionych zrdodet
danych i opinii polskich ekspertéw oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej w horyzoncie

czasowym analizy, tj. od 1 stycznia 2022 do 31 grudnia 2023.

Na podstawie opinii polskich ekspertdw oszacowano rozpowszechnienie niwolumabu i ipilimumabu

oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;j.
Koszty na cykl dla poszczegolnych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2022-2023 dla:

a. scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, tj.
w przypadku braku finansowania preparatu Opdivo® i Yervoy® ze s$rodkow publicznych w
analizowanej populacji docelowej,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Opdivo® i Yervoy® ze srodkow publicznych w analizowanej populaciji docelowe;.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® (dotgczonego do pliku obliczeniowego analizy

ekonomicznej [35]), umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od

przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i

wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet znajduje sie w pliku obliczeniowym modelu

ekonomicznego.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [36], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika

publicznego.

Wspoiptacenie za leki nie wystepuje w przypadku lekdow uwzglednionych w analizie, zatem
perspektywa ptatnika oraz perspektywa wspolna pfatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame.
W zwigzku z tym pominieto prezentacje wynikéw dla perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i

pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 stycznia 2022 do 31 grudnia
2023.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [37] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [32], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W zwigzku z powyzszym, 2-letni horyzont czasowy analizy mozna uzna¢ za uzasadniony.

Populacja docelowa

2.5.1. Definicja

Populacje docelowg analizy okreslono zgodnie z zapisami programu lekowego B.4 ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C20)” zmodyfikowanymi tak, aby program ten

obejmowat finansowanie ze srodkéw publicznych terapii NIV + IPI.

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw, ktorzy spetniajg tgcznie nastepujgce kryteria

kwalifikacji:
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W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku korzystano

z nastepujgcych zrédet danych:

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [38],
Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [28],

dane literaturowe,

opinie ekspertow [2, 3].

2.5.2. Zrodta danych

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane epidemiologiczne
zidentyfikowane w literaturze, dane sprawozdawane przez NFZ oraz stanowiska polskich ekspertow i

wyniki przeprowadzonego na potrzeby analizy badania ankietowego [2, 3].

Wartosci poszczegolnych parametréw determinujgcych liczbe pacjentéw z mCRC, przebiegu leczenia
i rozpowszechnienia terapii stosowanych obecnie zostaty skalibrowane w celu uzyskania spojnosci z
danymi dotyczacymi zgonéw z powodu CRC raportowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw [38]
oraz danymi NFZ dotyczgcymi liczby pacjentéw stosujgcych poszczegédlne leki dostepne w ramach
programu lekowego dla mCRC [39].
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W toku prac majacych na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zidentyfikowano 2 analizy
wptywu na budzet dla lekéw stosowanych w mCRC (Erbitux® [40] oraz Vectibix [34]), ktore byty
oceniane przez AOTMIT. Wspomniane dokumenty zostaty przeanalizowane pod katem zrédet danych,
ktére potencjalnie mogtyby zosta¢ wykorzystane w niniejszej analizie. W celu identyfikacji
dodatkowych zrodet danych przeprowadzono przeszukanie w bazie PubMed [41] i zidentyfikowano 1
publikacje prezentujgcg dane potencjalnie przydatne w niniejszej analizie — Bouvier 2021 [42]

(szczegoty odnosnie przeszukania zamieszczono w aneksie (rozdziat A.2)).

2.5.3. Obliczenia

Populacje docelowag analizy stanowig zaréwno pacjenci diagnozowani z CRC w stadium lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym, jak i pacjenci zdiagnozowani w stadium operacyjnym, u ktérych
progresja do stadium lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego wystgpi w przebiegu choroby.
Dodatkowo kwalifikacja do terapii NIV + IPl wymaga spetnienia kryteriow zwigzanych z uprzednio
podjetym leczeniem. W konsekwencji do wnioskowanego PL w danym roku kalendarzowym
kwalifikowani mogg by¢ pacjenci, u ktérych CRC zdiagnozowano w tym samym roku, jak réwniez w
latach poprzednich. Szczegétowe modelowanie przebiegu choroby i leczenia z uwzglednieniem czasu
od diagnozy CRC, po ktérym spetnione bedg kryteria kwalifikacji do PL, ze wzgledu na brak
odpowiednich danych nie jest jednak mozliwe. Mozliwe jest natomiast oszacowanie, jaka czes$é
sposréd pacjentow diagnozowanych z CRC w catym przebiegu choroby/leczenia spetnia¢ bedzie
kryteria kwalifikacji do PL.

Na potrzeby analizy dla uproszczenia obliczen zatozono, ze wszyscy pacjenci diagnozowani w danym
roku z CRC, ktérzy w catym przebiegu choroby/leczenia spetniaé beda kryteria kwalifikacji do PL,
bedg je spetia¢ juz w roku diagnozy CRC. Zatozenie takie prowadzi wprawdzie do zawyzenia
liczebnosci populacji docelowej poprzez zbyt szybkie przypisanie czesci pacjentdw spetnienia
kryteriow kwalifikacji PL, jednak jest to réwnowazone pominigciem w obliczeniach pacjentow
zdiagnozowanych z CRC w latach poprzedzajgcych, ktorzy kryteria kwalifikacji do PL spetnialiby w
latach 2022-2023. Biorgc pod uwage rosnacy trend liczby pacjentéw zdiagnozowanych z CRC w

Polsce (por. rozdz. 2.5.3.1.1), powyzszy sposob obliczeh mozna uzna¢ za konserwatywny.

Dodatkowo mozliwos¢ kwalifikacji do wnioskowanego PL nie jest ograniczona stosowaniem przez
pacjentéw kolejnych linii leczenia (np. pacjent kwalifikujgcy sie do PL w 2. linii terapii moze
kwalifikowac¢ sie do PL réwniez na dalszym etapie leczenia — w 3. czy 4. linii terapii). W zwigzku z tym

w poczgtkowym okresie refundacji NIV + IPI populacja docelowa obejmowac¢ bedzie:

e pacjentdw nowych — nie spetniajgcych kryteriow kwalifikacji do terapii NIV + [Pl nigdy
wczesniej (I linia terapii po nawrocie po leczeniu uzupetniajgcym z OXA, 1l linia terapii w

pozostatych przypadkach),
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e pacjentdéw, ktérzy spetniali kryteria kwalifikacji do terapii NIV + IPI juz na wcze$niejszym
etapie leczenia, ale wtedy terapia NIV + IPI nie byta refundowana / nie byto uksztattowane jej

rozpowszechnienie (Il lll, IV linia terapii).

W  zwigzku z powyzszym w przedstawionych w dalszych podrozdziatach oszacowaniach

uwzgledniono dane dotyczgce przebiegu leczenia pacjentéw z CRC w kolejnych liniach leczenia.

2.5.3.1. NOWI PACJENCI Z CRC W STADIUM LOKALNIE ZAAWANSOWANYM LUB
PRZERZUTOWYM

2.5.3.1.1. Zachorowalnosé¢ CRC

Krajowy Rejestr Nowotworow

Dane odnosnie do liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka jelita grubego w Polsce w latach
1999 — 2018 zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworéw [13]. Baza Krajowego Rejestru
Nowotworéw zawiera informacje dotyczace miedzy innymi liczby zachorowan oraz zgondw na
choroby onkologiczne (wg kodu ICD-10) w Polsce. Na podstawie danych opublikowanych na stronie
KRN dotyczgcych zapadalnosci na raka jelita grubego w Polsce okreslono liczbe nowych przypadkow

nowotworéw raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20).

Do danych dotyczacych liczby pacjentéw z rakiem jelita grubego w kolejnych latach dopasowano

trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2019-2023.

Tabela 25.
Liczba zachorowan na raka jelita grubego w populacji osob dorostych (wiek 15+) - dane z KRN oraz prognoza na lata 2019-
2023

Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
Dane KRN
1999 5603 5194 10797
2000 5819 5310 11129
2001 6 286 5463 11749
2002 6 359 5608 11 967
2003 6973 5943 12916
2004 6 920 5956 12 876
2005 7 485 6212 13697
2006 7 557 6 062 13619
2007 7 892 6 352 14 244
2008 7 950 6 491 14 441
2009 8 251 6 752 15003
2010 8613 6 954 15 567
2011 8 821 7 105 15 926
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Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
2012 9338 7 381 16719
2013 9461 7716 17177
2014 9861 7 881 17 742
2015 10 169 7 956 18 125
2016 10 336 7974 18 310
2017 10 078 7 944 18 022
2018 10 445 7 957 18 402
Prognoza
2019 - - 19 415
2020 - - 19 843
2021 - - 20 271
2022 - - 20699
2023 - - 21127

Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Dodatkowo przeanalizowano dane odnalezione w publikacji Wieckowska 2015 [28]. W dokumencie
zaprezentowano dane dotyczace liczby zachorowan na nowotwory z KRN uzupetnione o dane z NFZ.
W publikacji zamieszczono dane dla nowotwordw okreznicy (kod ICD-10 C18, C19) oraz nowotworow
odbytnicy i odbytu (kod ICD-10 C20, C21). Z publikacji wynika, ze dane raportowane w KRN mogg
by¢ niekompletne, zas wyznaczona $rednia kompletnos¢ danych w bazie KRN z lat 2010-2012 dla

nowotworéw okreznicy, odbytnicy i odbytu moze wynosic¢ 74%.

Tabela 26.
Kompletno$¢ danych w bazie KRN — na podstawie publikacji Wieckowska 2015 [28]
Rok KRN KRN + NFZ Kompletnos¢ danych z KRN?
2010 15 878 22 009 72%
2011 16 302 22 000 74%
2012 16 251 21742 75%
Srednia 74%

Dane z Map Potrze Zdrowotnych obejmujg okres 2010-2012. Na przestrzeni czasu sprawozdawczos¢
w bazie KRN mogta ulec zmianie. Nie odnaleziono nowszych zrédet danych pozwalajgcych na
walidacje danych KRN. Finalnie w analizie wykorzystano dane raportowane przez KRN -
oszacowania przeprowadzone z ich uwzglednieniem zostaty bowiem zaakceptowane przez polskich
ekspertow, a wyniki przeprowadzonych na ich podstawie oszacowan zostaty zwalidowane z danymi
NFZ z realizacji programu lekowego B.4 dotyczgacymi liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi

lekami w ramach programu.
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2.5.3.1.2. Stadium zaawansowania choroby w momencie diagnozy CRC

W Mapach Potrzeb Zdrowotnych przedstawiono strukture zachorowan w podziale na stadium choroby
nowotworéw okreznicy, odbytnicy i odbytu (ICD-10 C18-C21). Zdiagnozowani w stadium IV stanowili

32,52% (dane na rok 2012) pacjentéw, a pozostali pacjenci zostali zdiagnozowani w stadium I-lll. [28]

W ocenianych przez AOTMIT analizach wptywu na budzet dla leku Erbitux® [40] oraz Vectibix [34]
odsetek pacjentow w IV stadium zaawansowania w populacji pacjentow z CRC przyjeto na poziomie
24,80%. Wartos¢ ta zostata oszacowana na podstawie danych odnalezionych w europejskich
rejestrach nowotworéw dla Czech, Stowacji, Irlandii oraz Stowenii. Dodatkowo, w ramach
przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy przeszukania (szczegoty w rozdziale A.2)
zidentyfikowano publikacje Bouvier 2021 [42], prezentujgcg dane dotyczgce leczenia pacjentéw z
mCRC w 10 panstwach europejskich, w tym w Polsce. Odsetek pacjentéw diagnozowanych w
stadium przerzutowym dla Polski wyniést we wspomnianym badaniu 23%. | GcNININGE
L
|

Tabela 27.
Odsetek pacjentéw z CRC w stadium IV — odnalezione dane
Zrédto Odsetek pacjentéw z CRC w stadium IV
Mapy Potrzeb Zdrowotnych [28] 32,52%
BIA dla Erbitux 2020 [40], BIA dla Vectibix [34] 24,80%
Bouvier 2021 [42] 23%
L [

|
|
N, P rzyjete w
analizie zatozenia dotyczgce podziatu pacjentéw ze wzgledu na stadium choroby w momencie

diagnozy CRC przedstawiono w tabeli ponizej.

_
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2.5.3.1.3. Progresja ze stadium I-lll do IV

— I
B - s B
. = = =
N I - N —

2.5.3.1.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskang w wyniki kompilacji danych przedstawionych w
poprzednich podrozdziatach liczbe nowych pacjentéw z CRC w stadium lokalnie zaawansowanym lub

przerzutowym.
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2.5.3.2. PRZEBIEG LECZENIA CRC W STADIUM LOKALNIE ZAAWANSOWANYM LUB
PRZERZUTOWYM

Kwalifikacja do terapii NIV + IPI wymaga przebycia terapii skojarzonej fluoropirymidyng (z wyjatkiem
pacjentdow po progresji do 6 miesiecy po zakohczeniu leczenia uzupetniajacego z OXA). W zapisach
projektu PL nie ma natomiast ograniczenia dotyczgcego liczby wczesniej przebytych linii leczenia. W
zwigzku z tym na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono dane
dotyczace przebiegu leczenia, umozliwiajgce oszacowanie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie

kolejnych linii.

Dane na temat odsetka pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych podjete zostaje
leczenie w | linii terapii przedstawiono w analizie wptywu na budzet dla leku Erbitux® ocenianej przez
AOTMIT [40] — odsetek wyniost 65% (na podstawie publikacji Krzemieniecki 2009 [44]). Nie
zidentyfikowano natomiast danych umozliwiajgcych oszacowanie odsetkéw pacjentéw kontynuujgcych

terapie w kolejnych liniach.

Odsetki pacjentéw rozpoczynajgcych terapie kolejnych linii ustalono w oparciu o stanowisko polskich

ekspertow.
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h

Dodatkowo uwzgledniono stanowisko ekspertow w zakresie udziatéw terapii stosowanych w
poszczegolnych liniach terapii. Na ich podstawie oszacowano liczbe os6b stosujgcych poszczegdine
terapie, w szczegolnosci terapie dostepne w ramach programu lekowego dla mCRC. Wyniki
oszacowan zostaty zwalidowane poprzez poréwnanie z raportowanym przez NFZ rzeczywistym

rozpowszechnieniem poszczegdlnych lekéw stosowanych w ramach programu lekowego w 2020 r.

keun o

i

Jedyne odnalezione dane literaturowe w zakresie terapii stosowanych wsrdd pacjentow z CRC
pochodzity z publikacji Bouvier 2021. Wskazano, ze ws$réd polskich pacjentéow z mCRC
zdiagnozowanych w latach 2010-2013 (N=184), chemioterapie otrzymato 65%. W publikacji Bouvier

2021 nie sprecyzowano czy wskazana warto$¢ dotyczy catego przebiegu leczenia czy tez

poszczegdinych jego finii, |
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2.5.3.3. POZOSTALE PARAMETRY POPULACYJNE

Odsetek pacjentow poddawanych terapii skojarzonej fluoropirymidyna

Odsetek pacjentéw, u ktérych stosowana jest terapia skojarzona zawierajgca fluoropirymidyne
oszacowano w oparciu o dane dotyczgce udziatéw poszczegdlnych terapii przedstawione w Tabela 32
oraz rozkitad terapii stosowanych w ramach chemioterapii (szczegéty w Tabela 60). Odpowiedni
odsetek wyniést JJl]. W obliczeniach uwzgledniono czestos¢ stosowania terapii skojarzone;
fluoropirymidyng w | linii terapii, zaktadajac, ze pacjenci, ktdrzy nie otrzymajg terapii skojarzonej

fluoropirymidyng w | linii terapii, nie otrzymajg jej réwniez w kolejnych liniach terapii.
Stopien sprawnosci w skali ECOG

Jednym z kryteridw, jakie muszg spetnia¢ pacjenci kwalifikowani do proponowanego programu
lekowego, jest sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG. Warto$¢ odsetka ustalono na
podstawie wynikéw badania ankietowego — [l (szczegotowe wyniki ankiety przedstawiono w

aneksie — rozdziat A.3).

Pacjenci z MSI-H/dMMR

Odsetek pacjentéw z rakiem jelita grubego w stadium przerzutowym, u ktérych wystepuje zaburzenie
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) Ilub wysoka
niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI-H) okreslono na podstawie publikacji Venderbosch 2014 [45],
Nordholm-Carstensen 2015 [23], Uhlig 2021 [24], Aasebo 2019 [25], Kafatos 2021 [26].

Charakterystyke i wyniki uwzglednionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Odsetek pacjentow z MSI-H/dMMR — dane uwzglednione w analizie
Odsetek
- . . Testowany pacjentow z
Zrodto danych Populacja Kraj Lata parametr N n MSI-H/dMMR
(%)
pacjenci z mCRC
Venderbosch wigczeni do 4 o
2014 [45] badan w leczeniu | ) ) dMMR 3063 153 5,00%
linii
pacjenci z trzech
Nordholm- rejestrow,
Carstensen 2015 podgrupa z CRC z Dania 2010-2012 dMMR 935 75 8,02%
[23] przerzutami
synchronicznymi
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Odsetek
5 . . . Testowany pacjentéw z
Zrédio danych Populacja Kraj Lata parametr N n MSI-H/dMMR
(%)
Uhlig 2021 [24] pacjenci z mCRC USA 2010-2016 MSI-H 8730 282 3,23%
Aasebo 2019 [25] pacjenciz mCRC Skandynawia 2003-2006 MSI-H 583 40 6,86%
Francja, Niemcy,
Kafatos 2021 [26] pacjenci z mCRC Wiochy, 2013-2018 dMMR/MSI-H® 1579 197 12,48%
Hiszpania, UK
Sredni odsetek wazony liczba pacjentéw 5,02%

a) testowani tylko pacjenci rasy biatej (80% wszystkich pacjentow)
b) brak szczegdtowych danych na temat testowanego parametru

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych czestosci wystepowania dMMR/MSI-H wsrdd pacjentow w
stadium lokalnie zaawansowanym nieoperacyjnym, przyjeto dane jak dla stadium 1V, ktére uznano za
bardziej reprezentatywne dla stadium lokalnie zaawansowanego nieoperacyjnego niz dane dla ogotu
pacjentow z stadium lll. Zatozenie wydaje sie by¢ zasadne, biorgc pod uwage, ze u znacznej czesci
pacjentow w stadium lokalnie zaawansowanym nieoperacyjnym uwzglednionej w oszacowaniach
liczebnosci populacji docelowej, przed kwalifikacjg do terapii NIV + IPI (do czego wymagane jest m.in.
przebycie linii leczenia obejmujacej terapie skojarzong fluoropirymidyng) potencjalnie wystgpi

progresja do stadium IV.

Poniewaz czestos¢ wystepowania dMMR/MSI-H jest kluczowym parametrem determinujgcym
wielko$¢ populacji docelowej, dla ktérego, w przeciwiehstwie do parametrow wykorzystanych na
wczesniejszych etapach oszacowan liczebnosci populacji docelowej, nie dysponowano danymi
umozliwiajgcymi  walidacje przeprowadzonych oszacowan, w ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono jego wartos¢ na poziomie 3,23% i 8,02% (wariant P-1 i P-2).

2.5.4. Podsumowanie

Na ponizszym diagramie przedstawiono sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przeprowadzonego z uwzglednieniem zatozen opisanych w poprzednich rozdziatach.
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Rysunek 1.
Schemat oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej dla NIV + IPI (Srednie wartosci dla lat 2022-2023)

Oszacowang ostatecznie liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej. W

poczgtkowym okresie refundacji NIV + IPI populacja docelowa obejmowac¢ bedzie:

e pacjentdw nowych — nie spetniajgcych kryteriow kwalifikacji do terapii NIV + IPIl nigdy
wczesniej (I linia terapii po nawrocie po leczeniu uzupetniajgcym z OXA, 1l linia terapii w

pozostatych przypadkach),

pacjentéw, ktérzy spetniali kryteria kwalifikacji do terapii NIV + IPl juz na wcze$niejszym
etapie leczenia, ale wtedy terapia NIV + IPI nie byta refundowana / nie bylo uksztattowane jej

rozpowszechnienie (I, lll, IV linia terapii).

* *
L .
I I
[ [
[ [
. .
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Na potrzeby analizy podstawowej zatozono, ze w pierwszych 2 latach refundacji NIV + IPI populacja
docelowa obejmowac bedzie obie wyszczegdlnione grupy pacjentéw (zatozenie konserwatywne). W
kolejnych latach, po ustabilizowaniu sie rozpowszechnienia NIV + IPI, populacje docelowg stanowi¢
beda wytagcznie pacjenci nowi. Niemniej jednak opisana sytuacja dotyczy okresu wykraczajgcego poza

horyzont czasowy analizy.

Rozpowszechnienie

Na potrzeby analizy uwzgledniono rozpowszechnienie uwzglednionych schematéw (NIV + IPIl, SoC)
wsréd pacjentdow rozpoczynajacych terapie w 3 punktach czasowych: na poczatku 1. roku analizy, na
koncu 1. roku analizy / poczgtku 2. roku analizy, na koncu 2. roku analizy. Zatozono, ze
poszczegolnych punktach czasowych okreséow ograniczonych tymi punktami czasowymi
rozpowszechnienie terapii zachowuje trend liniowy (np. rosnie liniowo od 0% na poczatku 1. roku

analizy do 50% na koncu 1. roku analizy / poczatku 2. roku analizy).

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym, w zwigzku z brakiem refundacji NIV + IPI, zatozono, ze wszyscy pacjenci z

populacji docelowej bedg poddawani terapii SoC (Tabela 35).

Tabela 35.
Rozpowszechnienie terapii - scenariusz istniejgcy

Koniec 2022 / Poczatek

Schemat leczenia Poczatek 2022 2023 Koniec 2023
NIV+IPI 0% 0% 0%
SoC 100% 100% 100%

2.6.2. Scenariusz nowy

Rozpowszechniienie NIV + IPl w scenariuszu nowym okreslono w oparciu o stanowisko polskich
ekspertow, w rozréznieniu na linie leczenia. Po skompilowaniu opinii ekspertow z rozkladem populac;ji
docelowej ze wzgledu na stosowang linie leczenia oszacowano srednie docelowe rozpowszechnienie
NIV + IPI w populacji docelowej — [ .
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Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowe;

Udzialy schematéw terapeutycznych stosowanych w ramach SoC oraz w kolejnej linii leczenia

uwzglednione w BIA sg zgodne z odpowiednimi zatozeniami analizy ekonomiczne;.

2.7.1. SoC

Udzialy poszczegolnych terapii stosowanych w ramach SoC zaczerpnieto z analizy ekonomicznej

(_). W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad terapii zgodny z opiniami polskich
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ekspertow, natomiast w analizie wrazliwosci udziaty ustalone na podstawie _

_, stanowigcego zroédio danych o skutecznosci SoC w analizie ekonomiczne;.

2.7.2. Kolejne linie leczenia

Udziaty poszczegoélnych terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii NIV+IPI
oraz SoC przyjeto w oparciu o opinie polskich ekspertow (zgodnie z zatozeniami analizy
ekonomicznej).
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2.8. Koszty

Wszystkie zatozenia kosztowe BIA sg zgodne z odpowiednimi zatozeniami analizy ekonomiczne;j.

2.8.1. Koszty lekow

2.8.1.1. NIWOLUMAB

ey B B L W e
Il B S IS I B b s
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2.8.1.2. IPILIMUMAB

11,
1
11,

2.8.1.3. sOC

Koszt SoC uwzgledniony w BIA jest determinowany udziatami oraz kosztami poszczegdlnych

schematéw terapeutycznych stanowigcych jego skladowe.

Udziat terapii w SoC Koszt terapii w 4-

tygodniowym cyklu

Rodzaj terapii

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Cetuksymab + FOLFIRI [ ] [ 9 888,93 zt
Cetuksymab + FOLFOX [ [ 9 790,70 zt
Panitumumab + FOLFIRI [ [ 10 030,39 zt
Panitumumab + FOLFOX [ [ 993217 zt
Cetuksymab [ [ 9 309,48 zt
Panitumumab [ ] [ 9 450,94 zt
Bewacyzumab + FOLFIRI [ ] I 4 256,79 zt
Bewacyzumab + FOLFOX-4 [ [ 7 835,90 zt
Aflibercept + FOLFIRI [ [ 8 937,03 zt
Triflurydynaltypiracyl [ [ 7 047,47 zt

FOLFOX [ [ | 481,22 zt

FOLFIRI I [ 579,45 zt
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Udziat terapii w SoC Koszt terapii w 4-

tygodniowym cyklu

Rodzaj terapii

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
CAPOX / XELOX [ [ 487,46 zt
Monoterapia z
zastosowaniem [ [ 411,41 zt
fluoropirymidyny
Koszt SoC - analiza podstawowa I
Koszt SoC - analiza wrazliwosci I

2.8.2. Pozostate kategorie kosztowe

Zatozenia dotyczgce pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnigto z analizy ekonomicznej [35].
Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej przy szacowaniu kosztéw podania, kwalifikacji do PL,
monitorowania leczenia, kolejnej linii leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych s3g rowniez
zatozeniami tej analizy. Szczegotowy opis oszacowania powyzszych Kkategorii kosztowych

przedstawiono w dokumencie zrodtowym.

Tabela 43.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie
Kategoria kosztowa Moment naliczania kosztow NIV + IPI SoC
Kwalifikacja do leczenia Jednorazowo na poczatku I 0zt
leczenia
Podanie W kazdym 4-tygodniowym cyklu 648,96 zt/ 973,44 zt® 1 008,81 zt/ 2 244,52 zt©
Monitorowanie W kazdym 4-tygodniowym cyklu 274,40 zt 178,20 zt/ 253,58 zt ©

Jednorazowo na poczgtku

Dziatania niepozadane | . 1 591,16 zt 2534,31zt/1128,17 zt ©
eczenia
Leki | |
Kolejna linia . Jednorazowo w chwili
terapii Podanie wystgpienia progres;ji  —  —
Monitorowanie [ [ ]
Monitorowanie po progresiji W kazdym 4-tygodniowym cyklu 124,37 zt
Opieka terminalna Jednorazowo w chwili zgonu 6 449,39 zt

b) pierwsze 3 cykle (niwolumab + ipilimumab) / kolejne cykle (niwolumab w monoterapii)

c) analiza ﬁodstawowa iudziali teraﬁii w obrebie SoC na podstawie opinii polskich ekspertéw) / wariant U-1 (udziaty terapii w obrgbie SoC na

podstawie )

Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na
zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

e w analizie przyjeto, ze rok obejmuje 13 cykli po 28 dni,
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wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych KRN oraz danych
literaturowych,

udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji niwolumabu (Opdivo®) w terapii skojarzonej z
ipilimumabem w ramach proponowanego programu lekowego, okreslono na podstawie opinii
ekspertow,

udziaty schematéw wchodzgcych w sktad standardu postepowania oraz udziaty kolejnych linii
leczenia ustalono na podstawie stanowiska ekspertéw klinicznych oraz przeprowadzonego
badania ankietowego, odzwierciedlajgcych rzeczywistg praktyke kliniczna,

przyjeto, ze w kolejnych 28-dniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw bedg
kwalifikowane do leczenia poszczegdlinymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku
wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie,

wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem wyznaczonych w ramach analizy
ekonomicznej kosztéw dla poszczegdlnych kategorii kosztowych skumulowanych na koniec
roku kalendarzowego w zaleznosci od cyklu rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentow,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

2.10.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

parametry populacyjne i rozpowszechnienie:

o wariant P: odsetek pacjentéw z MSI-H/dMMR,

o wariant R: rozpowszechnienie NIV+IPI,

parametry kosztowe:

o wariant Z: zuzycie NIV+IPI,

o wariant U: udziaty terapii wchodzacych w skfad komparatora,

o wariant K: koszt kwalifikacji do leczenia NIV + IPI.

Poza wariantami Z, U i K, nie uwzgledniono innych wariantéw odpowiadajgcych odpowiednim

scenariuszom analizy ekonomicznej, poniewaz wyniki BIA w tych przypadkach nie réznity sie istotnie

od wynikéw analizy podstawowe.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane

wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong

w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie

podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3. Wyniki analizy
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I
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I
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I
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|
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4.1.

4.2.

Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii NIV+IPIl odbywa¢ sie bedzie w ramach proponowanego programu lekowego na
zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wplywu na organizacje

Sswiadczen zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania niwolumabu ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie zaawansowanego raka jelita grubego. W zwigzku z tym
osrodki prowadzace aktualnie leczenie raka ptuca bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie lekiem
Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem. Wydatki zwigzane z podaniem niwolumabu w skojarzeniu w
ipilimumabem bedg réwniez zblizone do aktualnych wydatkéw zwigzanych z podawaniem lekow

stosowanych w terapii zaawansowanego raka jelita grubego.

Podjecie decyzji o finansowaniu NIV+IPI ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV+IPI zwiekszyloby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie NIV+IPl w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem
jelita grubego w Polsce. Nalezy podkresli¢, ze na chwile obecng zaden z lekéw dedykowanych
pacjentom z dMMR/MSI-H nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w zadnej linii

leczenia mCRC.
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Tabela 54.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu NIV+IPI ze srodkéw publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegélnych
podgrupach?

W analizie ekonomicznej nie wyrdzniono podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
opcji terapeutycznych dla pacjentéw z mCRC. Aktualnie
zaden z lekéw dedykowanych pacjentom z dAMMR/MSI-H nie
jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w zadnej
linii leczenia mCRC.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywane;j
opieki medycznej

Refundacja niwolumabu we wskazanej populacji docelowej
pozwoli na zwiekszenie poziomu satysfakcji pacjentéw z
otrzymywanej opieki medycznej ze wzgledu na rozszerzenie
dostepnych opciji terapeutycznych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos$¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie
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WhniosKi

|
|
_ Niwolumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany

przez pfatnika publicznego w ramach wielu programéw lekowych obejmujgcych leczenie réznego typu
nowotworéw (rak ptuca, czerniak skory lub bton sSluzowych, rak nerki, rak narzgdow gtowy i szyi,

chtoniak Hodgkina).

Terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem stanowi jedyng zarejestrowang opcje
terapeutyczng o potwierdzonej wysokiej skutecznosci klinicznej w populacji pacjentow z dAMMR/MSI-H
mCRC po wczesniejszym leczeniu fluoropirymidyng. Immunoterapia ta jest wskazywana jako
najskuteczniejsza i preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej wsroéd chorych z dAMMR/MSI-H
mCRC. Pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje
terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci

leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.
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Ograniczenia

Oszacowanie kosztow na cykl analizy wptywu na budzet oparto na podstawie analizy
ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki

wyznaczenia kosztow oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujgc dane pochodzace z réznych zrodet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w
przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem

liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Udziaty schematow wchodzacych w sktad standardu leczenia mCRC w Polsce oszacowano na
podstawie konsensusu eksperckiego oraz badania ankietowego, ktére odzwierciedlajg rzeczywistg

praktyke kliniczng. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu

na wyniki analizy.
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8. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii niwolumabem (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervoy®) w leczeniu systemowym dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng, po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia

do wnioskowanego programu lekowego.

Aktualnie w Polsce w populacji docelowej stosowane s3g leki finansowane w ramach programu
lekowego (cetuksymab, panitumumab, bewacyzumab, aflibercept, triflurydynal/typiracyl) oraz
chemoterapeutyki finansowane w ramach katalogu chemioterapii (schematy oparte o
fluoropirymidyne). Liczebno$¢ populacji docelowej oparto o dane dotyczgce zapadalnosci na mCRC
raportowane przez KRN, dane epidemiologiczne odnalezione w przeprowadzonym przeszukaniu
literatury oraz dane uzyskane z drodze konsensusu eksperckiego oraz przeprowadzonego
uzupetniajgco badania ankietowego. W przypadku liczby pacjentéw stosujgcych leki finansowane w
ramach programu lekowego przeprowadzono walidacje przeprowadzonych obliczen przy
uwzglednieniu danych raportowanych przez NFZ dotyczacych liczb pacjentéw i zuzycia lekow
stosowanych w ramach programoéw lekowych. Przeprowadzona walidacja wskazata na poprawnosc¢
danych i obliczeA analizy, co w konsekwencji wskazuje rowniez na wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw w zakresie liczb pacjentéw oraz wydatkéw ponoszonych na terapie w populacji docelowe;j.
Dodatkowo przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci pozwalajgcych na okreslenie wptywu zmian w

wartosciach parametréw wejsciowych na uzyskane wyniki analizy.

Przebieg terapii pacjentow okreslono na podstawie rozkfadu kohorty uzyskanego w ramach modelu
zastosowanego w analizie ekonomicznej. Omawiany model opierat sie na najlepszych dostepnych
danych w zakresie przezycia pacjentéw stosujgcych NIV+IPI oraz SoC w populacji docelowej analizy.
Ze wzgledu na relatywnie krétki (w poréwnaniu do horyzontu czasowego analizy ekonomicznej)
horyzont czasowy analizy wpltywu na budzet (2 lata) ewentualna niepewnos¢ ekstrapolacji danych

poza okres obserwacji w badaniach klinicznych zostata znaczgco zniwelowana.

Rozpowszechnienie lekéw stosowanych w ramach standardu postepowania (oraz w kolejnych liniach
terapii) oraz prognoze rozpowszechnienia NIV+IPI w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
okreslono na podstawie opinii ekspertdw (uzyskanej w drodze konsensusu eksperckiego oraz badania
ankietowego). Nie odnaleziono danych zagranicznych pozwalajgcych na okreslenie poziomu
rozpowszechnienia NIV+IPI w populacji docelowej analizy. Dodatkowo, ze wzgledu na odmienne

otoczenie refundacyjne w momencie refundacji niwolumabu w innych wskazaniach, nie
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przeprowadzono analizy danych historycznych w tym zakresie. Ze wzgledu na dostepnosc¢ opcji
terapeutycznych w populacji docelowej (na chwile obecng zaden z lekéw dedykowanych pacjentom z
dMMR/MSI-H nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w Zzadnej linii leczenia mCRC),
przyjete wysokie rozpowszechnienie NIV+IPl w populacji docelowej analizy wydaje sie

prawdopodobne.
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11.Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 55.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wplywu na
budzet
Wymaganie Rozdziat
§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz.1.25,1.24,2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia Rozdz. 3
wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej Rozdz. 3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacije ceny ’
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...)

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacije ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych Rozdz. 3
réznice pomiedzy prognozami (...)

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymaganie Rozdziat

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

Rozdz. 2

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatgceznik analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4, Rozdz. 3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych

oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze Rozdz. 3
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) Rozdz. 3

oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje Rozdz. 9
kazdej z wykorzystanych publikaciji.

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych Rozdz. 9
badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika i

pacjentow, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktoérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 56.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr do

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie zmiany w pliku
obliczeniowym
P-1 3,23% .
Odsetek pacjentow z ° Rozdziat 2.5.3.3 BIA Settings
MSI-H/dMMR e C32
pP-2 8,02%
Rozpowszechnienie R-1 ——— BIA Settings
NIV + IPI o — Rozdziat 2.6.2 D47, E47, F47
Z-1 Warto$¢ podstawowa -10%
Zuzycie NIV + IPI Settings D46
Z-2 Warto$¢ podstawowa +10%
Istotne dla wynikéw
Udzialy terapii inkrementalnych BIA
wchodzacych w sktad U-1 ] scenariusze AW z Koxga{zator
komparatora analizy ekonomicznej
Koszt kwalifikacji do Treatment
leczenia K-1 L costs H607
a) Poczatek 2022 / Koniec 2022 / Koniec 2023
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.4. Podsumowanie

A.2. Epidemiologia

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [41]. Wykorzystang strategie

wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR malignancies OR
#1 neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR adenocarcinoma OR 5115 968
adenocarcinomas

#2 colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal 535 150
#3 #1 AND #2 340 962
#4 "Colorectal neoplasms" [MeSH] 215088
#5 CRC OR mCRC 50 689
#6 #3 OR #4 OR #5 359 725

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR crosssectional
#7 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 5455 172
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#8 #6 AND #7 111 433
#9 Poland OR Polish 393 838
#10 #38 AND #9 952
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#11 Filters: in the last 5 years 381

Data przeszukania: 24.09.2021

Lacznie odnaleziono 381 publikacji. Po wstepnej selekcji na poziomie tytutdw i abstraktéw do analizy
petnych tekstow wigczono 9 publikacji (selekcje przeprowadzono réwniez pod kgtem powtarzajgcych
sie tytutéw). Finalnie do dalszej analizy wtgczono 1 badanie — Bouvier 2021 [42].

Przebieg selekcji badan, w tym liczbe badan naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach

przegladu systematycznego zamieszczono w ponizszym diagramie (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dotyczgcych epidemiologii CRC odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych

381 pozycji
odnalezione w wyniku przeszukania bazy Pubmed

372 publikacje

odrzucono na podstawie analizy
abstraktow

9 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

8 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:
populacja inna niz analizowana(3 publikacje)

brak szukanych charakterystyk pacjentéw (5 publikacji)

1 publikacje
wigczono do dalszych analiz
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A.3. Wyniki badania ankietowego

‘-——-—-:- -
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