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Wykaz skrotow i akronimow

ALK
AOTMIT
ChPL
EGFR

HHI
HTA
IQR
laBCC

laCSCC

mBCC

mCSCC

MZ
NFZ
PD-L1

PFS
PL
RCT

ROS1
RSS
ZIN

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
charakterystyka produktu leczniczego

receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor re-
ceptor)

inhibitor szlaku Hedgehog (ang. hedgehog pathway inhibitor)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
rozstep cwiartkowy (ang. interquartile range)

miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skoéry (ang. locally ad-
vanced basal cell carcinoma)

miejscowo zaawansowany rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy)
skory (ang. locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma)

przerzutowy rak podstawnokomorkowy skory (ang. metastatic basal
cell carcinoma)

przerzutowy rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory (ang. meta-
stasic cutaneous squamous cell carcinoma)

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand
1)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
program lekowy

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Zorginstituut Nederland
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet platnika publicznego zwiazanego z
refundacja cemiplimabu (preparat Libtayo®) w ramach programu lekowego B.6 (Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca) dla pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca, || G . < mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, z ekspresjg PD-L1 >50%, kwalifikowanych do | linii
leczenia.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
Liczebnosc populacji docelowej szacowano w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwo-
row (KRN), przeglad badan klinicznych i rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglad da-
nych AOTMIT dot. niedawno ocenianych wnioskow refundacyjnych w | linii immunoterapii
niedrobnokomorkowego raka ptuca. W analizie uwzgledniono koszty lekow dostepnych w ra-
mach programu lekowego B.6, koszty diagnostyki, koszty dozylnego podawania lekow oraz
monitorowania leczenia.

I P oszczegolne warianty scenariusza nowego

(podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowang wielkosciag populacji docelo-
wej. Koszty efektywne terapii pembrolizumabem szacowano w oparciu o dane NFZ pocho-
dzace z Uchwat Rady NFZ (liczba zrefundowanych mg pembrolizumabu) oraz komunikaty NFZ
zawierajace informacje o kwocie refundacji. Analize przeprowadzono dla zaproponowanej
ceny Libtayo® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
umow podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis rezultatow do wynikow
z uwzglednieniem umoéw podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez platnika
wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne. Wyniki dla wariantu bez RSS przedsta-
wiono w dalszych rozdziatach analizy.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na | pacientow, odpowiednio w I i Il
roku refundacji (zakres | NIEEEEEEE pacientow). W scenariuszu podstawowym

Dla wariantu podstawowego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania cemiplimabu w analizowanym wskazaniu wyniosg )
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym koszty wnioskowanej technologii || GTGcN
B odpoviednio w I i Il roku refundacii. wynikajace
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z wprowadzenia finansowania Libtayo® w analizowanym wskazaniu wyniosa || GzG
I ocpowiednio w I i I roku refundacii.

Dla wariantu minimalnego, |GGG '\ ikajace z wprowadzenia

finansowania cemiplimabu w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GGG
odpowiednio w | 1 Il roku refundacji.

Dla wariantu maksymalnego, oszczednosci dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania cemiplimabu w analizowanym wskazaniu wyniosa || GG
odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla cemiplimabu (preparat Libtayo®) rozszerzy wybér tera-
pii dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca kwalifikujacych sie do | linii immu-

noterapii i charakteryzujacych sie ekspresja PD-L1 na poziomie >50jj GGG
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refunda-
cja cemiplimabu (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca [N - <spresia PD-L1250%, bez mutacji w genie

EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 w ramach programu lekowego B.6.

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P)

Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca [ ENEGcIcNGNGNGNGENEGEENEEG
— z ekspresja PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
w genach ALK lub ROS1, kwalifikowani do pierwszej linii leczenia

Interwencja (I)

Cemiplimab (Libtayo™)

Komparator (C)

Efekty (O)

s  bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.6,

» wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
* aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy

perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy

2 lata

Poréwnywane scenariusze

e scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

e scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Libtayo®
we wnioskowanym wskazaniu
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: podstawowy oraz mi-
nimalny i maksymalny (patrz rozdz. 2.6).
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Libtayo® zarejestrowany
jest:

e w leczeniu raka kolczystokomorkowego (ptaskonabtonkowego) skory, tj. lek Libtayo®
jest wskazany w monoterapii, do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z prze-
rzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym (ptaskona-
btonkowym) skory (ang. mCSCC - metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub
laCSCC - locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktorzy nie kwalifikujq
sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

e w leczeniu raka podstawnokomorkowego skory, tj. lek Libtayo™ jest wskazany w mo-
noterapii, do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowa-
nym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomarkowym skory (ang. [aBCC -
locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC - metastatic basal cell carcinoma),
u ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktorzy wykazuja nietolerancje na inhi-
bitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor).

« w leczeniu niedrobnokomorkowego raka pluca, tj. lek Libtayo® wskazany jest w mo-
noterapii, do stosowania jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC)
z ekspresjg PD-L1 (w > 50% komorek guza), bez EGFR, aberracji ALK lub ROS1, u kto-
rych wystepuje:

o miejscowo zaawansowany NSCLC i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej
chemioradioterapii lub

o przerzutowy NSCLC.

Rak kolczystokomorkowy skory

Liczebnos¢ populacji z rakiem kolczystokomorkowym (ptaskonabtonkowym) skory przyjeto
za analiza wptywu na budzet dla wspomnianej populacji (Libtayo® cSCC BIA 2020; tabela 6,

str. 25). [,
I o s2c oszacowanie dotyczyto 2021 i 2022 roku. Z

uwagi na objecie cemiplimabu refundacjg w cSCC od listopada 2021, powyzsze oszacowania
nalezy odniesc do okresu przesunietego o rok.

Rak podstawnokomoérkowy skory

Liczebnos$¢ populacji z rakiem podstawnokomorkowym skory przyblizono na podstawie li-
czebnosci populacji leczonej w ramach programu lekowego B.88 (LECZENIE CHORYCH NA
ZAAWANSOWANEGO RAKA PODSTAWNOKOMORKOWEGO SKORY WISMODEGIBEM (ICD-10
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C44)).Pomimo pewnych réznic w kryteriach wtaczenia do programu B.88 oraz wskazaniu re-
jestracyjnym cSCC dla cemiplimabu, oba leki przeznaczone sa dla ograniczonej grupy doro-
stych pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstaw-
nokomorkowym skory. Ostatnie dostepne dane NFZ (Uchwata Nr 3/2022/IV w sprawie przy-
jecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2021 r.; NFZ 2021a) wskazuja na 153 osob leczonych w ramach programu lekowego B.88.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Liczebnos¢ populacji z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca przyjeto za oszacowaniem po-
pulacji docelowej (rozdziat 2.1.2).

Dane KRN, na ktorych oparto zatozenie o rozktadzie pacjentow pomiedzy poszczegolne stop-
nie zaawansowania (opracowanie ,Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz
przezyc chorych na raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016. Wersja 2”; patrz
rozdz. 2.1.2.3), nie roznicuja wewnetrznie stopnia lll (nie podaja oddzielnie danych dla stop-
nia Ilb/lllc).

Odsetek pacjentow ze stopniem llIb/Ilic oraz IV przyjeto za oszacowaniem z AWA 062/2017
oraz analiza BIA dla leku Keytruda® (BIA Keytruda® / AWA 062/2017). Wspomniane oszacowa-
nie oparte byto na sredniej wartosci z przegladu badan (Barni 2015, Carrato 2014, Aberle

2013) i wyniosto | Gz

Catkowita populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana techno-
logia moze by¢ zastosowana

Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u kto-
rych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2 Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnosé populacji
Wskazanie (I-1l rok horyzontu czaso- Zrodio
wego)

Rak kolczystokomarkawy skory —
(ptaskonablonkowy) I

10
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NFZ 2021a (Uchwala Nr 3/2022/1V
w sprawie przyjecia okresowego
Rak podstawnokomarkowy skory sprawozdania z dziatalnosci Naro-
(ptaskonabtonkowy) dowego Funduszu Zdrowia za IV

kwartat 2021 r.);

Program lekowy B.88

Niedrobnokomarkowy rak pluca -

(stopien V)

153
miejscowo zaawansowany (sto- I
pien llIb/llIc) oraz przerzutowy —
|

RAZEM

1
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2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Libtayo™ brzmi:

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Libtayo® obejmuje dotaczenie do istniejacego
programu lekowego leczenia raka ptuca (B.6).

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.9) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania wielkosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Rak ptuca - liczba zachorowan w Polsce

Liczbe nowych pacjentow z rakiem ptuca oszacowano w oparciu o dane z Krajowego Rejestru
Nowotworow z lat 2010-2018 (KRN 2018). W oparciu o dane empiryczne wyznaczono trend
liniowy, a nastepnie na jego podstawie prognozowano liczbe pacjentow w latach 2019-2024
(patrz Tab. 3).

Tab. 3 Zachorowalnosé na raka ptuc w Polsce w latach 2010-2018 (wedtug danych KRN) oraz
prognoza na lata 2019-2024 (opracowanie witasne) [KRN 2018].

Rok Mezczyzni Kobiety Razem Komentarz
2010 15130 6211 21 341

2011 14 881 6 487 21 368

2012 15 538 6 840 22 378

2013 14 884 7077 21 961

2014 14 968 7 484 22 452 Dane KRN
2015 14 776 7 696 21 472

2016 14 925 7 955 22 880

2017 13 974 7 836 21 810

2018 13 445 7 815 21 260

2019 22 202
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2020 22 243
A 22 285 Prognoza w oparciu o
2022 22 327 | trend liniowy wyzna-
2023 22369 | €Zonyz danych KRN
2024 22 411

2.1.2.2 Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Udziat pacjentow z rakiem ptuca o typie ,,niedrobnokomorkowy rak ptuca” przyjeto na po-
ziomie 83%, za danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow przedstawionymi w opracowaniu
»Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezyc chorych na raka ptuca zgto-
szonych do KRN w latach 2014-2016. Wersja 2” (Tab. 4). Na uwage zastuguja: lokalny cha-
rakter danych (dane z Polski) oraz aktualnosc¢ opracowania (data aktualizacji - 14.04.2020).

Tab. 4 Typy morfologiczne raka ptuca u chorych zdiagnozowanych w Polsce w latach 2014-
2016 [KRN 2019].

Typ morfologiczny Mezczyzni Kobiety Razem
Rak drobnokomorkowy 5572 (16%) 3838 (21%) 9 410 (17%)
Rak niedrobnokomaorkowy 30 106 (84%) 14 681 (79%) 44 787 (83%)

Udziat pacjentéw z rakiem ptuca |

B - icto na poziomie [l za danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow
przedstawionymi w opracowaniu ,Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz
przezyc chorych na raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016. Wersja 2” (Tab. 5;
Ryc. 1). Z analizy (Tab. 5) wytaczono pacjentéw z brakiem danych o stopniu zaawansowania
W momencie rozpoznania.

Tab. 5 Stadium zaawansowania raka ptuca w chwili diagnozy u chorych zgtoszonych do
Krajowego Rejestru Nowotworow, zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (z wytaczeniem
brakow danych) [KRN 2019].

Stadium zaawansowania raka pluca
Parametr | Miejscowe Regionalne Uogolnione Razem
(I-1l stopien) (lll stopien) (IV stopien)
Liczba
pacjentow 10 459 16 318 27 026 53 803
Odsetek 19,4% 30,3% 50,2% 100,0%
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2.1.2.4 Czestosc testowania w kierunku mutacji EGFR

Warunkiem kwalifikacji do leczenia Libtayo®™ ma byc potwierdzony brak mutacji EGFR oraz
brak rearanzacji genow ALK i ROS1. Zgodnie z wczesniejszymi analizami (analizy BIA oraz
AWA) dot. analogicznego wskazania [
B -i0:0n0, 7e nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sa testowani w
kierunku mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1.

Nie odnaleziono danych literaturowych dot. czestosci testowania w kierunku mutacji EGFR
oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 w Polsce. Wobec powyzszego oraz celem zachowania
spojnosci z wezesniej ocenianymi analizami wptywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu,
przyjeto zatozenie z wniosku refundacyjnego ,,Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z che-
mioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonko-
wym” (BIA Keytruda™ NP 2019 131/2019) o czestosci testowania w kierunku mutacji EGFR
i rearanzacji genow ALK i ROS1 na poziomie 83%.

Aby zaadresowac niepewnosc tego zatozenia, w scenariuszu maksymalnym obecnej analizy
testowano scenariusz czestosci testowania w kierunku mutacji EGFR i rearanzacji genow ALK
i ROS1 na poziomie 100% (testowany rowniez w analizie BIA Keytruda® NP 2019 131/2019).
Takie podejscie zostato pozytywnie przyjete przez analitykow AOTMIT w wyzej wspomniane]
AWA.

Nie testowano scenariusza z zalozeniem 47,05% (opartego na AWA Tarceva oraz danych Insty-
tutu Genetyki i Immunologii Genim Sp. z 0.0. z 2014 roku; testowany w scenariuszu minimal-
nym BIA Keytruda® NP 2019 131/2019), ze wzgledu na uptyw czasu od momentu pozyskania
tych danych (7-8 lat) i wysoce prawdopodobny wzrost czestosci testowania w kierunku wy-
mienionych mutacji.
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2.1.2.5 Czestos¢ braku mutacji EGFR oraz rearanzacji genéw ALK
i ROS1

W celu zachowania spojnosci z innymi analizami wptywu na budzet ocenianymi przez AOTMIT
.5 _[==
stos¢ wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji genu ALK przyjeto za ostatnig ana-
liza wptywu na budzet oceniang przez AOTMIT - analizg BIA dla lekéw Opdivo i Yervoy (numer
zlecenia MZ 39/2021). We wspomnianej analizie nawigzano z kolei do zatozen analizy BIA dla
leku Keytruda® (numer zlecenia MZ 131/2019). Zatozenie nie byto kwestionowane przez ana-
litykow AOTMIT.

W dokumencie BIA Opdivo 2020 (numer zlecenia MZ 039/2021) zatozenia o odsetku pacjentow
bez mutacji EGFR i aranzacji genu ALK oparto na danych z panstw europejskich (Niemcy,
Wtochy, Hiszpania) lub innych panstw rozwinietych (Stany Zjednoczone; patrz Tab. 6).

Na podstawie wspomnianych badan, zgodnie z zatozeniami analizy BIA Opdivo 2020, przy-
jeto, ze czestos¢ wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow z nie-
drobnokomadrkowym rakiem ptuca wynosi 85,4%.

Tab. 6 Czestos¢ wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow z nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca [za BIA Opdivo 2020].

Liczba pacjentéw z gj‘::tt;\l: g:-z
Badanie T Populacja =aawansowanym mutacji EGFR i
(kod publikacji) niedrobnokomorko- raaran At
wym rakiem ptuca ]
ALK
Niemcy
Schuette 2015 (149 oérodkéw) 3574 88,9%
Stany Zjednoczone
McKay 2016 (> 920 oérodkow) 4861 B5,9%
Abernethy 2017 stany Z)ednntzare 2725 80,5%
y (220 osrodkow) o8
Chorzy z Wtoch, Niemiec | 559
Lee 2018 i Hiszpanii z obecnoscia 78,3%
testu®
Srednia
(wazona liczba pacjentow w - - 85,4%
badaniu)

* nie uwzgledniano danych dla chorych z Australii, Japonii, Korei, Tajwanu i Brazylii

2.1.2.6 Czestosc testowania w kierunku ekspresji PD-L1

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia Libtayo® ma by¢ potwierdzona ekspresja PD-L1
w co najmniej 50% komorek guza.

Zgodnie z danymi literaturowymi (Dietel 2019) oraz wczesniejszymi analizami (analizy BIA
oraz AWA)

zatozono, Ze nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sg testowani w
kierunku ekspresji PD-L1 lub s3 testowani, ale wynik testu nie pozwala na okreslenie stopnia
ekspresji PD-L1 (powodem moze byc np. zbyt mata (<100) liczba komorek guza w testowanej
probie; Dietel 2019).
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Nie odnaleziono danych literaturowych dot. czestosci testowania w kierunku ekspresji PD-L1
w komorkach raka ptuca w Polsce.

Wobec powyzszego oraz celem zachowania spojnosci z wczesniej ocenianymi analizami
wplywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu, przyjeto zatozenie z wniosku refundacyj-
nego ,,Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapia w | linii leczenia niedrobno-
komaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym” (BIA Keytruda® NP 2019 131/2019)
0 czestosci testowania w kierunku ekspresji PD-L1 na poziomie 83%. Ostatnio oceniany wnio-
sek (BIA Opdivo 2021 (039/2021)) zawieral omawiane dane w formie zaczernionej, co unie-
mozliwito ich pozyskanie i przetestowanie.

Aby zaadresowac niepewnosc powyzszego zatozenia, w analizie wrazliwosci przetestowano
scenariusz czestosci badania ekspresji PD-L1 na poziomie 100% (testowany rowniez w anali-
zach BIA Keytruda® NP 2019 131/2019 oraz BIA Keytruda® SCC 2019 275/2019).

2.1.2.7 Ekspresja PD-L1 2 50%

W toku niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono trzy badania typu ,,real-world evi-
dence” dotyczace stopnia ekspresji PD-L1 u pacjentow z rakiem ptuca.

Badanie Tsunoda 2019 bylo jednoosrodkowym badaniem zrealizowanym w Japonii na grupie
153 pacjentow (Tsunoda 2019). Badanie Holmes 2021 byto jednoosrodkowym badaniem prze-
prowadzonym w szpitalu miejskim w Sydney (Australia) na grupie 425 chorych (Holmes 2021).
Dwa powyzsze badania odrzucono ze wzgledu na nieoptymalny charakter zrodet danych (ba-
dania jednoosrodkowe, nieadekwatna lokalizacja geograficzna, mate proby badanych).

Trzecie z odnalezionych badan - badanie EXPRESS (Dietel 2019) jest najwiekszym (n=2368)
zrealizowanym do tej pory badaniem opartym na rzeczywistej praktyce klinicznej dotycza-
cym czestosci wystepowania ekspresji PD-L1 u pacjentow z zaawansowanym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca. Do badania kwalifikowano pacjentow z 45 osrodkow zlokalizowa-
nych w 18 panstwach na 4 kontynentach (Europa - Austria, Niemcy, Szwecja, Dania, Wtochy,
Holandia, Hiszpania, Rosja; Azja - Japonia, Korea, Tajwan, Singapur, Hong Kong, Arabia Sau-
dyjska, Turcja; Ameryka Potnocna - Kanada; Ameryka Potudniowa - Kolumbia, Argentyna).

Czestosc wystepowania ekspresji PD-L1 u pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca pocho-
dzacych z Europy (21,8%), byta zblizona do obserwowanej w catej populacji badanej (22,4%).
W publikacji raportowano rowniez czestos¢ wystepowania ekspresji PD-L1 w subpopulacji
pacjentow, u ktorych wykluczono obecnos¢ mutacji ALK oraz EGFR (26,6%). Ze wzgledu na
kryteria kwalifikacji do programu lekowego, to ostatnie oszacowanie uzyto do dalszych ob-
liczen.

Tab. 7 Czestos¢ wystepowania ekspresji PD-L1=50% u pacjentow z zaawansowanym rakiem
ptuca w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej EXPRESS (n=2368) [Dietel 2019]

Charakterystyka pacjentow n N %

Wszyscy pacjenci 530 2368 22,4%
Pacjenci z Europy 181 831 21,8%
Subpopulacja bez mutacji EGFR/ALK 283 1064 26,6%
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2.1.2.8 Stopien sprawnosci wg skali ECOG |}

[iiE]

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia Libtayo
ECOG okreslony na stopien [}

ma byc¢ stan sprawnosci wedtug skali

Nie odnaleziono specyficznych, wiarygodnych danych literaturowych dot. stanu sprawnosci
wedtug skali ECOG u pacjentow z rakiem ptuca w Polsce.

wobec powyzszego |
.
I I Povvyzsze
zatozenie oparte jest o przeglad pismiennictwa Swiatowego (patrz Tab. 8) i stanowi srednig

wazona liczba uczestnikéw badania dla oszacowan z populacii || EGcNIEGEIIIIIIE

raka ptuca.

Aby zaadresowac niepewnosc tego zatozenia, w analizie wrazliwosci przetestowano scena-

riusz czestosci wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG || GGG
OO0 |
!

Tab. 8 Odsetek pacjentow ze stopniem

2.1.2.9 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

W Tab. 9 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku (scenariusz podstawowy), natomiast w Tab. 10 podsumowano ostateczna
wielkos¢ populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, mini-
malny, maksymalny).
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Tab. 9 Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
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Tab. 10 Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

) Liczebnosc populacji o
Scenariusz Zrédto
| rok Il rok
Rozdziaty 2.1.2.1 -
Podstawowy i [ ] 2.1.2.8: Tab. ©
Minimalny B I | Rozdziat 2.6.2; Tab. 19
Maksymalny N Il | Rozdziat 2.6.2; Tab. 20

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Whnioskowana technologia (cemiplimab, preparat Libtayo®) jest refundowana od 01.11.2021
w ramach programu lekowego B.125 (Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczysto-
komorkowego skory cemiplimabem).

Nie zidentyfikowano danych NFZ dot. liczby pacjentow leczonych na chwile obecng cemipli-
mabem. Dane takie powinny pojawic sie w uchwale Rady NFZ za rok 2021 (brak takich danych
prawdopodobnie z uwagi na faze podpisywania umow przez swiadczeniodawcow na realiza-
cje programu lekowego) oraz w uchwale Rady NFZ za Il-gi kwartat 2022 roku (pierwszy efek-
tywny okres realizacji programu lekowego B.125).

Stosowanie cemiplimabu w Polsce poza refundowanym wskazaniem jest ograniczone gtownie
do grupy pacjentow, u ktorych terapia cemiplimabem finansowana jest w trybie Ratunko-
wego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).

Tab. 11 Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(oszacowanie na czerwiec 2022).
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2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktoérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacjq przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

» wielkos¢ populacji docelowej oszacowana w rozdziale 2.1.2 (oraz rozdziale 2.6.2 -
dla scenariuszy minimalnego i maksymalnego)

N
o
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Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie sto-
sowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, uwzgledniajace wielkos¢ populacji docelowej

Tab. 12 Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Liczebm_;_éc’: Frodio
Wariant analizy | Populacji
Irok |l rok | Liczebnos¢ populacji docelowej
Podstawowy [ | Il | Rozdziat 2.1.2; Tab. 9
Minimalny _-" - Rozdziat 2.6.2; Tab. 19
| Maksymalny 1} Il | Rozdziat 2.6.2; Tab. 20
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2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji
Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2 -

2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 13 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji

Pooulaci Liczebno$¢ populacji Odnosnik do roz-
opitacia | rok Il rok dziatu i tabeli

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wnio- . )

sku - scenariusz podstawowy - - Rozdzial 2.1.2; Tab. 10

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wnio- ; .

sku - scenariusz minimalny L Bl | Rozdzial 2.1.2; Tab. 10

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wnio- : .

sku - scenariusz maksymalny - - Rozdziat 2.1.2; Tab. 10

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia . i

jest obecnie stosowana . Rozdziat 2.1.3) Tab. 11

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

W scenariuszu nowym - scenariusz podsta- [ | I | Rozdziat 2.1.4; Tab. 12

Wowy

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie - - Rozdzial 2.1.4° Tab. 12

W scenariuszu nowym - scenariusz minimalny Pritisd .

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

W scenariuszu nowym - scenariusz maksy- [ | I | Rozdziat 2.1.4; Tab. 12

malny

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku wspotptacenia
- Z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow. Jezeli nie dochodzi
do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Wnioskodawca ubiega sig o refundacje leku Libtayo® w ramach programu lekowego B.6.

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjna i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wyni-
kami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ.

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

2.3 Horyzont czasowy analizy

N /ednoczesnie 2-letni
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horyzont czasowy jest zgodny z czasem obowigzywania decyzji refundacyjnej. Majac na
uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie postepowania
administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obejmuje lata
2023-2024.

2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty roznicujgce porownywane technologie le-
kowe, tj.:

e Koszty lekow oraz

» koszty podania poszczegoblnych lekow (z uwagi na mozliwe réznice w tych kosztach
wynikajace z innego harmonogramu dawkowania lekow dopuszczanego w ChPL).

Dodatkowo szacowano pozostate koszty programu lekowego, tj.:
e koszt monitorowania i diagnostyki, w tym:
o koszt diagnostyki

o koszt porad ambulatoryjnych.

2.4.1 Koszty lekow

2.4.1.1 Cemiplimab

Lek Libtayo® znajduje sie na liscie lekow refundowanych i jest dostepny bezptatnie dla pa-
cjenta w ramach programu lekowego B.125 (MZ 2022).

Koszt leku Libtayo® oszacowano na podstawie ceny z obwieszczenia (scenariusz bez RSS) oraz
informacji o instrumencie dzielenia ryzyka (R5S) przekazanych przez wnioskodawce (scena-

riusz z RSS) (Tab. 14).
e ————————

Tab. 14 Koszt leku Libtayo®.

Opakowanie | Cena zbytu Cena Cena hurtowa | Limit [zi] Koszt NFZ
netto [zt] urzedowa [zt] | [z1] [zt]

Scenariusz bez RSS

1 fiolka 350 mg | 21 300,00 | 23 004,00 | 24 154,20 | 2415420 | 24 154,20

Scenariusz z RSS

1 fiolka 350 mg | . I | I 1|

2.4.1.2 Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda®) jest refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca” i programu B.59 ,Leczenie
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czerniaka skory lub bton sluzowych”. Zalecane dawkowanie zgodnie z ChPL to 200 mg raz na
3 tygodnie lub 400 mg raz na 6 tygodni (ChPL Keytruda®).

Wykonano oszacowanie kosztu pembrolizumabu ponoszonego przez NFZ na podstawie danych
r 44

e uchwaty Rady NFZ dotyczacej IV kwartatu 2021 zawierajacej informacje o liczbie zre-
fundowanych mg pembrolizumabu w ramach programow lekowych B.6 i B.59 w roku
2021 (NFZ 2021a);

e komunikatu NFZ zawierajacego informacje o kwocie refundacji leku Keytruda® w
roku 2021 (NFZ 2021b).

Oszacowany koszt mg pembrolizumabu na podstawie danych NFZ (Tab. 15) jest znaczaco
nizszy niz koszt mg pembrolizumabu z obwieszczenia MZ (Tab. 16). Dla zachowania rzetel-
nosci oszacowan biorac pod uwage dysproporcje kosztow w zrodtach danych przyjeto kon-
serwatywne podejscie przyjmujac w analizie koszt pembrolizumabu oszacowany na podsta-
wie danych NFZ.

Tab. 15 Koszt pembrolizumabu (brutto) na podstawie danych NFZ (NFZ 2021a, NFZ 2021b).

Substancja czynna Kwota refundacji [zt] | Liczba rozliczonych Koszt 1 jednostki
jednostek (me) [zt]

Pembrolizumab 285 304 690,13 4113 608,28 69,35631

Tab. 16 Cena leku Keytruda® (pembrolizumab) wedtug obwieszczenia MZ (MZ 2022).

Opakowanie Limit za opakowanie [zt] Limit za mg [zt]
1 fiolka, 4 ml, 25mg/ml 14 786,77 147,8677

2.4.2 Koszty leczenia w programie lekowym

Koszt kwalifikacji do programu lekowego jest taki sam dla obu lekow tym samym odstgpiono
od uwzglednienia tego kosztu w ramach niniejszej analizy.

Na koszt leczenia w PL B.6 sktada sie koszt diagnostyki i monitorowania leczenia (ryczatt
roczny za diagnostyke w programie lekowym). Ponadto pacjent bedacy w programie lekowym
odbywa regularne porady ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia oraz
podaniem leku.

Liczbe porad okreslono na podstawie:
* zapisow programu lekowego oraz
e ChPL podawanych lekow.

Zarowno lek Libtayo™ oraz lek Keytruda® sa podawane podczas 30-minutowego wlewu dozyl-
nego. Taki wlew moze byc¢ rozliczony poprzez porade ambulatoryjna zwigzang z wykonaniem
programu lekowego. Lek Libtayo®™ jest podawany w dawce 350 mg co 3 tygodnie (ChPL Lib-
tayo®).
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Natomiast lek Keytruda® moze by¢ podawany w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie lub w dawce
400 mg raz na 6 tygodni (ChPL Keytruda®). Na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze lek
Keytruda® bedzie podawany raz na 6 tygodni. Przyjete zatozenie jest zatozeniem konserwa-
tywnym (,korzystnym” dla strategii leczenia Keytruda® i ,,niekorzystnym” dla strategii le-
czenia Libtayo®). Przyjecie alternatywnego zatozenia o stosowaniu leku Keytruda® co 3 ty-
godnie wigzatoby sie ze zwigkszeniem kosztow monitorowania terapii w ramieniu kompara-
tora poprzez zwiekszenie liczby porad ambulatoryjnych.

Zgodnie z harmonogramem programu lekowego wiekszos¢ badan diagnostycznych dla pa-
cjentow leczonych lekiem Libtayo” [
- Tym samym badania diagnostyczne zwigzane z terapia lekiem Libtayo® moga byc
wykonywane podczas porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku. Analogiczna sytu-
acja wystepuje w przypadku terapii lekiem Keytruda®. Pacjenci leczeni lekiem Keytruda®
mogga mie¢ wykonywane badania diagnostyczne podczas porad ambulatoryjnych zwigzanych
z podaniem leku. Stad tez zatozono, ze wykonywanie badan diagnostycznych nie wiaze sie z
dodatkowymi poradami.

Jednostkowe koszty podania leku, diagnostyki i monitorowania stanu zdrowia w ramach pro-
gramu lekowego podsumowano w (Tab. 17).

Tab. 17 Koszt swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego (Zarzadzenie
71/2022/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa $wiadczenia Wycena Koszt [zi]*
punktowa
5.08.07.0000004 ' Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 108,16
wykonaniem programu
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorko- 3 927,00 3 927,00
wego lub drobnokomorkowego raka pluca (ryczatt
roczny)

“1 punkt =1 zt

2.5 Czas leczenia w programie lekowym

Horyzont czasowy analizy jest zgodny z czasem leczenia. Wedtug zapisow programu leko-
wego terapia pembrolizumabem lub cemiplimabem jest prowadzona do wystapienia progre-
sji choroby lub zdarzen (w tym dziatan niepozadanych) uniemozliwiajacych kontynuacje te-
rapii.

Zgodnie z programem lekowym kryteria wytaczenia z programu to:
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Gtownym czynnikiem decydujacym o zakonczeniu leczenia jest progresja choroby. Stad tez
czas leczenia okreslono na podstawie informacji o medianie przezycia wolnego od progresji
(PFS) w badaniach klinicznych odnalezionych w ramach analizy klinicznej (AK 2022). Wyeks-
trahowano dane o medianie PFS z badania cemiplimabu i badan pembrolizumabu (Tab. 18).

Wyniki badania KEYNOTE-024 wskazuja na wieksza mediane PFS w poréwnaniu z drugim ba-
daniem pembrolizumabu (KEYNOTE-042). Nalezy jednak mie¢ na uwadze liczebnos¢ popula-
cji w kazdym z tych badan

Tab. 18 Mediana PFS w badaniach cemiplimabu i pembrolizumabu.

Substancja czynna Cemiplimab Pembrolizumab

Badanie EMPOWER-Lung 1 KEYNOTE-024 KEYNOTE-042 ]
[
.

N 563 305 599 |

Stopien 1B (15%) B (12%) |

IV (85%) IV (100%) IV (88%)
Mediana PFS (IQR) 8,2 (6,1; 8,8) 10,3 (6,6; NE) 7,1(5,9; 9,0 [
(miesigce)
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2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu istniejacym

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadaja ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci populacji docelowej (trzy warianty liczebnosci
populacji docelowej - podstawowy, minimalny oraz maksymalny) beda stopniowo wtaczani
do programu lekowego.

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejacy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
e minimalnym,
e maksymalnym.

Warianty roznity sie liczebnoscia populacji docelowej (porownaj Tab. 9, Tab. 19 oraz Tab.
20; podsumowanie liczebnosci populacji docelowej w zaleznosci od wariantu - Tab. 10).
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Tab. 19 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym.
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Tab. 20 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym.
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2.7 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzglednia-
jace zmiane nastepujacych parametréw:

e czestosc badania ekspresji PD-L1
o czestos¢ wystepowania sprawnosci [

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w ponizszej tabeli, pozostate parametry pozostaty
na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Tab. 21 Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz | Zmienna testowana Wartosc Wartosé Uzasadnienie zmiennosci
analizy podstawowa | przyjeta w
scenariuszu
A Czestosc badania ekspresji PD- | 83,0% 100% Konserwatywne zatozenie o te-
L1 stowaniu wszystkich pacjentow

(100%) w kierunku ekspresji PD-
L1 i mozliwosci wykonania ba-
dania u wszystkich pacjentow
(zalozenie malo prawdopo-
dobne w kontekscie danych
RWE z badania Dietel 2019)

(Rozdzial 2.1.2.6)

B —
-

2.8 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych ustawien para-
metrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sg uzasadnione. Walida-
cja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci para-
metrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spdjnosci.
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (patrz rozdziat 1.1).

Obecnie lek Libtayo® dla pacjentéw z rakiem ptuca nie jest refundowany. || EGTGEN
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3.2 Scenariusz podstawowy

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji cemiplimabu), wydatki ptatnika publicznego na

leczenie populacji docelowej wyniosa ok. |GGG odpoviednio w |1 I
]

roku horyzontu czasowego i bedg wynikaty przede wszystkim z

B . oo vvicdnio w | i |l roku analizy (Tab. 22).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaly podane w Tab. 23 i Tab. 24 przy czym z uwagi na
zlozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez platnika wariantu bez RSS jest skrajnie
mato prawdopodobne.

W scenariuszu nowym - podstawowym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla leku Libtayo® we wnioskowanym wskazaniu

I ocpovviednio w | i Il roku horyzontu czasowego. Bedzie sie to wiazato
z wydatkami ptatnika publicznego na refundacje cemiplimabu w ramach programu lekowego

B.6 na poziomie, odpowiednio, | GGG (7:b. 25). Catkowite wydatki

budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentéw (odpowiednio |l chorych w

| i Il roku horyzontu czasowego) wyniosa I IR

Refundacja Libtayo N I
. odpowiednio w | i Il roku horyzontu czasowego, [IENEGININGNGEGEGEGEGEGEGENGN

Tab. 22 Scenariusz istniejacy - podstawowy.
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Tab. 23 Wyniki scenariusza nowego - podstawowego (wariant bez RSS).

Tab. 24 Wyniki analizy inkrementalnej - scenariusz podstawowy (wariant bez RSS).
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Tab. 25 Wyniki scenariusza nowego - podstawowego (wariant z RSS).

Tab. 26 Wyniki analizy inkrementalnej - scenariusz podstawowy (wariant z RSS).
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3.3 Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejgcym - minimalnym (bez refundacji cemiplimabu), wydatki ptatnika
publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa ok. [ EGcGcCNGGEEEEE oo
wiednio w | i Il roku horyzontu czasowego _
I . opovviednio w i Il roku analizy (Tab.

27).

Wyniki scenariusza minimalnego, odpowiednio - nowego i analizy inkrementalnej, w warian-
cie bez RSS zostaty podane w Tab. 28 i Tab. 29 przy czym z uwagi na ztozenie propozycji
RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopo-
dobne.

W scenariuszu nowym - minimalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna dla
leku Libtayo® we wnioskowanym wskazaniu

. o povwiednio w I i Il roku horyzontu czasowego. Bedzie sie to wigzato z
wydatkami ptatnika publicznego na refundacje cemiplimabu w ramach programu lekowego
B.6 na poziomie, odpowiednio, | GGG (:b. 30). Catkowite wydatki
budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentéw (odpowiednio | chorych w |
i Il roku horyzontu czasowego) wyniosg

Refundacja Libtayo® [
. odpowiednio w 1 i Il roku horyzontu czasowego, |GGG
.

Tab. 27 Scenariusz istniejacy - minimalny.
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Tab. 28 Wyniki scenariusza nowego - minimalnego (wariant bez RSS).

Tab. 29 Wyniki analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).
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Tab. 30 Wyniki scenariusza nowego - minimalnego (wariant z RSS).

Tab. 31 Wyniki analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant z RSS).
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3.4 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejagcym - maksymalnym (bez refundacji cemiplimabu), wydatki ptatnika
publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa ok. |GG oo
wiednio w | i Il roku horyzontu czasowego _
I . oo vicdnio w i 1l roku analizy (Tab.

32Tab. 27).

Wyniki scenariusza maksymalnego, odpowiednio - nowego i analizy inkrementalnej, w wa-
riancie bez RSS zostaty podane w Tab. 33 i Tab. 34 przy czym z uwagi na ztozenie propozycji
RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopo-
dobne.

W scenariuszu nowym - maksymalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla leku Libtayo™ we wnioskowanym wskazaniu

I ocpoviednio w | i Il roku horyzontu czasowego. Bedzie sie to wiazato
z wydatkami ptatnika publicznego na refundacje cemiplimabu w ramach programu lekowego
B.6 na poziomie, odpowiednio, | GGG :b. 35). Catkowite wydatki
budzetowe na leczenie docelowej populacji pacjentow (odpowiednio | chorych w
I i1l roku horyzontu czasowego) wyniosg

Refundacja Libtayol i B
. odpowiednio w 1 i Il roku horyzontu czasowego, |GG
e

Tab. 32 Scenariusz istniejacy - maksymalny.
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Tab. 33 Wyniki scenariusza nowego - maksymalnego (wariant bez RSS).

Tab. 34 Wyniki analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).
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Tab. 35 Wyniki scenariusza nowego - maksymalnego (wariant z RSS).

Tab. 36 Wyniki analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 21. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 37.

Wykazano, ze zmiana zatozenia o czestosci badania ekspresji PD-L1 (wzrost do 100%) [l

Y -2 rowno w |, jak i I

roku analizy. |

Tab. 37 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w
horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refun-
dacja cemiplimabu (preparat Libtayo®) w ramach programu lekowego B.6 (Leczenie niedro-
bnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca) dla pacjentow z niedrobnokomarke-
wym rakiem ptuca, , bez mutacji w genie EGFR i rea-
ranzacji w genach ALK lub ROS1, z ekspresjg PD-L1 =50%, kwalifikowanych do | linii leczenia.
Analize kosztow terapii cemiplimabem |GGG
1 |

B \ ramach programu lekowego B.6.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
Liczebnos¢ populacji docelowej szacowano w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwo-
row (KRN), przeglad badan klinicznych i rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglad da-
nych AOTMIT dot. niedawno ocenianych wnioskow refundacyjnych w | linii immunoterapii
niedrobnokomorkowego raka ptuca. W analizie uwzgledniono koszty lekow dostepnych w ra-
mach programu lekowego B.6, koszty diagnostyki, koszty dozylnego podawania lekow oraz
monitorowania leczenia

I aliza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym
zatozono brak refundacji cemiplimabu (Libtayo®) [ GGG
I oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono refundacje
Libtayo® w ramach programu lekowego [ I
|

Poszczegolne warianty scenariusza nowego
(podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowana wielkoscig populacji docelo-
wej. Koszty efektywne terapii pembrolizumabem szacowano w oparciu o dane NFZ pocho-
dzace z Uchwat Rady NFZ (liczba zrefundowanych mg pembrolizumabu) oraz komunikaty NFZ
zawierajace informacje o kwocie refundacji. Analize przeprowadzono dla zaproponowanej
ceny Libtayo® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
umoéw podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis rezultatow do wynikow
z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w
poprzednich rozdziatach analizy. Z uwagi na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie
przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na |l pacientow, odpowiednio w I i II
roku refundacji (zakres pacjentow). W wariancie podstawowym [ EEEE

Dla wariantu podstawowego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania cemiplimabu w analizowanym wskazaniu wyniosa || GczcIEININI
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym koszty wnioskowanej technologii [ GTGcGczczNzG

I ocpoviednio w I i 1I roku refundaci. | . ikajace
z wprowadzenia finansowania Libtayo® w analizowanym wskazaniu wyniosa || GcIEEIzIEG
. odpowiednio w I i Il roku refundacii.

Dla wariantu minimalnego, || GGG .\ ikajace z wprowadzenia finanso-
wania cemiplimabu w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GGGz, odpoviednio
w | i Il roku refundacji.
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Dla wariantu maksymalnego, [ GGG /) ik2jace z wprowadzenia fi-
nansowania cemiplimabu w analizowanym wskazaniu wyniosa | EGcNINEING, odro-
wiednio w | i Il roku refundacji.

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zasob danych epidemiologicznych na wybranych
etapach szacowania populacji docelowej. Kroki takie jak oszacowanie liczby zachorowan na
raka ptuca w Polsce czy odsetek pacjentow z typem morfologicznym - niedrobnokomorkowy
rak ptuca bylty oparte na danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, co gwarantuje najwyz-
szg jakosc i adekwatnosc danych. Jednoczesnie parametry takie jak czestosc¢ braku mutacji

EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 czy [ GG
I ochodzity z przegladu pismiennictwa, gtownie swiatowego, co
wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych wzgledem populacji pacjentow z Polski.
Parametrami cechujacymi sie niepewnoscia w oszacowaniu populacji docelowej sg czestosc
testowania w kierunku mutacji EGFR/ALK/ROS1 oraz czestosc testowania w kierunku ekspre-
sji PD-L1. Nie odnaleziono specyficznych danych polskich wzgledem tych parametrow, a dane
swiatowe moga nie odzwierciedla¢ specyfiki systemu ochrony zdrowia w Polsce. Finalnie
zdecydowano sie na przyjecie zatozen, ktore pochodzity z ostatnio ocenianych analiz wptywu
na budzet dla | linii immunoterapii raka ptuca (BIA Opdivo 2021 (039/2021), BIA Keytruda®
SCC 2019 (275/2019), BIA Keytruda® NP 2019 131/2019). Zatozenia te byty spojne w wymienio-
nych analizach i nie wniesiono do nich zastrzezen w analizach weryfikacyjnych (AWA). W celu
zaadresowania niepewnosci w.w. zatozen zostaty one przetestowane w ramach analizy sce-
nariuszowej (scenariusz minimalny oraz maksymalny), jak tez w ramach analizy wrazliwosci.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania
swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla cemiplimabu (preparat Libtayo®) rozszerzy wybor tera-
pii dla pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca kwalifikujacych sie do | linii immu-

noterapii i charakteryzujacych sie ekspresja PD-L1 na poziomie =50%. [ KEGTcGcGNCNGEG
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7 Aneks
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7.2 1Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 39 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien ztoZenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonatnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszezenia MZ z dnia 20
kwietnia 2022 r.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

*  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana;

Rozdzial 2.1.1

Q

docelowe]j, wskazanej we wniosku;

Rozdziat 2.1.2

o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdzial 2.1.3

«  pszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja (-

Rozdziat 2.1.4

«  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen (...) ponaszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wiio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowe]j wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

Rozdzial 3.1

» ilosciows prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatoZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja (...);

Rozdzial 3.2

« ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
(...}, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skitadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdziat 3.2

. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3.2

+  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

wej i wyznaczenia podstawy limitu;

«  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz pro- Rozdzial 2.1
enoz (...); Tab. 10

«  wyszczegblnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan {...) oraz prognoz (...), Nie dotyczy
w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wniocskowanej technologii do grupy limito- Rozdzial 2.4.1.1

+  dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich katkulacii, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

Dokument zatgczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdziat 2.3

§ 6.3 Oszacowan, o ktarych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust, 1 pkt 11 2. (...), Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112, analiza
wptywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, 0 ktorych
mowa w ust. 1pkt 3,61
7 oraz prognozy, o kta-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1

pkt 1i2.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuija instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

« 7 uwzelednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

Wykanano
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s  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej, istniejace] Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spelnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w 81, musza zawierac:

s  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdlo- | Bibliografia
wosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacii;

e wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Spis rycin
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Spis tabel
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Tab.
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1 Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO. ....c.oooiiiiiiinnnnnn 7
2 Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byC zastoSOWana.......c.eeveiieiiiiiiaeiaiiniineianeenns 10

3 Zachorowalnosc na raka ptuc w Polsce w latach 2010-2018 (wedtug danych KRN)
oraz prognoza na lata 2019-2024 (opracowanie wtasne) [KRN 2018]..........ccvvvnnees 12

4 Typy morfologiczne raka ptuca u chorych zdiagnozowanych w Polsce w latach
2014-2016 [KRN 2019, 1enuiiniiietintitiineieeantaeeeeeensaaeesteaseassaseansansesnsennens 13
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Krajowego Rejestru Nowotworéw, zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (z
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6 Czestos¢ wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow z
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7 Czestos¢ wystepowania ekspresji PD-L1>50% u pacjentow z zaawansowanym
rakiem ptuca w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej EXPRESS (n=2368) [Dietel
TV 010000 om0 0314 0 0 oo O B N A R A 16

8 Odsetek pacjentow ze stopniem
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12 Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
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