CERTARA” | BEINFN G

Produkt leczniczy Opdivo®
(niwolumab) w terapii raka przetyku
lub potaczenia zotagdkowo—
przetykowego - analiza wptywu na
system ochrony zdrowia

Instytut Arcanaa Certara Company
ul. Kuklinskiego 17,

30-720 Krakow

Tel/Fax.+48 12 2636 038

www.inar.pl

Krakow, lipiec 2022 / styczen 2023

Mmm»m«muwm e




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

N CERTARA® I NAR I

SPIS TRESCI

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY .....cceeerenrneaeearassaseeeeasnnsssessasssssseessesnsasens 4
INDEKS SKROTOW - oo s s e sy 5
T o = T 6
B O BNRENPE ccvmcessmmiisesnni s S S e 9

2. ANALIZA WPLYWU NABUDZET PLATNIKAZOBOWIAZANEGO DO FINANSOWANIA SWIADCZEN
ZE SRODKOW PUBLICZINYCH. . eeevvrneeerssessssnssenssssessssssessssssessssssssssssssesssssesssnnsesssssnseesnsnsesnssnsssnnnn 10

2.1. IVIETODYKA | ZABDZENIA.....veeeeeseenressecasrassnssessssssssassessessessessessesssesssssssnssnsenssssssssanssssssssasessessessensasssessssssssesssnsens |0

2.1L.L ORI v imssossssnsssmosssiseas e s s o i o S B S s s A
212 Whioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab).
213, L =1 4 J OSSO

2.14. O Y O Y L S O oo B T T B e T N s e s

2.1.5. Porownywane scenariusze......
2.1.6. FOrma przestaWien it WYNIKOW...........cc.ovceeeeceeeescreeeeeeesaseensasessessssasasssesassesssssesasasssnmsassssnsns
217 Dyskontowanie....
2.1.8. Metodyka przeprowudzenn obhr:zen

2:2. (OSZACOWANIE LICZEBNOSCI POPULACH DOCELOWEL. ....ueeieeeeeeeeesaeeessaeeensaesssasassseensensssssanssseeanneessasssnaeesnnnass

221 Liczebnosé populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana |3
222 Liczebnosé¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacje terapii niwolumabem.... 20
2.2.2.1. Zachorowania na raka przelyku oraz raka polaczenia zotadkowo-przetykowego 20

2.2.2.2. lLeczenie uzupelniajgce raka przelyku lub polaczenia Zotadkowo-przelykowego 23

2.2.2.3. | linia leczenia ptaskonabltonkowego raka przetyku 29

223 Liczebnosé¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.................... 33
2.24. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej— zestawienie koricowe...........ccoeeeeeeveceernee. 33
3. DT TIN5 o B 5 e S S S e S s 8 s

2.3.1. Leczenie uzupeliajqce raka przefyku lub pofgczenia zoladkowo-przefykowego...................... 34
2.3.1.1.  Scenariusz istniejacy. 34

2.3.1.2.  Scenariusz nowy 34
2.3:2, I linia leczenia ptaskonabfonkowego raka przefyku.............oooevoeeeeesceeseeeseeesesesesesenenenes 33
2.3.2.1.  Scenariusz istniejacy. 35

2.3.2.2.  Scenariusz nowy 36

2.4. A TR P o e e S i i i s e sz D)

241, Leczenie uzupeiniajgce raka przefyku lub pofgczenia zoladkowo-przefykowego........................ 40
2.4.2. I linia leczenia ptaskonablonkowego raka przefyku ..o

2.5, T V.o o e S S i

2.5.1. RO Sz IWOIIITIODUE oot st s R B S B  esaler neis ivis imravivivserasis o 3
252 Koszty na ramieniu bmku leczenia uzupea’nqucego { mk przefyku Iub pochzema zofadkowo—

przelykowego).... S S S o S e S e s i A
.45
2.54. Koszty chemioterapii (I linia leczenia plaskonablonkowego raka przefyku)............cccocceeenennne... 46
2.5.5. Koszty jednostkowe podania lekdw... ereeraenteeaeaeneenera et e et sena e st etennasarenssansennsassennsnsseressases BT
2.5.6. Koszty diagnostyki i monitorowania w mmad1 programu ."ekowego SRORSSPRRSO. ) |

2.5.3. Koszty Jp;hmumabu (1 hma Ieczema pfaskonabfonkowego raka przefyku)




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

N CERTARA® I NAR I

2.5.7. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach Chemioterapii..........ooueueerneereeneereeseerrrereennenes 39
2.5.8. Koszty monitorowania pacjentow bez leczenia aktywnego bezprogres;: r:homby ST 1
2.5.9. Koszt leczenia zdarzeri mqaozqdanych 56
2.6, WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET . ....ucouutuemceessesssseassessscsssesemsassesansssssssessssssessassensssssnssensasnssnsnsssenssesenssineacss 39
2.6.1. Zuzycie zasobdw: liczba pacientow 18CZONYCHA..........ooceeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeae e sanaee e ssenens D D
2.6.1.1. Leczenie uzupelniajace raka przelyku lub pdﬁcze nia zoIadkowo przefykowego 59
2.6.1.2. | linia leczenia ptaskonablonkowego raka przefyku 59
2.6.2. Aktualne wydatki platnika publicznego... . .. 60
2.6.3. Wyniki analizy: leczenie uzupetniajqgce mrka p.'zefyku i’ub polqczema zofadkowo przefyko wegoé."
2.6.3.1.  Analiza podstawowa 61
2.6.3.2.  Analiza wrailiwosci 63
2.6.1. Wyniki analizy: | linia leczenia ptaskonablonkowego raka przelyku..........oooeeeeeeoeieeenen. 69
2.6.1.1.  Analiza podstawowa 69
2.6.1.1.  Analiza wrazliwosci 71
2.6.2. tgczne wyniki analizy WplyWu N@ BUAZET..........c.oeoceeeeeeeeeeseece e sseseneeneannnenes 18
2.6.2.1.  Wariant minimalny i maksymalny oszacowan 82

2.6.2.2. Wplyw refundacji niwolumabu we wnioskowanych wskazaniach na wydatki ptatnika publicznegow

leczeniu drugiej linii ESCC 84
2.6.3. Aspekty etyczne, spofeczne, prawne, wpfyw na organizacje udzielania Swiadczeri zdrowotnych
85
2.6.4. Dyskusja, ograniczenia analizy wplywu na budzet, WniosKi.........ccccceoeeereeerneerneeereenieesesenennenes 83
P Ll Y L T L 88
& SPISVITRRESOW T RYSINRIOWNE s o s o s A S S U i 91
Bi:  PISNEEMNICTINO cuvoccassosissssis o s s o i A S st 92



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

| CERTARA” | mEINVAVzEmE |

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY

Autorzy — Instytut Arcana Sp. zo.o.

Imie i nazwisko Udziat

Ekspereci kliniczni

Dane osobowe ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu ankietowym prze prowadzonym w zwigzku z pracami nad
raportem HTA oraz ekspertéw klinicznych uczestniczacych w spotkaniach Advisory Board zostaly zaprezentowane w osob-
nym dokumencie

Data zakoriczenia analizy: lipiec2022r.
Data aktualizacji analizy: styczen 2023 r. (oszacowanie populacji, dane kosztowe, wyniki)

Copyright by Instytut Arcana Sp.z o0.0.

Dane kontaktowe:

Instytut ArcanaSp.zo.o.
ul. Kuklinskiego 17
30-720 Krakéw
www.inar.pl

Raport wykonano nazlecenie firmy: Bristol-Myers Squibb



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

| CERTARA® | mmnrazemm

INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

ECOG skala sprawnosci pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjentaz chorobg nowotworowsg
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EC Rak przelyku (ang. (o)esophageal carcinoma)

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

GC Rak Zotadka (ang. gastric cancer)

GEIC Rak potfaczenia zotagdkowo-przelykowego (ang. gastroesophageal junction cancer)

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IGP Jednorodne grupy pacjentéow

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

mg miligram

min miliony

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0s Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

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

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

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

N CERTARA® I NAR I

STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na budzet pfatnika zobowiazanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych przeprowadzono
w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania
terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®):

1) w leczeniu uzupeiniajgcym w monoterapii dorostych pacjentow z rakiem przetyku (ang. (o)esophageal carcinoma,
EC) lub pofaczenia Zotagdkowo-przelykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma, GEIC), z chorobg reszt-
kowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej,

2) wleczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabltonkowego raka przelyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)w potaczeniu zchemiote-
rapig zawierajaca fluoropirymidyne i pochodna platyny albo z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego obecnie pro-
gramu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelyku i Zotadka (ICD-10: C15-C16)” [36].

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) jest wskazany [10]:
= w leczeniu uzupetniajagcym dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia Zzolgdkowo-przetykowego, z cho-
roba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej (w monoterapii),
=  wleczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami plaskonablonkowego
raka przelyku, u dorostych pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%:
» w polaczeniu zchemioterapia skojarzona opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,
» w skojarzeniu z ipilimumabem.
Populacje docelowa w analizie stanowig chorzy spetniajacy wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego programu leko-
wego.

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

= scenariusz istniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie zostanie
wprowadzone finansowanie ze srodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej; przyjeto zatem,
program lekowy B.58 nie zostanie rozszerzony o wnioskowane wskazania;

= scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii niwolumabem w ramach programu lekowego w roz-

patrywanych wskazaniach; finansowanie terapii wplynie na praktyke kliniczna.

W analizie wptywu na budzet liczebnos¢ populacji docelowe] oszacowano w oparciu o wskazania ekspertow klinicznych za-
prezentowane na spotkaniach Advisory Board [54,55], wyniki badania ankietowego [25] oraz dane Krajowego Rejestru No-
wotworow [27]. Sredni czas leczenia niwolumabem przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej [45] krzywe time to treat-
ment discontinuation, TTD), zgodnie z wynikami préb klinicznych CheckMate 577 [24] (leczenie uzupetniajace EC lub GEIC)
oraz CheckMate 648 [19] (leczenie pierwszej linii ESCC).

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicz-
nych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2024-2026). W osza-
cowaniach kosztow uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii oraz
koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

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

Wyniki analizy wplywu na budiet przedstawiono z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS),

jak rowniez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka.
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nego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[42].
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W sytuacji braku opcji terapeutycznych dla leczenia uzupeliniajacego u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym EC lub GEIC
po neoadiuwantowej chemioradioterapii i resekcji, niwolumab sptenia warunki bycia terapig adjuwantowa o akceptowalnym
profilu bezpieczeristwa, bez negatywnego wplywu na jakos¢ Zycia, ktéra jest niezbedna do utrzymania wiekszej liczby pacjen-
tow bez progresji choroby.

W leczeniu pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka
przetyku obecnym standardem leczenia pozostaje chemioterapia. Piecioletnie przezycie catkowite wynosi okofo 15% i w wiek-
szosci przypadkow nie przekracza jednego roku. Dotgczenie niwolumabu do chemioterapii istotnie wydtuza przeiycie oraz
przeiycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej.

Dodatkowo w tej grupie chorych istnieje ciggla potrzeba nowych metod leczenia, ktére mogg poprawic przezywalnosc przy
jednoczesnie dobrze tolerowanym profilu bezpieczenstwa. Zaspokojeniem tej potrzeby jest skojarzenie niwolumabu z ipili-
muambem, nie zawierajace chemioterapii, adresowane do grupy chorych z mniejsza masa nowotworu i z wolniejszym prze-
biegiem choroby, u ktérych nie jest konieczne uzyskanie natychmiastowe]j odpowiedzi na leczenie.

Wraz z mozliwoscia finansowania ze srodkdw platnika publicznego terapii niwolumabem lekarze uzyskaja dostep do nowych
schematdw leczenia, dzieki zastosowaniu ktérych wydtuzony zostaje czas przezycia wolnego od wznowy choroby (leczenie
uzupetniajgce EC lub GEIC) oraz czas przeiycia catkowitego i wolnego od progresji choroby (leczenie pierwszej linii ESCC)
w poréwnaniu z obecng praktyka kliniczng. Przewidywane dodatkowe wydatki NFZ wigZg sie z zapewnieniem dostepu do
nowoczesnej terapii o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do aktualnego standardu leczenia.
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1. CELANALIZY

Analize wplywu na budzet platnika zobowigzanego do finansowania $wiadczerize srodkéw publicznych przepro-
wadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowa-
dzeniafinansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®):
1) w leczeniu uzupelniajgcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przelyku (ang. (o)esophageal
carcinoma, EC) lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma,
GEJC), z chorobg resztkowsg, po wezesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;j,

2) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami pfaskonabtonkowego raka przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
w polgczeniuz chemioterapia zawierajgca fluoropirymidynei pochodng platyny alboz ipilimumabem.
Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego
obecnie programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelykui zolgdka (ICD-10: C15-
€16)" [15].

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. ANALIZAWPLYWU NA BUDZET PEATNIKAZOBOWIAZANEGO DO FI-
NANSOWANIASWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

2.1. Metodyka i zatozenia

2.1.1. Populacja

Populacja rozpatrywana w analizie odpowiada naste pujgcym wskazaniom rejestracyjnym do stosowania pro-
duktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) [10]:
= |eczenie uzupelniajgce dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
z chorobg resztkows, po weczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej (w monoterapii),
= leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskona-
blonkowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%:
» w polgczeniuz chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,
» wskojarzeniuzipilimumabem.
Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu leko-
wego [40] (ktérego zapisy stanowig rozszerzenie istniejgcego programu B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowa-
nego raka przelyku i zofgdka (ICD-10: C15-C16)" [36]).

Szczegodly oszacowania populacji docelowej zostaly przedstawione w rozdziale 2.2.2.

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

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 [36], produkt leczniczy Opdivo® jest
finansowany z srodkéw platnika publicznegow ramach nastepujgcych programoéw lekowych:

= B.6 Leczenie chorych na raka pluca (ICD-10: C34)oraz miedzybloniaka optucnej (ICD-10: C45),
= B.10leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10C64),

= B.52 leczenie plaskonablonkowego raka narzqdéw glowy i szyi,

= B.58 leczenie chorych na zaawansowanego raka przelykuizofqdka (ICD-10: C15-C16),

= B.59 leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43),

= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10C81).

Whnioskowane wprowadzenie mozliwosci leczenia uzupetniajgcego niwolumabem pacjentéw z EC lub GEIC oraz
leczenia pierwszej linii ESCC nie wplynie na zmiane grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajacych ni-
wolumab.

Analiza efektywnosci klinicznej [15] wykazata istnienie dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego ze stoso-
waniem niwolumabu w leczeniu adjuwantowym doroslych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia zotad-
kowo-przelykowego w poréwnaniudo brakuleczenia wspomagajgcego (obecna praktyka w warunkach polskich).
Mediana przezycia wolnego od wznowy choroby w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem wyniosta 224
miesigce, podczas gdy w grupie placebo (brak leczenia adjuwantowego) 11,0 miesiecy; HR = 0,69 (95%CI 0,56;
0,86); mediana obserwacji 24 miesiecy.

Analiza efektywnosci klinicznej [15] wykazata réwnie? istnienie dodatkowego efektu zdrowotnegozwigzanego ze
stosowaniem terapii skojarzonej z udzialem niwolumabu w leczeniu pierwszejlinii zaawansowanego, nieopera-
cyjnego, nawrotowego lub z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku, z ekspresjg PD-L1 na komorkach
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guza > 1%, w porownaniudo chemioterapii zawierajgcej fluoropirymidynei pochodng platyny (obecna prakiyka
w warunkach polskich). Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia wyniosta 15,4 miesiecy, podczas gdy w grupie chemioterapii 9,1 miesiecy; HR = 0,54
(95%C10,37;0,80). Dla skojarzenia niwolumab+ipilimumab mediana ta osiggneta wartos¢ 13,7 miesiecy, co prze-
ktada sie na wartos¢ wspdiczynnika HR w poréwnaniu z chemioterapig 0,64 (95%C10,46;0,90). Z kolei mediana
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapig wyniosfa 6,9 miesiecy, a grupie otrzymujgcej wylgcznie chemioterapie 4,4 miesiece; HR =0,65(95%CI 0,46;
0,92).

Tabela 1 przedstawia warunki refundacji produktéw leczniczych Opdivo®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objeciarefundacjg produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) (bez zmian w stosunku
do obecnie obowigzujacych)

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

10 I, 1 fiol. 4 ml 5909991220501
Prezentacje produktu leczniczego g/ 5B

(dawka; opakowanie handlowe; kod EAN)

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

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

Cena zbytu netto

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab

2.1.3. Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze
stosowane w ramach programoéw lekowych (a takze chemioterapii) wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezplatie,
dlatego pominieto perspektywe wspdélng (platnik publiczny+ pacjent).

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych[42].

2.1.4. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy wiasciwy dla analizy wplywu na budzet jest okresem czasu, w ktérym szacowane sg wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowanejtechnologii. Horyzont czasowy powinienob jgé przewidywany przedzial czasu wystarczajgcy do ustale-
nia rownowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajgcej z wydania przez ministra wlasciwego
do spraw zdrowia decyzji o objeciurefundacjs. [42]
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W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (lata 2024-2026), zakiadajac ze, w zwigzku z wprowadzeniem pro-
gramu lekowego, odsetek pacjentdw otrzymujgcych niwolumab bedzie stopniowo rosngé. W ramach analizy roz-
patrywano warianty, w ktérych docelowy poziom udzialow w rynku terapii niwolumabem zostaje osiggniety
w réznych punktach czasowych od uzyskania pozytywnej decyzjirefundacyjnej.

2.1.5. Poréownywane scenariusze

W analizie wplywu na system ochronyzdrowia poréwnano skutki dla budzeturefundacyjnegoNarodowego Fun-
duszu Zdrowia dwdéch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.

Scenariuszistniejgcy

W scenariuszuistniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna
oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii me dycz-
nej. Przyjeto zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiek zmiana w aktual
nej praktyce klinicznej wleczeniuraka przetyku lub pofaczenia zotgdkowo-przelykowego (a program lekowy B58
nie zostanie rozszerzony o wnioskowane wskazania).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zaloZzono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w ramach programu lekowego B.58 we wnioskowanych wskazaniach. Finansowanie niwolumabu
zmieni obecng praktyke kliniczng, umozliwiajgc dostep do leczenia uzupetniajgcego po wezesniejszej radioche-
mioterapii neoadjuwantowej i resekcji w stadium zaawansowania 2 lub 3 raka przetyku lub potgczenia zotad-
kowo-przelykowego oraz doleczenia pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lubz prze-
rzutami ptaskonablonkowego raka przelyku.

2.1.6. Forma przestawienia wynikéw

Dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réznice po-
miedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariuszaistniejgcego (kosztinkrementalny). W kosztach sce-
nariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegélniono skladowa wydatkéw stanowigcych refundacje ceny
wnioskowanejtechnologii.

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

2.1.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ

analizy przedstawia przeplyw srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane
[36].

2.1.8. Metodyka przeprowadzenia obliczen

Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet prze prowadzono z wykorzystaniem kalku-
latora MS Excel dolgczonego do biezacej analizy. W kalkulacjach postuzono sie tym samym zestawem danych
wejsciowych jak w analizie ekonomicznej [45] w obszarze kosztéw i zuzycia zasobdw. Wykorzystano réwniez wy-
niki modelu ekonomicznego, w celu identyfikacji odsetka pacjentéw otrzymujgcych leczenie w kolejnych tygo-
dniach terapii.
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2.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej pacjentéw przeprowadzonow oparciu o wskazania ekspertéw kli-
nicznych zaprezentowane na spotkaniach Advisory Board [54,55], wyniki badania ankietowego [25] oraz dane
Krajowego RejestruNowotworow [27].

W zwigzku ze zmianami wnioskowanego programu lekowego, ktére mialy miejsce po zakoniczeniu pracnad ana-
lizg, przeprowadzono dodatkowe konsultacje z ekspertem klinicznym (styczen 2023) [35,34].

2.2.1. Liczebnosé populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka produktuleczniczego Opdivo® [10], niwolumab (wnioskowana technologiame dyczna)
jestwskazany do stosowania w leczeniu:
® (zerniaka:

» zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub przerzutowy) u dorostych (w monoterapii lub w skoja-
rzeniu zipilimumabem),

» leczenie uzupeiniajgce czerniaka z zajeciem weztéw chionnych lub z przerzutami, u doroslych po
catkowitej resekcji (w monoterapii),

e Niedrobnokomérkowego raka ptuca:

» pierwsza linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych
w tkance nowotworowej nie wyste pujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie
ALK (w skojarzeniu zipilimumabemi 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny),

» miejscowo zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomérkowy raka pluca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych (w monoterapii),

e Rakanerkowokomérkowego:
» zaawansowany rak nerkowokomérkowy po wezesniejszym leczeniuu dorostych (w monoterapii),

» pierwsza linia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem (w skojarzeniu z ipilimumabem),

» pierwszalinia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw (w skojarzeniu
z kabozantynibem),

e Zlosliwego miedzybloniaka oplucnej:

» Pierwszalinia leczenia nieoperacyjnego zlodliwego miedzybloniaka optucnej, udorostych pacjentow
(w skojarzeniuz ipilimumabem)

e Klasycznego chfoniaka Hodgkina:

L

» udorostychpacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakie m Hodgkina

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

13
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e Plaskonablonkowego raka glowy i szyi:

» nawrotowy lub z przerzutami plaskonablonkowy rak glowy i szyi, ktéry uleglt progresji podczas lub
po zakoriczeniuterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych (w monoterapii),

e Rakaurotelialnego:

» nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowanylub z przerzutami u dorostych po niepowo-
dzeniu wczesniejsze| terapiiopartej na pochodnych platyny (wmonoterapii),

e leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego:

» rak urotelialny naciekajgcy btone miesniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza =
1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji (w monoterapii),

e Rakajelitagrubego wtym odbytnicy:

» Rak jelitagrubego wtym odbytnicy z zaburzeniami mechanizméw naprawy nie prawidlowo sparo-
wanych nukleotydéw DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po weczesniejszej chemio-
terapii skojarzonejopartej na fluoropirymidynie (w skojarzeniu z ipilimumabem),

®  Plaskonabtonkowego raka przetyku:

» pierwsza linia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami plaskonablon-
kowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 2 1% (w skoja-
rzeniu zipilimumabem),

» dorosli pacjenci zzaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lubz przerzutami ptaskonablon-
kowym rakiem przelyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluorop irymidynie i
pochodnych platyny (w skojarzeniu z chemioterapia).

e Leczeniu uzupefniajgcym raka przefyku lub potaczenia zoladkowo-przelykowego:
peiniajgcy P poig q Y g

» leczenie uzupetniajace dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub pofaczenia zolgdkowo -przelyko-
wego, 7z chorobg resztkows, po wezesniejszej chemioradioterapii necadiuwantowej (w monotera-
pii),

e Gruczolakorakazolgdka, polgczeniazolgdkowo-przelykowego lub przetyku:

» leczenie pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka 7o-
tadka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych tgczny
wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-11 w tkance nowotworowej
wynosi 2 5 (w polgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny).

Szczegdlowe oszacowania wielkosci populagji dla wskazann wnioskowanych w niniejszej analizie zamieszczono

w rozdziale 2.2.2. Wynikikalkulacji obejmujg lata 2024 (poczatek horyzontu czasowego analizy) — 2026, dlatego

ponizej przedstawiono wartosci otrzymane dla roku 2022 (obliczone w oparciu o parametry zaprezentowane
w rozdziale 2.2.2., przyjmujac prognozowang liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw dla roku 2022, zamiast
dlalat 2024-2026):

® leczenie uzupefniajgce dorostych pacjentéw z rakiem przefyku lub potgcze nia zotgdkowo-przelykowego,
z chorobg resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej—

® pierwsza linia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabfonko-
wego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkachguza= 1%—_.

14



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

N CERTARA® I NAR I

Wielko$¢ populacji dla wskazania leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawroto-
wym lub z przerzutami ptaskonablonkowym rakiem przelyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej

na fluoropirymidynie i pochodnych platyny oszacowano w analizie wplywu na budzet zroku 2021 [44] i wynosi
ona

Dla pozostatych wskazan wielko$¢ populacji pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze byé zastoso-
wana oszacowano w oparciuo inne opublikowane analizy wplywu na budzet refundacjidla niwolumabu:

® stosowanego w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowegoz 2021 roku[32],
e stosowanego w leczeniuraka nerkowokomérkowegoz 2019 roku[33].

Zraportu z 2021 roku [32] wykorzystano wylgcznie wyniki oszacowan populacji dla wybranych wskazan aktualne
na 2022 rok, ktére zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba pacjentéw, u ktérych niwolumab moze byé zastosowany - oszacowania na podstawie opublikowanego
raportu z 2021 roku [32]

Liczba pacjentow

Wskazani Zrodio
i w 2022 roku
Leczenie pierwszej linii nieoperacyjnego ziosliwego miedzybloniaka optucnej, u dorostych e
pacjentow
Leczenie rakajelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami me- [32]
chanizmdéw naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niesta- 324

bilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropi-
rymidynie

Natomiast w opracowaniu z 2019 roku [33] przedstawione zostaly wyniki dla roku 2018, dlatego aby uwzgledni¢
potencjalnywzrost lub spadek populacji pomiedzylatami 2018 a 2022, przeprowadzono ich korekte. W tym celu
w oparciu skorzystano z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) prezentujgcychliczbe nowych zachoro-
wan w podziale na kody ICD-10 odpowiadajgce poszczegélnym jednostkom chorobowym z1at 2010-2019 (okres
10 lat obejmujacy najbardziej aktualne dane). Produktleczniczy Opdivo® wskazany jest w leczeniu dorostych pa-
cjentéw. Jednak z uwagi na ograniczenia raportowania danych w bazie KRN, przyjeto najbardziejzblizone kryte-
rium wiekowe ,powyzej 15 lat”. W 2019 roku nowotwory zdiagnozowane u 0so6b w grupie wiekowej 15-19 lat
stanowity 0,2% sposrod wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw w Polsce (3392171 218) [18], dlatego wplyw
wyzZej wymienionego ograniczenia na obliczenia wielkoscipopuladji pacjentow, u ktérych wnioskowana techno-
logiamoze by¢ zastosowana jest niewielki.

Zrédiowe dane KRN wykorzystane w obliczeniachzaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Liczba nowych przypadkéw dla rozpoznan ICD-10 u pacjentéw w wieku od 15 lat dla wskazan rejestracyjnych
niwolumabu w latach 2010-2019 [27]

ICD-10 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Cc43 2544 2641 3081 3027 3102 3597 3666 3777 3694 3683
C34 20830 20804 21836 21523 22002 21962 22195 21543 21223 22270
Co4 4607 4471 4783 5078 4862 5029 5080 5175 5178 5162
ca1 682 741 700 710 757 719 644 724 622 665
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ICD-10 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Co1, coz,
C03, Co4,
€05, Hg, 4952 4896 5225 5237 5543 5850 5637 5486 5255 5299
C09, C10,
C12, C13,
Ci4,C32
C65, C66,
C67, C68 6638 6445 6963 7340 7108 7344 7585 7743 8037 7831
C15 1172 1273 1421 1348 1344 1411 1489 1403 1468 1470
C16 5276 5368 5439 5401 5536 5463 53595 5214 5106 5100

Nastepnie na podstawie danych z powyzszej tabeli wykonano prognozy liniowe, na podstawie ktérych oszaco-
wano liczbe zachorowan w latach 2020-2022 oraz skalkulowano réznice procentows miedzy prognozowang

liczbg zachorowan w 2022 roku a rzeczywistg liczbg zachorowari w 2018 roku, ktérg zastosowano do korekty
oszacowan przedstawionych w Zzrodiowej analizie.

Tabela 4. Prognozowana liczba nowych przypadkéw dla rozpoznan ICD-10 dla wskazan rejestracyjnych niwolumabu w
latach 2020-2022 i réZnica procentowa pomigdzy 2018 a 2022 rokiem

Prognoza liniowa na podstawie danych KRN

Réznica pro-
z okresu 2010-2018

Dane KRN [27]

ICD-10 centowa
2018 2019 2020 2021 2022 20152022
43 3694 3683 [ [ ] [ | I
c34 21223 22270 [ ] [ ] [ [
64 5178 5162 [ ] [ ] [ | [
c81 622 665 [ ] [ | [ [ ]
€01, 02, CO3,
WL e e mE BN W
C13,C14,C32
8=, ((::22’ cat, 8037 7831 [ ] [ [ ]
c15 1468 1470 [ ] [ ] [ ] ]
16 5106 5100 [ [ [ ] [ ]

W tabeli ponizej przedstawionodane Zrodiowe i skorygowane do roku2022.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw, u ktérych niwolumab moze by¢ zastosowany — oszacowania na podstawie opublikowanej BIA

22019 roku [33]

Liczba pacjen- Réznica : 5
. . Liczba pacjen-
Wskazanie ICD-10 tow w 2018  procentowa bt 4 3035
[33] 2018-2022
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
c43 730
lub przerzutowego) u dorostych - -
Leczenie uzupeliniajace czerniaka z zajeciem weziow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej ca3 365 - -
resekcji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami niedrobnokomdrkowego raka pluca po wczesniej- c34 4 699 - -
szej chemioterapii u dorostych
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomarko-
‘i 64 699 [ [ ]
wego po wczesniejszym leczeniu u dorostych
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim Cc64 742 - -
lub niekorzystnym rokowaniem
Leczenie doroslych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek c81 59 - .
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyng
Co1, Ccoz2,
Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskona- C03, Co4,
btonk ka gt i szyi, ktory ul ji C05, C06,
onkowego raka g o,wy i s:zw o.r!;u egl p-rogresn 180 - -
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochod- C09, C10,
nych platyny u doroslych Ci2, C13,
C14,C32
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miej-
lub tami ud tych C65, Cb6,
scow.fo zaawansov.vanegol u .z prlzerzu ﬁmi u o.ros yc 2190 - -
po niepowodzeniu wczesniejsze]j terapii opartej na po- Cb7, Ce8

chodnych platyny

W zréodiowych analizach 2202112019 roku [33, 32] nie byly dostepne dane dla ponizszych wskazan rejestracyf

nych:

e leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u doroslych, u ktérych
w tkance nowotworowe] nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w ge nie ALK;

e lLeczenie pierwszejlinii zaawansowanegoraka nerkowokomérkowego, u doroslych pacjentow;

e leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego naciekajgcego bione mie$niowg u dorostych z ekspresjg PD-

L1 na komdérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcjiMIUC;

e leczenie pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotgdka,

polzczenia Zzotgdkowo-przelykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérychigczny wynik pozy-
tywny (CPS) zekspresjg PD-L1w tkance nowotworowej wynosi= 5.

W zwigzku z powyzszym w oparciu o dane KRN oraz odnalezione dane literaturowe dokonano oszacowarn liczeb-
nosci populacdji zgodnych z ww. wskazaniami. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Liczba pacjentéw, u ktérych niwolumab moze zostaé zastosowany - oszacowania wilasne

Wartosé parame-  Liczba pacjen-
Wskazanie do stosowania Parametr ,p, . e
tru, Zrédto tow w 2022
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen-
téw z rakiem oskrzela i ptuca (ICD-10 C34) w 2022 - -
roku
Laezngla plarwea) [inlk nie: Odsetek chorych z niedrobnokomdérkowym rakiem
drobnokomérkowego raka pluca 85,0% [1]
ptuca z przerzutami u doro-
stych, u ktérych w tkance Odsetek chorych w stadium przerzutowym niedro- 60,5% [41]
nowotworowej nie wyste- bnokomdrkowego raka ptuca ’
puja mutacje aktywujgce g E i
w genie EGER [ub translo- Ods?tek ch(.)r.\_.rc.h kwahﬁkumcy.!ch sie do !eczem? 79,3% [1]
kacje w genie ALK w pierwszej linii z zastosowaniem chemioterapii
Odsetek chorych, u ktérych w tkance nowotworo-
wej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie 85,0% [1]
EGFR lub translokacje w genie ALK
Leczenie pierwszej linii zaa- Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen-
wansowanego raka nerko- tow z rakiem nerki (ICD-10 C64) w 2022 roku
wokomér.kowtago, udoro-  dsetek chorych z zaawansowanym rakiem nerko-
stych pacjentéw komérkowym w momencie rozpoznania 31,0%16]
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen-
tow z rakiem urotelialnym (ICD-10 C65, C66, C67, -
Leczenie uzupetniajace C68) w 2022 roku
raka urotelialnego nacieka-  Odsetek chorych z rakiem urotelialnym naciekaja-
jacego blone migsniowa cym blone miesniows 30,0% [5]
u dorostych z ekspresjg PD-
L1 na komérkach guza = Odsetek chorych z naciekajgcym blone miesniowa
1%, z wysokim ryzykiem rakiem urotelialnym z ekspresjg PD-L1 na komor- 47,6% [41]
nawrotu poradykalnej re-  kach guza>1%
sekeji MIUC Odsetek chorych z naciekajacym blone miesniowa
rakiem urotelialnym z ekspresjg PD-L1 na komér- 52,4%" [41]

kach guza = 1% z wysokim ryzykiem nawrotu

Leczenie pierwszej linii
HER-2 ujemnego, zaawan-
sowanego lub z przerzu-
tami gruczolakoraka Zo-
tadka, potaczenia Zotad-
kowo-przetykowego lub
przetyku u dorostych pa-
cjentow, u ktérych taczny
wynik pozytywny (CPS)

z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 25

Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen-
téw z rakiem Zoladka (ICD-10 C16) w 2022 roku

Odsetek typu gruczofowego sposréd nowotworow
zotadka

95,0% [28]

Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen-
tow z rakiem przetyku (ICD-10 C15) w 2022 roku

Odsetek typu gruczolowego sposréd nowotworow
przetyku

30,0% [25]

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z gruczo-
lakorakiem zotadka, potaczenia Zotagdkowo-jelito-
wego lub przetyku

Odsetek chorych z HER-2 ujemnym gruczolakora-
kiem zotadka, pofaczenia zotadkowo-jelitowego lub
przetyku

85,0%"" [6]

Odsetek chorych z zaawansowanym lub przerzuto-
wym gruczolakorakiem Zotadka, polgczenia Zotad-
kowo-jelitowego lub przetyku

75,4% [6]
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Wartos¢ parame-  Liczba pacjen-

Wskazanie do stosowania Parametr tiis: dedio 6w w 2022

Odsetek chorych z zaawansowanym lub przerzuto-

wym gruczolakorakiem Zotadka, polaczenia Zotad-

kowo-jelitowego lub przetyku, u ktérych taczny wy- 22,9% [6] -
nik pozytywny (CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance

nowotworowej wynosi =2 5

# Autorzy opracowania wykazali, ze ekspresja PD-L1 nie miata wptywu na rokowanie w MIUC, dlatego przyjeto wartosc 52,4% chorych, u ktg-
rych wystapit nawrdt choroby lub jej przerzuty [41].

** W literaturze odnaleziono rowniez inne odsetki, m.in. 91,5% [6] czy 77,9% [49], dlatego ze wzgledu na wystepujace rozbieinosci przyjeto
posredni odsetek wynoszacy 85,0% zalozony przez autordw opracowania CADTH [7].

W ponizszejtabeli podsumowano oszacowanie wielkosci populacji rejestracyjnej produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 7. Wielkosé populacji pacjentéw, u ktérych niwolumab moze zostaé zastosowany — podsumowanie

Liczba pacjen-
Jednostka chorobowa Wskazanie do stosowania =
tow w 2022
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzuto- -

wego) u dorostych

Czerniak
Leczenie uzupetniajgce czerniaka z zajeciem wezldw chionnych lub z prze-

rzutami, u dorostych po catkowitej resekcji

Leczenie pierwszej liniiniedrobnokomdrkowego raka piuca z przerzutami
u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje

Niedrobnokomérkowyrak  ayv\wujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK

pluca

morkowego raka piuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomorkowego po wczesdniej-
szym leczeniu u dorosltych

5 Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego,
Rak nerkowokomadrkowy i i . . . :
u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego,
u dorostych pacjentéw

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnoko- -

Ziosliwy miedzybioniak Leczenie pierwszej linii nieoperacyjnego zlodliwego miedzybloniaka &5
oplucnej oplucnej, u dorostych pacjentéw

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu ko- .
morek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotynag

Klasyczny chioniak
Hodgkina

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami plaskonablonkowego raka
glowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opar-
tej na pochodnych platyny u dorostych

Ptaskonabfonkowy rak
glowy i szyi

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej te- -
rapii opartej na pochodnych platyny

Rak urotelialny
Leczenie uzupelniajace raka urotelialnego naciekajgcego blone mie-

$niowa u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim
ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC

Leczenie raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z za-
Rak jelita grubego (w tym burzeniami mechanizmdéw naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleo-
odbytnicy) tydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesnief

szej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie

324
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Liczba pacjen-

Jednostka chorobowa Wskazanie do stosowania téw w 2022

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawroto-
wego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku, u dorostych -

pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza = 1%
Ptaskonablonkowy rak

przetyku Leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, na-
wrotowym lub z przerzutami plaskonablonkowym rakiem przetyku po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie

i pochodnych platyny

il prasjliu T polgeaedils Leczenie uzupefniajace dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub pota

skl pizeiykoviegn czenia Zotadkowo-przetykowego, z chorobga resztkowa, po wczesniejszej

chemioradioterapii neoadiuwantowej

Leczenie pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzu-

G lakorak zotadka, po- : :
e ARTTI TA T tami gruczolakoraka Zotadka, pofaczenia Zoladkowo-przetykowego lub -

taczenia zotagdkowo-przety-

kowegs lub praetyki przetyku u dorostych pacjentow, u ktérych taczny wynik pozytywny (CPS)

z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =5

taczna wielkosé populacji rejestracyjnej produktu leczniczego Opdivo®

tacznawielko$é populacji pacjentow, u ktérychwnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi -
0s6b, przy czym nalezy pamietac, ze w przypadku wskazan obejmujgcych czerniaka, raka pluca, raka nerkowoko-
morkowego oraz raka przelyku zastosowanie niwolumabu w jednym z podwskazan moze zmniejszy¢ wielkos¢
potencjalnie leczonej grupyz drugiego podwskazania.

2.2.2. Liczebnosé populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacje
terapii niwolumabem

Populacja rozpatrywana w analizie odpowiada nastepujgcym wskazaniom do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) [10]:
= |eczenie uzupelniajgce dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potgcze nia zotgdkowo-przelykowego,
z chorobg resztkows, po wezesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej (w monoterapii),
= |eczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskona-
bionkowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza> 1%:
» w polgczeniuz chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,
» wskojarzeniuzipilimumabem.
Populacja docelowa w niniejszej analizie zostala zdefiniowana przez kryteria kwalifikacji do proponowanego pro-
gramu lekowego [40] (ktorego zapisy stanowig rozszerzenie istniejgcego programu B.58 ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka przelyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” [36]).

2.2.2.1. Zachorowanianaraka przelyku oraz raka polgczenia zotgdkowo-prze-
tykowego

Liczbe zachorowan na raka przelyku oraz raka zolgdka w latach 1999-2019 raportowang w ramach Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN) [27] przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 8. Zachorowania na raka przetyku (ICD-10 C15)oraz Zotadka (ICD-10 C16) w latach 1999-2019 na podstawie danych
KRN [27]

Zachorowania facznie

Rok
Nowotwar ziosliwy przetyku Nowotwdr zlosliwy Zotadka

1999 1269 5868
2000 1263 5842
2001 1251 5492
2002 1289 5350
2003 1300 5545
2004 1365 5436
2005 1261 5181
2006 1224 5317
2007 1253 5246
2008 1138 5104
2009 1275 5164
2010 1172 5276
2011 1273 5368
2012 1421 5440
2013 1348 5402
2014 1345 5536
2015 1411 5463
2016 1489 5396
2017 1403 5214
2018 1468 5106
2019 1470 5100

Zoladek skiada sie z wpustu, dna, trzonu i odZwiernika. Nowotwér moze rozwingé sie w kazdej z wymienionych
czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci odZwiernikowej (okoto 50%), rzadziej w obrebie
trzonu (20%) lub wpustu (25%) [28]. W analizie przyjeto, ze nowe przypadki raka polgczenia zolgdkowo-przely-
kowego odpowiadajg lokalizacji nowotworu Zotgdka umiejscowionej we wpuscie (okofo 25% wszystkich przypad-
kow). Zgodnie z wynikami badania ankietowego [25] odsetek pacjentéw z rakiem polgczenia zolgdkowo-przely-
kowego oraz z rakiem dolnej czesci przetyku wéréd pacjentéw z rozpoznaniem 1CD-10 C16 (nowotwor ziodliwy

zoladka) wynosi-.

W celu ekstrapolacji dostepnych danych na lata objete horyzontem czasowym analizy, wyznaczono dwie linie
trendu, ktérych wspétczynniki kie runkowe obliczono na podstawie danych z 1at 1999-2019 oraz 2010-2019 (ostat
nich 10 latz dostepnymi danymi). W analizie podstawowej przyjeto prognoze zapadalnosci na podstawie Sredniej
z dwdch prognoz zdanychKRN [27]z1at 1999-2019 oraz 2010-2019 (w ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
osobno prognozy z 1at 1999-2019 oraz2010-2019). Wyniki oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Prognozowana liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem raka przetyku (ICD-10 C15) oraz raka przelyku i potacze-
nia zolgdkowo-przelykowego sposréd rozpoznan ICD-10 C16 wlatach 2020-2026

Prognozowana liczba nowo rozpoznanych pacjentéw

Nowotwér ziodliwy Zo-

Rok tadka: pacjenciz rakiem

Rak przetyku pofaczenia zolgdkowo- Razem

przetykowego oraz dolnej
czesci przelyku

2020 I I I
2021 = I I
2022 ] I I
2023 ] 1 I
] 1 1
2025 I I I
- ] ]

Rysunek 1.Zapadalno$é¢ na nowotwér ztosliwy przetyku wlatach 1999-2019 oraz prognozy na lata 2020-2026
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Rysunek 2. Zapadalnosé¢ na raka potaczenia Zoladkowo-przetykowego oraz raka dolnej czesci przetyku wéréd pacjentéw

z rozpoznaniem nowotwor zlodliwy Zotadka wlatach 1999-2019 oraz prognoza na lata 2020-2026

2.2.2.2. Leczenie uzupetniajgce raka przelyku lub potgczenia zofadkowo-prze-
tykowego

Zgodnie z zapisami projektowanego programulekowego leczenie uzupetniajgce raka przetykulub potgczenia zo-

tadkowo przetykowego obejmuje: leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentow
z rakiem przelyku (ptaskonablonkowym lub gruczofowym) lub pofgczenia zofagdkowo-przetykowego, z chorobg

resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej.

Projektowany program lekowy wymienia nastepujgce kryteria kwalifikacji do leczenia raka przetyku odnoszace
sie do leczenia uzupetniajgcego [40]:

I |
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnionetgcznie [40].

Kryteria wylgczeniaz udzialu w programie obejmujg [40]:

Populacja docelowa pozostaje zgodna z populacjg okreslong w Charakterystyce produktu leczniczego Opdivo®
[10]. Poszczegolne zapisy projektowanego programu lekowego moga wplynaé na zmniejszenie liczby chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia.

Wielkos$¢ populacji docelowej obliczono na podstawie przedstawionych w poprzednim podrozdziale danych do-
tyczacych zapadalno$ci oraz wynikéw badania ankietowego

[25]. Etapy oszacowarn zaprezentowano na kolejnym rysunku:
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Rysunek 3. Oszacowanie populacji docelowej: leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC

Pacjenci kwalifikujacy sie do zastosowania
chemioradioterapii w leczeniu neoadjuwantowym

Pacjenci w stadium zaawansowania Il lub 111
w momencie diagnozy

Nowo zdiagnozowani pacjenci

Wyniki badania ankietowego ($rednia z odpowiedzi uzyskanych od poszczegdlnych ekspertéw klinicznych) dla
poszczegolnych parametrow oszacowania populacjizestawiono w tabeli:

Tabela 10. Oszacowanie populacji docelowej — parametry (leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC)

Pacjenci z rakiem przetyku

Pacjenci z rakiem przelyku lub rakiem potaczenia io-
zdiagnozowani w warun- tadkowo-przetykowego
Parametr = i =
kach polskich wg rozpo- zdiagnozowani w warun-
znania ICD-10 C15 kach polskich wg rozpo-

znania ICD-10 C16

Liczebno$é populacjiw latach 2024-2026 w podziale na grupyzdiagnozowane w warunkach polskich wedtug roz-

poznania ICD-10 C15i ICD-10 C16 oraz f3cznie, wraz z kolejnymi etapami oszacowania przedstawiono w trzech
kolejnychtabelach:
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Tabela 11. Oszacowanie populacji docelowej— pacjenci zdiagnozowani w warunkach polskich wg rozpoznania ICD-10 C15

(leczenie uzupetniajace EC lub GEIC)

Pacjenci z rakiem przetyku zdiagnozowani w warunkach

P polskich wg rozpoznania nowotwor ztosliwy przetyku

(]
[=]
[
i
[
(=]
[
wu
(]
(=]
(]
-

Tabela 12. Oszacowanie populacji docelowej— pacjenci zdiagnozowani w warunkach polskich wg rozpoznania 1CD-10 C16
(leczenie uzupetniajace EC lub GEIC)

Pacjenci z rakiem przelyku lub rakiem potaczenia Zofad-
kowo-przetykowego zdiagnozowani w warunkach polskich
Populacja WEg rozpoznania nowotwor ztosliwy Zotadka

2025 2026

Tabela 13. Oszacowanie populacji docelowej: podsumowanie (leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC)

Populacja 2024 2025

()
o
(]
(=]
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Populacja 2024 2025 2026

Il

Dodatkowo oprocz pacjentéw zdiagnozowanych w stadium zaawansowania 2 lub 3 réwniez w pewnej grupie
pacjentow ze stadium 1 moze nastapi¢ miejscowynawrot choroby, po ktérym chorzy tacy mogliby sie kwalifiko-
wac do chemioradioterapii neoadjuwantowej i resekcji. Bedzie to jednak nieliczna grupa, gdyz u czesci takich
chorychzabieg ezofagektomii zostal juz przeprowadzony, réwniez rokowania w stadium 1 s3 istotnie lepsze niz
w pozostalych stadiach (odsetek nawrotéw jest nizszy) i jednoczesnie pozostajg zréznicowane ze wzgledu na
zaawansowanie nowotworu (naciekanie blony sluzowej przetyku, blony podsluzowej czy warstwy miesniowej
wiasciwej) oraz stosowane interwencje. Odsetki pacjentéw z rakiem przetyku o najnizszym stopniu zaawansowa-
nia, u ktorych wystapit nawrét choroby raportowane w literaturze zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Odsetki pacjentéw zdiagnozowanych w stadium zaawansowania 1 z nawrotem choroby
Liczba

Punkt kori- Odsetek pa- Follow-u
Publikacja Populacja Interwencja pacjen- ST e S i
Sk cowy cjentow [miesiace)
prze:lyk Barrl.atta: s brak nawracaja-
plazja wysokiego stop- g
Chang 2006[9]  nia 26,5%, rakinsitu  ezofagektomia 34 e 85% 46
rzutowego raka
47% rak gruczotowy vk
26,5%) BlESEE
przetyk Barretta/dys- ew——
Chennat 2009 lazj; sokiego sto . acjend zre-
[11] F:ﬁa j(ae;;:) rak ﬁéds:l: rescboa bloy = nF':isj{: choroby AR 23
zéwkowy (33%) Meone}
. 5 endoskopowa o
Ciocirlan 2007 dvspl.:ﬂja lublrak ek Bloiy 34 miejscowy na- 26% beakdlseigils
[12] btony sluzowej (T1) Siwoued wrét choroby
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Liczba
e . < X Punkt kori- Odsetek pa- Follow-up
Publikacja Populacja Interwencja pacjen- S S
£ cowy cjentow (miesiace)
tow
rak blony sluzo-
powierzchowny pla- wej (nawroty
skonabtonkowy rak endoskopowa miejscowe) 0%* 32 (rak bfony
Fujita 2001 [20] przetyku f)beimujqcy re‘sekcja l.r}onv 190 odsetelf na- rak pods'luzd\ntr— éluzowelj:l; 43
warstwe sluzowkows sluzowej lub wrotdw kowy: (nawrot {rak podsluzdw-
lub podsluzowkowa ezofagektomia ograniczony do kowy)
przetyku wezldw chion-
nych): 13%**
244 osobo-lat
fuz e oS Endoslnl(opowa 12% po terapl.l po e.z.ofagekto—
Prasad 2009 ! resekcja blony 2 endoskopowej; mii; 464.6
przetyku (T1a) w prze- ; E 176 rak nawracajacy
[39] shuzowej lub 2% po ezofagek-  osobo-lat po te-
tyku Barretta Z = =
ezofagektomia tomii rapii endosko-
powej
srodnabtonkowa neo- endoskopowa 2
lazj sokiego stoj resekcja lub/i adsetek pacgen:
Pech 2008[37]  P'ode Wysoxiegostop- < 349 téw bez nawro- 7% 63,6
nia i gruczolakorak terapia fotody- A
;i : . téw po 5 latach
btony sluzowej namiczna
duzy powierzchniowy ’ odsetek pacjen-
Tanaka 2010 t fotody-
anakd ptaskonablonkowy rak erap|a. ¥ 38 tow zyjacych 74% 64
[46] namiczna
przetyku bez nawrotu

* rak przerzutowy po endoskopowej resekcji bfony sluzowej: 3%
** rak przerzutowy: 31%

Odsetek pacjentéw z rakiem przelyku w stadium zaawansowania |, u ktérych wystapit nawrét choroby bez prze-

rzutéw odleglych nie przekracza 30% [

Pozostate parametry kalkulacji przyjeto jak w podstawowym oszacowaniu

wielkoéci populacji docelowe;.

Tabela 15. Dodatkowa populacji pacjentéw dla leczenia uzupetniajgcego EC lub GEIC: pacjenci zdiagnozowani w warunkach
polskich wg rozpoznania ICD-10 C15

Pacjenci z rakiem przetyku zdiagnozowani w warunkach
polskich wg rozpoznania nowotwér ziosliwy przetyku

Populacja

2024 2025 2026
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Tabela 16. Dodatkowa populacji pacjentéw dlaleczenia uzupetniajacego EC lub GEIC: pacjenci zdiagnozowani w warunkach

polskich wg rozpoznania ICD-10 C16

Pacjenci z rakiem przetyku lub rakiem polaczenia zotad-
kowo-przetykowego zdiagnozowani w warunkach polskich
Populacja WE rozpoznania nowotwor zlosliwy Zotadka

2024 2025 2026

Tabela 17. Dodatkowa populacji pacjentéw dla leczenia uzupetniajgcego EC lub GEJC: podsumowanie

Populacja 2024 2025 2026

Majac na uwadze malg liczebnos¢ tej grupy,
a takze niepewnos¢ zwigzang z rokowaniem (czestosc nawrotéw) oraz odsetkiem pacjentéw, u ktorych resekcja
zostala juz wykonana, w wariancie podstawowym oszacowania populacji docelowej nie zostafa ona uwzgled-
niona. Zwiekszenie populacji zwigzane z wigczeniem rozpatrywanej grupy testowano w ramach analizy wradli

wosci.

2.2.2.3. I linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku
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Projektowany program lekowy wymienia nastepujgce kryteria kwalifikacji do leczenia raka przelyku odnoszace
sie do leczenia pierwszejlinii [40]:

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnionetgcznie [40].

Kryteria wylgczeniaz udziatu w programie obejmujg [40]:
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Populacja docelowa pozostaje zgodna z populacjg okreslong w Charakterystyce produktu leczniczego Opdivo®

[10]. Poszczegolne zapisy projektowanego programu lekowego mogg wplyngé na zmniejszenie liczby chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia.

Wielkos$¢ populacji docelowej obliczono na podstawie przedstawionychw podrozdziale 2.2.2.1 danych dotyczg-
cych zapadalnosci, wynikéw badania ankietowego [25] oraz konsensusu ekspertéw (spotkanie Advisory Board
[55])

Etapy oszacowari zaprezentowano na kolejnym rysunku:

Rysunek 4. Oszacowanie populacji docelowej - | linialeczenia ESCC

Pacjenci leczeni paliatywnie

Pacjenci z histologicznie dominujgcym typem
ptaskonablonkowym (lub rakiem gruczolowo-
plaskonablonkowym

o dominujgcym zréénicowaniu
ptaskonablonkowym)

Nowo zdiagnozowani pacjenci

Wyniki badania ankietowego ($rednia z odpowiedzi uzyskanych od poszczegélnych ekspertéw klinicznych) [25]
oraz korekty wprowadzone przez uczestnikéw spotkania Advisory Board [55] dla poszczegdinych parametréw
oszacowania populacji zestawiono w tabeli.
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Tabela 18. Oszacowanie populacji docelowej— parametry (I linia leczenia ESCC)

Whyniki badania ankieto- Konsensus podczas spo-

P t
b tuiiadid tkania ekspertéw

I

Do dalszych obliczer przyjeto wartosci wskazane przez ekspertéw klinicznych podczas spotkania Advisory Board

—
(93]
(93]

—_

Liczebno$é populadji w latach 2024-2026 wraz z kolejnymi etapami oszacowania przedstawiono w kolejnej tabeli:
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Tabela 19. Oszacowanie populacji docelowej—1linia leczenia ESCC

Populacja 2024 2025

[
(=]
()
)]

i)

* srednia z roku biezgcego oraz poprzedzajacego

2.2.3. Liczebnos$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Zgodnie ze Sprawozdaniem z dzialalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2021 [30], liczba pacjentéw (in-
dywidualne numery PESEL) leczonych niwolumabem w poszczegélnych programach lekowych wyniosta:

Tabela 20. Liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologiajest obecnie stosowana

Program lekowy Liczba oséb objetych programem
Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), 1068
Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64), 538
Leczenie plaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi 251
Leczenie czerniaka skéry lub blon $luzowych (ICD-10 C43), 1182

Leczenie chorych na oporngi nawrotows postac klasycznego chio-
niaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81)

taczna liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (rok 2021, najbardziej
aktualne dane dla ,petnego” roku) wynosi 3 090 pacjentow.

2.2.4. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej— zestawienie koricowe

Tabela 21 przedstawia zestawienie oszacowan liczebnosci populadji:
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A. obejmujgcejwszystkich pacjentéw, u ktérychterapia niwolumabem moze by¢é zastosowana (wskazania
do stosowania zgodne z Charakterystyka produktu leczniczego);

B. docelowej, wskazanejwe wnioskowanymprogramie lekowym (wskazania zgodne z kryteriami projekto-

wego programu lekowego);

C. w ktoérejterapia niwolumabem jest obecnie stosowana.

Tabela 21. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

A, Liczebnoi¢ populacji pacjen- B. Liczebnoéé populacji pacjentéw wskaza- C. Liczebnos¢ populacji pacjentow,
tow, u ktérych terapia niwolu- nej we wniosku o objecie refundacjg w ktorej terapia niwolumabem
mabem moze byé zastosowana (projektowy program lekowy) jest obecnie stosowana

2.3. Udziaty w rynku

2.3.1. Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-przety-

kowego
2.3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Produkt leczniczy Opdivo® nie podlega finansowaniuze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, dla-
tego nie zostat uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz
zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, tj. brak lecze nia uzupelniajgcego po wczesniejszej chemioradio-

terapiiiresekdji.

Tabela 22. Udziaty w rynku: scenariusz ,istniejacy” - leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC

Schemat leczenia Udziaty w rynku
Brak leczenia adjuwantowego 100,0%
Niwolumab 0,0%
2.3.1.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zaloZzono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy

Opdivo®) w ramach wnioskowanego programu lekowego.
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Tabela 23. Udziaty w rynku: scenariusz ,nowy” - leczenie uzupetniajace EC lub GEIC

Schemat leczenia Udziaty w rynku

2.3.2. | linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

2.3.2:1. Scenariusz istniejgcy

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

tego nie zostal uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz
zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktéra zostala zide ntyfikowana w badaniu ankietowym [25].

Tabela 24. Udziaty w rynku: scenariusz ,istniejacy” - I linialeczenia ESCC

Schemat leczenia Udziaty w rynku: badanie ankietowe Skorygowane udzialy w rynku
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Rysunek 5. Udzialy w rynku: scenariusz ,istniejgcy” - | linia leczenia ESCC

Zalozono, ze scenariuszu istniejgcym wielkosc udzialéw w rynku pozostaje bez zmian w kolejnych latach hory-
zontu czasowego analizy wplywuna budzet.

2.3.2.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zalozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) we wnioskowanym programie lekowym, w ramach dwéch schematéw leczenia:

= Niwolumab wskojarzeniu z chemioterapig (fluoropirymidyna oraz pochodna platyny),

= Niwolumab wskojarzeniu zipilimumabem.
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Wartosci wskazane przez ekspertow zostaly zebrane w tabeli ponizej. W kalkulacjach dla drugiego roku przyjeto
srednie wartoéci z roku pierwszego i trzeciego.

Tabela 25. Wielko$¢ przejeciarynku przez terapie z udziatem niwolumabu: parametry

Parametr 2024 2025 2026

Wielkos$¢ udziatoéw w roku trzecim wyznacza docelowy odsetek przejecia rynku przez schematy niwolumab+che-
mioterapia oraz niwolumab+ipilimumab.
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W oparciu o dane wyjéciowe oszacowane dla scenariusza istniejgcego, zakladajgcego w latach 2024-2026 brak
refundacji terapii niwolumabem w ramach programu lekowego oraz o zalozenia o wielkosci przejecia rynku przez

wnioskowane terapie w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wyznaczono udzialy w rynku
w warunkach scenariusza nowego w kolejnych latach rozpatrywanych w analizie:

Tabela 29. Udziaty w rynku: scenariusz ,,nowy” - 1 linia leczenia ESCC

Schemat leczenia

(]
o
L]
=
(]
o
(]
L0
()
o
(]
o
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Rysunek 6. Udzialy w rynku: scenariusz ,nowy” - | linialeczenia ESCC, rok trzeci

2.4. Czas terapii

2.4.1. Leczenie uzupetniajgce raka przetykulub potgczenia zotadkowo-przety-
kowego

W analizie wplywu na budzet odsetki pacjentéw leczonych produktem Opdivo® oszacowano w oparciu o krzywg
czasu do dyskontynuacji leczenia (time to treatment discontinuation, TTD)) z modelu ekonomicznego [45], przed-

stawiajgca wyniki badania klinicznego CheckMate 577 [24]. Proporcje pacjentéw otrzymujacych terapie w kolej-
nych miesigcach od rozpoczecia leczenia [45] zapreze ntowano w tabeli (kolumna ,,odsetek pacjentow leczonych):

Tabela 30. Odsetek pacjentéw pozostajacych na leczeniu - leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC

Miesigc od rozpoczecia leczenia uzu-

S Odsetek pacjentéw leczonych Odsetek pacjentéw bez wznowy
0 I L
! I I
2 L L
3 - I
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Miesigc od rozpoczecia leczenia uzu-

peintaneesn Odsetek pacjentéw leczonych Odsetek pacjentow bez wznowy

4

5

=~

11

W badaniu CheckMate 577 mediana czasu leczenia niwolumabem wyniosfa 10,1 miesigca, a mediana liczby otrzy-
manych dawek 15 (8 dawek 240 mg oraz 7 dawek 480 mg). Warto$¢ ta zostala przyjeta w jednym z wariantéw

analizy wrazliwosci w celu wyznaczenia sredniego czasu terapii(,,usredniony” pacjent otrzymuje 15 pelnych da-
wek produktu Opdivo®, kalkulacje w analizie sg prze prowadzane bez korzystania z wynikéw na krzywej TTD).

2.4.2. | linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

W analizie wplywu na budzet odsetki pacjentéw leczonych produktem Opdivo® oszacowano w oparciuo krzywg
czasu do dyskontynuacji leczenia (time to treatment discontinuation, TTD)) typu piecewise z modelu ekonomicz-
nego [45], uwzgledniajgca wyniki badania klinicznego CheckMate 648 [19] w postaci krzywych Kaplana-Meiera
dla pierwszych szeciu miesiecy terapii oraz wyniki modelowania dla kolejnych miesiecy (

-}. Krzywe przyjete doobliczeni zapreze ntowano na kolejnych rysunkach (wykresy nie uwzgledniajg zakori-
czenia terapii po przekroczeniu dwéch lat od rozpoczecia leczenia dla niwolumabu oraz ipilimumabul).

Rysunek 7.Krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia- I linialeczenia ESCC, niwolumab+chemioterapia
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Rysunek 8.Krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia- I linialeczenia ESCC, niwolumab+ipilimumab

Rysunek 9. Krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia- | linialeczenia ESCC, chemioterapia

W analizie wrazliwosci rozpatrywano warianty, w ktérych diugo$c terapii oszacowno przy przyjeciu czasu do dys-

kontynuacjileczenia wylgcznie w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania CheckMate 648, w dwoch warian-
tach:

= Jedna krzywa opisujgca odsetki pacjentéw otrzymujgcych leczenie danym schematem w czasie,

= W obrebie jednego schematu krzywe opisujgce odsetki pacjentow otrzymujgcych leczenie dang skia-
dowg schematu w czasie (tj. dla schematu niwolumab+chemioterapia odrebne krzywe dla niwolumabu
oraz chemioterapii; analogicznie dla skojarzenia niwolumab+ipilimumab).

Wykonano réwniezobliczenia dla scenariusza, w ktérym diugosé lecze nia wyznaczonow oparciu o medianeg czasu
terapii z badania CheckMate 648 (w tym wariancie kalkulacje w analizie s3 prze prowadzane bez korzystaniaz wy-

nikow krzywej TTD, ,,uéredniony” pacjent otrzymuje zaplanowane dawki poszczeg6lnych substancji czynnych az
do osiggniecia mediany czasuleczenia):
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Tabela 31. Mediana czasu leczenia: badanie CheckMate 648

Mediana czasu leczenia w schematach [miesigce]

Substancja czynna Niwolumab+cisplatyna

+fluorouracyl Niwolumab+ipilimumab Cisplatyna + fluorouracyl
Niwolumab 5,6 2.8 i
Ipilimumab iz 2.8 .
Cisplatyna 4 } 29
Fluorouracyl 4,8 } 3.4
I —
I

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

= kosztniwolumabu;

= kosztipilimumabu;

= kosztchemioterapii;

= koszty podanialekow;

= koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

= koszty leczeniazdarzenniepozadanych.

Zuzycie zasobow (tj. dawkii czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zrodia danych (badanie
kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowego, charakterystyka produktuleczniczego).

2.5.1. Koszty niwolumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytunetto, urzedowsa zbytu, hurtows) produktu leczniczego Opdivo®
oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [36] refundowanego w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

= B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10: C34) oraz miedzybfoniaka optucnej (ICD-10: C45),
= B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10C64),

= B.52 lLeczenie pfaskonablonkowego rakanarzgddw gfowy i szyi,

= B.58 leczenie chorych na zaawansowanego raka przefykuizofgdka (ICD-10: C15-C16),

= B.59leczenie chorych na czerniakaskéry lub blon sluzowych (ICD-10 C43),

= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10C81).
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Tabela 32. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab

Utdowa Cena hur Limit re Poziom it e

Nazwa Nazwa, postac, dawka Cenazbytu cena s fundaci iatatiin: fundacji
substancji leku, opakowanie netto [PLN] zbytu [PLN] [PLN] i /1mg
[PLN] [PLN]

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu

Niwolumab dainfuzi, 10 mefil, 1 2 366,24 2 555,54 2683,32 2683,32 bezptatny 67,083
fiol.po 4 ml
Opdivo, koncentrat do
dzania rozt
Niwolumab  —porzadzamiaroztworlh 54,561 638386 6708,30 670830 bezplatny 67,083

do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml

Instrumentdzielenia ryzyka

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy dla produktu leczniczego Opdivo® wprowadzony zostat

instrument dzielenia ryzyk [

mn sl W= =
I

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [10] oraz projektowanym programem lekowym [40] zalecana
dawka i czas infuzji niwolumabu w leczeniu uzupelniajgcym raka przelyku lub potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego wynosi 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minutlub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 30 minut przez pierwsze
16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie przez 30 minut. W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie
zgodnie z protokofem badania CheckMate 577 [24] (tj. 240 mg co 2 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni). Koszt
catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Dawkowanie niwolumabu: leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé —e - Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan sl bez RSS [PLN] z RSS [PLN]
240 mg 1/ 2 tygodnie 16 tygodni

Niwolumab
0Od 17 tygodnia

do korica 1 roku

480 mg 1/ 4 tygodnie

W analizie wrazliwosci rozpatrywanowariant z dawkowaniem 480 mg co 4 tygodnie przez pierwsze 16 tygodni.
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Zgodnie z Charakterystyky produktu leczniczego [10] oraz projektowanym programem lekowym [40] zalecana
dawka niwolumabu w leczeniu ptaskonablonkowego raka przetyku wynosi:

= W skojarzeniu z chemioterapig: 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podawane dozylnie
w ciggu 30 minut,

= W skojarzeniuzipilimumabem 3 mg/kg masy ciala. co 2 tygodnie lub360 mg co3 tygodnie podawanego
dozylnie wciggu 30 minut.

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie zgodnie z protokofem badania CheckMate 648[19](tj. 240 mg co
2 tygodnie) dla schematu z chemioterapig oraz 3 mg/kg masy ciala. co 2 tygodnie dla schematu z ipilimumabem.
Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Dawkowanie niwolumabu: leczenie pierwszej linii ESCC

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé Cass ter Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podari arapil ‘bezRSS [PLN] 2RSS [PLN]
(+c:::::)l::z1r1l:}ia] 240 mg 1/ 2 tygodnie 24 miesigce - -
Niwolumab 3 mg/kg masy . L
(+ipilimumab) ciata* 1/ 2%ygadnie Hmisiace - -

* w publikacji Doki 2022 [19] nie zaprezentowano sredniej (lub mediany) masy ciata pacjentdw z badania CheckMate 648, dlatego do kalku-
lacji przyjeto wartosé z modelu ekonomicznego rowng -

W analizie wrazliwosci rozpatrywano warianty z dawkowaniem:
= 480 mgco 4 tygodnie (skojarzenie z chemioterapig),

= 360 mgco 3 tygodnie (skojarzenie z ipilimumabem).

2.5.2. Koszty naramieniu braku leczenia uzupetniajgcego (rak przetykulub
potaczenia zotadkowo-przetykowego)

U pacjentéw nie otrzymujgcych leczenia wspomagajgcego nie wyste pujg dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem

(réznigce w stosunku do grupy chorych otrzymujgcych niwolumab), dlategow analizie nie uwzgledniono innych
(niz produkt Opdivo®) kosztéw leczenia.

2.5.3. Kosztyipilimumabu (I linia leczenia ptaskonabtonkowego raka prze-
tyku)

Ponizej przedstawionoobowigzujgce ceny (zbytu netto, urzedows zbytu, hurtowg) produktu leczniczego Yervoy®
oraz kalkulacje kosztu 1 mg ipilimumabu [36] refundowanego w ramach nastepujgcych programow lekowych:

= [eczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)oraz miedzybfoniaka oplucnej (ICD-10: C45),
= [eczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C 64),
= [eczenie chorych na czeriaka skéry lub bfon sluzowych (ICD-10C43).
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Tabela 36. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych ipilimumab

Utdowa Cena hur Limit re Poziom it e

Nazwa Nazwa, postac, dawka Cenazbytu cena s fundaci iatatiin: fundacji
substancji leku, opakowanie netto [PLN] zbytu [PLN] [PLN] i /1mg
[PLN] [PLN]

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Ipilimumab doinfuzji (jatowy kon-  12613,80 13622,90 14304,05 14304,05 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/ml;
1 fiol.po 10 ml

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Ipilimumab doinfuzji (jalowy kon-  50455,19  54491,61 57216,19 57216,19 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/ml;
1 fiol.po 40 ml

Instrumentdzieleniaryzyka

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Wnioskodawcy dla produktu leczniczego Yervoy® wprowadzonyzostat

instrument dzielenia ryzyka

|
I . —
I I

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [10] oraz projektowanym programem lekowym [40] zalecana
dawka ipilimumabu w skojarzeniu niwolumabem w leczeniu plaskonablonkowego raka przelyku wynosi 1 mg/kg
masy ciala, dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni. Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 38. Dawkowanie ipilimumabu: leczenie pierwszej linii ESCC

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé J Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan e bez RSS [PLN] z RSS [PLN]

Ipilimumab im mas

i BIEMEY o Geygodni 3 mitesiqes I I

(+niwolumab) ciata*®

* w publikacji Doki 2022 [19] nie zaprezentowano sredniej (lub mediany) masy ciata pacjentdw z badania CheckMate 648, dlatego do kalku-

lacji przyjeto wartos¢ z modelu ekonomicznego rowng

2.5.4. Koszty chemioterapii (I linia leczenia ptaskonabtonkowego raka prze-

tyku)

Koszty jednostkowe cisplatyny, fluorouracylu, irynotekanui epirubicyny oszacowano na podstawie komunikatu
DGL NFZ dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii [29].
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Paklitaksel i karboplatyna nie sg obecnie finansowane z srodkéw platnika publicznego w warunkach polskich
w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego plaskonabfonkowego raka
przelyku [36]. Wymienione substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych w katalogu C, ale nie s3 objete refun-
dacjg w rozpoznaniu zaawansowanego ESCC [36]. Paklitaksel i karboplatyna sg refundowane we wskazaniach
ICD-10C15.1,C15.2,C15.4 oraz C15.5, jednak z ograniczeniem do leczenia neoadjuwantowego miejscowo zaa-
wansowanego plaskonabfonkowego raka przelyku w przypadku kojarzenia chemioterapii (paklitaksel i karbopla-

tyna) z napromienianiem podczas wste pnego leczenia przed postepowaniem radykalnym z udzialem leczenia
chirurgicznego (zalgczniki C.47 oraz C.6).

W zwigzku z powyzszym w analizie nie uwzgledniono kosztéw paklitakselu i karboplatyny. Dla schematu karbo-

platyna+paklitaksel oraz paklitakselu w monoterapii zaloZzono, ze podanie lekéw ma miejsce w ramach grup JGP
FO7E (Choroby przelyku > 65 r.z.) oraz FO7F(Choroby przelyku < 66 r.2.).

Zestawienie kosztow jednostkowych substangji czynnych stosowanych w chemioterapii ESCC zaprezentowano
w tabeli:

Tabela 39. Koszty jednostkowe chemioterapii

Substancja czynna Kosz jednostkowy / mg [PLN]
Cisplatyna 0,477
Fluorouracyl 0,014
Irynotekan 0,241
Epirubicyna 1,774
Paklitaksel 0,000
Karboplatyna 0,000

Dawkowanie chemioterapii, oszacowane w oparciuo badania i wytyczne kliniczne przedstawiono w kolejnejta-
beli. Dla kategorii terapie tréjlekowe (tzw. ,triplety”) przyjeto jedenz trzechz wymienionychw badaniuankieto-

wym schematéw (ECF). Dla kategorii ,monoterapia” uwzgledniono leczenie irynotekanem, fluorouracylem oraz
paklitakselem, do kalkulacji przyjmujgc po 1/3 kosztéw kazdego ze schematéw.

47



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu

na system ochrony zdrowia

Tabela 40. Dawkowanie chemioterapii: leczenie pierwszej linii ESCC

| CERTARA® | mmnrazemm

) Substancja Diugosé cyklu  Liczba podan  Wielkosé dawki / e
Schemat leczenia ] k . Zrodto
czynna [tygodnie] / cykl podanie [mg/m2]
Niwolumab-+ cisplatyna 4 1 80,00
+cisplatyna+fluorouracyl; CheckMate 648
[19]
Cisplatyna + fluorouracyl Husoraypacyl % 3 S00.00
karboplatyna 3 1 325,00 .
Karboplatyna + fluorouracyl Hancamaniicr
2020 [21]
fluorouracyl 3 4 600,00
karboplatyna 3 1 400,00 NCCN [31],
Karboplatyna + paklitaksel Raport AOTMIT
paklitaksel 3 1 200,00 [4]
irynotekan 2 1 180,00
Irynotekan + fluorouracil fluorouracyl 2 1 1600,00 NCCN [31]
fluorouracyl 2 1 1200,00
fluorouracyl 4 5 800,00 NCCN [31]
monoterapia irynotekan 2 1 180,00 NCCN [31]
paklitaksel 3 1 250,00 NCCN [31]
fluorouracyl 3 21 200,00
ECF (epirubicyna+
- cisplatyna 3 1 60,00 MAGIC [14]
+cisplatyna+fluorouracyl)
epirubicyna 3 1 50,00
isplat 3/4 1 75,00
Rad.iochemioterapia s / RTOG 85-01 [13]
paliatywna
fluorouracyl 3/4 4 1000,00

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

wierzchnie ciata pacjentéw wynoszaca -(w publikacji Doki 2022 [13] nie zaprezentowano sredniej (lub

mediany) powierzchni ciata pacjentéw z badania CheckMate 648, dlatego dokalkulacji przyjeto wartosc z modelu

ekonomicznego réwng -] oszacowano koszt lekéw stosowanych w chemioterapii przypadajacy na jeden

cyklleczenia.
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Tabela 41. Koszt catkowity na cykl chemioterapii: leczenie pierwszej linii ESCC

Koszt [ cykl: Koszt [ cykl:
substancja czynna [PLN] schemat leczenia [PLN]

Schemat leczenia Substancja czynna

2.5.5. Koszty jednostkowe podania lekéw

Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Fundu-
szu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczerii zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [53].
W analizie przyjeto, ze:

= Monoterapia niwolumabem (leczenie adjuwantowe EClub GEJC) jest podawana w ramach hospitalizacji
w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programul).

=  Podanie niwolumabu oraz ipilimumabu w schemacie skojarzonym jest rozliczane w ramach hospitalizacji
w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programul).

=  Podanie niwolumabu razem z chemioterapig w schemacie skojarzonym jest rozliczane w ramach hospi-
talizacji zwigzanejz wykonaniem programu — 4 dni rozliczeniowe w zwigzku z podaniem fluorouracylu.

= Podanie niwolumabubez chemioterapii w schemacie skojarzonym jest rozliczane w ramach hospitaliza-
cjiw trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem programul).
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Tabela 42. Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym

Wartosc

Nazwa $wiadczenia Koszt [PLN] 1 Zrédio
: punktowa [pkt] (FEN]
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzanaz
: 486,72 486,72 [53]
wykonaniem programu
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [53]

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii przyjeto w oparciuo taryfikatory Narodowego Fun-

duszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczeri podstawowych [51], a takze w Katalogu grup oraz Katalogu pro-
duktéw odrebnych [50]. W analizie przyjeto nastepujgce rozliczenie uwzglednionych schematéw leczenia:

= (isplatyna+ fluorouracyl: hospitalizacja onkologiczna u dorostych— 4 dnirozliczeniowe w zwigzku z po-
daniem fluorouracylu.

= Karboplatyna + fluorouracyl: hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 3 dni roziczeniowe w zwigzku
z podaniem fluorouracylu.

= Karboplatyna + paklitaksel: hospitalizacja w ramach grup JGP FO7E (Choroby przetyku > 65 r.z.) oraz FO7F
(Choroby przetyku < 66r.2.); przyjeto wartoéc¢ srednigz obu grup JGP.

= [rynotekan + fluorouracyl: hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 1 dzien rozliczeniowy w zwigzku
z podaniem fluorouracylu.

= Fluorouracyl{monoterapia): hospitalizacja onkologiczna u dorostych — 4 dni rozlicze niowe

= [rynotekan (monoterapia): hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekéw

= Paklitaksel (monoterapia): hospitalizacja w ramach grupJGP FO7E (Choroby przelyku> 65r.2.) oraz FO7F
(Choroby przetyku < 66r1.2.); przyjeto wartoéc¢ srednigz obu grup JGP.

= ECF: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czeéci A katalogu lekéw raz na tydzien
(przyjeto, jak w badaniu MAGIC [14] uZycie przenosnej pompy infuzyjnej do ciaglego 21-dniowego
wlewu dozylnegoirynotekanuz kontrola pacjenta raz na tydzien).

= Radiochemioterapiapaliatywna: s$wiadczenie hospitalizacja do chemioradioterapii >18r.z.

Tabela 43. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach chemioterapii

Wartosc

swiadczenia : Koszt [PLN] 1 Zrédt
MNazwa swiadczenia pinkt [pkt] [ 1 o
hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku
= ; 390,00 390,00 [51]
z czesci A katalogu lekow
e GG d h 557,00 (3 pierwsze dni) 557,00
ospitalizacja onkologiczna u doroslyc 501,32 (4 dzien) 501,32 [51]
hospitalizacja<3dni: grupa JGP FO7E
(Choroby przelyku > 65r.7.) Ll LIA000 [50]
hospitalizacja<3dni: grupa FO7F L an SR -
(Choroby przetyku < 66 r.2.) i : [50]
hospitalizacja do chemioradioterapii >18r.% 469,00 469,00 [50]

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
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2.5.6. Koszty diagnostykii monitorowania wramach programu lekowego

w
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i

Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego oszacowano zgodnie z Katalogiem ryczaftow
za diagnostyke w programach lekowych [53], w ktérym podano wycene dla niwolumabustosowanego w progra-
mie lekowym B.58 w obecnie refundowanymwskazaniu: w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym
zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonablonkowym przetyku, ktérzy weczeéniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia leczenia).
u chorych nazaawansowanego raka przetyku [36].
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Tabela 44. Wielko$é ryczattu za diagnostyke w projektowanym programie lekowym

Ryczalt roczny Roczny koszt catko-
(punkty) wity [PLN]*

Kod Nazwa swiadczenia

5.08.08.0000186 Diagnostyka w programie Ieczenl.a chorych na zaawanso- 4140,00 4140,00
wanego raka przetyku niwolumabem

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Badania przy kwalifikacji i w ramach monitorowania leczenia w obecnym programie B.58 nie réznig sie istotnie
od wskazanych w projekcie rozszerzenia tego programu (obejmujacym leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub
polaczenia zolgdkowo-przelykowego oraz leczenie pierwszejlinii pfaskonabtonkowego raka przeltyku z udzialem
niwolumabu).

—
el —
—

W celu oszacowania ewentualnego wplywu powyzszych réznic na wycene ryczattu za diagnostyke w projektowa-
nym programie lekowym przeprowadzono réwniez samodzielne oszacowanie kosztéw monitorowania (szczegoly
przedstawiono ponizej). Poniewaz otrzymane wyniki wskazujg na nizszy koszt catkowity w projektowanym pro-
gramie lekowym, niz w przypadku wyceny obowigzujgcej w obecnym programie, finalnie w kalkulacjach przyjeto
wyzszg wartosc 4 140,00PLN.
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2.5.7. Koszty diagnostykii monitorowania wramach chemioterapii

Miesiecznykoszt Swiadczen rozliczanych w ramach monitorowaniachemioterapii dla schematéwleczenia zawie-
rajacych co najmniej jedng z substancji czynnych refundowanych w leczeniu raka przelyku (irynotekan, cispla-
tyna, fluorouracyl, epirubicyna) przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego FunduszuZdrowia zawarte w Ka-
talogu swiadczeri wspomagajgceych - leczenie szpitalne - chemioterapia [51].

Tabela 50. Miesieczny koszt monitorowania w ramach chemioterapii

Kod o - Wartosé
, Nazwa swiadczenial Koszt2
swiadczenial punktowa [pkt] 1
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40 PLN /miesiac

! na podstawie Katalogu $wiadczer wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [51];

% nie czedciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; na podstawie [51] przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
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Poniewaz paklitaksel i karboplatyna nie sg obecnie finansowane ze $rodkéw platnika publicznego w warunkach
polskich w leczeniuzaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego ptaskonabfonkowego
raka przelyku [36], w zwigzku z powyzszym koszty monitorowania schematéw karboplatyna+paklitakseloraz pa-
klitaksel w monoterapii nie moga zostac rozliczone w oparciu o $wiadczenie: okresowa ocena skutecznosci che-
mioterapii [51]. W analizie przyjeto, ze monitorowanie powyzszych schematow ma miejsce podczas hospitalizacji
zwigzanych z podaniem lekéw, w ramach grup JGP FO7E (Choroby przelyku> 65r.2.) oraz FO7F (Choroby przelyku
< 667r.2.), ktorych koszty oszacowanow rozdziale 2.5.5. Czestotliwo$¢ hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw
jestwystarczajaca, aby przeprowadzac okresowe kontrole stanu zdrowia pacjentéw otrzymujgcych chemiotera-
prg.

2.5.8. Koszty monitorowania pacjentéw bez leczenia aktywnego bez progresji

choroby

U pacjentéw nie otrzymujgcych leczenia uzupelniajgcego po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej
i resekdji nie wystepujg koszty substancji czynnych, podania lekéworaz leczenia zdarzeri niepozgdanych.

Wytyczne PTOK [38] wskazujg, Ze nie istnieje powszechnie przyjety schemat nadzoru, zwykle sugeruje sie odby-
wanie wizyt kontrolnych co 3—6 miesiecy przez pierwsze 1-3 lata po leczeniu (potem rzadziej) i postepowanie
zalezne od symptomatologii. Zgodnie z powyizszym zalozono, iz wizyty kontorole bedg mie¢ miejsce co 12 tygodni
i obejmowac¢ Swiadczenie specjalistyczne 2-go typuW 12 (75 PLN) oraz tomografie komputerows (436 PLN).

Odsetek pacjentéw bez leczenia uzupelniajgcego objetych monitorowaniem oszacowano w oparciu o krzywg DFS

(przezyciawolnego od wznowy choroby) z modelu ekonomicznego [45] (na podstawie wynikéw badania Check-
Mate 577; wartosci w kolejnych miesigcach zawiera Tabela 30).

Dodatkowo koszty wizyty kontrolnej oraz tomografii komputerowej z czestotliwoscig co 12 tygodni uwzgledniono
w grupie pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie niwolumabem, lecz nie wystapifa u nich jeszcze wznowa choroby
(wielkos¢ tej grupy zostala wyznaczona poprzez réznice DFS i TTD; odsetki pacjentéw w kolejnych miesigcach dla
obu krzywych zawiera Tabela 30).

2.5.9. Kosztleczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzglednionozdarzenia niepozgdane lll lub IV stopnia wedfugskali WHO, w tym o charakterze cigzkim
lub bezposrednio zagrazajgcych zyciu, sposréd zdarzen (wszytkich stopni), ktore wystgpily u co najmniej 5% (le-
czenie adjuwantowe EC lub GEIC) badZ 15% (leczenie pierwszej linii ESCC) pacjentéw na jednym z ramion badania
CheckMate 577 bgdZ CheckMate 648 (zgodnie z metodologig przyjeta w globalnych modelach ekonomicznych
dla obu wskazan [45]).

Odsetki pacjentow, u ktérych wystapily rozpatrywane zdarzenia w leczeniu uzupetniajgcym raka przelyku lub
polgczenia zolgdkowo-przetykowego zostaly zaprezentowane ponizej, w oparciu o wyniki badania CheckMate
577:

Tabela 51. Czestotliwo$é wystepowania zdarzeni niepoiadanych: leczenie uzupetniajace EC lub GEIC

Zdarzenie niepoiadane stopnia Il lub IV Odsetek pacjentéw (monoterapia niwolumabem)
Zmeczenie 1,13%
Biegunka 0,38%
Swiad 0,38%
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Zdarzenie niepoigdane stopnia lll lub IV Odsetek pacjentow (monoterapia niwolumabem)
Wysypka 0,75%
Bal stawow 0,19%
Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej 0,38%

W kolejnejtabelizaprezentowano odsetkipacjentdw, u ktorych wystgpily rozpatrywane zdarze nia niepozadane
w leczeniu pierwszej linii plaskonablonkowego raka przetyku, zgodnie z wynikami badania CheckMate 648:

Tabela 52. Czestotliwosé wystepowania zdarzeri niepoiadanych: leczenie pierwszej linii ESCC

Odsetek pacjentow
Zdarzenie niepoiadane stopnia Il lub

v Nivolumab Nivolumab
+ chemioterapia + ipilimumab Cheyslotssapia
Wysypka 0,3% 2,2% 0,0%
Biegunka 1,0% 0,6% 2,0%
Zmeczenie 2,3% 1,2% 3,6%
Mdtosci 3,5% 0,3% 2,6%
Imniejszony apetyt 4,2% 1,6% 3,0%
Wymioty 2,3% 1,2% 3,0%
Zapalenie jamy ustnej 6,5% 0,0% 1,6%
Niedokrwistosc 9,7% 0,6% 5,6%
Zte samopoczucie 0,3% 0,0% 0,0%
Zaparcia 0,6% 0,3% 0,3%
Zmniejszona liczba neutrofili 8,1% 0,0% 7.9%
Neutropenia 2,9% 0,0% 2,3%
Zmniejszona liczba biatych krwinek 3,5% 0,0% 2,0%
Zwiekszony poziom kreatyniny we krwi 0,3% 0,0% 0,3%
Zmniejszona liczba plytek krwi 1,0% 0,0% 1,6%
Zapalenie blony sluzowej 2,6% 0,0% 1,3%
Hiponatremia 5,5% 2,5% 3,0%
Swiad 0,0% 0,9% 0,0%

Biorgc pod uwage powazny stankliniczny pacjentéw zatozono, ze leczenie wybranych zdarzen zwigzane jest z ho-
spitalizacjg. W tabeli ponizej zestawiono koszty pobytu w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem zdarze i nie pozada-
nych, rozliczane w ramach grup JGP FO7E Choroby przelyku > 65 r.z. oraz FO7F Choroby przelyku <66r.z. Przyjeto,
ze wszystkie uwzglednione zdarzenia zostang rozliczone w ramach wyzej wymienionych grup, a do kalkulacji
wprowadzono sredni koszt obu grup.
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Tabela 53. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach leczenia zdarzen niepozadanych

Kod Wartosé

_ " s - -
foviad Ezanidd Grupa JGP punktowa [pkt] * Koszt [PLN] Sredni koszt [PLN]
5.51.01.0006109 FO7E Choroby przetyku > 65 r.Z. 3493 3493,00
3075,00
5.51.01.0006110 FO7F Choroby przetyku < 66 r.Z. 2657 2 657,00

! na podstawie Katalogu grup [50];
? przyjeto cene punktu wynoszacg 1,00 PLN.

Catkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych, wazony odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia
stopnia 3 lub 4 wynosi:

= 98,26 PLN— monoterapia niwolumabem w leczeniu uzupetniajgcym EC lub GEIC,

=  1676,77 PLN—terapiaskojarzona niwolumab+chemioterapia w leczeniu pierwszejlinii ESCC,
= 353,82 PLN-terapia skojarzona niwolumab+ipilimumab w leczeniu pierwszej linii ESCC,

= 1235,18 PLN-chemioterapia w leczeniu pierwszej linii ESCC.

Koszty chemioterapii przyjeto dla wszystkich schematéw stosowanych w leczeniu pierwszej linii ESCC z wyjgtkiem
terapii skojarzaonych z udzialem niwolumabu.
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2.6. Wyniki analizy wptywu na budzet

2.6.1. Zuzycie zasobéw: liczba pacjentéw leczonych

2.6.1.1. Leczenie uzupelniajgce raka przelyku lub pofgczenia zotadkowo-prze-
tykowego

Zuzycie zasoboéw przedstawiono w postaci liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszcze gdlnymi interwen-
cjami stosowanymi w leczeniu adjuwantowym EC i GEIC, z podzialem na scenariusz istniejgcy i nowy. Wyniki
analizy zaprezentowanow formie tabelarycznej:

Tabela 54. Zuzycie zasobéw - liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach: leczenie uzupetniajace EC
lub GEIC

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

Populacja Interwencja
I rok 1l rok 1l rok

Pacjenci z rakiem przelyku zdiagno-
zowani wg rozpoznania ICD-10 C15

Pacjenci z rakiem przetyku/GEIC
zdiagnozowani wg rozpoznania
ICD-10C16

Razem

2.6.1.2. I linia leczenia pfaskonabfonkowego raka przetyku

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi interwen-
cjami stosowanymi w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego ESCC, z podzialem na scenariusz istniejgcy i nowy.
Wyniki analizy zaprezentowano w formie tabelarycznej:
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Tabela 55. Zuzycie zasobéw - liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach: pierwsza linia ESCC

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Populacja Interwencja
I rok Il rok 11l rok

2.6.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego

Leczenie uzupeiniajgce raka przelyku lub polqgczenia zoladkowo-przelykowego

Aktualng praktyka kliniczng w warunkach polskich jest brakleczenia adjuwantowego po wczesniejszej chemiora-
dioterapiiiresekdji, platnik publiczny nie ponosi zatem wydatkéw na leczenie uzupelniajgce raka przelyku oraz
raka pofgczenia zolgdkowo-przelykowego.

I linia leczenia pfaskonablonkowego raka przelyku

Na podstawie publicznie dostepnych danych Narodowego Funduszu Zdrowia (komunikaty DGL, Sprawozdanie
z dziatalnosci NFZ, Statystyki NFZ) nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie wydatkéw jakie ptatnik publiczny po-
nosi aktualnie naleczenie pierwszejlinii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub prze rzutowego
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plaskonabtonkowego raka przetyku. W zwigzku z powyzszym zaprezentowano wyniki biezgcej analizy dla roku
2022, przyjmujac zaloZenia scenariusza istniejgcego.

2.6.3. Wynikianalizy: leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potgczenia zo-
tadkowo-przetykowego

2.6.3.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem adjuwantowym terapii raka prze-
tyku lub polgczenia zotgdkowo-przelykowego, w scenariuszach bez i z refundacjg niwolumabu, wielko$¢ wydat
kéw inkrementalnych, wyznaczajacych réznice kosztow spowodowang wprowadzeniem refundacji produktu
leczniczego Opdivo® oraz catkowite wydatki pfatnika publicznego na refundacje niwolumabu.

Tabela 56. Wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant z uwzglednieniem RSS, leczenie uzu-
petniajgce EC lub GEIC

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
niwolumab

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem adjuwantowym terapii raka prze-
tyku lub potgczenia zotgdkowo-przelykowego, w scenariuszach bez i z refundacjg niwolumabu, wielko$é wydat
kéw inkrementalnych, wyznaczajgcych réinice kosztéw spowodowang wprowadzeniem refundacji produktu
leczniczego Opdivo® oraz catkowite wydatki pfatnika publicznego na refundacje niwolumabu.
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Tabela 57. Wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS, leczenie uzu-
petniajace EC lub GEIC

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
niwolumab

Wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na wigczone do analizy kategorie kosztéw przedstawionow kolejnej
tabeli.

62



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab)w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo -przelykowego — analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

CERTARA” | mmnrazemm

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet NFZ w podziale na poszczegdlne kategorie kosztéw, leczenie uzupetniajace EC
lub GEIC

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

2.6.3.2. Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki, tj. tych da-

nych wejsciowych, ktére determinujg wielkos¢ populacji docelowej oraz udziatéw w rynku. Opis wariantow roz-
patrywanych w analizie wrazliwosci zostal zamieszczonyw tabelach ponizej:
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Tabela 59. Warianty testowane w analizie wrazliwosci: leczenie uzupetniajace EC lub GEIC

Wariant

Parametry [ zatozenia
w analizie podstawo-
wej

Parametry [ zatozenia w
analizie wrazliwosci

Opis

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

Prognoza zapadalnosci
na podstawie sredniej z
dwoch prognoz z da-
nych KRN z lat 1999-
2019 oraz 2010-2019

Prognoza zapadalnosd na
podstawie danych KRN z lat
1999-2019

Wariant minimalny

Prognoza zapadalnoscd na

podstawie danych KRN z lat
2010-2019

Wariant maksymalny

Odsetek pacjen-
3 téw z GEJC/EC

wsrod pacjentow

Z rozpoznaniem

Wariant minimalny, w ktdrym testowany para-
metr wyznaczono w oparciu o wskazania dwoch
ekspertow, ktdrzy podali jego najniisze wartosci

Wariant maksymalny, w ktdrym testowany para-
metr wyznaczono w oparciu o wskazania dwoch
ekspertow, kidrzy podali jego najwyisze wartosci

Nie uwzgledniono

Wzrost populacji docelowej

Zwiekszenie populacii zwigzane z wigczeniem
grupy pacientdw ze wznowga ze stadium | testo-
wano w ramach analizy wrazliwosci.

Wariant minimalny —wyniki badania ankieto-
wego

Wariant maksymalny [54]

Przyjeto szybsze tempo wchodzenia nowych pa-
cientdw do programu lekowego (otrzymujacych
niwolumab) w stosunku do analizy podstawowej

Tabela 30

15 dawek/pacjenta

Analiza podstawowa: w oparciu o krzywa czasu
do dyskontynuadji leczenia z modelu ekonomicz-
nego [21].

Analiza wrazliwosci: mediana liczby otrzymanych
dawek z badania CheckMate 577 [12]

240 mg co 2 tygodnie
przez pierwsze 16 tygo-
dni

480 mg co 4 tygodnie przez

pierwsze 16 tygodni

Analiza podstawowa: dawkowanie zgodnie z pro-
tokotem badania CheckMate 577 [12]
Analiza wrazliwosci: alternatywne dawkowanie
dopuszczone przez ChPL Opdivo [10]:

4 nowotwor zio-
sliwy zoladka
Uwzglednienie
5 pacjentow ze
wznowg ze sta-
dium |
6 .
Udziaty w rynku
7 niwolumabu
Osiggniecie doce-
8 lowego poziomu
udziatéw w rynku
niwolumabu
9 Dtugosc leczenia
niwolumabem
10 Dawkowanie ni-
wolumabu
1 Scenariusz mini-
malny
12 Scenariusz mak-
symalny

Kombinacja wariantdw 1, 3 oraz 6

Kombinacja wariantdw 2, 4,5, 7oraz 9

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegdlnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy

wrazliwosci.
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2.6.1. Wynikianalizy: I linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

2.6.1.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem pierwszej linii zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowegoraka przetyku, w scenariuszach beziz re-
fundacjg niwolumabu, wielkos¢ wydatkéw inkrementalnych, wyznaczajgcych réznice kosztéw spowodowang

wprowadzeniem refundacjiproduktu leczniczego Opdivo® oraz calkowite wydatkipfatnika publicznego na refun-
dacje niwolumabui ipilimumabu.

Tabela 62. Wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budzet NFZ — wariant zuwzglednieniem RSS, leczenie pierw-
szej linii ESCC

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
niwolumab

Catkowite wydatki platnika publicznego na
ipilimumab

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem pierwszej linii zaawansowanego
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka przelyku, w scenariuszach beziz re-
fundacjg niwolumabu, wielkos¢ wydatkéw inkrementalnych, wyznaczajgcych réznice kosztéw spowodowang

wprowadzeniem refundacjiproduktu leczniczego Opdivo® oraz catkowite wydatkipfatnika publicznego na refun-
dacje niwolumabuiipilimumabu.
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Tabela 63. Wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednieniaRSS, leczenie pierw-
szej linii ESCC

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
niwolumab

Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
ipilimumab

Wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na wigczone do analizy kategorie kosztéw przedstawionow kolejnej
tabeli.

Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na budiet NFZ w podziale na poszczegdlne kategorie kosztéw, leczenie pierwszej linii
ESCC

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026
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Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

2024

2025 2026

2:6:1:1. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki, tj. tych da-

nych wejsciowych, ktére determinujg wielkos¢ populacji docelowej oraz udziatéw w rynku. Opis wariantéw roz-
patrywanych w analizie wrazliwosci zostaf zamieszczonyw tabelach ponizej:

Tabela 65. Warianty testowane w analizie wrazliwosci: leczenie pierwszej linii ESCC

Wari P\:r::;:: / zall a:::: Parametry [ zalozeniaw
L i analizie wrazliwosci

Opis

P Prognoza zapadalnosci na
Prognoza zapadalnosci

metr wyznaczono w oparciu o wskazania dwdch

1 \.'Ylelkosc pdqf:pula— fia prbns Sredeier 2 pcdstaw:agg;r;\g:rgkm z lat Wariant minimalny

cji nowo zdiagno- . £

Jzcu\v\.ra\m,rch ga— t:‘w::l:(;};ozg:':;zlzgg; Prognoza zapadalnosci na
2 cjentdw 23(19 oraz 2010-2019 podstawie danych KRN z lat Wariant maksymalny

2010-2019
Wariant minimalny, w ktorym testowany para-

3 - metr wyznaczono w oparciu o wskazania dwoch

Odsetek pacjen- ekspertow, ktorzy podali jego najnizsze wartosci

tow z ESCC Wariant maksymalny, w ktdrym testowany para-

4 [

ekspertow, ktorzy podali jego najwyzsze wartosci

Osiggniecie doce-

lowego poziomu

udziatéw w rynku
niwolumabu

L
|
Udziaty w rynku T
niwolumabu -
I
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Wariant

Parametry [ zatozenia
w analizie podstawo-
wej

Relacja udziatow
10  schematdw z ni-
wolumabem

Parametry /[ zalozeniaw
analizie wrazliwosci

Opis

Mediana czasu leczenia z ba-
dania CheckMate 648 [19]
(wartosci dla poszezegdinych

W wariancie ,usredniony” pacjent otrzymuje za-
planowane dawki poszczegdinych substancji

1 substancji czynnych w obre- czynnych az do osiggniecia mediany czasu lecze-
Na podstawie krzywej bie schematdw leczenia za- nia
czasu do dyskontynuacji _ prezentowano w: Tabela 31)
leczenia typu piecewise
z modelu ekonomicz- 5 W wariancie odsetek pacjentdw leczonych w ko-
12 nego [45] Wqu;:zme:drz'\,rwa LlD Ka- lejnych tygodniach zostal oszacowany wylacznie
Dtugosc leczenia Pl Mekra 16 w oparciu o krzywe TTD Kaplana-Meiera
W wariancie odsetek pacjentdw leczonych w ko-
lejnych tygodniach zostal oszacowany w oparciu
Wytlacznie krzywe TTD Ka- o krzywe TTD Kaplana-Meiera opisujace odsetki
i plana-Meiera, odrebne dla pacjentdw otrzymujgcych leczenie dang skla-
sktadowych danego sche- dows schematu (4. dla schematu niwolu-
matu leczenia [45] mab+chemioterapia odrebne krzywe dla niwolu-
mabu oraz chemioterapii; analogicznie dla skoja-
rzenia niwolumab+ipilimumab)
Dawkowanie ni- Analiza podstawowa: dawkowanie zgodnie z pro-
14 w?luma!nu wsko- i 2 b B o Aty .toko‘ler?‘bal:lja.ma CheckMate 648 [19] .
jarzeniu z che- Analiza wrazliwosci: alternatywne dawkowanie
mioterapig dopuszczone przez ChPL Opdivo [10]
Dawkowanie ni- Analiza podstawowa: dawkowanie zgodnie z pro-
wolumabu wsko- B } tokotem badania CheckMate 648 [19]
4h jarzeniu z ipilimu- Smgfiaeo 2 tymodnie S50 o pgerdnie Analiza wrazliwosci: alternatywne dawkowanie
mabem dopuszczone przez ChPL Opdivo [10]
3 = —
16 AR R - Kombinacja wariantdw 1, 3, 6oraz 11
malny )
S i k-
17 i N Kombinacja wariantow 2, 4,5, 7oraz 8

symalny

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegdlnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy wrazli-

wosci.
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2.6.2. taczne wynikianalizy wptywu na budzet

W ponizszej tabeli przedstawiono fgczne wyniki analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem wnioskowanego
instrumentu dzielenia ryzyka dla obu wnioskowanych wskazan . Zaprezentowano catkowite wydatki w scenariu-
szach bezizrefundacjg niwolumabu, wielkos¢ wydatkéw inkrementalnych, wyznaczajgcych réznice kosztéw spo-

wodowang wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Opdivo® oraz catkowite wydatki piatnika publicz-
nego narefundacje niwolumabuiipilimumabu.

Tabela 68. taczny wptyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budzet NFZ — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
niwolumab

Catkowite wydatki platnika publicznego na
ipilimumab

Rysunek 10.taczne wyniki analizy wplywu na budzet (wariant z RSS)
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Rysunek 11.tzczny koszt inkrementalny w podziale na rozpatrywane wskazania (wariant z RSS)

Y 1 kol

tabeli przedstawiono powyzsze wydatki w podziale na poszczegdlne schematy zawiarajace niwolumab oraz do-
datkowo zwigzane z refundacjg ipilimumabu.

Tabela 69. Wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant z uwzgled-
nieniem RSS

Wydatki platnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Niwolumab (monoterapia)

N I I
Niwolumab (w skojarzeniu z cisplatyng+fluorouracylem) - _ _

I = I

I i I

Niwolumab (w skojarzeniu z ipilimumabem)

Ipilimumab (w skojarzeniu z niwolumabem)
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Rysunek 12.taczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje niwolumabu (wariant z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka dla obu wnioskowanych wskazai. Zaprezentowano catkowite wydatki w scenariuszach
bez iz refundacjg niwolumabu, wielko$¢ wydatkéw inkrementalnych, wyznaczajgcych réznice kosztow spowo-

dowang wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Opdivo® oraz catkowite wydatki pfatnika publicznego
narefundacje niwolumabuiipilimumabu.

Tabela 70. tgczny wplyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
niwolumab

Catkowite wydatki platnika publicznego na
ipilimumab
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Rysunek 13.taczne wyniki analizy wplywu na budzet (wariant bez RSS)

Rysunek 14, taczne koszt inkrementalny w podziale na rozpatrywane wskazania (wariant bez RSS)

oo
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Tabela 71. Wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant bez
uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

Niwolumab (monoterapia)

Niwolumab (w skojarzeniu z ipilimumabem)

Niwolumab (w skojarzeniu z cisplatyng+fluorouracylem) _

Ipilimumab (w skojarzeniu z niwolumabem)

Rysunek 15.tzczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje niwolumabu (wariant bez RSS)

2.6.2.1. Wariant minimalny i maksymalny oszacowan

W kolejnejtabeli zaprezentowano wyniki wariantu minimalnego i maksymalnego oszacowan, przyjmujac zatoze-
nia opisane w Tabela 59 oraz Tabela 65.
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Tabela 72. taczny wptyw refundacji produktu leczniczego Opdivo® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

2024 2025 2026

fi

fi

fi

fi
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2.6.2.2. Wpityw refundacji niwolumabu we wnioskowanych wskazaniach na wy-
datki ptatnika publicznego w leczeniu drugiej linii ESCC

Refundacja niwolumabu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z prze-
rzutami plaskonablonkowego raka przetyku bedzie mie¢ wplyw réwniez na wydatki pfatnika publicznego w ko-
lejnych liniach leczenia ESCC. 1 listopada 2022 roku weszla w zycie decyzja o finansowaniu z érodkéw platika
publicznego niwolumabuw leczeniudrugiej linii leczenia plaskonabtonkowegoraka przelyku [36]. Zgodnie z wy-
nikami analizy wplywu na budzet dolgczonej do wniosku o finansowanie niwolumabu w tym wskazaniu liczba
pacjentéw rozpoczynjgcych leczenie w monoterapii w pierwszych trzech latach refundacji wyniesie

Mozina zatem przyjaé, ze liczba pacjentéw leczonych niwolumabem w linii drugiej ulegnie redukcjiw poréwnaniu
z szacunkami zaprezentowanymi w procesie refundacyjnym ocenianym przez AOTMIT.

operacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonablonkowego raka przelyku po uzyskaniu refundacji przez
produkt Opdivo® w leczeniu linii pierwszej (wramach schematéw niwolumab+chemioterapia oraz niwolu-
mab+ipilimuamb), uwzgledniajac instrument dzielenia ryzyka, ulegng zmniejszeniuw poréwnaniu do prognozo-

wanych wydatkow dla sytuacji bez finansowania w pierwszej linii

]
]
]
I
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2.6.3.Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [36] jezeli decyzja dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii moze powodo-
wac istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizy wplywu na budzet z dodatkowej perspektywy,
np.jezeliwnioskowana technologia moze spowodowacistotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych w sek-
torach innychniz ochrona zdrowia, nalezy omoéwic wnioskiwynikajace z tych analiz, w tym takze istotne aspekty
etyczne i spoleczne.

Decyzja dotyczgca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [40] nie wplynie na wy-
datki $wiadczeniobiorcéw, gdyz leczenie w ramach programu lekowego jest bezplatne dla pacjenta. Ponadto re-
fundacja produktu leczniczego Opdivo® nie bedzie powodowac konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sek-
torach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest konieczna ocena aspektéw spotecznych i etycznych wphywu
pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ww. produktuleczniczego.

2.6.4.Dyskusja, ograniczenia analizy wptywu na budzet, wnioski

Analize wptywu na budzet platnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych przepro-
wadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budZzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przy-
padku wprowadzenia finansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®):

1) w leczeniu uzupelniajgcym w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku (ang. (o)esophageal
carcinoma, EC) lub pofgczenia zotgdkowo-przelykowego (ang. gastroesophageal junction carcinoma,
GEIC), z chorobg resztkows, po weczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwanto wej,

2) w leczeniu pierwszej linii doroslych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub

z przerzutami pfaskonablonkowego raka przetyku (ang. (o)esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
w polgczeniuz chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny alboz ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyiszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujacego

obecnie programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przelykui zotgdka (ICD-10: C15-
C16)" [15].

Populacje docelowg stanowig chorzy spefniajgcy wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego programu le-
kowego.

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

® scenariuszistniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie
zostanie wprowadzone finansowanie ze srodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycz
nej; przyjetozatem, ze program lekowy B.58 nie zostanie rozszerzony o wnioskowane wskazania.

® scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii niwolumabem w ramach programu leko-
wego w rozpatrywanych wskazaniach; finansowanie terapii wplynie na praktyke kliniczna.

W szystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet prze prowadzono z wykorzystaniem kalku-
latora utworzonego w programie MS Excel.

Sredniczas leczenia niwolumabem przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej [45] (krzywe time to treatment

discontinuation, TTD), zgodnie z wynikami préb klinicznych CheckMate 577 [24] (leczenie uzupelniajgce EC lub
GEIC) oraz CheckMate 648 [19] (leczenie pierwszej linii ESCC).
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Populacje docelowg oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego [25], ktére nastepnie zostaly za-
prezentowane i zwalidowane na spotkaniach doradczych ekspertéw [54,55]. Oparcie oszacowar na wskazaniach
polskich ekspertéw bylo konieczne, aby precyzyjnie osacowac wielko$é grupy leczonej zgodnie z kryteriami wnio-
skowanego programu lekowego. Dodatkowo réwniez inne parametry, takie jak na przykiad odsetek pacjentow
zdiagnozowanych w stadium Il lub [l istotnie réznig sie od danych raportowanych w dostepnych publikacjach
[47] (niski odsetek pacjentéw zdiagnozowanych w stadium | w warunkach polskich oraz istotnie wyzszy dla sta-
diow Il oraz IV).

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw, w ktérych testowano zmiany pojedynczych parametréw nie odbiegajg
istotnie od rezultatu otrzymanego w analizie podstawowej. W scenariuszach minimalnym i maksymalnym w sto-
sunku do wariantu podstawowego réznice istotnie rosng, jednak w tych wariantach zmianie ulega kilka parame-
tréw jednoczesnie (czesto na wartosci charakterze skrajnym).

Podstawowym wynikiem analizy byl koszt inkrementalny, tj. réznica kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg

scenariusza nowego oraz kosztéw catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Wyniki analizy
wplywu na budzet przedstawiono z uwzglednie niem wnioskowanego instrumentu podzialu ryzyka (RSS), jak row-
niez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podzatu ryzyka.

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

Tabela 73. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw

Koszty inkrementalne [PLN]

Parametr Scenariusz
I rok Il rok I rok

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki inkrementalne
Bez uwzglednienia RSS

Catkowite wydatki NFZ na re- ZsrylgdnieniemRis

fundacje niwolumabu

Bez uwzglednienia RSS

Catkowite wydatki NFZ na re- ZsrylgdnieniemRis

fundacje ipilimumabu

Bez uwzglednienia RSS

oo
[=2]
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Rokowanie nowotwordéw przelyku i polgczenia zotgdkowo-przelykowego pozostaje zle, dlatego istnieje wyjat-
kowo duza, niezaspokojona potrzeba medczyna ukierunkowana na nowe opcje leczenia. W grupie chorych miej-
scowo zaawansowanych ryzyko nawrotu pozostaje wysokie, szczegélnie u okoto 75% pacjentéw z chorobg reszt-
kowg po neoadiuwantowej chemioradioterapii i resekcji. U pacjentow, ktérzy nie osiggneli catkowitej odpowiedzi
patologicznej (pCR) 5-letni wskaznik przezycia wynosi 41%.

W sytuacji braku opcji terapeutycznych dla leczenia uzupetfniajgcego u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
EC lub GEIC po neoadiuwantowej chemioradioterapii i resekgji, niwolumab spfenia warunki bycia terapig adju-
wantowg o akceptowalnym profilu bezpieczenistwa, bez negatywnego wplywu na jako$¢ zycia, ktora jest nie-
zbedna do utrzymania wiekszej liczby pacjentow bez progresji choroby.

W leczeniu pierwszej linii zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonabfonko-
wego raka przelyku obecnym standardem leczenia pozostaje chemioterapia. Piecioletnie przezycie catkowite wy-
nosi okofo 15%i w wiekszosciprzypadkéw nie przekracza jednego roku. Dofgczenie niwolumabudo chemiotera-
pii istotnie wydluza przezycie oraz przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu do aktualnej praktyki
klinicznej.

Dodatkowo w tej grupie chorych istnieje ciggta potrzeba nowych metod leczenia, ktére mogg poprawic przezy-
walnos¢ przy jednoczesnie dobrze tolerowanym profilu bezpieczeristwa. Zaspokojeniem tej potrzeby jest skoja-
rzenie niwolumabu z ipilimuambem, nie zawierajgce chemioterapii, adresowane do grupy chorych z mniejszg
masg nowotworu iz wolniejszym przebiegiem choroby, u ktérych nie jest konieczne uzyskanie natychmiastowej
odpowiedzinaleczenie.

Wraz z mozliwoscig finansowania z srodkoéw platnika publiczne go terapii niwolumabem lekarze uzyskajg dostep
do nowych schematéw leczenia, dzieki zastosowaniu ktérych wydiuzony zostaje czas przezycia wolnego od
wznowy choroby (leczenie uzupetniajgce EC lub GEIC) oraz czas przezycia catkowitego i wolnego od progresji
choroby (leczenie pierwszej linii ESCC) w poréwnaniuz obecng praktykg kliniczng. Przewidywane dodatkowe wy-
datki NFZ wigza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o wyiszej skutecznosci w poréwnaniu do
aktualnego standardu leczenia.
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