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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych niwolumabu {Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btong migsniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%,
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia
finasowania) przyjeto rok 2024.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

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

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie niwolumabu w skojarzeniu w leczeniu
populacji docelowej w ramach istniejacego programu lekowego B.141. Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym.

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

W celu oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z historycznych danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN). Dane na temat
zachorowalnosci na raka pecherza moczowego, raka miedniczki nerkowej i raka moczowodu
ograniczono uwzgledniajac odsetki chorych z typem urotelialnym i typem naciekajacym
btone migsniowa, odsetki chorych kwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego i leczenia
uzupetniajacego {z wysokim ryzykiem nawrotu po radyklanej resekcji) oraz odsetek chorych
z PD-L1 21%. Poszczegdlne odsetki chorych przyjeto na podstawie danych literaturowych
i opinii ekspertdw klinicznych doswiadczonych w leczeniu chorych z rakiem urotelialnym.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej.
Wzrost kosztéw zwiazany z rozszerzeniem wskazan dla niwolumabu w ramach istniejacego
programu lekowego oszacowano na podstawie wynikdw modelu bez dyskontowania. Takie
podejicie odzwierciedla rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentédw w stanie
klinicznym wskazanym we whniosku.
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Analiza objeta dwa warianty, tj. z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS; analiza
podstawowa) i bez uwzglednienia RSS {analiza dodatkowa).

Wnioskowang urzedowa ceng zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i6 388,86 PLN {cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto {tj. z 5%
marza) przyjeto na poziomie 2 683,32 PLN i 6 708,30 PLN (Obwieszczenie MZ).

Wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi scenariusz podstawowy, poniewaz
instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng cze$¢ wniosku, a cena hurtowa brutto
z uwzglednieniem RSS jest rzeczywistym kosztem ponoszonym przez platnika (NFZ).

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw  przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej zmieniano kluczowe dane wejsciowe: rozktad
przezycia wolnego od choroby dla niwolumabu i placebo oraz powierzchnig ciata pacjentdw.
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Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania niwolumabu
w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami
budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Dodatkowe wydatki budzetowe sa spowodowane wyzszym kosztem nowoczesnej terapii
immunologicznej w poréwnaniu do braku leczenia (placebo), ze wzgledu na ponoszone
koszty zwigzane z zakupem i podaniem lekdw oraz monitorowaniem leczenia, ktére nie sa
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uwzgledniane w ramach scenariusza istniejacego. Brak alternatywnych opcji
terapeutycznych w leczeniu uzupelniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone
migsniowa u dorostych chorych w Polsce {zgodnie z aktualna praktyka kliniczng) jest
powodem istnienia niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych w tej grupie chorych, na
ktére odpowiedzia moze byc niwolumab - terapia o udowodnionej w badaniu klinicznym,
wyzszej skutecznosci, rekomendowana przez autordw najnowszych wytycznych, tj.
European Association of Urology z 2022 r. (EAU MIBC 2022, EAU UUTUC 2022, EAU UC 2022),
European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO 2022) oraz National Comprehensive
Cancer Network z 2022 r. {(NCCN 2022). Tym samym rozszerzenie wskazan w ramach
istniejacego programu lekowego bedzie miato wptyw m.in. na zwigkszenie dtugosci Zzycia
w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie¢ w priorytety zdrowotne wymieniane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieratnosci z powodu nowotworow ztostiwych”.
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Stowa kluczowe

niwolumab, rak urotelialny naciekajacy btone migsniowa, leczenie uzupetniajace, analiza
wptywu na budzet
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Skréty i akronimy

AOTMIT
BC
ChPL

Cl

cis

GEM
ICUR

ITT
KAR
MVAC
Mz
NFZ
NICE
NIV
0os
PFS
RSS
QALY

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

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
cisplatyna

gemcytabina

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

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention- to-treat)
karboplatyna

metotreksat + winblastyna + doksorubicyna +cisplatyna

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Healith and Care Excelience

niwolumab

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survivali)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

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

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdéw publicznych niwolumabu (Opdivo®™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone miedniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC)
u dorostych z ekspresja PD-L1 na komédrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji MIUC.

Analize kosztéw terapii niwolumabem przeprowadzono na tle kosztéw aktualnej praktyki
klinicznej.

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

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa, z ekspresja PD-
L1 na komdrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC

interwencja (1) niwolumab (Opdivo®)

komparator (C) obserwacja (placebo)

perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)*

horyzont czasowy 2 lata

Scenariusz e brak finansowania ze srodkdw publicznych niwolumabu w docelowej

istniejacy populacji chorych

Scenariusz nowy e finansowanie niwolumabu w ramach programu lekowego w docelowe]j
populacji chorych

Wyniki (O) e dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg
niwolumabu,

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

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

1
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab {Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi, czerniaka skdry lub
bton $luzowych oraz zaawansowanego raka przetyku w ramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab
(Opdivo®) nie jest obecnie refundowany w leczeniu uzupetniajagcym raka urotelialnego
naciekajacego btone migsniowa (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkdw publicznych
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migdniowa u dorostych
z ekspresja PD-L1 = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.141. Leczenie pacjentow
Z rakiem urotelialnym) dla niwolumabu finansowanego wramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

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

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

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i6 388,86 PLN {cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto {tj. z 5%
marza) przyjeto na poziomie 2 683,32 PLN i 6 708,30 PLN (Obwieszczenie MZ).

Tab. 2. Cena leku Opdivo® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc Cena ucz, CHB PLN** | WLF,PLN | WDS,PLN | WR, PLN
opakowania zbytu PLN*

netto, PLN
Opdivo, 10 2 366,24 2 555,54 | 2 683,32 2 683,32 0,00 2 683,32
mg/ml, 4 ml
Opdivo, 10 5 915,61 6 388,86 | 6708,30 6 708,30 0,00 6 708,30
mg/ml, 10 ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw

12
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzniejszymi zmianami).

Whnioskodawca, zobowiazuje si¢ do zapewnienia, Zze $wiadczeniodawca, o ktdrym mowa
w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajacy lek Opdivo® w ramach udzielania swiadczen
gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pdézn. zm.), zwanej dalej ustawa o swiadczeniach, nabedzie je w cenach
hurtowych brutto nie wyzszych niz przedstawione w ponizszej tabeli.

h.® ™

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.
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3 Metodyka

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

3.1

rocznej liczebnosci populacii;

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

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

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

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

Zrédta danych

Populacija docelowa dla niwolumabu i zuzycie zasobow

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa przyjeto liczbe nowych
przypadkdw rak pecherza moczowego, miedniczki nerkowej i moczowodu na podstawie
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danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN). Ostateczng liczebnosc populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych literaturowych i opinii ekspertéw klinicznych.

Liczebnosc¢ populacjichorych, ktérzy beda leczeni niwolumabem w analizowanym wskazaniu
w kolejnych latach oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Zuzycie zasobdw przyjeto na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej.
Dane kosztowe

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

3.2 Populacja

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

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

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

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

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

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

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

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

¢ Leczenie uzupetniajace czerniaka:
Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka
z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP):
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na

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

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM):
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw

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

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

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

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma):

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

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

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

Rak urotelialny:

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

Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego:

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka
urotelialnego naciekajacego btong miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na
komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.
Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw DNA {(ang.
mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarna
(ang. microsatellite instability-high, MSI-H):

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie.
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e Plaskonabtonkowy rak przetyku {(ang. oesophageal squamous cell carcinoma,

0SCC):
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
Zaawanhsowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z  przerzutami

ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na
komérkach guza = 1%.

Niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjq PD-L1 na komérkach guza = 1%.
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw
Z Zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub  z  przerzutami
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczedniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

e Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
{ang. oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC):
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych
pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, z chorobg
resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej.

e Gruczolakorak Zotadka, potaczenia Zotadkowo-przetykowego (ang. gastro-

oesophageal junction, GEJ) lub przetyku:
Niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego,
zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-
przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych taczny wynik pozytywny
(ang. combined positive score, CPS) z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi
= 5 (ChPL Opdivo).

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

Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2024.

3.2.1.1 Zaawansowany czerniak

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skdry (ICD-10: C43) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 4. Oszacowania liczby chorych ze czerniakiem skéry (ICD-10: C43) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1602 Dane KRN
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Rok Liczba chorych Uwagi
2000 1729
2001 1753
2002 1828
2003 1982
2004 1926
2005 2188
2006 2096
2007 2194
2008 2285
2009 2 562
2010 2 544
2011 2 641
2012 3 081
2013 3027
2014 3102
2015 3597
2016 3 666
2017 3777
2018 3694
2019 3683
2020 3 911
2021 4029
2022 4147
2023 4264 Prognoza
2024 4382
2025 4 499

Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skéry (ICD-10: C43) w Polsce w | i 1l
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 382 i 4 499.

Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotwordw czerniak skdry stanowi 91%
wszystkich czerniakéw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskdrnie - 9% przypadkdw
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skéry
w latach 2024-2025 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych
z czerniakiem umiejscowionym pozaskérnie - patrz tabela ponizej.

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

Rok Czerniak skéry Czerniak umiejscowiony pozaskérnie | Czerniak tacznie
2024 4382 433 4815
2025 4 499 445 4944

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka zlosliwego
skdry (ICD-10: C43) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skéry (ICD-10: C43) w Polsce w | i 1l
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 382 i 4 499 (patrz rozdz. 3.2.1.1).

Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotwordw czerniak skdry stanowi 91%
wszystkich czerniakéw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskdrnie - 9% przypadkdw
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skéry
w latach 2024-2025 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych
z czerniakiem umiejscowionym pozaskérnie - patrz tabela ponizej.

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

Rok Czerniak skéry Czerniak umiejscowiony pozaskérnie | Czerniak tacznie
2024 4382 433 4815
2025 4 499 445 4944
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3.2.1.3 Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W oszacowaniu populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z NDRP, u ktérych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34) w latach
1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze
wzgdledu na brak przedstawienia danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 11. Oszacowania liczby chorych z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 19 792

2000 19 952

2001 19 692

2002 19 550

2003 20 543

2004 20 314

2005 20 044

2006 20230

2007 19 909

2008 19 448

2009 20 603 Dane KRN
2010 20 830

2011 20 804

2012 21 836

2013 21523

2014 22 002

2015 21962

2016 22195

2017 21543

2018 21223

2019 22270

2020 22 209

2021 22 339

2022 22 469 Prognoza
2023 22 600
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Rok Liczba chorych Uwagi
2024 22730
2025 22 861

Prognozowang liczbe chorych z nowotworem ziosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w | i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 22 730 i 22 861.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (I linia)

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

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

m“““‘.
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca (Il linia)

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

3.2.1.4 Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji obejmujacej chorych ze ztosliwym
migedzybtoniakiem optucnej przyjeto liczbe nowych przypadkéw miedzybloniaka na
podstawie danych KRN, ze wzgledu na brak danych dotyczacych zachorowalnosci dla
miedzybtoniaka optucnej.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na migdzybtoniaka (ICD-10:
C45) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw {(KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 14. Oszacowania liczby chorych z miedzybtoniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych
1999 132
2000 111
2001 131
2002 136
2003 178
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Rok Liczba chorych
2004 182
2005 178
2006 195
2007 213
2008 189
2009 255
2010 266
2011 260
2012 299
2013 326
2014 297
2015 320
2016 317
2017 326
2018 272
2019 336

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto stata liczbe chorych
z miedzybloniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach analizy (2024-2025) réwng 336 chorych
(dane KRN za 2019 r.).
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3.2.1.5 Rak nerkowokomorkowy

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka nerki {ICD-10: Cé4)
w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze
wzgdledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano
dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowanga liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend
wzrostowy.
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Tab. 18. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 3459

2000 3 580

2001 3526

2002 3594

2003 3753

2004 3600

2005 3689

2006 3726

2007 3844

2008 4111

2009 4 553 Dane KRN
2010 4 607

2011 4 471

2012 4783

2013 5078

2014 4 862

2015 5029

2016 5080

2017 5175

2018 5178

2019 5162

2020 5462

2021 5 565

2022 5668

2023 5 771 Prognoza
2024 5874

2025 5978

Prognozowang liczbe chorych z rakiem nerki (ICD-10: Cé4) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 5 874 i 5 978.
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I

3.2.1.6 Chtoniak Hodgkina

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

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

Tab. 20. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepéw komdrek macierzystych szpiku
u chorych z chtoniakiem Hodgkina.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ)
2021 111

2020 133 127

2019 131 12

2018 123 125

2017 119 121

2016 103 111

2015 116 104

2014 109 94

Na podstawie danych z Biuletynu Poltransplantu za okres 2013 (Poltransplant) mozna
whnioskowad, ze u okoto 16% chorych wykonano w danym roku ponowny autologiczny
przeszczep komérek macierzystych szpiku (liczba chorych z 1 zabiegiem 105, taczna liczba
przeszczepow 125). Stad, dane o liczbie zabiegdéw z pozostatych lat skorygowano, uzyskujac
liczebnosci chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny przeszczep
komaérek macierzystych szpiku - patrz ponizsza tabela.
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Tab. 21. Zestawienie liczby chorych z chitoniakiem Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny
przeszczep komdérek macierzystych szpiku.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ)
2021 93

2020 12 127

2019 110 130

2018 103 144

2017 100 139

2016 87 128

2015 97 120

2014 92 108
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3.2.1.7 Rak gtowy i szyi

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka gtowy i szyi (ICD-10:
C00-C14, C30-C33) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
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w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 23. Oszacowania liczby chorych z rakiem glowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w kolejnych
latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5873

2000 5982

2001 5 684

2002 5 589

2003 5858

2004 5700

2005 6 000

2006 5784

2007 5 880

2008 6 088

2009 6225 Dane KRN
2010 6136

2011 6078

2012 6422

2013 6 474

2014 6 891

2015 7222

2016 6 844

2017 6 670

2018 6 435

2019 6 557

2020 6 866

2021 6 926

2022 6 985

2023 7045 Prognoza
2024 7 105

2025 7 165

Prognozowana liczbe chorych z rakiem gtowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w Polsce w |
i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 7 105 i 7 165.
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L

3.2.1.8 Rak urotelialny

Ze wzgledu na zte rokowanie chorych z zaawansowang postacia raka pgecherza moczowego
(mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem wynosita
7 miesiecy; Sharma 2017) za punkt wyjscia do oszacowania populacji chorych z rakiem
urotelialnym przyjeto liczbe zgondéw z powodu raka pecherza moczowego na podstawie
danych KRN (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Przyjeto, ze liczba zgondw mozZe stanowic¢ przyblizenie potencjalnej liczby chorych
Z zaawansowang postacia choroby, ktérzy mogliby kwalifikowad sie do wczesniejszego
leczenia niwolumabem.
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W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zgondw na raka pecherza moczowego (ICD-
10: C67) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw {(KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN).

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

Tab. 25. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w kolejnych
latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 2 477

2000 2493

2001 2 506

2002 2 584

2003 2 806

2004 2795

2005 2744

2006 2 806

2007 2988

2008 3007

2009 3145 Dane KRN
2010 3111

2011 3237

2012 3224

2013 3416

2014 3423

2015 3 805

2016 3823

2017 3955

2018 3973

2019 4147

2020 4079

2021 4162

2022 4245

2023 4328 Prognoza
2024 441

2025 4 494

Prognozowang liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego {ICD-10: C67) w Polsce w | i Il
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 4111 4 494,
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L

3.2.1.9 Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego

Populacje wszystkich pacjentéw z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa,
u ktérych  wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach leczenia
uzupetniajacego, przedstawiono w rozdz. 3.2.2.

3.2.1.10 Rak jelita grubego

Za punkt wyijscia do oszacowania populacji chorych z rakiem jelita grubego przyjeto liczbe
zachorowan z powodu raka jelita grubego na podstawie danych KRN (KRN).




Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN)
przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworédw Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 28. Oszacowania liczby chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 10 798

2000 11129

2001 11 750

2002 11 968

2003 12917

2004 12 876

2005 13 700

2006 13 624

2007 14 244

2008 14 442

2009 15003 Dane KRN
2010 15 568

2011 15926

2012 16 719

2013 17 180

2014 17 742

2015 18127

2016 18 311

2017 18 023

2018 18 404

2019 18 230

2020 19 618

2021 20 031

2022 20 443

2023 20 856 Prognoza
2024 21 268

2025 21 681

Prognozowana liczbe chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C1-C20) w Polsce w | i Il roku
analizy oszacowano na odpowiednio 21 268 i 21 681.
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3.2.1.11 Rak przetyku

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji chorych z rakiem przetyku przyjeto liczbe
zachorowan z powodu raka przetyku na podstawie danych KRN {KRN).
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W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku {(ICD-10:
C15) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 30. Oszacowania liczby chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w kolejnych latach w oparciu

o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1268

2000 1262

2001 1251

2002 1288

2003 1300

2004 1365

2005 1260

2006 1224

2007 1253

2008 1138

2009 1275 Dane KRN
2010 1172

2011 1273

2012 1421

2013 1348

2014 1344

2015 1411

2016 1489

2017 1403

2018 1468

2019 1470

2020 1434

2021 1444

2022 1455

2023 1465 Prognoza
2024 1476

2025 1486

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

oszacowano na odpowiednio 1476 11 486.
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Rak przetyku (| linia)

Rak przetyku (Il linia)
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3.2.1.12 Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowesgo

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego w analizowanym wskazaniu przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka
przetyku na podstawie danych KRN {KRN).
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3.2.1.13 Gruczolakorak zotadka, potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji chorych z gruczolakorakiem Zotadka, potaczenia
zotadkowo-przetykowego lub przetyku przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka przetyku
oraz raka zotadka na podstawie danych KRN {KRN).

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku {(ICD-10:
C15) oraz raka zotadka (ICD-10: C16) w latach 1999-2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotwordw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostgpu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Przyjeto, ze dane dla raka przetyku i Zotadka na podstawie danych KRN uwzgledniajg réwniez
zachorowania na raka potaczenia przetykowo-zotadkowego.

"
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Tab. 35. Oszacowania liczby chorych z rakiem Zzotadka (ICD-10: C16) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5 867

2000 5842

2001 5492

2002 5349

2003 5 545

2004 5436

2005 5181

2006 5317

2007 5246

2008 5104

2009 5164 Dane KRN
2010 5276

2011 5 368

2012 5439

2013 5 401

2014 5536

2015 5463

2016 5395

2017 5214

2018 5106

2019 5100

2020 5302

2021 5263

2022 5230

2023 5203 Prognoza
2024 5 201

2025 5217

Prognozowang liczbe chorych z rakiem zotadka (ICD-10: C16) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 520115 217.
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Kolejne kroki oszacowania populacji z gruczolakorakiem zotadka, u ktérych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana obejmowaty okreslenie:

e odsetka pacjentdow w stadium zaawansowanym choroby (stadium 111 i V),
e odsetka pacjentdw gruczolakorakiem zotadka,

e odsetka pacjentéw z mutacjg HER-2 ujemna,

e odsetka pacjentéw z PDL-1 CPS :5.

Ly

3.2.1.14 Podsumowanie
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3.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Populacje docelowa, wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z rakiem urotelialnym
naciekajacym btong miesniowa, z ekspresja PD-L1 21% i wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji MIUC, kwalifikujacy sie do leczenia uzupetniajacego. Leczenie
uzupetniajace (adjuwantowe) stosowane jest po chirurgicznym wycieciu zmiany, w tym
przypadku po radykalnej resekcji MIUC.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego, raka miedniczki nerkowej i raka moczowodu' (ICD-10: C65-67) w latach 1999-
2019 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii
i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na
brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane
raportowane w grupie 15+.

Tab. 38. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego, rakiem miedniczki nerkowej
i rakiem moczowodu (ICD-10: C65-67) w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje
za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 4 705
2000 5085
2001 4716
Dane KRN
2002 4 957
2003 5190
2004 5331

' W badaniu klinicznym CheckMate 274, na podstawie ktdrego zarejestrowano niwolumab
w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono chorych z rakiem urotelialnym pecherza moczowego,
miedniczki nerkowe]j i moczowodu.
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Rok Liczba chorych Uwagi
2005 5432
2006 5283
2007 5 651
2008 6 072
2009 6 375
2010 6612
2011 6 424
2012 6 941
2013 7 305
2014 7 081
2015 7310
2016 7 556
2017 7713
2018 7 995
2019 7 801
2020 8 197
2021 8 373
2022 8 549
2023 8 724 Prognoza
2024 8 900
2025 2076

Prognozowana liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego, miedniczki nerkowej
i moczowodu (ICD-10: Cé65-67) w Polsce w | i1l roku analizy oszacowano na odpowiednio 8 900
i9 076.
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3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

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

e B. 6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34),
e B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 Cé4),

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, CO3,
C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32),

e B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka {ICD-10 C15-16),
e B.59. Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43),

e B. 100. Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81).

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych leczonych niwolumabem w 2021 . w ramach
powyzszych programoéw lekowych zgodnie z danymi NFZ (Statystyki NF2Z).

Tab. 40. Liczba pacjentéw leczonych niwolumabem w ramach programéw lekowych

Program lekowy Liczba pacjentéw
Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
Leczenie raka nerki (ICD-10 Cé4)

Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi (ICD-10 CO01,
C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32).

Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i Zotadka (ICD-10 .

C15-16)*
Leczenie czerniaka skdry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)

Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z
zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C81)

SUMA
bd - brak danych; *niwolumab w leczeniu zaawansowanego raka przetyku finansowany jest

w programie lekowym B.58 od listopada 2022 r. stad nie ma danych dotyczacych liczby chorych w tym
programie.
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3.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

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

Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku
analizyf]

45



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

3.2.5 Podsumowanie
populacji

szacunkow

rocznej

liczebnosci

Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 42. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji.

Populacja

Liczebnos¢ populacji

I rok

Odnosnik

Wszyscy pacjenci,
u ktérych technologia
moze by¢ zastosowana

Zaawansowany czerniak

Leczenie uzupetniajace
czerniaka

NDRP ( linia)

NDRP (Il linia)

Ztosliwy miedzybtoniak
optucnej

Rak nerki (I linia)

Rak nerki (Il linia)

Chtoniak Hodgkina

Rak gtowy i szyi

Rak urotelialny

Leczenie uzupetniajace
raka urotelialnego

Rak jelita grubego

Rak przetyku (I linia)

Rak przetyku (Il linia)

Leczenie uzupetniajace
raka przetyku lub
potaczenia zotadkowo-
jelitowego

ANE= aEn=ng gy up
AN aEEEng ugg 0y
Q
-~

Gruczolakorak zotadka,
potaczenia zotadkowo-
przetykowego lub
przetyku

Rozdz.
3.2.1

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we whniosku

Rozdz.
3.2.2

obecnie stosowana

Pacjenci, u ktédrych wnioskowana technologia jest

Rozdz.
3.2.2

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym - analiza podstawowa

Rozdz.
3.2.4

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenaruszu nowym - wariant minimalny

Rozdz.
3.2.4

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu howym - wariant maksymalny

Rozdz.
3.2.4
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3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wptywu na budzet nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspdlnej ptatnikdéw: ptatnika publicznego i pacjentéw.
Dodatkowo w przypadku wspdtptacenia zalecane jest przedstawienie kosztéw ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego” {ACTMIT
2016).

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

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

W analizie nie szacowano kosztdw posrednich. Ze wzgledu na wiek chorych (srednia wieku
chorych w badaniu CheckMate 274 w subpopulacji chorych z PD-L1 > 1% wyniosta 65,2 lata)
i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany jest niewielki wplyw na
zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnos¢ zwigzana z absenteizmem
i prezenteizmem.

3.4 Horyzont czasowy analizy

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

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

Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym
btedem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2024.

3.5 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

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

e nowy, w ktorym zaloZzono finansowanie niwolumabu {Opdivo®) w leczeniu populacji
docelowej w ramach istniejacego programu lekowego B. 141. Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym.

W niniejszej analizie wplywu na budzet ograniczono si¢ do oszacowania dodatkowych
wydatkéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji niwolumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego jedynie wérdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach
analizy. Wydatki ponoszone na pacjentéw dotychczasowo leczonych w tym wskazaniu nie
réznicujg obydwu analizowanych scenariuszy.

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego blone
migdniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC, kwalifikujacych sie¢ do proponowanego programu lekowego, zdefiniowano
jako obserwacja (brak aktywnego leczenia; placebo).

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

3.5.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa u dorostych z ekspresja
PD-L1 = 1% 1 wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC, kwalifikujacych sie
proponowanego programu lekowego.
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Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacija.

3.6 Opis modelu

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

Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Model miat na celu pordwnanie niwolumabu z obserwacja (placebo) w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa.

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

3.6.1 Struktura modelu

Struktura modelu sktada sie z 3 gtéwnych standw zdrowia:
e DF: stanu wolnego od choroby (ang. disease-free);

e RD: nawrotu choroby {ang. recurred disease) - stan obejmujacy pacjentéw, u ktérych
wystapit nawrét lokalny (ang. local recurrence, LR) lub nawrdt odlegly {ang. distant
recurrence, DR);

e Zzgonu.

Na Ryc. 1 przedstawiono strukture modelu z 3 stanami zdrowia.
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Ryc. 1. Struktura modelu Markowa z 3 stanami zdrowia.
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—p  CM-274 data

—p  External data

Strzatki reprezentujg mozliwe prawdopodobienstwo przejs¢ w modelu semi-Markowa; zgon jest
stanem pochtaniajacym. P{(DF|DF) - prawdopodobienstwo pozostania w stanie wolnym od choroby;
P(RD|DF) - prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wolnego od choroby do stanu nawrotu choroby;
P{Death |DF) - prawdopodobienistwo zgonu w stanie wolnym od progresji. DF - stan wolny od choroby.

Liczebnos¢ pacjentéw bedacych w kazdym stanie zdrowia modelu zaczerpnieto z procesu
Markowa z uzyciem prawdopodobienstw przejsc opisanych ponizej:

odsetek pacjentdw pozostajacych w stanie zdrowia wolnym od choroby oszacowano
na podstawie przezycia wolnego od choroby obliczonego przy uzyciu danych na
poziomie pacjentéw (PLD) z badania CheckMate 274 {patrz rozdz. 3.6.2.1);

prawdopodobienstwa przejscia ze stanu wolnego od choroby oszacowano, obliczajac
ryzyko opuszczenia stanu wolnego od choroby na podstawie punktu koncowego
przezycie wolne od choroby;

ryzyko opuszczenia stanu wolnego od choroby rozdzielono dodatkowo na nawrét
choroby i zgon w oparciu o obserwowang catkowity liczbe pierwszych zdarzen
w badaniu CheckMate 274 (patrz rozdz. 3.6.2.1);

pacjenci pozostajacy wstanie wolnym od choroby w 5 roku i kolejnych latach uwazani
sq za wyleczonych, tj. bez ryzyka nawrotu, ale z ryzykiem zgonu modelowanym
w oparciu o smiertelnosé w ogdlnej populacji zaczerpnigtej z danych z polskich tabel
trwania zycia (patrz rozdz. 3.6.3.1);

prawdopodobienstwo przejécia w stanie nawrotu choroby pochodzi z danych
dotyczacych przezycia z zewnetrznych zZréodet dla pierwszej linii  leczenia
przerzutowego raka urotelialnego poprzez zastosowanie rozktadu wyktadniczego do
danych dla catkowitego przezycia dla leczenia pierwszej linii przerzutowego raka
urotelialnego (patrz rozdz. 3.6.3.4);

Obliczenia prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy réznymi stanami zdrowia opisano w rozdz.

3.6.2
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W modelu kosztéw-efektywnosci w stanie zdrowia ,,nawrdt choroby”, oceniany jest rodzaj
nawrotu, tj. kombinacja: nawrdt lokalny/odlegty i nawrdt urotelialny/nieurotelialny przy
zalozeniu, Zze nawrdt podlega leczeniu farmakologicznemu (chemioterapii). W modelu
rozdzielono koszty lokalnego nawrotu urotelialnego (ktdry moze by¢ leczony za pomoca
chirurgicznej resekcji lub radioterapii), od innych nawrotédw (nieurotelialnych lub
odlegtych), ktére moga by leczone farmakologicznie.

Nie rozwazano bardziej konwencjonalnego modelu podzielonego przezycia (ang. partitioned
survival model, PSM) z 3 stanami zdrowia ze wzgledu na brak danych dotyczacych przezycia
catkowitego z badania CheckMate 274. Co wigcej, model podzielonego przezycia wymagatby
mocnych zatozen dotyczacych zwigzku migedzy przezyciem wolnym od choroby, a przezyciem
wolnym od odleglej wznowy i przezyciem catkowitym, podczas gdy model Markowa
charakteryzuje wieksza jednoznacznos¢ i transparentnosé¢ w zakresie zatozen, przez co
oferuje wieksza elastycznosc w zakresie analiz wrazliwosci.

3.6.2 Przejscia miedzy stanami zdrowia

W 3-stanowym modelu wykorzystanym w niniejszej analizie modelowano przejscia pomiedzy
trzema stanami zdrowia: DF, RD i zgon.

3.6.2.1 Przejscia ze stanu zdrowia wolnego od choroby (DF)

Krzywe DFS informuja o prawdopodobienstwie pozostania pacjentéw w stanie DF, podczas
gdy wszyscy pozostali pacjenci przechodza ze stanu DF do stanu RD lub zgon. Ze wzgledu na
brak danych OS lub innych wskaznikéw doktadnego czasu zdarzen zgonu z badania CheckMate
274, przyjeto zatozenie o podziale przejscie ze stanu DF na inne stany zdrowia {RD i zgon).
Ponadto w badaniu w CheckMate 274 analizowano czas do nawrotu zdefiniowany jako czas
miedzy data randomizacji, a datg pierwszego nawrotu {lokalny nawrét urotelialny, lokalny
nawrét nieurotelialny lub nawrdt odlegty) lub zgonu z powodu choroby {rak urotelialny),
w zaleznosci od tego, co wystapito jako pierwsze. Zamiast krzywych Kaplana-Meiera
analizowano skumulowang czestosé wystepowania. W zwigzku z tym petny podziat kazdego
pojedynczego zdarzenia DFS wedtug nawrotu lub zgonu nie byt mozliwy. Podziat zdarzen DFS
jest jednak dostepny w catym okresie obserwacji (-), ktéry wykorzystano do
oszacowania przejscia ze stanu zdrowia DF do stanu RD i zgonu.

Przejécia ze stanu DF uzyskuje sie zatem z modelowanej krzywej DFS, do ktérej stosuje sie
wzgledne proporcje zdarzen (%RD [%LR+%DR] i %zgonu) w celu oszacowania odsetka
pacjentéw przechodzacych do tych stanéw zdrowia.

W - przedstawia dane dotyczace liczb pierwszych zdarzen (nawrotéw i zgondw)
z krzywych DFS zaobserwowanych w badaniu CheckMate 274 zaréwno w grupie niwolumabu,
jak i placebo, w subpopulacji pacjentéw z PD-L121% (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem).
W analizie podstawowej do oszacowania przejs¢ ze stanu DF wykorzystano rozktad
pierwszych zdarzen na podstawie danych z obu ramiona. Rozktad pierwszych zdarzen
oszacowano przy uzyciu metodologii podanej ponizej:

e odsetek nawrotéw: obliczany jako catkowita liczba nawrotéw w stosunku do
wszystkich zdarzen DFS
Nawrét (LR lub DR} na podstawie zdarzen DFS

% zRD =
(% z RDcy 274) catkowita liczba zdarzenh DFS

= 92,2%
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e odsetek zgondw: obliczany jako zgondw z krzywej DFS w stosunku do wszystkich
zdarzen DFS
zgon na podstawie zdarzen DFS

(% zgondwep—z74) = =7,8%

catkowita liczba zdarzenh DFS

Rozktad pierwszych zdarzen specyficzny dla ramion leczenia ma ograniczony wptyw na
wyniki, w zwigzku z czym nie zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy.

Ponadto, przyjeto zatozenie, ze rozktad pierwszych nawracajacych zdarzen jest staty do 5
lat, po czym pacjenci nie s juz zagrozeni nawrotem, a jedynie narazeni na zgon, zgodnie z
zatozeniem smiertelnosci ogdlnej.

Zatozenie statych odsetkdw w czasie jest dodatkowo wspierane przez pierwsze zdarzenia
nawrotow z danych pochodzacych z badania klinicznych po podzieleniu na é-miesigczne
okresy (patrz -), potaczone z dwdch ramion badania w celu zwigkszenia wielkosci
proby i wiarygodnosci danych. Dane powyzej 2 lat sq ograniczone, z bardzo matg liczby
zdarzen DFS, ktére nie s uwazane za odpowiednie do informowania o stosownosci statej
wagi miedzy nawrotem, a zgonem jako zdarzen DFS w czasie. Wptyw zatoZenia o statej wadze
jest ponadto zmniejszany z czasem, poniewaz wiekszos¢ zdarzen DFS miata miejsce w ciggu
pierwszych 2 lat, co mozna obserwowac na krzywych KM DFS z badania CheckMate 274.
Odsetki 6-miesigczne przedstawione w ponizszej dotycza populacji ITT, poniewaz dane dla
subpopulacji PD-L121% sq ograniczone.
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3.6.2.2 Przezycie w stanie po nawrocie choroby (RD)

W przypadku gdy pacjenci doswiadczaja nawrotu i przechodza do stanu ,,nawrét choroby”,
zalozono, ze wystapienie zgonu jest zalezne od wystapienia nawrotu choroby. Biorac pod
uwage brak dostepnych danych zrédtowych w badaniu CheckMate 274 dla omawianych
przejé¢, do modelowania zdarzend zgonu po nawrocie wykorzystano dane literaturowe
pochodzace z systematycznego przegladu literatury, w populacji pacjentéw w pierwszej linii
przerzutowego raka urotelialnego po radykalnej cystectomii.

W stanie RD szacowano przezycie specyficzne dla kazdego przyjetego leczenia po nawrocie
choroby, tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna (ze wzgledu na przyjete
w analizie leczenie po nawrocie choroby; patrz rozdz. 3.6.7). Kazdej krzywej przezycia
specyficznego dla leczenia przypisano nastepnie wage lub udziat w celu poinformowania
o jej wptywie na catkowite przezycie po nawrocie w modelu. Udziat kazdego leczenia
okredlono na podstawie opinii ekspertéw (patrz rozdz. 3.6.7).

Dane dotyczace przezycia dla gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna przyjeto na podstawie
badania Bellmunt 2012. W przypadku MVAC przyjeto, Zze jest on stosowany w populacji
pacjentéw kwalifikujacych sig do leczenia cisplatyna, a jego skutecznosdé przyjeto na
podstawie pordwnania MVAC vs GEM+CIS.W grupie pacjentéw leczonych gemcytabing
w potaczeniu z karboplatyna na podstawie badania De Santis 2012. Pomimo prawie w petni
dojrzatych danych dotyczacych OS z wykorzystanych badan, konieczna byta ekstrapolacja 0S
w celu dostosowania do horyzontu czasowego badania.

3.6.3 Analiza przezycia

Dane wykorzystane w modelu ekonomicznym pochodza z badania CheckMate 274. Minimalny
okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z PD-L121% dla ostatniej obserwacji wynosit 11,4
miesiaca, z mediang okresu obserwacji na poziomie 25,5 miesiagca i 22,4 miesiaca
odpowiednio dla ramienia niwolumabu i placebo. Okres obserwacji w badaniu jest krotszy
niz horyzont czasowy w analizie ekonomicznej (dozywotni - 30-letni horyzont czasowy).

W celu oszacowania skumulowanego przezycia wolhego od choroby w 30-letnim horyzoncie
czasowym, dostosowywano parametryczne krzywe przezycia do danych z poziomu pacjentdw
z badania CheckMate 274 (subpopulacja chorych z PD-L1 21%) oraz wykorzystano je do
ekstrapolacji przezycia ponad okres obserwacji w badaniu. Proces dostosowywania
parametrycznych krzywych przezycia do danych z poziomu pacjentdw byt zgodny
z metodologia Decision Support Unit (DSU) National Institute for Health and Care Excellence
(NICE DSU 2020, Latimer 2013).

W celu okredlenia najlepiej dopasowanych krzywych do przezycia wolnego od choroby
w modelu wykorzystano nastepujacy proces:

1. Testowanie zatozenia o proporcjonalnosci efektédw - ocena wykresdw log-
skumulowanych ryzyk, log-skumulowanych szans i standaryzowanych normalnych
krzywych, w celu okreslenia, czy dane dla populacji PD-L121% z badania CheckMate
274 wskazuja na proporcjonalne efekty; oceny dokonano, testujac istotnosé testu
korelacji Grambsch-Therneau migdzy resztami Schoenfelda i funkcja logarytmu czasu
oraz poprzez wizualng ocene, w celu okreslenia, czy krzywe przezycia dla ramion
niwolumabu i placebo byty réwnolegte;
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2. W przypadkach, gdy nie utrzymaty sie proporcjonalne efekty, dla kazdego leczenia
rozwazano niezalezne standardowe parametryczne modele oraz modele oparte na
krzywych sklejanych;

3. W obregbie réznych parametrycznych rozktadéw przezycia oceniano dopasowanie
wedtug kryterium informacyjnego Akaikego (AIC) i Bayesowskiego kryterium
informacyjnego (BIC) w celu zidentyfikowania najlepiej dopasowanego modelu
przezycia, gdzie nizsze wartosci wskazywaty na lepsze dopasowanie modelu do
obserwowanych danych;

4. Koncowy wybdr parametrycznego rozktadu przezycia do uzycia w modelu analizy
podstawowej opierat sig¢ na:

a. Uzyskaniu przez najlepiej dopasowane modele przezycia najnizszych wynikéw AIC
i BIC w ramach oceny dopasowania {w poréwnaniu z danymi KM z badania
CheckMate 274);

b. Wizualnej ocenie dopasowania modelu {w poréwnaniu z danymi KM z badania
CheckMate 274);

c. Poréwnaniu ryzyka z ekstrapolowanych modeli oraz ryzyka obserwowanego
w badaniu CheckMate 274 pod katem dalszej selekcji krzywej i zapewnienia
zréownania z zatozeniami wyjsciowe]j smiertelnosci (tj. w celu oceny, na ile ryzyko
parametrycznych modeli przezycia pokrywa sig z przecigeciem/zblizeniem sie do
obserwowanych danych ryzyka smiertelnosci w 60 miesigcu);

d. Klinicznej wiarygodnosci ekstrapolacji przezycia z badania CheckMate 274.

Analize przezycia przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania FlexSurv R
imodelowano z uzyciem funkcji FlexSurvReg. Odsetki pacjentéw opuszczajacych stan
zdrowia wolny od choroby w kazdym cyklu modelu z 3 stanami zdrowia do 5 roku (tj. podczas
okresu obserwacji badania i po jego zakonczeniu) opierajg sie na krzywych dla przezycia
wolnego od choroby. Szacowano rézne krzywe przezycia poprzez dostosowanie
standardowych modeli parametrycznych do danych dla przezycia wolnego od choroby
obserwowanych w badaniu CheckMate 274 (patrz rozdz. 3.6.3.1).

W oparciu o analizy przezycia oszacowano wymienione nizej parametry, ktdre nastepnie
postuzyty jako zrédio danych dla przejs¢ miedzy stanami zdrowia:

e przezycie wolne od choroby (DFS) (patrz rozdz. 3.6.3.1): wykorzystane do
oszacowania odsetka pacjentéw pozostajacych w stanie DF (bez Zadnego nawrotu i
zgonu) dla kazdego cyklu modelu;

e przezycie po nawrocie (ang. post-recurrence survival, PRS) dla terapii stosowanych
w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (patrz rozdz. 3.6.3.4):
wykorzystane do oszacowania przejsc¢ ze stanu ,,nawrdt choroby” do stanu ,,zgon”.

Dla przezycia wolnego od choroby rozwazano 7 standardowych modeli parametrycznych do
ekstrapolacji danych z poziomu pacjentéw dla wszystkich pacjentéw (wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, gamma i uogdlniony gamma). Podejicie
modelowania i wybdr krzywej do analizy podstawowej oparto na opisanych powyzej
wytycznych NICE DSU.

W nastepnych podrozdziatach przedstawiono informacje o modelach przezycia dla kazdego
z tych parametréow oraz walidacje modeli przezycia.
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3.6.3.1 Przezycie wolne od choroby (DFS): populacja PD-L121%

Przezycie wolne od choroby (DFS) zdefiniowano jako czas pomiedzy data randomizacii,
a data pierwszego nawrotu (lokalnego urotelialnego, lokalnego nieurotelialnego lub
odlegtego) lub zgonu (z dowolnej przyczyny), w zaleznosci od tego, ktéry stan wystapi jako
pierwszy.

Oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu zdrowia wolnego od choroby wymaga
symulacji przezycia wolhego od choroby w horyzoncie dozywotnim modelu. Skumulowane
prawdopodobienstwo przezycia dla stanu wolnego od choroby wykorzystano do oszacowania
prawdopodobienstwa przejscia ze stanu zdrowia wolnego od choroby do stanu nawrotu
choroby oraz zgonu.

Na Ryc. 2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolhego od choroby dla
populacji chorych z PD-L1 21% dla niwolumabu i placebo. Wykres Kaplana-Meiera dla
przezycia wolnego od choroby reprezentuje ostre skoki na krzywych co 3 miesiace do 12
miesigca, co, ze wzgledu na fakt, Ze zbiegaja sie one z ocenami stanu pacjentdw w badaniu
(co 3 miesiace), mozna uzasadni¢ protokotem badania.

Poczatkowy spadek w obydwu ramionach na wczesnym etapie obserwacji mozna wyjasnic
protokotem badania: pierwsza ocena guza miata miejsce w 3 miesiagcu, w zwiazku z czym
skumulowana wznowa w pierwszych 3 miesigcach u pacjentéw wysokiego ryzyka lub
nieodpowiadajacych na leczenie zostata uchwycona w pierwszej ocenie. Spadek jest
wyrazniejszy w grupie placebo, co wskazuje, Zze niwolumab moze zapobiegad wczesnemu
nawrotowi u pacjentéw, ktérzy w innej sytuacji doswiadczyliby wzrostu guza lub zgonu
w wyniku choroby.

Splaszczenie krzywych wskazuje na nizsze ryzyko wznowy lub zgonu wraz z uptywem czasu,

w jakim pacjent pozostaje w stanie wolnym od choroby, przy prawie catkowitym sptaszczeniu
od 2 roku.
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Ryc. 2. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby (DFS) dla subpopulacji chorych
z PD-L121% dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo na podstawie badania CheckMate 274.

Wizualna ocena wygtadzonych podstawowych wykreséw ryzyka dla ramion niwolumabu
i placebo (Ryc. 3) sugeruje, ze przezycie wolne od choroby dla obu terapii wiaze sie
z ryzykiem wystapienia wczesnego, pojedynczego punktu przegiecia korelujacego z czasem
pierwszej oceny guza oraz ze stabilizacja niskiego ryzyka, co sugeruje mozliwag
dtugoterminowa remisje (tj. nadmiar ryzyka wynikajacy z choroby staje sie nieistotny dla
danych z koncowej czeici badania). Co wigcej, poréwnanie wykresu wygtadzonego ryzyka
obu ramion badania CheckMate 274 przeprowadzono w stosunku do ogdlnej populacji
badania, ktéra skorygowano zgodnie z rozktadem poczatkowego wieku oraz ptci pacjentéw
w badaniu CheckMate 274.
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Ryc. 3. Wykres wygtadzony ryzyka ramion badania CheckMate 274 (populacja PD-L121%)
i populacji ogélnej do 5 roku.

CM274 general pop - populacja ogdlna w badaniu CM274.

Wygtadzone wykresy ryzyka pokazuja, ze dane z badania przecinaja ryzyka smiertelnosci
ogdlnej okoto 40-50 miesiaca. Dlatego, przezycie wolne od choroby oszacowano do 5 roku,
dopasowujac dane z badania za pomocg modeli ekstrapolacyjnych, po ktérym do predykcji
przezycia wolnego od choroby w dtuzszym okresie dla pacjentéw uznanych za bedacych
w dtugoterminowej remisji zastosowano ryzyko dla smiertelnosci ogdlnej (polskie tablice
zycia skorygowane o wiek i pted, dostosowane do populacji badania CheckMate 274).

Niniejszy podrozdziat zawiera dane na temat analiz przezycia dla przezycia wolhego od
choroby oraz dane dotyczace podejscia do ekstrapolacji i modeli rozwazanych pod katem
wykorzystania w modelu kosztéw-efektywnosci (zgodnie z wytycznymi NICE).

Ocena zatozenia proporcjonalnosci ryzyk

W celu oceny proporcjonalnosci efektow leczenia w czasie przeprowadzono wizualng ocene
wykresu zaleznosci skumulowanego ryzyka od czasu i wykresu reszt Schoenfelda.
Skumulowane wykresy ryzyka (Ryc. 4) byty rownolegte w czasie. W wyniku wizualnej oceny
wykresu reszt Schoenfelda {(Ryc. 5) wykazano proporcjonalnos¢ reprezentujacy trend
spadkowy w czasie. Na podstawie testu korelacji Grambsch-Therneau miedzy resztami
Schoenfelda, a funkcja logarytmiczng czasu nie mozna odrzuci¢ zalozenia
o proporcjonalnosci ryzyk {p=0,25). W takiej sytuacji odpowiedni jest model, w ktérym
leczenie niwolumabem uznane jest za wspdtzmienng (model zalezny), dlatego preferowane
sg zalezne modele przezycia dopasowywane do kazdego ramienia badania.
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Ryc. 4. Wykres log-skumulowanego ryzyka dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo dla przezycia
wolnego od choroby (populacja PD-L121%).

Ryc. 5. Wykres reszt Shoenfelda dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo dla przezycia wolnego
od choroby (populacja PD-L121%).
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3.6.3.2 Przezycie wolne od choroby - standardowe modele parametryczne: populacja
PD-L121%

Statystyki dopasowania dla zaleznych standardowych krzywych parametrycznych dla
niwolumabu, opierajace sie na danych z badania CheckMate 274, przedstawiono w Tab. 45.
Najlepiej statystycznie dopasowane standardowe rozktady parametryczne stanowia
rozktady: Gompertza i uogdlniony gamma, przy wartosciach AIC i BIC wszystkich pozostatych
standardowych modeli parametrycznych wyzszych o minimum 21,87+ niz wartosci dla
wspomnianych najlepiej dopasowanych modeli.

Tab. 45. Wartosci AIC i BIC dla zaleznych standardowych modeli parametrycznych.

Rozktad AlC Ranga BIC Ranga
Uogdlniony gamma

Gompertza

Log-normalny

Log-logistyczny
Weibulla
Gamma
Wyktadniczy
AlIC - Kryterium informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Zalezne modele parametryczne przy uzyciu parametrycznego dopasowywania rozktadow
standardowych i ekstrapolacje przedstawiono na Ryc. é {okres do 60 miesiecy). Ryzyka dla
zaleznych parametrycznych modeli ekstrapolacyjnych porédwnano z obserwowanymi
ryzykami i przedstawiono na Ryc. 7.

Pomimo najlepszego dopasowania do danych w zakresie AIC i BIC, rozktad uogdlniony gamma
charakteryzuje sie bardzo stabym wizualnym dopasowaniem i nie zapewnia dopasowania do
danych Kaplana-Meiera oraz funkcji ryzyka danych obserwowanych w badaniu. W zwiazku
z powyzszym otrzymane dla rozktadu uogélnionego gamma oszacowania przezycia wolnego
od choroby uwazane s3 za klinicznie niewiarygodne, a model nie byt uwzgledniony w analizie
podstawowej, ani w analizie wrazliwosci.

Rozktad Gompertza stanowi jedyny model ekstrapolacyjny o dobrym wizualnym dopasowaniu
do krzywych Kaplana-Meiera zaréwno dla niwolumabu, jak i placebo. Ponadto, rozktad
Gompertza jest idealnie dopasowany do wygtadzonej funkcji ryzyka, co wskazuje na dobre
dopasowanie do danych i reprezentatywnos¢ w kontekscie ryzyka dla przezycia wolnego od
choroby z badania. Pozostate krzywe oferowaty stabe wizualne dopasowanie,
przeszacowujac przezycie wolne od choroby w poczatkowym okresie i nie doszacowujac go
w okresie pdzniejszym. Z tego powodu zalezny model Gompertza wybrano w analizie
podstawowej.
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Ryc. 6. Dopasowywanie parametryczne standardowych rozkladéw i ekstrapolacje przezycia
wolnego od choroby - 60 miesiecy (populacja PD-L121).

Ryc. 7. Ryzyka niezaleznych modeli parametrycznych dla przezycia wolnego od choroby dla
niwolumabu - 60 miesiecy (populacja PD-L121%).

3.6.3.3 Przezycie wolne od choroby - modele oparte na krzywych sklejanych: populacja
PD-L121%

Jako alternatywe dla standardowych modeli parametrycznych, do danych dla przezycia
wolnego od choroby dopasowywano modele oparte na krzywych sklejanych w celu lepszego
dopasowania i scharakteryzowania ztozonych krzywych Kaplana-Meiera z badania oraz
funkcji ryzyka. Statystyki dopasowania - AIC i BIC - dla punktu koicowego w postaci przezycia
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wolnego od choroby dla modeli opartych na krzywych sklejanych do 2 weztéw przedstawiono
w Tab. 46.

Krzywa sklejana szans z 2 weztami i z 1 wezlem stanowia statystycznie najlepiej dopasowane
rozktady, odpowiednio wedtug AIC i BIC. W odniesieniu do modeli opartych na krzywych
sklejanych wszystkie modele oferowaly lepsze dopasowanie do danych z badania, niz
standardowe modele parametryczne wedtug wskaznikdw dopasowania, co oddaja wartosci
AIC/BIC.

Tab. 46. Wartosci wskaznikéw statystycznego dopasowania (AIC/BIC) dla krzywych sklejanych
dostosowywanych do danych dla przezycia wolnego od choroby dla niwolumabu.

Niezalezny model Ranga AlC AlC BIC Ranga BIC

Krzywa sklejana szans z 2 weztami

Krzywa sklejana szans z 1 weztem

Krzywa sklejana normalna z 1 weztem

Krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami

Krzywa sklejana normalna z 2 weztami

Krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem

AIC - Kryterium informacyjnegn Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Na Ryc. 8 przedstawiono dopasowanie krzywych sklejanych do danych Kaplana-Meiera.
Modele oparte na krzywych sklejanych wydaja sie miec odpowiednie wizualne dopasowanie
do danych, z wyjatkiem modelu ryzyka z 2 weztami, ktéry przeszacowuje przezycie wolne
od choroby dla placebo, a nie doszacowuje go dla niwolumabu w poréwnaniu z danymi
obserwowanymi w badaniu. Na Ryc. 9 przedstawiono wygtadzone wykresy ryzyka dla
dopasowan modeli opartych na krzywych sklejanych dla przezycia wolnego od choroby
i podkreslono  trudnos¢ modeli opartych na krzywych sklejanych w  zakresie
scharakteryzowania wygtadzonego ryzyka obserwowanych danych, zaréwno dla
wczesniejszego okresu badania, jak i dla ogondw ryzyka przeszacowanych w modelach
opartych na krzywych sklejanych, w poréwnaniu z danymi obserwowanymi w badaniu. Co
wiecej, zgodnie z opinig eksperta, przecigcie nastapitoby najpdézniej w 5 roku, natomiast
dane z badania klinicznego CheckMate 274 wskazuja na jego wystapienie miedzy 40 a 50
miesigcem.

W zwiazku z powyzszym, jako ekstrapolacyjny model dla niwolumabu i placebo w analizie
podstawowej wybrano zalezny model Gompertza, ze wzgledu na jego dobre wizualne
dopasowanie wobec krzywych KM oraz dobra reprezentacje wygtadzonych ryzyk z badania.
Ponadto, ze wzgledu na obawy o nadmierne dopasowanie danych dla subpopulacji pacjentéw
z PD-L1 21% w modelach opartych na krzywych sklejanych, w analizie podstawowej
preferowano zastosowanie standardowego modelu parametrycznego. Modele oparte na
krzywych sklejanych, tj. krzywa sklejana szans z 2 weztami i z 1 weztem {ze wzgledu na
najlepsze dopasowanie zgonie z kryteriami AIC i BIC), uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.
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Ryc. 8. Krzywe sklejane dopasowywane parametrycznie do przezycia wolnego od choroby wraz
z ekstrapolacja danych do 60 miesiecy (populacja PD-L121%).

Ryc. 9. Ryzyvka dopasowywania krzywych sklejanych dla przezycia wolnego choroby dla
niwolumabu - 60 miesiecy (populacja PD-L121%).

3.6.3.4 Przezycie w stanie nawrotu choroby (RD)

Ze wzgledu na brak danych OS z najdluzszej obserwac]ji badania CheckMate 274, przezycie
po nawrocie choroby w analizie ekonomicznej zostato przyjete w oparciu o przedstawione
ponizej zrédta literaturowe dla 1L przerzutowego raka urotelialnego. Dane literaturowe
zostaty wybrane na podstawie systematycznego przegladu literatury badan klinicznych fazy
Il w 1L mUC, biorac pod uwage okres badania, wielkos¢ proby, dojrzatosd danych OS
i znaczenie dla problemu decyzyjnego.
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Jak opisano szczegdtowo w rozdz. 3.6.2.2, przezycie ze stanu zdrowia RD oszacowano dla
trzech terapii: gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna (GME+CIS), gemcytabina w potaczeniu
karboplatyna {GEM+KAR) oraz metotreksat w potaczeniu z winblastyna, doksorubicyna
i cisplatyna (MVAC) (ze wzgledu na przyjete w analizie leczenie po nawrocie choroby; patrz
rozdz. 3.6.7).

W przypadku gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna w celu oszacowania przezycia po
nawrocie wybrano badanie Bellmunt 2012, a w przypadku gemcytabiny w potaczeniu
karboplatyna - badanie De Santis 2012. W przypadku MVAC przyjeto, ze jest on stosowany
w populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, a jego skutecznoscé
przyjeto na podstawie poréwnania MVAC vs GEM+CIS.

Bellmunt 2012 - GEM+CIS

Publikacja Bellmunt 2012 szczegdtowo opisuje wyniki randomizowanego badania klinicznego
fazy Ill EORTC 30987, w ktérym badano paklitaksel w potaczeniu z cisplatyna i gemcytabing
(P+CIS+GEM) w poréwnaniu z gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GEM+CIS) w leczeniu
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym bez
wczesniejszego leczenia systemowego. 626 pacjentdw w 137 osrodkach w $rednim wieku 61
lat zostato losowo przydzielonych do ramion leczenia P+CIS+GEM (N=312) lub GEM+CIS
(N=314). 80,5% pacjentéw (n=504) zmarto po medianie obserwacji wynoszacej 4,6 roku.
Mediana OS wyniosta 15,8 miesigca (95% Cl: 13,6; 17,5) w ramieniu P+CIS+GEM i 12,7 miesiaca
(95% Cl: 11,0; 14,4) w ramieniu GEM+CIS. RdZnica nie byta istotna statystycznie (HR=0,85 [95%
Cl: 0,72; 1,02; p=0,075). Mediana PFS wyniosta 8,3 miesiaqca w ramieniu P+CIS+GEM
w poréownaniu z 7,6 miesigca w ramieniu GEM+CIS (HR=0,87 [95%Cl: 0,74; 1,03; p=0,113).

Biorac pod uwage duza wielkos¢ proby i dtugi okres obserwacji, z prawie catkowita
dojrzatoscia danych dotyczacych OS, badanie Bellmunt 2012 jest odpowiednie do szacowania
PRS.

von der Maase 2005 - MVAC

Badanie von der Maase 2005 to otwarte, randomizowane badanie fazy Il z aktywna grupa
kontrola, w ktérym pordwnywano dtugoterminowe przezycie u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym leczonych gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyna lub metotreksatem/winblastyna/doksorubicyna/cisplatyng
(MVAC). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej GEM+CIS (n=203) lub
MVAC (n=202). Mediana wieku badanej populacji wynosita 63 lata, a 79% stanowili mezczyzni.
Catkowity czas przezycia byt podobny w obu ramionach badania {HR=1,09 [95%CI: 0,88;
1,34]). Mediana przezycia wyniosta 14 miesiecy dla GEM+CIS i 15,2 miesiaca dla MVAC.

De Santis 2012 - GEM+KAR

Publikacja De Santis 2012 przedstawia wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego badania
klinicznego fazy II/1ll EORTC 30986, dotyczacego leczenia pacjentdw z zaawansowanym
rakiem urotelialnym, ktérzy nie kwalifikowali sig do stosowania cisplatyny, co oceniono na
podstawie wyniku WHO réwnego 2 lub wigcej (n=42, 17,6%) lub zaburzen czynnosci nerek
ocenianych jako 30 < GFR < 60 ml/min {n=131, 55,0%) lub oba te czynniki {n=65, 27,3%). 238
pacjentdw z 29 instytucji w ciggu 7 lat, w $rednim wieku 71 lat, zostato losowo
przydzielonych do dwdch schematéw chemioterapii opartej na karboplatynie, GEM+KAR
(n=119) i metotreksat w potaczeniu z karboplatyna i winblastyna (M-CAVI) {n=119). Catkowite
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przezycie byto pierwszorzedowym punktem koncowym, a PFS i wskazniki odpowiedzi byty
oceniane jako drugorzedowe punkty koncowe.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy dwoma ramionami leczenia zaréwno
pod wzgledem OS, jak i PFS w populacji ITT. Mediana OS wyniosta 9,3 miesiagca w ramieniu
GEM+KAR i 8,1 miesigca w ramieniu M-CAVI (HR=0,94 [95%Cl: 0,72; 1,22). RézZnica byta istotna
statystycznie po uwzglednieniu jedynie potwierdzonych odpowiedzi (p=0,01). Mediana PFS
wyniosta 5,8 miesiaca w ramieniu GEM+KAR i 4,2 miesiaca w ramieniu M-CAVI (HR=1,04
[95%Cl: 0,80; 1,35). Stwierdzono, ze liczba kryteridw, ktére pacjenci spetniali jako
niekwalifikujacy sie¢ do cisplatyny, ma wplyw na przezycie - wyzisze OS5 stwierdzono
u pacjentéw, ktorzy spetnili tylko jedno kryterium.

Badanie De Santis 2012 byto badaniem najwyzszej jakosci zidentyfikowanym na podstawie
systematycznego przegladu pismiennictwa dla grupy pacjentéw niekwalifikujacych sie do
stosowania cisplatyny w 1L mUC. Dane sa prawie w pelni dojrzate, a badanie zostato
wykorzystane w poprzednich ocenach technologii medycznej (NICE 2018/2021) w podobnym
celu, aby uzyska¢ informacje o karboplatynie w potaczeniu z gemcytabing jako
komparatorze.

Wykorzystanie wynikow dla 1L mUC do oszacowania PRS

Po nawrocie prawdopodobienstwo zgonu w modelu stosuje sie jako prawdopodobienstwo
statyczne w obu ramionach leczenia, przy zatozeniu, ze pacjenci otrzymuja albo cisplatyne
w potaczeniu z gemcytabing, albo karboplatyne w potaczeniu z gemcytabing. Kluczowa
wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w CheckMate 274 i badaniach informujacych
0 przezyciu po nawrocie jest zachowana, z mediang wieku powyzej 60 lat, a umiejscowienie
guza pierwotnego znajduje sie gtdwnie w pecherzu moczowym (patrz ponizsza tabela).

Tab. 47. Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych w badaniach informujacych o przezyciach po
nawrocie.

Charakterystyka CheckMate 274 | Bellmunt 2012 | De Santis 2012
Wiek, lata, median 67 61 70

Mezczyzni, % 76,2% 81% 76%

Rak urotelialny pecherza moczowegn 79,0% 83% 76%

Przezycie zwigzane ze stanem zdrowia RD opiera sig¢ na analizie przezycia przeprowadzonej
w celu ekstrapolacji danych z badania Bellmunt 2012 oraz De Santis 2012.

Do ekstrapolacji krzywych referencyjnych wybrano modele wyktadnicze. Szacowane
krzywe OS z kazdego badania zostaty zwazone razem w krzywe przezycia po nawrocie,
oddzielnie dla pacjentdéw, ktérzy otrzymali leczenie uzupetniajace niwolumabem i dla tych,
ktérzy nie otrzymali leczenia uzupetniajacego. Rozktad leczenia po wystapieniu nawrotu
zostat wykorzystany do wazenia krzywych OS 1L mUC tak aby odzwierciedli¢ przezycia po
nawrocie w modelu, zapewniajac petng adaptacje kosztéw i przezycia po nawrocie w celu
odzwierciedlenia lokalnej praktyki klinicznej, a takZze ujednolicenie modelowania kosztdw
pdzniejszego leczenia i przezycia.

Wybdér rozktadu wyktadniczego zamiast bardziej ztozonych parametrycznych modeli
przezycia nie bedzie miat wptywu na wyniki analizy ekonomicznej ze wzgledu na nastepujace
wyniki:
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e Zaréwno podwojenie jak 1 zmniejszenie o potowe  oszacowanego
prawdopodobienstwa przejscia PRS wykazuje ograniczony wptyw na wyniki analizy
ekonomicznej. Nalezy zauwazyé, ze zmniejszenie o potowe lub podwojenie
parametru wspétczynnika przezycia dla modelu wyktadniczego jest istotng zmiang
w analizie. Ze wzgledu na bardzo ograniczony wptyw PRS na model, ma to bardzo
maty wptyw na podstawowy wynik analizy i nie jest kluczowym czynnikiem
wptywajacym na model; w zwiazku z tym ekstremalne zmiany w PRS nie maja
istotnego wptywu na model, dlatego nie ma duzej niepewnosci wynikajacej
z podejscia przyjetego w analizie.

¢ Obserwowana mediana przezycia jest juz niska w obu badaniach, tj. Bellmunt 2012
oraz De Santis 2012, w zwiazku z tym PRS ma ograniczony wptywu na wyniki analizy.

e Biorac pod uwage ograniczony wplyw na wyniki analizy przez zastosowanie
ekstremalnego scenariusza opisanego powyzej (zmniejszenie o potowe lub
podwojenie wspdtczynnika wyktadniczego) oraz bardzo ograniczong réznice
w ograniczonym srednim czasie przezycia przy uzyciu innych standardowych modeli
parametrycznych dopasowanych do danych 1L mUC w poréwnaniu z rozktadem
przyjetym w analizie podstawowej, jasne jest, ze kazdy scenariusz wykorzystujacy
inny model dopasowany do danych dla nawrotu po przezyciu nie bedzie miat istotnego
wptywu na wynikowy OS lub wyniki modelu.

¢ Ponadto wszystkie standardowe parametryczne modele przezycia dopasowane do
danych z publikacji Bellmunt 2012 i De Santis 2012 daja bardzo podobne szacunki
sredniego przezycia, co dodatkowo podkresla ograniczony wptyw wyboru modelu dla
PRS w modelu.

e Nalezy ponadto zauwazyd, ze catkowite LY w modelu (co jest przewidywanym OS lub
przewidywana dtugoscia zycia w modelu) zalezg od DFS, a nie przezycia po nawrocie.
Prawie wszystkie LY dla ramion niwolumabu i obserwac]ji (odpowiednio 90% i 85%) w
modelu pochodza od pacjentédw w stanie zdrowia DF. W zwigzku z tym zdecydowana
wiekszos¢ czasu spedzonego w modelu nie odbywa sie po nawrocie, co wyjasnia
ograniczony wptyw tego punktu koncowego na wyniki analizy przy uzyciu
alternatywnych modeli ekstrapolacji lub ekstremalnych scenariuszy rozktadu
wyktadniczego w modelu. Biorac pod uwage, czas, jaki pacjenci ,,spedzaja” w stanie
zdrowia DF, w oparciu o wyniki DFS z badania CheckMate 274 i szeroka akceptacje
kliniczng, oczekuje sig, ze pacjenci, ktérzy nadal s wolni od choroby w wieku 5 lat,
sq w grupie ryzyka zgonu modelowanego przy uzyciu tabel trwania Zzycia.

Na ponizszych rycinach przedstawiono w jaki sposéb standardowe modele parametryczne
pasowaly do danych OS dla chemioterapii 1L mUC. Przy stabych wynikach przezycia dla
pacjentéw z 1L mUC, wybdr standardowego modelu parametrycznego nie ma duzego wptywu
na srednie przezycie (tj. obszar pod krzywa).

W publikacji Bellmunt 2012 obserwowane ograniczone srednie przezycie do ostatniej
obserwacji (zgonu) na krzywej OS dla cisplatyny w potaczeniu z gemcytabing wyniosto 21,7
miesigca, w poréwnaniu z 21,2 miesigca oszacowanym za pomoca modelu wyktadniczego,
z odchyleniem tylko 0,5 miesiaca.
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Ryc. 10. Dopasowywanie parametryczne standardowych rozkladéw do danych 0OS z badania
Bellmunt 2012,

Podobnie w publikacji De Santis 2012 obserwowane ograniczone srednie przezycie do
ostatniej obserwacji (zdarzenia zgonu) na krzywej OS dla karboplatyny w potaczeniu
z gemcytabing wyniosto 12,4 miesigca, w poréwnaniu z 12,5 miesiaca oszacowanym przez
model wyktadniczy, z odchyleniem wynoszacym zaledwie 0,1 miesiac.

Ryc. 11. Dopasowywanie parametryczne standardowych rozktadéw do danych OS z badania De
Santis 2012.
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3.6.3.5 Czas do przerwania leczenia adjuwantowego

Koszty leczenia, podania i monitorowania w modelu obliczono w oparciu o srednig liczbe
dawek w badaniu CheckMate 274. Ze wzgledu na zasade zatrzymania leczenia w badaniu,
wszystkie koszty zwiazane z leczeniem naliczono w ciggu pierwszego roku analizy. W Tab. 48
wykazano, ze dane dla czasu trwania leczenia w badaniu CheckMate 274 sa niemal dojrzate,
z 1 pacjentem bedacym w trakcie leczenia w ramieniu placebo i brakiem pacjentéw w takcie
leczenia w ramieniu niwolumabu, zatem dla tego punktu koncowego nie byta wymagana
ekstrapolacja w modelu.

Tab. 48. Status leczenia dla czasu do przerwania w badaniu CheckMate 274.

Status Placebo Niwolumab Razem

Trwajace leczenie

Zakonczone leczenie ]

Przerwane leczenie

3.6.3.6 Podsumowanie modeli przezycia wykorzystanych w modelu

W Tab. 49 podsumowano modele przezycia wykorzystane w analizie podstawowej jako zrodta
danych dla przezycia wolnego od choroby i przezycia po nawrocie.

Tab. 49. Podsumowanie modeli przezycia uzytych w analizie podstawowej.

Punkt koricowy irédto danych Opis

Przezycie wolne od | CheckMate 274 | Model =zalezny Gompertza skorygowany ryzykiem
choroby smiertelnosci ogdlnej populaciji od 5 roku

Czas trwania leczenia | CheckMate 274 | Ekstrapolacja nie byta wymagana ze wzgledu na petna
dojrzatos¢ danych z badania

Przezycie po nawrocie | Bellmunt 2012 Rozktad wyktadniczy dostosowany do danych dla
- GEMHCIS przezycia catkowitego z publikacji Bellmunt 2012

Przezycie po nawrocie | De Santis 2012 Rozktad wyktadniczy dostosowywany do danych dla
- GEM+KAR przezycia catkowitego wedtug De Santis 2012

3.6.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, stanowig dorosli
chorzy z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej resekcji i z ekspresja PD-L1 21%. Charakterystyka pacjentéw w modelu opiera
sie na danych z badania klinicznego CheckMate 274. Pacjentéw wysokiego ryzyka w badaniu
CheckMate 274 zdefiniowano nastepujaco:

e pacjenci z rakiem urotelialnym naciekajacym blong migsniowa z patologicznym
stanem ypT2-ypT4a lub ypN+ po neoadjuwantowej chemioterapii z zastosowaniem
cisplatyny;

e pacjenci z rakiem urotelialnym naciekajacym blong migsniowa z patologicznym
stadium ypT2-ypT4a lub ypN+ bez wczesniejszej neoadjuwantowej chemioterapii
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z zastosowaniem cisplatyny i niekwalifikujacy sig¢ do niej lub odmdwili adjuwantowej
chemioterapii przy uzyciu cisplatyny.

I -codnie z charakterystyka

pacjentéw pierwszej linii przerzutowego raka urotelialnego w badaniach klinicznych.
W ramach analizy wrazliwosci przyjeto warto$c powierzchni ciata odchylono o +20%.

Tab. 50. Charakterystyka populacji pacjentéw w modelu.

Charakterystyka pacjentéw Wartosc irédto

Wiek, lata, srednia N CheckMate 274

Kobiety, % ]

Mezczyzni, % ]
I

Powierzchnia masy ciata, m?

badania kliniczne

3.6.5 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2021) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2022). Tablice trwania Zycia przedstawiajace
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku
w populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1 Analizy ekonomicznej).

3.6.6 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
wystepujace z czestoscia =2%. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem niwolumabem
zaczerpnieto z badania klinicznego CheckMate 274. Dla ramienia placebo (obserwac]i)
w analizie nie zatoZzono wystapienia Zadnych zdarzen niepozadanych, co stanowi zatoZzenie
konserwatywne. Odsetki zdarzen niepozadanych zastosowane w modelu ekonomicznym
przedstawiono w Tab. 51.

Tab. 51. Zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem o czestosci wystepowania 22%
dla wszystkich leczonych pacjentéw z PD-L1z 1%.

Zdarzenie niepozadane Niwolumab Placebo
Biegunka ] 0%
Zmeczenie ] 0%
Infekecja drég moczowych - 0%
Wysypka I 0%
Zaparcie ] 0%

Koszt i utrate uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi zastosowano jako
jednorazowy koszt/spadek uzytecznosci w pierwszym cyklu modelu. Zatozono, Ze czas
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trwania zdarzen niepozadanych jest zawarty w ich koszcie oraz spadku QALY
zaimplementowanych w modelu.

3.6.7 Dalsze leczenie po wystapieniu nawrotu choroby

W stanie po nawrocie leczenia uzupetniajacego niwolumabem lub placebo czesd poczatkowe]
randomizowanej kohorty przejdzie do kolejnego leczenia. O proporcji pacjentéw
otrzymujacych kolejne zabiegi informuja dane z badania klinicznego. W ponizszej tabeli
przedstawiono opcje terapeutyczne uwzglednione w stanie po nawrocie choroby wraz
z odsetkami chorych, ktére przyjeto na podstawienie opinii ekspertéw (badanie ankietowe
patrz rozdz. 14.4 Analizy ekonomicznej), oraz czasem trwania terapii, ktéry przyjeto na
podstawie danych literaturowych. Nalezy zaznaczy<, Ze leczenie po nawrocie choroby ma
niewielki wptyw na koncowe wyniki analizy ekonomicznej.

W modelu nie uwzgledniono leczenia podtrzymujacego awelumabem dostepnego od
listopada 2022 r. w ramach programu lekowego B.141. Leczenie pacjentdw z rakiem
urotelialnym {Obwieszczenie MZ). Nie ma wystarczajacych dowoddw, na ktérych mozna by
oprzec zatozenia dotyczace awelumab i ocenié, czy jego stosowania moze réznic¢ sie
w zaleznosci od otrzymanej terapii adjuwantowej. Ponadto wtaczenie awelumabu do modelu
ekonomicznego jest trudne metodologicznie, poniewaz jest to terapia podtrzymujaca po
chemioterapii. W zwigzku z tym nie jest mozliwe uwzglednienie statej skutecznosci
(w postaci HR w poréwnaniu z chemioterapia). Powyzsze zatoZzenie jest spéjne z zatozeniami
modelu globalnego.

Tab. 52. Odsetki pacjentéw stosujacych poszczegdlne terapie w stanie po nawrocie choroby.

Terapia NIV PLA Czas trwania terapii

GEM+CIS | | I
GEM+KAR | | I
MVAC | I I

GEM - gemcytabina; CIS - cisplatyna; KAR - karboplatyna; MVAC - metotreksat + winblastyna +
doksorubicyna +cisplatyna.

Oprécz leczenia systemowego po nawrocie choroby, w modelu uwzgledniono réwniez
leczenie operacyjne i radioterapie w ramach kolejnej linii leczenia w oparciu o odsetki
chorych z RD poddawanych operacji i radioterapii na podstawie badania CheclkMate 274:

% pacjentoéw poddawanych operacji i radioterapii
liczba pacjentébw poddanych operacjiiradioterapii

~ calkowita liczba nawrotow loklanych na podstawie danych DFS

Dane z badania CheckMate 274 (dla subpopulacji chorych z PD-L121%) wykorzystane
w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 53. Odsetki pacjentéw poddanych operacji i radioterapii w ramach kolejnej linii leczenia.

NIV PLA
Nawrdt - zdarzenia tacznie (n) . .
Leczenie operacyjne
Liczba pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu | I | I
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NIV PLA
Wazony odsetek pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu - -
Radioterapia
Liczba pacjentéw poddanych radioterapii I I
Wazony odsetek pacjentdw poddanych radioterapii - -

W analizie wrazliwosci testowano wptyw kosztéw leczenia po nawrocie choroby, tj. zaréwno
kosztow leczenia systemowego, jak i kosztéw leczenia operacyjnego i radioterapii.
W wariancie analizy wrazliwosci nie uwzgledniono kosztéw leczenia po nawrocie choroby, tj.
przyjeto zerowy koszt w obu ramionach.

3.7 Dawkowanie

Niwolumab

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana dawka
niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migsniowa
wynosi 240 mg co 2 tygodnie w ciaggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut.
W zwiazku z tym dla niwolumabu przyjeto dawkowanie takie jak w badaniu CheckMate 274,
tj. 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut we wlewie dozylnym. Przyjeto, ze leczenie bedzie
kontynuowane do nawrotu choroby lub przerwania leczenia, ale nie diuzej niz rok zgodnie
z badaniem CheckMate 274.

Chemioterapia po nawrocie choroby

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych przyjeto, Zze po nawrocie choroby stosowane s trzy
terapie: gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna, gemcytabina w potaczeniu z karboplatyna
oraz metotreksat/winblastyna/doksorubicyna/cisplatyna.

Dawkowanie dla gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna przyjeto na podstawie badania
Bellmunt 2012. Cisplatyne podawano w dawce 70 mg/m? co 4 tygodnie, a gemcytabine
w dawce 1000 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu (w modelu przyjeto podawanie
co 1,3 tygodnia). Czas trwania leczenia przyjeto na poziomie 3,75 mies. (Bellmunt 2012)

Dawkowanie dla gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna przyjeto na podstawie badania De
Santis 2012. Gemcytabine podawano w dawce 1 000 mg/m? 1. i 8. dnia 21-dniowych cykli
(w modelu przyjeto podawanie co 1,5 tygodnia) w potaczeniu z karboplatyna (pole pod
krzywa zaleznosci stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na minute; zgodnie z zatozeniami modelu
globalnego przyjeto dawke 400 mg/m?) co 3 tygodnie. Czas trwania leczenia przyjeto na
poziomie 3,20 mies. (De Santis 2012).

W przypadku schematu MVAC dawkowanie dla poszczegdlnych substancji czynnych przyjeto
na podstawie badania Sternberg 2006: metotreksat w dawce 30 mg/m? w 1., 15. i 22. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu {w modelu przyjeto podawanie co 1,3 tygodnia), winblastyna w
dawce 3 mg/m? w 2., 15. i 22. dniu kazdego cyklu (w modelu przyjeto podawanie co 1,3
tygodnia), doksorubicyna i cisplatyna w dawce odpowiednio 30 i 70 mg/m? w 2. dniu cyklu.
Czas trwania leczenia przyjeto na poziomie 4,83 mies. (Sternberg 2006).
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W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu
ekonomicznym.

Tab. 54. Schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu.

Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto

NIV niwolumab 240 mg co 2 tyg. CheckMate 274

GEMHCIS gemcytabina 1 000 mg/m? co 1,3 tyg. Bellmunt 2012
cisplatyna 70 mg/m? co 4 tyg.

GEMHKAR gemcytabina 1 000 mg/m? co 1,5 tyg. De Santis 2012
karboplatyna 400 mg/m? co 3 tyg.

MVAC metotreksat 30 mg/m? co 1,3 tyg. Sternberg 2006
winblastyna 3 mg/m? co 1,3 tyg.
doksorubicyna 30 mg/m? co 4 tyg.
cisplatyna 70 mg/m? co 4 tyg.

Wartos¢ powierzchni ciata pacjentdw przyjete w obliczeniu dawek lekdw przedstawiono
w charakterystyce populacji w rozdz. 3.6.4

3.8 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia operacyjnego
i radioterapii (po nawrocie choroby) i koszty opieki korica zycia.

W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztdw
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych ($rednia wieku chorych w badaniu CheckMate 274
wyniosta 65,2 lata) i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba z wysokim ryzykiem
nawrotu), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci
wydaje sie niewielki.

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

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o niwolumabu - dane Wnioskodawcy,

o lekéw refundowanych - koszty lekéw dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
sierpien 2022 r.; Komunikat DGL);

e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2022/DGL z dnia 22
wrzesnia 2022 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia
2022 r.; Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r.;
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o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 127/2022/DSOZ z dnia 30
wrzesnia 2022 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2022/DS0OZ z dnia 10 pazdziernika 2022 r.;

o swiadczenia onkologiczne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 95/2022/DS0OZ z dnia
27 lipca 2022 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

3.8.1 Koszty zakupu lekow
. ROAU

PLN/mg w wariancie analizy bez RSS, koszt gemcytabiny - 0,05 PLN/mg, cisplatyny - 0,48
PLN/mg, karboplatyny - 0,21 PLN/mg, metotreksatu - 0,06 PLN/mg, doksorubicyny - 0,63
PLN/mg. Winblastyna nie jest finansowana ze srodkéw publicznych, w zwiazku z czym koszt

substancji przyjeto na poziomie 0,00 PLN/mg.

Koszty zakupu lekdw s3 takie same z perspektyw NFZ i perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta,
poniewaz leki wydawane sg pacjentowi bezptatnie (niwolumab - katalog B, pozostate leki -
katalog C wykazu lekéw refundowanych).

Tab. 55. Koszty zakupu lekéw.

Lek Koszt na mg, PLN/mg
NFZ NFZ + pacjent

I | |
niwolumab - bez RSS 67,08 67,08
gemcytabina 0,05 0,05
cisplatyna 0,48 0,48
karboplatyna 0,21 0,21
metotreksat 0,06 0,06
doksorubicyna 0,63 0,63
winblastyna 0,00 0,00

3.8.2 Koszty podania lekow

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

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 119/2022/DGL z dnia 22 wrzednia
2022 r. oraz Zarzadzenia Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r.
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Tab. 56. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2022/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL).

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

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

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

3.8.3 Koszty monitorowania leczenia
Koszty monitorowania leczenia oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

¢ koszt monitorowania dla niwolumabu (stosowanego w ramach programu lekowego)
przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie finansowanym ze srodkéw publicznych
programie leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca, ze wzgledu na brak programu
lekowego leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowa ani Zadnego programu lekowego zblizonego (koszt leczenia w programie
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca jest najwyzszy ze wszystkich programdéw
lekéw dla niwolumabu w zwigzku z tym jest to zatozenie konserwatywne niniejszej
analizy);

¢ dla schematéw stosowanych w ramach chemioterapii, koszt monitorowania leczenia
przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto
rozliczenie co 2 miesiace, tj. 6 razy w roku).

Tab. 57. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
119/2022/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL).

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

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

Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem
przed progresja lub po progresji. Przyjeto, ze wigkszos¢ badan zwigzanych z kwalifikacja do
leczenia, monitorowaniem choroby i leczenia, wykonywanych jest w ramach programu
lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci od
terapii).

3.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badanie kliniczne w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych stopnia =23
uwzgledniono: biegunke, zmeczenie, infekcje drdg moczowych, wysypke i zaparcie.

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

Tab. 58. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Zarzadzenie
129/2022/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ Prezesa NFZ).

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

Infekcja drég moczowych

Dla infekcji drég moczowych przyjeto, ze leczenie odbywa sie w ramach specjalistycznej
wizyty 2-egdo typu lub hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: LO7 {zakazenie
nerek lub drédg moczowych). Koszt zdarzenia oszacowano jako srednia kosztéw
specjalistycznych wizyt i kosztéw hospitalizacji.

Tab. 59. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Zarzadzenie
129/2022/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu | 75 7,00
5.51.01.0011007 Zakazenia nerek lub drég moczowych 1417 1417,00

Zmeczenie, wysypka, zaparcie

W przypadku zmeczenia, wysypki i zaparcia przyjeto, ze chory odbywa jedna specjalistyczng
wizyte 1-ego typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ
129/2022DSOZ.

Tab. 60. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zmeczenia, wysypki i zaparcia
(Zarzadzenie Nr 129/2022/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44 44,00

W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych stopnia 23, ktére w modelu naliczane sg w pierwszym cyklu.

Tab. 61. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)
NFZ NFZ + pacjent
Biegunka 900,50 900,50
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Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
Zmeczenie 44,00 44,00
Infekecja drég moczowych 746,00 746,00
Wysypka 44,00 44,00
Zaparcie 44,00 44,00

3.8.5 Koszty leczenia operacyjnego i radioterapii (po
nawrocie choroby)

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.6.7 oprécz leczenia systemowego po nawrocie
choroby, w modelu uwzgledniono réwniez leczenie operacyjne i radioterapie w ramach
kolejnej linii leczenia na podstawie badania CheckMate 274.

Leczenie operacyjne

W przypadku leczenia operacyjnego przyjeto koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z dwoch grup JGP: L21 (kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem
przetoki) i L22 {duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym plastyka). Koszt
leczenia operacyjnego oszacowano jako srednia kosztéw hospitalizacji, ktére przypisano
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ.

Tab. 62. Koszt leczenia operacyjnego uwzglednione w modelu (Zarzadzenie Nr 127/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ).

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

5.51.01.0011021 Kompleksowe zabiegi pecherza | 19 780 19 780,00
moczowego z wytworzeniem przetoki

5.51.01.0011022 Duze otwarte =zabiegi na pecherzu | 17 949 17 949,00
moczowym, w tym plastyka

Radioterapia

W przypadku radioterapii przyjeto rozliczenie w ramach dwdch onkologicznych swiadczen
kompleksowych, tj. teleradioterapii i hospitalizacji jednodniowej do teleradioterapii. Koszt
swiadczen przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 95/2022/DSOZ.

Tab. 63. Koszt radioterapii uwzglednionej w modelu {(Zarzadzenie Prezesa NFZ 95/2022/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN
punktowa
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 17 468,00
5.52.01.0001556 Hospitalizacja jednodniowa do teleradioterapii | 176 176,00
SUMA | 17 644 17 644,00
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3.8.6 Koszt opieki koAca zycia (opieki terminalnej)

Koszt opieki konca zycia {opieki terminalnej) przyjeto jako srednia kosztéw oszacowanych
w dwoch analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu raka urotelialnego
w latach 2019-2021 (patrz tabela ponizej). Koszt opieki terminalnej uwzgledniono jako
jednorazowy koszt w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 64. Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej).

Kategoria Koszt, PLN Zrédto
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt opieki konrca zycia | 13 941,89 13 941,89 AE Bavencio 2021

(opieki terminalnej) 6 035,97 6 035,97 BIA Keytruda 2019
9 988,93 9 988,93 srednia

3.9 Dyskontowanie

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

3.10 Podsumowanie zatozen analizy

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtéwnych parametrdw klinicznych
i kosztowych.

Tab. 65. Podsumowanie parametréw.

il

“I'III
I
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|
—

Tab. 66. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry NFZ NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekdw, PLN/mg

niwolumab - bez RSS 67,08 67,08
cisplatyna 0,05 0,05
karboplatyna 0,49 0,49
gemcytabina 0,21 0,21
metotreksat 0,06 0,06
doksorubicyna 0,63 0,63
winblastyna 0,00 0,00
Koszty podania terapii, PLN

NIV 486,72 486,72
GEM+CIS 390,00 390,00
GEM+KAR 390,00 390,00
Koszty monitorowania leczenia, PLN fcykl

NIV 72,56 72,56
GEM+CIS 31,09 31,09
GEM+KAR 31,09 31,09
Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszt opieki konca zycia*, PLN 9 988,93 9 988,93
Koszty leczenia operacyjnego i radioterapii {(po nhawrocie choroby), PLN

Leczenie operacyjne 18 864,50 18 864,50
Radioterapia 17 644,00 17 644,00
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN /zdarzenie

Biegunka 900,50 900,50
Zmeczenie 44,00 44,00
Infekcja drég moczowych 746,00 746,00
Wysypka 44,00 44,00
Zaparcie 44,00 44,00

*koszt jednorazowy uwzgledniany w momencie zgonu; **koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu.
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3.1 Walidacja modelu

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

3.12 Analiza wrazliwosci

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

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametréow modelu obejmowaty: rozktad przezycia
wolnego od choroby dla NIV i PLA i powierzchnia ciata pacjentdéw.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 67. Scenariusze analizy wrazliwosci.
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3.13 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow

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

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

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

Tab. 68. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku.

r I I
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4 Wyniki analizy z RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem proponowanego przez
Whnioskodawce instrumentu dzielenia.

S

.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

Tab. 69. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant
podstawowy z RSS
I I
I | I
I I I
| I I
Tab. 70. Prognozowane obciazenia budzetowe w i Il roku analizy - analiza podstawowa (wariant
Z RSS).
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| (1 |
I
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| | |
| | |
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I | N
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| | |
— | I
| | I
| | I
I |

*dotyczy leczenia uzupetniajacego.
Ryc. 12. Prognozowane obciazenia budzetowe w |i Il roku analizy - analiza podstawowa (wariant

Z RSS).
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S

.2 Wariant minimalny
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Tab. 72. Prognozowane obciazenia budzetowe w li Il roku analizy - scenariusz minimalny {(wariant

Z RSS).
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*dotyczy leczenia uzupetniajacego.

Ryc. 13. Prognozowane obciazenia budzetowe w li Il roku analizy - scenariusz minimalny {(wariant
Z RSS).

4.3 Wariant maksymalny
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Tab. 73. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant
maksymalny z RSS.
I I

I | I
I I I
| I I
Tab. 74. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant z RSS).
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||H“|||||

*dotyczy leczenia uzupetniajacego.

Ryc. 14. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant z RSS).

4.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.12.
Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.
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Tab. 75. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w li Il roku analizy - analiza wrazliwosci
(wariant z RSS).
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5 Wyniki analizy bez RSS

Ponizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonych bez uwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia.

5.1  Wariant najbardziej prawdopodobny
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*dotyczy leczenia uzupetniajacego.
Ryc. 15. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - analiza podstawowa (wariant

bez RSS).
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5.2 Wariant minimalny
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Tab. 79. Prognozowane obciazenia budzetowe w li Il roku analizy - scenariusz minimalny {(wariant

bez RSS).
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*dotyczy leczenia uzupetniajacego.

Ryc. 16. Prognozowane obciazenia budzetowe w li Il roku analizy - scenariusz minimalny {(wariant
bez RSS).

5.3  Wariant maksymalny
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Tab. 80. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant
maksymalny bez RSS.
I I

I | I
I I I
| I I
Tab. 81. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant bez RSS).
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||H“|||||

*dotyczy leczenia uzupetniajacego.

Ryc. 17. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant bez RSS).

5.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.12.
Wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.
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Tab. 82. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - analiza
wrazliwosci (wariant bez RSS).




Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

6 Analiza racjonalizacyjna

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

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania niwolumabu
w leczeniu analizowanej populacji chorych jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami
budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwiazku z czym przedstawiono analize
racjonalizacyjna (patrz osobny dokument: ||| GGG ioiumab
(Opdivo®™) w leczeniu uzupeiniajqcym raka urotelialnego naciekajqcego btone migsniowq.
Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 2022).
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7 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze $rodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym
raka urotelialnego naciekajacego btong miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 = 1%
i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji nie wplynie negatywnie na organizacje
udzielania swiadczen zdrowotnych.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
niwolumabu w ramach leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego btone
migdniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych niwolumabu w analizowanym
wskazaniu nie powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych
w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy
w tym zakresie.

96



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

8 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Whnioskowane jest finansowanie niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

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

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

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

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty. Poprzez wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanym wskazaniu
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji i jakosci zycia pacjentéw, wynikajacy z dostepu
do nowoczesnej opcji terapeutycznej, zalecanej w najnowszych wytycznych klinicznych
(EAU MIBC 2022, EAU UUTUC 2022, EAU UC 2022, ESMO 2022, NCCN 2022).

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

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu {(Opdivo®)
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migdniowa u dorostych
z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego w perspektywie 2
kolejnych lat. Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla
niwolumabu {Opdivo ChPL).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia {NFZ). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenia
(analizowane leki finansowane sa w ramach programdw lekowych lub katalogu
chemioterapii), perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng
ptatnika publicznego oraz pacjenta.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

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

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie niwolumabu w leczeniu populacji docelowe]
w ramach istniejacego programu lekowego.

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

W oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace zachorowalnosci na raka
pecherza moczowego, raka miedniczki nerkowej i raka moczowodu (ICD-10: C65-67) w latach
1999-2019 opublikowane na stronie internetowej Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN),
ktére ekstrapolowano na lata 2020-2025 za pomoca trendu liniowego. Ze wzgledu na brak
dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane
w grupie 15+. W dalszych oszacowaniach populacji chorych z rakiem urotelialnym
naciekajacym btone miesniowa kwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego uzyto
dostepnych danych literaturowych oraz opinii ekspertéw klinicznych w ramach panelu
ekspertéw przeprowadzonego w 2017 r. oraz badania ankietowego przeprowadzonego w 2022
. Odsetek chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji oszacowano
w zaleznosci od stosowanego wczedniej leczenia neoadjuwantowego na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych. Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertéw daje mozliwosc
wiarygodnego okreslenia parametrdw i ich wartosci, odpowiadajacych aktualnej praktyce
klinicznej. W ostatnim kroku populacje chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone
migsniowa, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC, kwalifikujacy sie do
leczenia uzupelniajacego ograniczono do chorych z ekspresja PD-L1 21% zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem.
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Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku
analizy.

Prognozowane obcigzenia budzetowe w ramach niniejszej analizy oszacowano
z wykorzystaniem zatozen i wynikdw analizy ekonomicznej. W celu uwzglednienia
rzeczywistych kosztédw ponoszonych na leczenie w analizowanym stanie klinicznym nie
przeprowadzono dyskontowania kosztow.

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich - uwzgledniono jedynie bezposdrednie koszty
medyczne: koszty zakupu lekéw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia operacyjnego i radioterapii (po
nawrocie choroby) oraz koszty opieki konca zycia. Koszty zakupu lekéw oszacowano
uwzgledniajac dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych na podstawie badan
klinicznych {CheckMate 274, Bellmunt 2012 i De Santis 2012). Ze wzgledu na dojrzatoscé
danych dotyczacych czasu trwania leczenia pochodzacych z badania CheckMate 274 (1
pacjent bedacy w trakcie leczenia w ramieniu placebo) i brak koniecznosci ekstrapolacji
wynikow, koszty leczenia, podania i monitorowania w modelu w ramieniu niwolumabu
obliczono w oparciu o srednig liczbe dawek z badania CheckMate 274. Jednostkowe koszty
lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto na podstawie $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (Komunikat DGL). Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu
o Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN {cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto {tj. z 5%
marza) przyjeto na poziomie 2 683,32 PLN i 6 708,30 PLN (Obwieszczenie MZ).

Stosowanie niwolumabu w ramach leczenia u dorostych chorych z rakiem urotelialnym
naciekajacym btong miesniowa, z ekspresja PD-L1 21% i wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji zwigzane jest z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od
przedstawionego wariantu analizy.
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Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci, zalecanej w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej,
zaréwno polskich, tj. European Association of Urology z 2022 r. (EAU MIBC 2022, EAU UUTUC
2022, EAU UC 2022), European Society for Medical Oncology z 2021 r. (ESMO 2022) oraz
National Comprehensive Cancer Network z 2022 r. {NCCN 2022). Rozszerzenie wskazan dla
niwolumabu w ramach istniejacego programu lekowego bedzie miato wptyw m.in. na
zwickszenie dtugosci Zzycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
wZmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw

ziosliwych”.
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10 Podsumowanie i wnioski

W Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia leczenie uzupetniajace raka
urotelialnego naciekajacego btone migsniowa u dorostych chorych nie jest finansowane ze
srodkdw publicznych. W zwigzku z powyZszym innowacyjna terapia niwolumabem stanowi
odpowiedZ na niezaspokojona potrzebe zdrowotna, w szczegdlnosci w wymiarze
klinicznym poprzez wydtuzenie zycia wolnego od choroby.

W niniejszej analizie oceniono wptyw na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migéniowa we wskazaniu spdjnym
ze wskazaniem rejestracyjnym (Opdivo ChPL).

Liczebnos¢ populacji docelowej dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano
na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), danych literaturowych oraz
opinii ekspertédw klinicznych doswiadczonych w leczeniu chorych z rakiem urotelialnym.
Dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza moczowego, raka miedniczki nerkowej
i raka moczowodu ograniczono uwzgledniajac odsetki chorych z typem urotelialnym i typem
naciekajacym blone migsniowa, odsetki chorych kwalifikujacych sig¢ do leczenia
operacyjnego i leczenia uzupetniajacego (z wysokim ryzykiem nawrotu po radyklanej
resekcji) oraz odsetek chorych z PD-L1 21%.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania niwolumabu
w leczeniu analizowanej populacji chorych jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami
budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.
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Nalezy zaznaczyc, ze w scenariuszu istniejacym uwzglednione sg jedynie koszty opieki konca
zycia i kolejnej terapii (po nawrocie choroby) co wynika z faktu, ze brak leczenia {placebo)
nie generuje zadnych kosztéw zwigzanych z zakupem i podaniem lekéw oraz
monitorowaniem leczenia. Koszty nowoczesnej terapii immunologicznej, jaka jest
niwolumab, w scenariuszu nowym maja wptyw na dodatkowe wydatki z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Finansowanie analizowanej interwencji poprzez rozszerzenie wskazan dla niwolumabu
w ramach istniejacego programu lekowego, biorac pod uwage korzysci kliniczne, przede
wszystkim w zakresie wydtuzenia Zycia chorych w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
zalecenia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (EAU MIBC 2022, EAU UUTUC 2022,
EAU UC 2022, ESMO 2022, NCCN 2022), wpisuje sig¢ w priorytety zdrowotne wymieniane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieratnosci z powodu nowotworow ztostiwych”.
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11 Aneks

1.1 Badanie ankietowe

=%
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11.3 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktdre grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z rakiem

urotelialnym naciekajacym btone miesniowa, z ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji.

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

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

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

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

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z rakiem urotelialnym
naciekajacym bitone miesniowa, z ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji. W analizowanym wskazaniu nie jest obecnie finansowana i stosowania
zadna terapia. W zwigzku z tym wnioskowana technologia stanowi odpowiedz dla osdb
o najwiekszych potrzebach zdrowotnych.

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

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

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

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

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.

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

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

niwolumabu w analizowanym populacji wymaga rozszerzenia wskazan w ramach
istniejacegn programu lekowego.

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

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

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

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

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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1.4 ZgodnoS¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

(Rozporzadzenie MZ)

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat | Komentarz

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

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

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

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

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

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

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

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.10 Tak

podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

Czy zawiera wyszczegblnienie zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-
3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5,

w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

3.10

Tak

10

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

dotaczony

11

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

3.4

tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.2.4,3.5

13

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

Nie dotyczy

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to
czy oszacowania i proghozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

4

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

16

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

Tak

Ogdlne adnotacje

17

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Bibliografia, Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych w tekscie

oraz danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

10
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