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EGFR ang. Epidermal Growth Factor Receptor; receptor naskdrkowego czynnika
wzrostu
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium

rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%, w ramach programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small-Cell Lung Cancer; NSCLC; pol.
NDRP) w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez wczesniejszego leczenia systemowego (P);

e  wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab w dawce 1500 mg lub 20
mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata nieprzekraczajgcq 30 kg co 3 tygodnie do 12. tygodnia i co 4 tygodnie pdzniej) w
skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab w dawce 75 mg lub 1 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata
nieprzekraczajgca 34 kg co 3 tygodnie do 12. tygodnia i nastepnie tylko w 16. tygodniu) i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z analizowanej populacji (1);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych schematdw leczenia pacjentdw z
analizowanej populacji w ramach programu lekowego B.6. (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"), tj.:

o niwolumabu (360 mg co 3 tygodnie) i ipilimumabu (1 mg/kg m.c. co 6 tygodni) z dwoma cyklami chemioterapii
(Niwolumab+ipilimumab-+chemioterapia; komparator gtéwny ze wzgledu na wykorzystanie dwoch przeciwciat
monoklonalnych zaprojektowanych wobec tych samych sktadnikéw uktadu immunologicznego pacjenta jak w
przypadku wnioskowanej technologii);

o  pembrolizumabu (200 mg co 3 tygodnie) z chemioterapiag (Pembrolizumab+chemioterapia) — komparator dodatkowy,
ktory z wysokim prawdopodobienstwem nie bedzie zastepowany w praktyce klinicznej (C);

e  na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto taka samg skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono analize kosztéw poréwnywanych technologii
medycznych wytgcznie w okresie ich stosowania (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,,status guo”, ,,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania
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whioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy realizacje proponowanego programu lekowego
dla wnioskowanej technologii; por. rozdziat 2.4.).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Tym samym w ramach
scenariusza istniejgcego uwzgledniono aktualnie refundowane schematy leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji.

W chwili obecnej (marzec 2024) pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ leczenia z wykorzystaniem schematu opartego
na jednej celowanej immunoterapii (pembrolizumab + chemioterapia; dostepny od 2021 roku) lub schematu opartego na dwdch
celowanych immunoterapiach (niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii; dostepny od 2023 roku). Przy braku przewagi
klinicznej Zzadnego z powyzszych schematdw [41], lekarz dostosowuje sposdb leczenia indywidualnie do potrzeb kazdego chorego
— wybiera czy u danego pacjenta odpowiedniejsze bedzie zastosowanie pojedynczej immunoterapii (pembrolizumab, ktdry jest
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi PD-1) czy tez podwdjnej immunoterapii (. niwolumabu i
ipilumbumabu, ktére sg przeciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko odpowiednio PD-1 i CTLA4). W momencie
podejmowania decyzji dotyczacej rozwazanego problemu decyzyjnego (objecia refundacja durwalumabu i tremelimumabu w

analizowanym wskazaniu), stopien wykorzystania poszczegdlnych opcji bedzie znajdowat sie w stanie réwnowagi.

Whioskowana technologia opiera sie na podwdjnej immunoterapii skierowanej przeciwko PD-1 (durwalumab) oraz CTLA4
(tremelimumab). Tym samym profil pacjentéw, ktérzy beda stosowaé wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie
zblizony do profilu pacjentdw, ktorzy w ramach programu lekowego B.6. bedg stosowac niwolumab i ipilimumab w skojarzeniu z
chemioterapig. Nalezy wiec oczekiwaé, ze w praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowata przede wszystkim
stosowanie niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapig (niwolumab+ipilimumab+chemioterapia).

W opracowaniu uwzgledniono réwniez pembrolizumab z chemioterapig (pembrolizumab+chemioterapia), ale jedynie ze wzgledu
na mozliwos¢ stosowania tego schematu leczenia wsréd pacjentéw z analizowanej populacji w praktyce klinicznej w Polsce [1],

[3]; nie jest oczekiwane przejmowanie tego schematu przez wnioskowang technologie w praktyce klinicznej.

W opracowaniu zatozono refundacje durwalumabu (Imfinzi®) w istniejacej grupie limitowej ,,1218.0, Durwalumab” oraz refundacje

tremelimumabu (Imjudo®) w ramach nowej grupy limitowej, co jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze durwalumab i tremelimumab beda wydawane pacjentowi bezptatnie jako

leki stosowane w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej

technolog (i, Imjocc”)

Koszt pozostatych lekdw okreslono na poziomie: $redniego kosztu w I potowie 2023 roku (niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab
oraz nab-paklitaksel) [53], [54] lub $redniego kosztu jednostkowego w grudniu 2023 roku [52] (dane dostepne w marcu 2024
roku).

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej

prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci
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parametréow wptywajacych na liczebno$¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono ocene liczebno$ci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym przy
uwzglednieniu:

e danych NFZ z portalu ,Statystyka NFZ” [48] dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w leczeniu I linii
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu w latach 2021 — 2022 (dane roczne i
potroczne) — dane dotyczg okresu, w ktdrym pembrolizumab z chemioterapig byt jedyng opcjg w programie B.6. dostepna
pacjentom z analizowanej populacji;

e danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w programie B.6. w I potowie 2023 roku (tylko w
analizie wrazliwosci ze wzgledu na stosowanie we wnioskowanym wskazaniu pembrolizumabu i chemioterapii i niwolumabu
z ipilimumabem oraz chemioterapig od 2023 roku oraz refundacje niwolumabu i ipilimumabu w leczeniu miedzybtoniaka
optucnej w ramach tego samego programu lekowego);

e  odsetka pacjentéw z PD-L1<50% wsrdd dorostych pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu
poddawanych I linii leczenia w Polsce na podstawie danych z badania Knetki-Wrdblewska 2023 [78] (66,6%) lub danych z
badania POSEIDON [55] (71,1%);

e  odsetka pacjentdw kontynuujgcych leczenie pembrolizumabem w kolejnych latach okre$lone na podstawie wynikéw Analizy
ekonomicznej [80] (wyniki parametrycznego modelu przezycia dopasowanego do danych czasu do dyskontynuacji leczenia
durwalumabem w badaniu POSEIDON) lub median czasu leczenia pembrolizumabem w ramach badan Keynote 407 [65],
[66] i Keynote 189 [67], [68];

e  korekty prognozy liczby pacjentéw z lat 2021 — 2022 wynikajacg z objecia refundacjg w 2023 roku pacjentéw z NSCLC w

stopniu III, u ktdrych nie jest mozliwe leczenie radykalne _

Wychodzac od catkowitej liczebnosci populacji pacjentdw stosujgcych pembrolizumab w leczeniu I linii rozsianego NSCLC (pacjenci
rozpoczynajacy leczenie w danym okresie, jak i kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich okresach) okreslono liczbe
pacjentdw z PD-L1<50%, ktorzy byli leczeni pembrolizumabem w latach 2021 — 2022. Nastepnie uwzgledniajac odsetki pacjentow
kontynuujacych leczenie w kolejnych latach i pétroczach od jego rozpoczecia oceniono liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
pembrolizumabem w okresie od poczatku 2021 roku do korca 2022 roku.

Na podstawie ww. informacji przeprowadzono prognozowanie liczby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach
analizy z uwzglednieniem korekty wynikajacej z rozszerzenia populacji programu B.6. o pacjentéw z NSCLC w stopniu III, u
ktdrych nie jest mozliwe leczenie radykalne. Analize liczebnosci przeprowadzono w rocznych oraz pdtrocznych okresach. Poniewaz
wykazano, ze obydwa podejscia analityczne (analiza roczna i analiza pétroczna) wigzg sie z podobnymi liczebnosciami populacji
docelowej w ramach analizy podstawowej uwzgledniono liczbe pacjentdw, ktdrzy mogg rozpoczac leczenie wnioskowang
technologia w przypadku jej refundacji okre$long na podstawie $redniej z lat 2021 — 2022 w wariancie prawdopodobnym;
minimalnej wartosci z lat 2021 — 2022 w wariancie minimalnym; wynikéw prostoliniowej ekstrapolacji danych z lat 2021 — 2022
w wariancie maksymalnym.

Uwzgledniajac dane NFZ w opracowaniu okreslono liczebnos$¢ populacji pacjentow, ktdrzy sg realnymi beneficjentami realizacji
programu lekowego B.6., tj. pacjentdw spetniajacych wszystkie kryteria realizacji programu w praktyce klinicznej w Polsce (w tym
np. stopien sprawnosci w zakresie od 0 do 1) i u ktdrych przeprowadzono wszystkie niezbedne badania diagnostyczne (bez mutacji
w genach ALK, EGFR i ROS-1).

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze liczba pacjentdéw z analizowanej populacji, u ktdrych mozliwe bytoby rozpoczecie

leczenia jedng z uwzglednionych technologii lekowych wynosi:
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W analizie zweryfikowano poprawno$¢ przeprowadzonych obliczen na podstawie dostepnych danych z Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN) [75] i innych opublikowanych danych [76], [77], [78], [79]. W ramach weryfikacji uwzgledniono:

e  ekstrapolacje liczby zachorowan na raka ptuca w latach 2000 — 2021 wg KRN [75]. Z uwagi na nieistotny trend (p= 0,066)

uwzgledniono $rednig liczbe zachorowan z tego okresu (21 403);

e  odsetek pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem (85%) [76];

e  odsetek pacjentow z IV stopniem zaawansowania (51%) [77];

e  odsetek pacjentéw poddawanych aktywnemu leczeniu systemowemu (49,9%) [76];

e odsetek pacjentow z mutacjami w genach ALK (3%), EGFR (19%) i ROS-1 (1%) [79];

e  zalozenia analizy podstawowej (odsetek pacjentéw z PD-L1<50% oraz korekte liczby pacjentéw wynikajacq z objecia

refundacjg w 2023 roku pacjentéw z NSCLC w stopniu III, u ktorych nie jest mozliwe leczenie radykalne).

Na podstawie danych KRN ustalono, ze liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do stosowania wnioskowanej technologii wynosi-
_ rocznie. Oszacowane liczebnosci byty wyzsze od tych okreslonych na podstawie danych NFZ.

Niemniej jednak wyniki obliczen na podstawie danych KRN nie uwzgledniajg oceny spetnienia wszystkich kryteriéw realizacji
programu lekowego, tj. przeprowadzenia diagnostyki genetycznej pod katem wykluczenia mutacji w ALK, EGFR i ROS-1 oraz
potwierdzenia m.in. stopnia sprawnosci pacjenta w zakresie od 0 do 1. Przy braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych ocene
tych aspektéw w warunkach polskich nalezy uzna¢, ze liczebno$¢ populacji pacjentéw okreslong na podstawie danych NFZ

pozytywnie zweryfikowano liczebnosciami wychodzgcymi od danych KRN.

Nie sg dostepne szczegdtowe informacje na temat dystrybucji leczenia w$rdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Przyjmujac ww. zatozenia wzieto pod uwage nastepujgce aspekty:

e w momencie wprowadzenia wnioskowanej technologii do programu B.6. udziat wykorzystania aktualnie refundowanej
podwdjnej immunoterapii (niwolumab+ipilimumab-+chemioterapia) bedzie ustabilizowany;

e wnioskowana technologia bedzie kolejnym schematem podwdéjnej immunoterapii dostepnej pacjentom z analizowanej
populaciji;

e nie s3 dostepne dowody naukowe potwierdzajace przewage kliniczng zadnego z analizowanych schematéw leczenia, a
stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z mniejszg czestotliwoscia podawania kolejnych dawek lekéw (od 12.
tygodnia leczenia) oraz nie bedzie wymagac utylizacji tak znacznej czesci niewykorzystanej fiolki jak ma to miejsce w

przypadku produktu Yervoy® [80].

Tym samym w ramach analizy podstawowej okreslono, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach proponowanego

programu lekowego rozpocznie:




Streszczenie

Majac na uwadze charakter stanu klinicznego wskazanego we wniosku (stan wystepujacy u pacjenta jednokrotnie w trakcie zycia

— tylko raz mozliwe jest rozpoczecie I linii leczenia rozsianego raka) w opracowaniu uwzgledniono wigczanie pacjentéw do

programu z takim samym prawdopodobienstwem w kazdym miesigcu danego roku (jednostajnie w roku).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,
wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modeli decyzyjnych szczegétowo opisanych na etapie Analizy ekonomicznej [80].

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie poréwnywanych lekéw zgodne z zapisami charakterystyk produktéw leczniczych [56],
[57], [58], [59], zapisami programu lekowego B.6. [37] oraz dawkowaniem w badaniach klinicznych potwierdzajacych ich
skutecznos¢, tj. badaniu POSEIDON [55], badaniu Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu CheckMate
9LA [63], [64].

Odsetek oraz dawkowanie schematéw chemioterapii okre$lono na podstawie przeprowadzonego leczenia w badaniu POSEIDON
[55], badaniu Keynote 407 [65], [66], badaniu Keynote 189 [67], [68] i badaniu CheckMate 9LA [63], [64], z uwzglednieniem
korekty dotyczacej refundacji schematu leczenia w Polsce (wykluczono nab-paklitaksel w analizie podstawowej) oraz korekty
wynikajacej z zakladanego odsetka pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem (odsetek pacjentow z rakiem
nieptaskonabtonkowym z badania POSEIDON uwzgledniono takze przy ocenie odsetka poszczegdlnych schematow chemioterapii

wsrod pacjentdw stosujgcych komparatory).

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkow

publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®

(tremelimumab) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, bedzie zwigzane:

e  ze wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie $wiadczen medycznych wsrdd
pacjentdw z analizowanej populacji w ramach wariantu bez RSS;

e 7 poczatkowym wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego (rok 1), ale nastepnie z ich zmniejszeniem w kolejnych
latach (zaobserwowano wystgpienie oszczednosci z perspektywy pfatnika publicznego w roku 2. i roku 3. refundacji

whnioskowanej technologii).

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, Ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw pfatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom
z analizowanej populacji, wynoszaca:
. przy pominieciu RSS:
o 64249 005 PLN (maksymalny zakres: 23 276 989 PLN do 155 583 607 PLN) w 1. roku;
o 82101 310 PLN (29 564 683 PLN do 207 037 788 PLN) w 2. roku;
o 89672 198 PLN (32 203 657 PLN do 244 840 520 PLN) w 3. roku;

e przy uwzglednieniu RSS (ujemne wartosci okre$lajg oszczednosci towarzyszace refundacji wnioskowanej technologii):




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z “/Cent
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system H

ochrony zdrowia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

Testujgc alternatywne zatozenia kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikéw analizy podstawowej

o zacesi: I

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania durwalumabu i

tremelimumabu w leczeniu 1 linii dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg
PD-L1 < 50% [41].

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu lekowego
B.6. pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie pacjentow i personelu medycznego $wiadczeniodawcy zwigzane z
planowanym podawaniem kolejnych dawek lekéw (od 12. tygodnia wnioskowana technologia podawana jest z
mniejszg czestotliwoscia od aktualnie refundowanych technologii medycznych; maksymalnie 5 podan
tremelimumabu w grupie wnioskowanej technologii vs przewlekle podawanie ipilimumabu w grupie komparatora
giéwnego), zmniejszy¢ obciazenie budzetu swiadczeniodawcy wynikajace z nizszych strat niewykorzystanych
czesci fiolek wzgledem schematu opartego na stosowaniu niwolumabu i ipilimumabu [80], a takze pozwoli

lekarzowi lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazaly, ze objeciu refundacja produktu leczniczego
Imfinzi® (durwalumab) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjq PD-L1 < 50% beda docelowo (od 2. roku

refundacji) towarzyszy¢ oszczednosci z perspektywy platnika publicznego.
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet {

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z
produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium

rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%, w ramach programu lekowego.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small-Cell
Lung Cancer; NSCLC; pol. NDRP) w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez
wczesniejszego leczenia systemowego (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab w
dawce 1500 mg lub 20 mg/kg m.c. u pacjentéw z masg ciata nieprzekraczajgca 30 kg co 3 tygodnie
do 12. tygodnia i co 4 tygodnie pdzniej) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®
(tremelimumab w dawce 75 mg lub 1 mg/kg m.c. u pacjentdow z masg ciata nieprzekraczajaca
34 kg co 3 tygodnie do 12. tygodnia i nastepnie tylko w 16. tygodniu) i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z analizowanej populacji (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych schematow
leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w ramach programu lekowego B.6. (,,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"), tj.:

o niwolumabu (360 mg co 3 tygodnie) i ipilimumabu (1 mg/kg m.c. co 6 tygodni) z dwoma
cyklami chemioterapii (niwolumab+ipilimumab+chemioterapia; komparator glowny ze
wzgledu na wykorzystanie dwdch przeciwciat monoklonalnych zaprojektowanych
wobec tych samych sktadnikow ukiadu immunologicznego pacjenta, jak w
przypadku wnioskowanej technologii);

o pembrolizumabu (200 mg co 3 tygodnie) z chemioterapig (pembrolizumab+chemioterapia) —
komparator dodatkowy, ktéry z wysokim prawdopodobienstwem nie bedzie zastepowany w

praktyce klinicznej (C);
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i >
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ‘;/Cen
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system ‘\\ H

ochrony zdrowia.

e na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto taka samg skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono
analize kosztow poréwnywanych technologii medycznych wytgcznie w okresie ich stosowania (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentdw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo”, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku Imfinzi® i leku
Imjudo® ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu) oraz wysokos¢ tych naktadow w
sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkdw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy

realizacje proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundaciji
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw
uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na liczebno$¢ populacji docelowej i
sumaryczne zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [80].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [35].
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2. Problem decyzyjny \

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

dla wnioskowanej technologii (Imfinzi®, Imjudo®). _

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze S$rodkow publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi® oraz
produktu leczniczego Imjudo® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”), umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu I linii

niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% [37], [40].

Stosowanie wnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z analizowanej populacji. Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci

stosowania durwalumabu z tremelimumabem.

Jedna ze skfadowych wnioskowanej technologii — durwalumab — finansowana jest ze Srodkow
publicznych w leczeniu niedrobnokomdrkowego i drobnokomérkowego raka ptuca w ramach programu
lekowego B.6. (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)") [37].

Druga ze skladowych — tremelimumab — nie jest w chwili obecnej finansowana ze $rodkéw publicznych
w Polsce [37].

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt wiec rozszerzenia zakresu wskazan, w ktérych durwalumab

(Imfinzi®) jest objety refundacjg oraz objecia refundacjg i ustalenia cen tremelimumabu (Imjudo®).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te samag nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa

refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy [30] odnoszg sie do poréwnania
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ‘f

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system : <

ochrony zdrowia.

nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.

Uznano, ze refundacja durwalumabu w istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy
o refundacji [30]. W przypadku durwalumabu (Imfinzi®) i tego samego leku w grupie limitowej ,1218.0,
Durwalumab” nie istniejg rdznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze
podawania i postaci farmaceutycznej. Rdznica dotyczy wylgcznie wskazania do objecia refundacja.
Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wskazanie refundacyjne leku Imfinzi® jest inne niz wskazanie
obecnie refundowane. Jednak w S$wietle ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy limitowej
nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekdw, art. 15 ust. 2 nalezy interpretowaé wiasnie
z uwzglednieniem nazwy nadanej grupie limitowej 1218.0 przez Ministra Zdrowia.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajacy odpowiednikéw w analizowanym wskazaniu, w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,1218.0,
Durwalumab” —w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na poziomie
jej ceny hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach sposobu
refundacji wnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten

nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku drugiej sktadowej wnioskowanej technologii (tremelimumabu) uznano, ze refundacja w
nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. W chwili obecnej nie sg
refundowane leki majace taka samg substancje czynng lub leki majgce takie same wskazania do
stosowania, podobny mechanizm dziatania i wobec ktérych dostepne bytyby dowody naukowe
potwierdzajgce podobng skuteczno$¢ co tremelimumabu [37]. Co wiecej dotychczasowa praktyka
Ministra Zdrowia nie uwzglednia wpisywania do jednej grupy limitowej lekéw z réznymi substancjami

czynnymi.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze obydwie sktadowe wnioskowanej technologii

beda wydawane pacjentowi bezptatnie.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Durwalumab Tremelimumab \
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa Imfinzi® Imjudo®
Substancja czynna Durvalumabum Tremelimumabum
Kod ATC LO1FFO3 [33] LO1FX20 [33]
Data pozwolenia dopuszczenia do 21 wrzesnia 2018 roku 20 lutego 2023 roku
obrotu
z Koncentrat do sporzadzania roztworu Koncentrat do sporzadzania roztworu
O L 2 T ) do infuzji, 50 mg/ml do infuzji, 20 mg/ml
Zawartos$¢ opakowania 1 fiolka 10 ml (500 mg) 1 fiolka 1,25 ml (25 mg)
Kod(y) GTIN 05000456031493 05000456037105
DDD / PDD Brak [33] Brak [33]
Kategoria dostepnosci leku Rpz Rpz
el e =2 AstraZeneca AB AstraZeneca AB

przedstawiciel — dystrybutor

Sugerowany sposdb finansowania

Lek, srodek spozywczy specjalnego Lek, srodek spozywczy specjalnego
Kategoria dostepnosci przeznaczenia zyw;1en|owego przeznaczenia zyW|hen|owego
refundacyjnej stosowany w ramach programu stosowany w ramach programu
lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy
[30]) [30])
Grupa limitowa Istniejaca, ,1218.0, Durwalumab” Nowa, osobna
e Bezptatny (art. 14 ustawy [30]) Bezptatny (art. 14 ustawy [30])

$wiadczeniobiorcy

Proponowane ceny zbytu netto *

Proponowany RSS

PDD, ang. Prescibed Daily Dosis — najczesciej stosowana dawka dobowa [30]

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w
skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% [56], [57].

W przypadku refundacji wnioskowana technologia bedzie stanowita kolejng opcje terapeutyczna

dostepng pacjentom z analizowanej populacji w ramach programu lekowego B.6. [37].
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i >
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ‘;/Cen
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system ‘\\ H

ochrony zdrowia.

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie wnioskowanej technologii zgodne z zapisami charakterystyk
produktéw leczniczych [56], [57] oraz dawkowaniem w badaniu klinicznym potwierdzajgcym jej
skutecznosé, tj. badaniu POSEIDON [55].

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet uwzgledniono $rednie miesieczne, niezdyskontowane
zuzycie wnioskowanej technologii w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie, okreslone na
podstawie modelu analizy ekonomicznej [80] (por. arkusz ,,BIA_model” modelu).

Wykorzystano te same zatozenia i wartoSci parametréw jak w przypadku analizy ekonomicznej.
Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [80] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7. We
wspomnianym rozdziale przedstawiono takze podsumowanie zatozen dotyczgcych dawkowania i

dtugosci stosowania wnioskowanej technologii.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab) oraz produktu leczniczego Imjudo® (tremelimumab) w ramach
czesci B ,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [40] (por. rozdziat
2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [80] nie
zidentyfikowano kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy (koszt doptaty do lekéw BSC), ktdra

bytaby rézna w zaleznosci od wyboru jednej z poréwnywanych technologii lekowych.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).
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2.3. Horyzont czasowy analizy \

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wpltywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) oraz produktu leczniczego Imjudo®
(tremelimumab) we wnioskowanym wskazaniu w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczgcej objecia refundacjg wnioskowanej technologii w ramach

programu lekowego).

Majac na uwadze:

e obecnos¢ jednej ze skfadowych wnioskowanej technologii (durwalumabu) w programie B.6.
obejmujacym réwniez pacjentdw z analizowanej populacji;

e wykazang na etapie oceny liczebnosci populacji docelowej bardzo szybkg stabilizacje liczby
pacjentdw z wnioskowanej technologii rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem (niewielkie
zmiany w liczbie pacjentéw pomiedzy pierwszym rokiem refundacji pembrolizumabu wsréd
pacjentow z PD-L1<50% - 2021 rokiem oraz rokiem drugim — 2022 rokiem; por. rozdziat 2.5.2.);

e dostepno$¢ innego schematu podwojnej immunoterapii dla pacjentéw z analizowanej populacji
(niwolumab+ipilimumab+chemioterapia),

mozna sie spodziewac, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie zwigzane z szybkim

osiggnieciem stabilnego poziomu jej wykorzystania wsrod pacjentdéw z analizowanej populacji.

Aspekt ten dotyczyt bedzie zaréwno stabilizacji liczby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie

wnioskowang technologig jak i pacjentéw leczonych z jej wykorzystaniem w programie (niezaleznie od

momentu rozpoczecia leczenia).

Przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena catkowitej liczebnosci pacjentdw leczonych w nowym
scenariuszu wnioskowang technologig wykazata, ze brak istotnych zmian w liczbie pacjentéw leczonych
w danym miesigcu (zmiana ponizej 5% wzgledem poprzedniego miesigca) osiggana jest juz od 12

miesigca refundacji wnioskowanej technologii (rysunki ponizej).
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ' Cent
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system '\ HE

ochrony zdrowia.

Pomimo wczesnego osiggniecia nieistotnie roznej liczby pacjentow leczonych wnioskowang technologiag

w programie lekowym po 12. miesigcu obserwowany jest dalszy wzrost tej liczebnosci pacjentow.

Majac na uwadze, iz stosowanie wnioskowanej technologii (oraz obydwu opcjonalnych technologii
refundowanych, tj. niwolumab+ipilimumab+chemioterapia oraz pembrolizumab+chemioterapia) jest

przewlekte i moze trwac¢ nawet 8 lat od rozpoczecia jej stosowania [80] w analizie wzieto pod uwage




" Cent

._HTi

2.3. Horyzont czasowy analizy

rowniez zalezne od czasu trwania potencjalne rdznice w kosztach stosowania wnioskowanej technologii

oraz komparatordéw.

W ramach analizy ekonomicznej [80] zaobserwowano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze
sie z nizszg czestotliwoscig podawania lekdw po 12 tygodniu leczenia. Moze to powodowaé, ze w
zaleznosci od okresu w jakim bedziemy oceniac koszty porownywanych schematow leczenia osiggniety
zostanie przeciwstawny wniosek dotyczacy tego ktory schemat jest taniszy, tj. nawet przy osiggnietej
zadowalajacej réwnowadze w liczbie pacjentow leczonych z wykorzystaniem poréwnywanych
technologii, struktura tych pacjentdw, a wiec okres jaki uptynat od poczatku leczenia kazdego z nich
moze istotnie wptywac na wydatki z budzetu ptatnika publicznego.

Jest to szczegdlnie widoczne w przypadku oceny niezdyskontowanego kosztu inkrementalnego
wnioskowanej technologii oraz opcjonalnej technologii refundowanej bedacej gtéwnym komparatorem

(tj. stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii; rysunek ponizej).

Informacje przedstawione na rysunku powyzej $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest

tansze od politerapii obejmujgcej niwolumab-+ipilimumab-+chemioterapie od 8. miesigca (w przypadku
uwzglednienia kosztu niewykorzystanej czesci fiolki) lub 16. miesigca leczenia (w przypadku pominiecia

kosztu niewykorzystanej czesci fiolki). Oznacza to, ze jednoroczny horyzont czasowy BIA wskazywatby
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" Cent

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system '\ HE

ochrony zdrowia.

na dodatkowe naktady finansowe zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii, ale dtuzszy horyzont

czasowy wskazywatby na oszczednosci towarzyszace jej refundacji.

Adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego musi wiec obejmowac okres

dtuzszy niz jeden rok.

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [80] wnioskowana technologia moze by¢ stosowana nawet

przez okres 8 lat. Niemniej jednak dostepne informacje z badania POSEIDON (rysunek ponizej)

wskazuja, ze tylko niewielki odsetek pacjentéw kontynuuje leczenie powyzej _

Majac powyzsze na uwadze, w niniejszej analizie uwzgledniono trzyletni horyzont czasowy. Horyzont

ten zapewnia uchwycenie wszystkich aspektdw zwigzanych z réwnowagg na analizowanym rynku
sprzedazy immunoterapii — pozwala osiggnac¢ stabilizacje zaréwno pod wzgledem liczby pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii, liczby pacjentéw leczonych

wnioskowang technologia, jak i wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego.

Zasadno$¢ przyjecia okresu nie krotszego od 2 lat potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3
Ustawy o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny dla produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) oraz produktu leczniczego Imjudo®
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2.3. Horyzont czasowy analizy \

(tremelimumab) stosowanych w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac przez okres 2 lat po

wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) oraz produktu leczniczego Imjudo® (tremelimumab) w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z jednorocznego
budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
»scenariusz istniejacy”) w okresie 3 pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia,

przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo’, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w
sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkdw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy

realizacje proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow, ktorzy w wyniku
inicjalizacji proponowanego programu lekowego kwalifikowaliby sie do stosowania wnioskowanej
technologii w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie réznigce koszty
bezposrednie medyczne w okresie podawania poréwnywanych technologii (od wtgczenia do obserwacji
do korica terapii lub konca horyzontu czasowego BIA). Pominieto tym samym pacjentéw, ktérzy nawet
pomimo spetnienia kryteriéw wigczenia do programu nie bedg do niego kwalifikowani (np. z przyczyny
braku przeprowadzenia diagnostyki genetycznej potwierdzajgcej spetnienie kryteriow kwalifikacji) oraz
pacjentdw niespetniajgcych wszystkich wymaganych kryteriéw kwalifikacji (np. pacjentéw ze stopniem
sprawnosci powyzej 1) — wydatki z budzetu ptatnika publicznego na opieke medyczng tych pacjentéw

bedq takie same zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym scenariuszu.

Immunoterapia u pacjentéw z analizowanej populacji (PD-L1<50%) nie byta refundowana do 2021
roku. Pembrolizumab stosowany z chemioterapig jest refundowany wsréd pacjentéw z analizowanej

populacji od 2021 roku (wczesniej byt refundowany w leczeniu pacjentéow z PD-L1 >50%); stosowanie
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chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ' Cent

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system '\ HE

ochrony zdrowia.

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii wsrod tych pacjentéow (oraz
pacjentdw z miedzybtoniakiem optucnej) jest refundowane od 2023 roku [37].

Przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena liczby pacjentdw z wnioskowanej populacji

rozpoczynajaca leczenie w latach 2021 — 2022 wykazata _

Powyzsze moze oznaczac bardzo szybie osiggniecie stanu stabilizacji liczby pacjentdw z analizowanej
populacji wtgczanych do programu B.6. Na tej podstawie nie jest spodziewany istotny wzrost liczby
pacjentow z analizowanej populacji leczonych w programie B.6. z innych przyczyn niz rozszerzenie
populacji docelowej (tj. wynikajacych z innych przyczyn niz uwzglednienie raka w stopniu III u
pacjentdw, u ktérych nie jest mozliwe leczenie radykalne w 2023 roku).

Na podstawie przedstawionych aspektéw uznano, ze w momencie objecia refundacjg wnioskowanej
technologii (najwczesniej od 2025 roku) wykorzystanie kolejnego schematu leczenia pacjentow z
analizowanej populacji (niwolumab+ipilimumab+chemioterapia, objetego refundacja w 2023 roku)

bedzie réwniez ustabilizowane.

Nie sg dostepne szczegdtowe informacje na temat dystrybucji leczenia wsrdd pacjentdéw z analizowanej

populacji. Tym samym w analizie przyjeto rowny udziat aktualnie refundowanych schematéw leczenia
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy

Przyjmujac ww. zatozenia wzieto pod uwage nastepujace aspekty:

e w momencie wprowadzenia wnioskowanej technologii do programu B.6. udziat wykorzystania
aktualnie refundowanej podwdjnej immunoterapii (niwolumab-+ipilimumab-+chemioterapia) bedzie
ustabilizowany;

e wnioskowana technologia bedzie kolejnym schematem podwdjnej immunoterapii dostepnej
pacjentom z analizowanej populacji;

e nie sg dostepne dowody naukowe potwierdzajace przewage kliniczng zadnego z analizowanych
schematdw leczenia, a stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z mniejszg czestotliwoscia
podawania kolejnych dawek lekéw (od 12. tygodnia leczenia) oraz nie bedzie wymagac utylizacji

tak znacznej czesci niewykorzystanej fiolki jak ma to miejsce w przypadku produktu Yervoy® [80].

Parametry okreslajgce strukture leczenia wsrdd pacjentow z analizowanej populacji przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 2. Parametry okreslajace wykorzystanie poszczegolnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejagcym

oraz nowym.
\ |  Prawdopodobny | Minimalny Maksymalny

%o wykorzystania schematu Rok 1
niwolumab + ipilimumab + Rok 2
chem. (scenariusz istniejacy)

Rok 3

% przejecia przez wnioskowang Rok 1

technologie: niwolumab + Rok 2
ipilimumab + chem. (nowy

scenariusz) Rok 3

Rok 1

% przejecia przez wnioskowang
technologie: pembrolizumab + Rok 2
chem. (nowy scenariusz) Rok 3

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [80] w opracowaniu uwzgledniono brak réznicy miedzy
stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorami w zakresie efektéw zdrowotnych i/lub ryzyka

zdarzen niepozadanych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe efektywnosci
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chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ‘/ Cenl

H

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system \\

ochrony zdrowia.

porownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej [80] pod postacig

kosztu lub zuzycia zasobu medycznego.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, , status quo?;

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie réznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i réznice w ich wartosciach
dla dwéch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej wydatkow,
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].
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2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACII

Zarejestrowane wskazania do stosowania durwalumabu z tremelimumabem obejmuja:

e leczenie pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomarkowym;

e skojarzone z chemioterapig opartg na pochodnych platyny leczenie pierwszej linii u dorostych z
uogodlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, przy jednoczesnym braku mutacji w genie
warunkujgcym wrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR lub
mutacji w genie ALK [56], [57].

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w drugim z zarejestrowanych wskazan — dotyczy tylko pacjentow
z ekspresjg PD-L1 < 50% oraz uwzglednia dodatkowo pacjentéw z NSCLC w stopniu III z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (zgodnie z charakterystyka populacji pacjentow

leczonych pembrolizumabem lub niwolumabem i ipilimumabem w ramach programu B.6. [37]).

W opracowaniu nie uwzgledniono szczegdtowych informacji na temat charakterystyk pacjentéw z
analizowanej populacji — uwzgledniono wytacznie charakterystyki populacji pacjentéw uwzglednione
przy dawkowaniu lub przy ocenie kosztu lekow.

Powyzsze wynika z braku istotnych réznic pomiedzy wnioskowang technologig a komparatorami w

zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania [41].

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych dotyczacych bezposredniego
poréwnania wnioskowanej technologii z samg chemioterapig (placebo) — badania POSEIDON [55].
Charakterystyki wejSciowe pacjentdw w niniejszej analizie zostaty oparte na danych z tego badania.
Majagc na uwadze miedzynarodowy charakter badania POSEIDON oraz zgodno$¢ charakterystyk
pacjentow z badania POSEIDON z charakterystykami pacjentdéw z innych badan dotyczacych stanu
klinicznego wskazanego we wniosku [63], [64], [65], [66], [67], [68] nalezy uznac¢, ze uwzglednione

dane bedg rowniez zbiezne z danymi dotyczacymi pacjentéw z Polski.

Charakterystyki pacjentdw wptywajgce na wyniki analizy przedstawiono ponizej.
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z {"/Cent

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system H

ochrony zdrowia.

Tabela 3. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji.

Sposob wykorzystania

Srednia masa ciata w kg

Wzrost, m

Powierzchnia ciata, m2

Klirens kreatyniny,
ml/min

Odsetek pacjentow z
nieplaskonabtonkowym
NSCLC

W badaniu POSEIDON [55] nie uczestniczyli pacjenci o masie ciata ponizej 34 kg. Niemniej jednak

charakterystyki produktéw leczniczych Imfinzi® i Imjudo® umozliwiajg odrebne dawkowania wsrdd

rakich paciercéw (56), (7). [

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego

roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych

wejsciowych i wynikow modeli Analizy ekonomicznej [80].

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [80] pod postacig zuzycia zasobdw lub kosztu

przypadajgcego na pacjenta, rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na

liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

danych NFZ z portalu ,Statystyka NFZ” [48] dotyczacych liczby pacjentdw stosujgcych
pembrolizumab w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w
stadium rozsiewu w latach 2021 — 2022 (dane roczne i pétroczne) — dane dotyczg okresu, w ktorym
pembrolizumab z chemioterapig byt jedyng opcjg w programie B.6. dostepng pacjentom z
analizowanej populacji;

danych NFZ dotyczacych liczby pacjentdw stosujgcych pembrolizumab w programie B.6. w I
potowie 2023 roku (tylko w analizie wrazliwosci ze wzgledu na stosowanie we wnioskowanym
wskazaniu pembrolizumab+chemioterapia i niwolumab+ipilimumab+chemioterapia od 2023 roku
oraz refundacje niwolumabu i ipilimumabu w leczeniu miedzybtoniaka optucnej w ramach tego
samego programu lekowego);

odsetka pacjentéw z PD-L1<50% wsrod dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium rozsiewu poddawanych I linii leczenia w Polsce na podstawie danych z badania
Knetki-Wroblewska 2023 [78] (66,6%) lub danych z badania POSEIDON [55] (71,1%);

odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie pembrolizumabem w kolejnych latach okreslone na
podstawie wynikdw Analizy ekonomicznej [80] (wyniki parametrycznego modelu przezycia
dopasowanego do danych czasu do dyskontynuacji leczenia durwalumabem w badaniu POSEIDON)
lub median czasu leczenia pembrolizumabem w ramach badan Keynote 407 [65], [66] i Keynote
189 [67], [68];

korekty prognozy liczby pacjentéw z lat 2021 — 2022 wynikajaca z objecia refundacjg w 2023 roku
pacjentéw z NSCLC w stopniu III, u ktdrych nie jest mozliwe leczenie radykalne _

W analizie zweryfikowano poprawno$¢ przeprowadzonych obliczen z wykorzystaniem ww. informacji na

podstawie dostepnych danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) [75] i innych opublikowanych
danych [76], [77], [78], [79]. W ramach weryfikacji uwzgledniono:

ekstrapolacje liczby zachorowan na raka ptuca w latach 2000 — 2021 wg KRN [75]. Z uwagi na
nieistotny trend (p= 0,066) uwzgledniono $rednig liczbe zachorowan z tego okresu (21 403);
odsetek pacjentdow z niedrobnokomdrkowym rakiem (85%) [76];

odsetek pacjentéw z IV stopniem zaawansowania (51%) [77];

odsetek pacjentow poddawanych aktywnemu leczeniu systemowemu (49,9%) [76];

odsetek pacjentdéw z mutacjami w genach ALK (3%), EGFR (19%) i ROS-1 (1%) [79];
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system ‘\\ H

ochrony zdrowia.

e zatozenia analizy podstawowej (odsetek pacjentéow z PD-L1<50% oraz korekte liczby pacjentéow
wynikajacg z objecia refundacjg w 2023 roku pacjentéw z NSCLC w stopniu III, u ktérych nie jest

mozliwe leczenie radykalne).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwos$¢ zastosowania wnioskowanej technologii

wytgcznie w momencie kwalifikacji do leczenia I linii rozsianego NSCLC (dane typu zapadalnosc).

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W opracowaniu uwzgledniono wylgcznie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.
Przeprowadzono obliczenia dotyczace pacjentéw z rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, bez
mutacji w genach ALK i EGFR, kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem durwalumabu z
tremelimumabem.

Tym samym pominieto pacjentdow z innych populacji, w ramach ktérych mozliwe jest zastosowanie
durwalumabu z tremelimumabem Ilub poszczegdinych skfadnikéw stosowanych osobno lub w
skojarzeniu z innymi lekami, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami [56], [57], gdyz te populacje nie
dotyczg stanu klinicznego wskazanego we wniosku i byty lub bedg przedmiotem innych wnioskdw

refundacyjnych.

2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3]) ORAZ POPULACJA DOCELOWA WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST.
1 PKT. 1 LIT. B ROZPORZADZENIA [3])

Informacje na temat liczby pacjentdw stosujgcych pembrolizumab w programie B.6. [48] przedstawiono

ponizej.
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji \H

Tabela 4. Liczba pacjentéw stosujacych pembrolizumab w programie B.6.

Zakres wskazan objetych

Unikatowa liczba pacjentow [48]

refundacja
caly rok 228 PD-L1250%
2018 I pétrocze 21 PD-L1>50%
II potrocze 226 PD-L1>50%
caly rok 627 PD-L1>50%
2019 I potrocze 365 PD-L1>50%
II potrocze 495 PD-L1>50%
caly rok 976 PD-L1250%
2020 I pétrocze 610 PD-L1>50%
II potrocze 761 PD-L1>50%
caly rok 2 335 PD-L1<50% i PD-L1>50%
2021 I potrocze 1324 PD-L1<50% i PD-L1>50%
II potrocze 1884 PD-L1<50% i PD-L1>50%
caly rok 3183 PD-L1<50% i PD-L1>50%
2022 I potrocze 2138 PD-L1<50% i PD-L1>50%
II potrocze 2 392 PD-L1<50% i PD-L1>50%
PD-L1<50% i PD-L1>50%
260052
z PD-L1<50%

Schemat leczenia oparty na stosowaniu pembrolizumabu dostepny byt pacjentom z analizowanej
populacji jako jedyny wytgcznie w latach 2021 — 2022 [37].

Wychodzac od catkowitej liczebnosci populacji pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w leczeniu I linii
rozsianego NSCLC (pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym okresie jak i kontynuujacy leczenie
rozpoczete w poprzednich okresach) okreslono liczbe pacjentéw z PD-L1<50%, ktorzy byli leczeni
pembrolizumabem w latach 2021 — 2022.

W tym celu uwzgledniono odsetek pacjentdw z PD-L1<50% wsrod dorostych pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu poddawanych I linii leczenia w Polsce na
podstawie danych z badania Knetki-Wroblewska 2023 [78] (66,6%; wariant prawdopodobny) lub
danych z badania POSEIDON [55] (71,1%; wariant maksymalny). Odsetek w wariancie minimalnym

okreslono na podstawie réznicy miedzy wartosciami w pozostatych wariantach (62,1%).

Nastepnie uwzgledniajgc odsetki pacjentéow kontynuujacych leczenie w kolejnych latach i pétroczach od
jego rozpoczecia oceniono liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie pembrolizumabem w okresie od
poczatku 2021 roku do konca 2022 roku. W analizie podstawowej uwzgledniono odsetek pacjentéw
kontynuujgcych leczenie pembrolizumabem w kolejnych latach okreslony na podstawie wynikéw Analizy
ekonomicznej [80] (wyniki parametrycznego modelu przezycia dopasowanego do danych czasu do

dyskontynuacji leczenia durwalumabem w badaniu POSEIDON); w analizie wrazliwosci uwzgledniono
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ochrony zdrowia.

model wykfadniczego przezycia okreslony na podstawie median czasu leczenia pembrolizumabem w
ramach badan Keynote 407 [65], [66] i Keynote 189 [67], [68].

Uwzglednione w analizie podstawowej dane przedstawiono ponizej (szczegdty w arkuszu ,Dane_BIA”

modelu dotaczonego do opracowania).

Tabela 5. Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie pembrolizumabem w kolejnych pétroczach od jego
rozpoczecia — wyniki Analizy ekonomicznej [80] (wyniki parametrycznego modelu przezycia dopasowanego do

danych czasu do dyskontynuacji leczenia durwalumabem w badaniu POSEIDON).

Rok od rozpoczecia leczenia % kontynuujacych leczenie pembrolizumabem

Okreslong na podstawie ww. danych liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w latach 2021 — 2022
przedstawiono w rozdziale 2.4. Analize liczebnosci przeprowadzono w rocznych oraz potrocznych
okresach. Zaobserwowano, ze w zaleznosci od wyboru okresu analizy roczna liczba pacjentow z
analizowanej populacji rozpoczynajacych leczenie pembrolizumabem moze nieznacznie male¢ w 2022
roku wzgledem 2021 roku (analiza po6troczna) lub nieznacznie wzrasta¢ miedzy tymi latami (analiza

roczna).

Na podstawie ww. informacji przeprowadzono prognozowanie liczby pacjentdw rozpoczynajacych
leczenie w kolejnych latach analizy z uwzglednieniem korekty wynikajacej z rozszerzenia populacji
programu B.6. o pacjentdw z NSCLC w stopniu III, u ktdrych nie jest mozliwe leczenie radykalne (przy
braku odpowiednich danych przyjeto, ze rozszerzenie tej populacji spowoduje wzrost liczby pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w programie o wartos$¢ z zakresu od 0 do 5%, $rednio 2,5%).

Ekstrapolacje liczby pacjentéw z analizowanej populacji rozpoczynajgcych leczenie w programie B.6.
przeprowadzono przy uwzglednieniu: $redniej, minimalnej lub maksymalnej wartosci z okresu 2 lat (2
okresu analizy rocznej i 4 okresy analizy potrocznej) a takze przy uwzglednieniu prostoliniowej
ekstrapolacji na lata 2025 — 2027.
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W analizie zweryfikowano poprawnos¢ przeprowadzonych obliczen na podstawie dostepnych danych z
Krajowego Rejestru Nowotworéw (dane dotyczace zachorowan na raka ptuca i oskrzeli wérdd osob
powyzej 15 roku zycia) [75] i innych opublikowanych danych [76], [77], [78], [79]. Obliczenia
przedstawiono ponizej.

Przy ocenie liczby zachorowan na raka ptuca uwzgledniono ekstrapolacje liczby zachorowan na raka
ptuca w latach 2000 — 2021 [75]. Z uwagi ha nieistotny trend (p= 0,066; szczegdly w arkuszu

~Dane_BIA"” modelu) uwzgledniono $rednig liczbe zachorowan z tego okresu (21 403)

Tabela 6. Ocena liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych KRN [75].

Parametr \ Zrédlo / uwagi

Roczna liczba zachorowan KRN [75]

% pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem

% pacjentow z IV stopniem
zaawansowania

% pacjentow poddawanych
aktywnemu leczeniu
systemowemu

% poddawanych diagnostyce
molekularnej

% bez mutacji w ALK,
EGFR i ROS-1

% z PD-L1 < 50%

Korekta (dodatkowi pacjenci ze
stopniem III)

Okreslona liczebnos¢:

Wyniki przeprowadzonych obliczen zestawiono na rysunkach ponizej.
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Poniewaz wykazano, ze obydwa podejscia analityczne (analiza roczna i analiza pétroczna) wigzg sie z
uzyskaniem podobnych liczebnosci populacji docelowej; w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
liczbe pacjentdw, ktérzy mogq rozpoczac leczenie wnioskowang technologig w przypadku jej refundacji
okreslong na podstawie Sredniej z lat 2021 — 2022 (dane roczne) w wariancie prawdopodobnym;
minimalnej wartosci z lat 2021 — 2022 (dane roczne) w wariancie minimalnym; wynikéw prostoliniowej

ekstrapolacji danych z lat 2021 — 2022 (dane roczne) w wariancie maksymalnym.

Uwzgledniajac dane NFZ dotyczacych pacjentéw leczonych pembrolizumabem w programie B.6., w
opracowaniu okreslono liczebno$¢ populacji pacjentdw, ktorzy sg realnymi beneficjentami realizacji
programu lekowego B.6., tj. pacjentdw spetniajgcych wszystkie kryteria realizacji programu w praktyce
klinicznej w Polsce (w tym np. stopien sprawnosci w zakresie od 0 do 1) i u ktérych przeprowadzono

wszystkie niezbedne badania diagnostyczne (bez mutacji w genach ALK, EGFR i ROS-1).

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze liczba pacjentdéw z analizowanej populacji u ktérych
mozliwe bytoby rozpoczecie leczenia jedng z uwzglednionych technologii lekowych wynosi (§ 6 ust. 1

pkt. 1 lit. B rozporzadzenia [3])):




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z {’/Cent

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system \_H

N

ochrony zdrowia.

Zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdziale 2.4., _ pacjentéw rozpoczynac

bedzie stosowanie niwolumab+ipilimumab+chemioterapia w scenariuszu istniejacym; pozostali leczeni

beda schematem pembrolizumab+chemioterapia.

Na podstawie danych KRN ustalono, Ze liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do stosowania wnioskowanej
technologii wynosi _ rocznie. Oszacowane liczebnoéci byty wyzsze od tych
okreslonych na podstawie danych NFZ.

Niemniej jednak wyniki obliczer na podstawie danych KRN nie uwzgledniajg oceny spetnienia wszystkich
kryteriow realizacji programu lekowego, tj. przeprowadzenia diagnostyki genetycznej pod katem
wykluczenia mutacji w ALK, EGFR i ROS-1 oraz potwierdzenia m.in. stopnia sprawnosci pacjenta w
zakresie od 0 do 1. Przy braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych ocene tych aspektéw w warunkach
polskich, nalezy uzna¢, ze liczebnos¢ populacji pacjentow okreslong na podstawie danych NFZ

pozytywnie zweryfikowano liczebnosciami wychodzgcymi od danych KRN.

Okreslajac liczebnos¢ populacji pacjentdw mogacych korzystac¢ z wnioskowanej technologii na podstawie
zarejestrowanych wskazan do jej stosowania pominieto ograniczenie dotyczace poziomu PD-L1 oraz
pominieto korekte liczebnosci pacjentdw wynikajgca z rozszerzenia programu lekowego o pacjentow z

NSCLC w III stopniu, bez mozliwosci leczenia radykalnego.

Okreslona liczebnos$¢ populacji wyniosta (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia [3])):

2.5.2.1.2, LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37]. Stosowanie durwalumabu tgcznie z tremelimumabem nie jest finansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce w zadnym wskazaniu.

Tym samym w analizie przyjeto, ze liczebno$¢ populacji chorych, ktdérzy mogg stosowac wnioskowang

technologie w horyzoncie czasowym analizy wynosi 0 (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzadzenia [3]).
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji %

Jedna ze sktadowych wnioskowanej technologii — durwalumab — finansowana jest ze $rodkow

publicznych w leczeniu niedrobnokomorkowego i drobnokomdérkowego raka ptuca w ramach programu
lekowego B.6. (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)") [37]. W 2022 roku durwalumab w ramach programu B.6. stosowato 680 pacjentow [48], a w I
potowie 2023 roku — 731 pacjentow [53].

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WLASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Jak wspomniano w rozdziale 2.4., nie wszyscy pacjenci rozpoczng stosowanie wnioskowanej technologii
w przypadku objecia jej refundacja. Wnioskowana technologia bedzie drugg podwdjng immunoterapig

i trzecig immunoterapig dostepng pacjentom z analizowanej populacji.

Majac na uwadze charakter stanu klinicznego wskazanego we wniosku (stan wystepujacy u pacjenta

jednokrotnie w trakcie zycia — tylko raz mozliwe jest rozpoczecie I linii leczenia rozsianego raka) w
opracowaniu uwzgledniono wigczanie pacjentdw do programu z takim samym prawdopodobienstwem

w kazdym miesigcu danego roku (jednostajnie w roku).

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji pacjentéw uwzglednionej w ramach

analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

35




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z {’/Cent

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system  \ H

ochrony zdrowia.

Tabela 7. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej. W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci

zaokraglone.

Populacja wg [3]

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a
(wszyscy pacjenci, u ktorych
whnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami)
— dane typu zapadalnos¢

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b
(populacja docelowa, wskazana
we whniosku) — dane typu
zapadalnosc¢

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c
(populacja, w ktoérej
whnioskowana technologia jest
obecnie stosowana)

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w
proponowanym programie
lekowym) — liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w
programie

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegétowej analizy wptywu na skutki zdrowotne.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow

z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Dane kosztowe zebrano w marcu 2024 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztdw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [80]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Na podstawie wynikéw modeli analizy ekonomicznej [80] okreslono $rednie koszty i zuzycie zasobow w

zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji (tabela ponizej).

Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegdty rozdziale 2.9.).

37




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii

u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Tabela 8. Miesieczne koszty i zuzycie zasobow medycznych w trakcie 3 lat od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na 1 standardowego
pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania [80].

Durwalumab (D)+tremelimumab (T)+ chemioterapia (Ch) Niwolumab (N)+ipilimumab (I)+chemioterapia (Ch) Pembrolizumab (P) +chemioterapia (Ch)
Miesiac

% podanie D | T | ch | monitorowanie odanie N I ch. monitorowanie  podanie P | ch monitorowanie




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Miesiac

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Durwalumab (D)+tremelimumab (T)+ chemioterapia (Ch)

% podanie . | monitorowanie

Niwolumab (N)+ipilimumab (I)+chemioterapia (Ch)

odanie

monitorowanie

Pembrolizumab (P) +chemioterapia (Ch)

podanie

monitorowanie
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii

u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

e Durwalumab (D)+tremelimumab (T)+ chemioterapia (Ch) Niwolumab (N)+ipilimumab (I)+chemioterapia (Ch) Pembrolizumab (P) +chemioterapia (Ch)
iesigc
% podanie o \ monitorowanie odanie 8 monitorowanie podanie 8 monitorowanie

19

20

21

22

23

24

25

26

27
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Miesiac

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Durwalumab (D)+tremelimumab (T)+ chemioterapia (Ch) Niwolumab (N)+ipilimumab (I)+chemioterapia (Ch) Pembrolizumab (P) +chemioterapia (Ch)

% podanie D | T | Ch | monitorowanie odanie N I Ch. monitorowanie  podanie P | monitorowanie

.
\
\
\
\
\
\
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i >
u dorostych pacjentow z ‘ Cenl

H

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system \

ochrony zdrowia.

Kazdemu pacjentowi rozpoczynajgcemu leczenie przypisano dodatkowo koszt leczenia zdarzen

niepozadanych na poziomie_

Bezposrednie kosztowe dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww.

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [80]).

Tabela 9. Wartosci parametréow kosztowych uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [80].

Parametr(u) /
zalozenie

Wartos¢ parametru(6w)

Takie same efekty, takie same ryzyko zdarzen niepozgdanych i taka sama

Analiza kliniczna

Zrédio

monitorowania

e dhugos¢ stosowania [41]
Koszt
whnioskowanej Whnioskodawca
technologii
Jednostka | Koszt jednostkowy
Pembrolizumab mg 69,3699 PLN
Niwolumab mg 38,2519 PLN
Ipilimumab mg 152,7307 PLN
Pemetreksed m 0,3858 PLN
L _ J I pot. 2023 [53],
kompﬁrat‘_)rOWI Cisplatyna mg 0,4842 PLN [54]
chemio .
terapeutykéw Karboplatyna mg 0,2086 PLN gru'23 [52]
Gemcytabina mg 0,0476 PLN
Nab-paklitaksel mg 7,3100 PLN
Paklitaksel mg 0,3454 PLN
(e zatozenie, [61]

Koszt podawania

zatozenie, [60]

Srednia masa ciata w kg

Dawkowanie
przeciwciat
monoklonalnych

Wzrost, m
Wejsciowe Powierzchnia ciata, m2 .
charakterystyki Klirens kreatyniny, ml/min pgg(é?B'gN
chorych L
Odsetek pacjentow z
nieptaskonablonkowym NSCLC
e  durwalumab w dawce 1500 mg (lub 20 mg/kg m.c. u pacjentéw z Program B.6.

masg ciata nieprzekraczajaca 30 kg) co 3 tygodnie do 12. tygodnia
i co 4 tygodnie pozniej;
e durwalumab w dawce 75 mg (lub 1 mg/kg m.c. u pacjentow z
masg ciata nieprzekraczajaca 34 kg) co 3 tygodnie do 12. tygodnia
i nastepnie tylko w 16. tygodniu;
e  pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie;
e niwolumab w dawce 360 mg co 3 tygodnie;

[37]; ChPL [56],
[57], [58], [59]

POSEIDON [55],
Keynote 407 [65],
[66], Keynote 189
[67], [68];
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Parametr(u) /

Wartos¢ parametru(ow)

zalozenie
e ipilimumab w dawce 1 mg na kg m.c. co 6 tygodni. CheckMate 9LA
RDI=100% dla wszystkich lekow [63], [64]
Program B.6.
[371; ChPL [56],
[57], [58], [59]
. Zgodnie z zatozeniami i wynikami badan klinicznych; por. Tabela 2. Analizy POSEIDON [55],
;Zﬁligtv;::l?i ekonomicznej [80] Keynote 407 [65],
P RDI=100% dla wszystkich lekow [66], Keynote 189
[67], [68];
CheckMate 9LA
[63], [64]
SEVES Whiosk hnologia: del przezycia najlepiej POSEIDON
dyskontynuacji nioskowana technologia: parametryczny mode Pprzezycia najlepiej . ,
leczenia dopasowany do danych z badania Whioskodawca
. Whioskowana technologia: stopnia III+, zwigzane z leczeniem, >2% Badanie
Ryzyko zdarzen L : o - - 4 POSEIDON,
: . pacjentow (Tabela 4. Analizy ekonomicznej [80]) - -
niepozadanych " . C . . . Analiza kliniczna
Komparatory: na takim samym poziomie jak dla wnioskowanej technologii [41]
Koszzcl’:a:(:zc:zma Koszt osobnej hospitalizacji ze zdarzeniem niepozadanym jako gtéwnym zatozenie, [62],
niepozadanych rozpoznaniem (Tabela 8. Analizy ekonomicznej [80]) gruper JGP

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentéw wigczanych do modelu w danym momencie horyzontu czasowego do korica
danego roku lub wystgpienia zgonu. Pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na podstawie wynikow modelu Analizy ekonomicznej [80],
wyrazonych jako koszt lub zuzycie danego zasobu medycznego w danym cyklu miesiecznym w

przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie.

W uproszczeniu, suma (po wszystkich cyklach danego roku) iloczyndw liczby pacjentéw wigczanych do
obserwacji w danym cyklu oraz zuzycia danego zasobu medycznego w okresie od wiaczenia (w
przypadku roku 1.) do zakonczenia danego roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite

wydatki wsréd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w danym roku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentow mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji kazdego miesigca nalezgcego do horyzontu czasowego analizy, a nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikéw modelu Analizy

ekonomicznej [80].
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z Centi

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system HT.

ochrony zdrowia.




2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet ‘

|ll

modelu.

Szczegoty przedstawiono w arkuszu ,,BIA_mode

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 10. Charakterystyka wariantow liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy
podstawowej.

ELED
prawdopodobny

‘ Wariant minimalny Wariant maksymainy ‘

% pacjentéw z PD-L1<50%

wsréd leczonych - -

pembrolizumabem (od 2021)

Ocena prawdopodobienstwa na podstawie wynikdw Analizy ekonomicznej [80] (wyniki parametrycznego modelu
kontynuacji leczenia przezycia dopasowanego do danych czasu do dyskontynuacji leczenia durwalumabem
Pembrolizumab+chemioterapia w badaniu POSEIDON)

Dane roczne liczby pacjentéw leczonych pembrolizumabem
w latach 2021 — 2022 [48]

Sposob ekstrapolacii * *

Korekta prognozy (dodatkowi

pacjenci z rakiem w stopniu - -
I

Typ analizy i dane

III)

% wykorzystania schematu

niwolumab + ipilimumab +

chemioterapia (scenariusz
istniejacy)

% przejecia przez
whnioskowana technologie:
niwolumab + ipilimumab + - -

chemioterapia (nowy
scenariusz)
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system

ochrony zdrowia.

ELED
prawdopodobny

‘ Wariant minimalny Wariant maksymainy ‘

% przejecia przez
whnioskowana technologie:
pembrolizumab + - . .
chemioterapia (nowy
scenariusz)

Bezposrednie dane wejsciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekow, Srednie koszty) zostaly szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej [80] —
wszystkie dane wejsciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w tabela 9.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Nr ‘ Opis scenariusza _Warlan,t .
liczebnosci
SA 00 prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa minimalny
SA 02 maksymalny
SA 03 prawdopodobny
Scenariusz oparty na pdtrocznej analizie liczby pacjentdw ($rednia, min., maks.) —
AL z ostatnich 2 lat minimalny
SA 05 maksymalny
SA 06 ) ] ) o o _ _ prawdopodobny
SA 07 Scenariusz oparty na potrocznej anallzu-_: liczby pacjentdw (Srednia, min., maks.) minimalny
z ostatniego roku
SA 08 maksymalny
SA 09 prawdopodobny
SA 10 Ocena odsetka pacjentéw kontynuujacych leczenie pembrolizumabem na podstawie modelu minimaln
wyktadniczego dopasowanego do median czasu leczenia [65], [67] Y
SA 11 maksymalny
SA 12 prawdopodobny
Potroczna analiza uwzgledniajaca dane z I potowy 2023 roku [53] (tylko liczba pacjentow —
SA 13 g ) ! : .. minimalny
leczonych pembrolizumabem; 5 ostatnich pdtroczy do ekstrapolaciji)
SA 14 maksymalny
SA 15 Odsetek pacjentow leczonych pembrolizumabem od 2021: 58,2% (dane 2021 vs 2020 [48]) | prawdopodobny
SA 16 $rednia prawdopodobny
SA 17 o o, . min prawdopodobny
Roczna analiza liczby pacjentdw z ostatnich 2 lat; estymator:
SA 18 max prawdopodobny
SA 19 liniowa ekstrapolacja prawdopodobny
SA 20 $rednia prawdopodobny
SA 21 Péiroczna analiza liczby pacjentéw z ostatnich 2 lat; min prawdopodobny
SA 22 estymator: max prawdopodobny
SA 23 liniowa ekstrapolacja prawdopodobny
SA 24 Péiroczna analiza liczby pacjentéw z ostatniego roku; srednia prawdopodobny
SA 25 estymator: min prawdopodobny
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. - Wariant

Opis scenariusza li o

iczebnosci
SA 26 max prawdopodobny
SA 27 liniowa ekstrapolacja prawdopodobny
SA 28 . . . -100% prawdopodobny

Koszt monitorowania leczenia: £100%
SA 29 +100% prawdopodobny
SA 30 . -100% prawdopodobny
Koszt podawania: £100%
SA 31 +100% prawdopodobny
SA 32 . ) ) 95% LCI prawdopodobny
Masa ciata, wzrost, klirens kreatyniny: 95% CI
SA 33 95% UCI prawdopodobny
SA 34 Uwzgledniono refundacje nab-paklitakselu i jego wykorzystanie jak w badaniach prawdopodobny
SA 35 RDI dla wnioskowanej technologii z badania POSEIDON prawdopodobny
SA 36 Brak zaleznego od masy ciata dawkowania wnioskowanej technologii (<30 lub <34 kg) prawdopodobny
SA 37 Pominiecie kosztow chemioterapii prawdopodobny
SA 38 Badonie POSEIDON: model Spline Hazard (2 knots) prawdopodobny
Badanie POSEIDON: dane Kaplan-Meier i po 240 tyg. model

SA 39 . rawdopodobn

Ryzyko dyskontynuacji dla Spline Hazard (2 knots) P P Y
wnioskowanej technologii: Badanie POSEIDON: model wyktadniczy na podstawie
SA 40 opcjonalne dane mediany prawdopodobny
Wszyscy leczeni do konca horyzontu czasowego
! (100% w kazdym tygodniu) prawdopodobny
SA 42 Uwzglednienie maksymalnego okresu stosowania komparatoréw jak w badaniach prawdopodobny
SA 43 Chemioterapia w grupie komparatorow jak dla wnioskowanej technologii prawdopodobny
SA 44 Uwzglednij potencjalne rdznice w profilu bezpieczenstwa prawdopodobny
SA 45 Ryzyko dyskontynuadji dla TTD jak dla wnioskowanej technologii prawdopodobny
SA 46 komparatoréw: opcjonalne TTD skorygowane o wyniki MAIC dla PFS (HR) prawdopodobny
SA 47 zalozenia TTD skorygowane o iloraz median czasu leczenia z badani | prawdopodobny
SA 48 Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci fiolki (optymalne zuzycie) prawdopodobny
SA 49 Uwzglednione réznice w ryzyku poszczegélnych zdarzen niepozadanych prawdopodobny
SA 50 L -100% prawdopodobny
Koszt zdarzen niepozadanych: £100%

SA 51 +100% prawdopodobny

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) oraz produkt leczniczy Imjudo® (tremelimumab) nie
sg finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu i tym samym skladowa kosztow
opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie

analizowanych produktéw, nie wystepuije.

Jedna ze sktadowych wnioskowanej technologii — durwalumab — finansowana jest ze $rodkow

publicznych w leczeniu niedrobnokomorkowego i drobnokomdérkowego raka ptuca w ramach programu
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i >
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z (/ Cel
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lekowego B.6. (,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)") [37]. W 2022 roku koszt durwalumabu w ramach programu B.6. wynidst 75 726 593,02 PLN
[48], a w I polowie 2023 roku — 34 202 242,38 PLN [54] (dane dotyczg innej populacji od

wnioskowanej).

Prognozy aktualnych wydatkow wsrdd pacjentdw w stanie klinicznym, wskazanym we wniosku,
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkéw wsrdd chorych, ktdrzy bedg mogli stosowaé wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkéow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym

rozdziale).

Dostepne informacje na temat kosztu komparatoréw dotyczg szerszych populacji pacjentdéw. Koszt
pembrolizumabu stosowanego w programie B.6. wyniost w 2022 roku 332 620 566,04 PLN (dane
dotyczg pacjentdéw z PD-L1<50% oraz pacjentow z PD-L1>50%) [48].

Koszty pembrolizumabu (PD-L1<50% i PD-L1>50%), niwolumabu (PD-L1<50%, miedzybtoniak
optucnej, kolejna linia leczenia NSCLC) i ipilimumabu (PD-L1<50% oraz miedzybtoniak optucnej) w I
potowie 2023 roku wyniosty odpowiednio: 215 868 853,58 PLN, 187 353 573,53 PLN i 32 510 820,71
PLN [54].

3.2, WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny.

Rok Nowy scenariusz ‘ Scenariusz istniejacy Zmiana (nowy - istniejacy)
Rok 1 64 249 005 PLN

Sumaryczne wydatki z budzetu: wariant bez RSS Rok 2 82101 310 PLN

Rok 3 89 672 198 PLN

Rok 1
Sumaryczne wydatki z budzetu: wariant z RSS Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt Imfinzi® (durwalumabu): wariant bez RSS Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt Imfinzi® (durwalumabu): wariant z RSS Rok 2
Rok 3
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt Imjudo® (tremelimumabu): wariant z RSS Rok 2
Rok 3
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 1
Rok 2

Koszt Imjudo® (tremelimumabu): wariant bez
RSS

Koszt niwolumabu, ipilimumabu i
pembrolizumabu

Koszt monitorowania i podawania lekow w
programie

Koszt chemioterapii
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Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 3

Nowy scenariusz

Scenariusz istniejacy Zmiana (nowy - istniejacy)

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimaliny.

Sumaryczne wydatki z budzetu: wariant bez RSS

Rok
Rok 1

Rok 2

Rok 3

Sumaryczne wydatki z budzetu: wariant z RSS

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt Imfinzi® (durwalumabu): wariant bez RSS

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt Imfinzi® (durwalumabu): wariant z RSS

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt Imjudo® (tremelimumabu): wariant bez
RSS

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt Imjudo® (tremelimumabu): wariant z RSS

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt niwolumabu, ipilimumabu i
pembrolizumabu

Rok 1

Rok 2

Nowy scenariusz

Scenariusz istniejacy Zmiana (nowy - istniejacy)
23 276 989 PLN
29 564 683 PLN
32 203 657 PLN
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Rok Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Zmiana (nowy - istniejacy)
Rok 3
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt chemioterapii Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Rok 2
Rok 3

Koszt monitorowania i podawania lekéw w
programie

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny.

Rok Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Zmiana (nowy - istniejacy)
Rok 1 155 583 607 PLN

Sumaryczne wydatki z budzetu: wariant bez RSS Rok 2 207 037 788 PLN

Rok 3 244 840 520 PLN

Rok 1
Sumaryczne wydatki z budzetu: wariant z RSS Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt Imfinzi® (durwalumabu): wariant bez RSS Rok 2
Rok 3
Rok 1
Koszt Imfinzi® (durwalumabu): wariant z RSS Rok 2
Rok 3

Koszt Imjudo® (tremelimumabu): wariant bez Rok 1
RSS Rok 2
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Rok
Rok 3

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Zmiana (nowy - istniejacy)

Koszt Imjudo® (tremelimumabu): wariant z RSS

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt niwolumabu, ipilimumabu i
pembrolizumabu

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt monitorowania i podawania lekow w
programie

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt chemioterapii

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze S$rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w
skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%, bedzie zwigzane:

e ze wzrostem wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie $wiadczen

medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w ramach wariantu bez RSS;

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:
e przy pominieciu RSS:

o 64 249 005 PLN (maksymalny zakres: 23 276 989 PLN do 155 583 607 PLN) w 1. roku;

o 82101 310 PLN (29 564 683 PLN do 207 037 788 PLN) w 2. roku;

o 89672 198 PLN (32 203 657 PLN do 244 840 520 PLN) w 3. roku;

e przy uwzglednieniu RSS (ujemne wartosci okresSlajg oszczednosci towarzyszace refundacji

whnioskowanej technologii):

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe
wyniki znajdujg sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci.

Wszyscy pacjenci Rozpoczynajacy D+T+Ch Roéznica w wydatkach, bez RSS Roznica w wydatkach, z RSS
Rok 1 Rok2 | Rok3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rokl | Rok2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

2
=




3.3. Analiza wrazliwosci

Wszyscy pacjenci Rozpoczynajacy D+T+Ch Ro6znica w wydatkach, bez RSS \ Réznica w wydatkach, z RSS
Rok 1 Rok2 | Rok3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Roki1 | Rok2 Rok3 | Rok1 Rok 2 Rok 3

2
=




Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapiag opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii Cel

u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

Wszyscy pacjenci Rozpoczynajacy D+T+Ch Ro6znica w wydatkach, bez RSS Réznica w wydatkach, z RSS

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 \ Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

I_II_II_II_II_I
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3.3. Analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Testujgc alternatywne zatozenia kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane

wynikéw analizy podstawowej w zakresie: od _

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na zmiany inkrementalne wydatkéw

z budzetu pfatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii.

Tabela 16. Ocena zuzycia zasobow medycznych — liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii

stosowanych w analizowanym wskazaniu w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego.

|  Prawdopodobny Minimalny Maksymalny

Imjudo®, 25 mg

Rok 3
Rok 1
Imfinzi®, 500 mg Rok 2
Rok 3
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ochrony zdrowia.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) oraz produktu leczniczego Imjudo®
(tremelimumab) w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdinych wymogow na pacjenta czy
$wiadczeniodawce. Leczenie pacjentow z analizowanej populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia
placowek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania zwigzane z analizowang
technologia medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce, obejmujgce opieka
medyczng pacjentdw z analizowanej populacji i wykorzystujgcy alternatywny schemat podwoijnej

immunoterapii (niwolumab-+ipilimumab+chemioterapia).

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) oraz produktu
leczniczego Imjudo® (tremelimumab) — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami finansowymi ze strony
Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan zwigzanych z tg
technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego o$rodka medycznego, na
wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu dodatkowego

sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej (marzec 2024) pacjenci z analizowanej populacji majg mozliwos¢ leczenia z
wykorzystaniem albo schematu opartego na jednej celowanej immunoterapii (pembrolizumab +
chemioterapia) albo schematu opartego na dwoch celowanych immunoterapiach (niwolumab +

ipilimumab + 2 cykle chemioterapii).

Przy braku przewagi klinicznej zadnego z powyzszych schematéw [41], lekarz dostosowuje sposdb
leczenia indywidualnie do potrzeb kazdego chorego — wybiera czy u danego pacjenta odpowiedniejsze
bedzie zastosowanie pojedynczej immunoterapii (pembrolizumab, ktory jest przeciwciatem

monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi PD-1). czy tez podwdjnej immunoterapii (tj.
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6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych \

niwolumabu i ipilumbumabu, ktdre sg przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko
odpowiednio PD-1 i CTLA4).

Whioskowana technologia jest podawana z mniejszg czestotliwoscig od komparatoréw od 12. tygodnia
leczenia. Aspekt ten moze przetozyc sie na nizsze koszty z perspektywy pacjenta a takze nizsze koszty
z perspektywy Swiadczeniodawcy. Podawanie leku z mniejszg czestotliwoscig moze takze poprawic
satysfakcje pacjenta z otrzymanej opieki medycznej i nawet przetozy¢ sie na poprawe jakosci zycia

pacjenta.

Co wiecej przeprowadzona analiza ekonomiczna [80] wykazata, ze nawet przy optymalnym schemacie
wykorzystania poszczegdlnych fiolek wnioskowanej technologii oraz komparatoréw, stosowanie
gtéwnego komparatora dla wnioskowanej technologii (niwolumabu i ipilimumabu z dwoma cyklami
chemioterapii) moze wymagac utylizacji znacznej czesci niewykorzystanej fiolki produktu Yervoy® (fiolka
10 ml lub fiolka 40 ml). Wykazano, ze wsrod pacjentéw z analizowanej populacji az 38,7% zuzywanego
leku Yervoy® (fiolka 10 ml lub fiolka 40 ml) moze wymagac utylizacji; jest to wartos¢ bardzo wysoka w
odniesieniu do pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie, ktorych wskaznik utylizacji
niewykorzystanej czesci nie przekracza 0,5%. Aspekt ten moze mie¢ bardzo wysoki wptyw na budzet
poszczegdlnych $wiadczeniodawcdw i/lub budzet ptatnika publicznego (np. jezeli niejawna umowa
pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym za lek Yervoy® a Ministrem Zdrowia zaktada finansowanie
petnych fiolek tego leku). Niemniej jednak brakuje informacji pozwalajgcych uwzgledni¢ go w analizie
(np. jaki odsetek pacjentow korzysta ze wspolnych fiolek czy tez jaki sposdb refundacji przewiduje

niejawna umowa miedzy podmiotem odpowiedzialnym za lek Yervoy® a Ministrem Zdrowia).

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu i tremelimumabu w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% [41].

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu
lekowego B.6. pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie pacjentow i personelu medycznego $wiadczeniodawcy
zwigzane z planowanym podawaniem kolejnych dawek lekéw (od 12. tygodnia wnioskowana technologia
podawana jest z mniejszg czestotliwoscig od aktualnie refundowanych technologii medycznych;
maksymalnie 5 podan tremelimumabu w grupie wnioskowanej technologii vs przewlekte podawanie
ipilimumabu w grupie komparatora gtdwnego), zmniejszy¢ obcigzenie budzetu Swiadczeniodawcy
wynikajace z nizszych strat niewykorzystanych czesci fiolek wzgledem schematu opartego na stosowaniu
niwolumabu i ipilimumabu [80], a takze pozwoli lekarzowi lepiej dostosowac terapie do indywidualnych
potrzeb zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.
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Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentow nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentow
z analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd oséb, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

o zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej,
ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowa¢ lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [80]. Tym samym, niektore ograniczenia Analizy ekonomicznej [80]
dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wptyw zatozen i parametrow

modelu analizy ekonomicznej nie byt istotny zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym, wskazanym
we whniosku, jest zardwno charakter uwzglednionych Zrddet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdw (szczegoty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych stanu klinicznego wskazanego we
wniosku w Polsce, ktére mogtyby by¢ wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto
uwzglednienie przyblizonych wskaznikdw epidemiologicznych, dotyczacych innych krajow lub szerszych

populacji pacjentow.
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8. Ograniczenia analizy

Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane odzwierciedlajgce
aktualng sytuacje w Polsce. Jednoczes$nie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne zrédta

danych, ktore pozwalaty uzyska¢ podobne wyniki analizy jak w przypadku analizy podstawowej.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab)
stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem

ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddla informacji oraz informacje uzyskane od
Whnioskodawcy. Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informagiji
przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [80] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy

wplywu na budzet.

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazaly, ze objeciu refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab) stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo®
(tremelimumab) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50% beda

docelowo (od 2. roku refundacji) towarzyszy¢ oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Dostepne informacje NFZ wskazujg, ze w latach 2012 — 2023 nie przekroczono budzetu na refundacje

w Polsce.
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Zgodnie z komunikatem DEF NFZ 4 stycznia 2024 roku, w okresie od stycznia do konca listopada 2023
wykonano 86,63% budzetu przeznaczonego na refundacje na rok 2023. Ekstrapolujgc w/w wartos¢ na
caty rok ustalono, ze w 2023 roku wydatki z budzetu na refundacje lekdw wyniosg okoto 95%.

Réwniez ekstrapolacja stopnia wykorzystania budzetu na refundacje sugeruje brak przekroczenia tego

budzetu w najblizszych latach (rysunek ponizej).

y = 0,0093In(x) + 0,9411
09% R? =0,0624

97% : 97% 96,5% | | 96,6% | 96,6%

%
945 95% i
T T T I T I T T

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

100% A

90% A

85

80% A

70% A

Stopier wykonania budietu na refundacje

60% A

50%

Rysunek 9. Ekstrapolacja stopnia wykorzystania budzetu na refundacje.

Wykazane powyzej kwoty niewykonania budzetu ptatnika publicznego na refundacje mozna wykorzystac

na finansowanie nowych, dotychczas nierefundowanych technologii lekowych.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:
e przy pominieciu RSS:

o 64,3 min PLN (maksymalny zakres: 23,3 min PLN do 155,6 min PLN) w 1. roku;
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10. Whnioski koncowe i‘

o 82,1 min PLN (29,6 min PLN do 207 min PLN) w 2. roku;
o 89,7 min PLN (32,2 min PLN do 244,8 min PLN) w 3. roku;

e przy uwzglednieniu RSS (ujemne wartosci okresSlajg oszczednosci towarzyszace refundacji

wnioskowanej technologii):

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.
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Tabela 17. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT.
Nr? Pytanie Odpowiedz  Odwotanie ® Uwagi \
Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4. — | marzec 2024; czes¢ informacji
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é o przedstawiono
whniosku? e w Analizie ekonomicznej

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu

i sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i
; o - . TAK

whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7.

aktualne na dzien ztozenia wniosku?

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia
(na 1 sty 2024 roku)

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
. " ) TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK } Szczegdty w Analizie

konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej

dzien ztozenia wniosku?

8§ 6. ust 1. |Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
u ktorych wnioskowana technologia moze podsumowanie

dilie by¢ zastosowana lub komentarz TAK w rozdziale .
stwierdzajacy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 it b e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji TAK podsumowanie _
docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
) popurac) podsumowanie

pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK -

. w rozdziale
obecnie stosowana?
2.5.2.3.

e o0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy

BN e o Rozdziat 2.5.2.;
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw

pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK podsumowanie -

refundacja, o ktérej mowa wzr oszc212|3ale

w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e

o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa

w art. 11 ust. 4 ustawy?

o tabelke ze wskazaniem rocznej

liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
8§ 6. ust 1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale _
pktii2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.

czasowego
w tym zakresie)
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentek Prognoza opisana jako

i ini 5 5 H H) "
W stanic KIINICZNym WsKazanym We §tan|e Kliniczn m w;ka;an M We TAK Rozdziat 3.2. »scenariusz istniejacy” lub
whniosku, przy zatozeniu, ze minister status auo
pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda q

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji
o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa
wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywnga decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (rdznica w catkowitych
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK Rozdziaty 3.2. )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 6

pkt 7
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Odpowiedz  Odwotanie®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.2. _
dotyczacych refundacji ceny i3.3.
whnioskowanej technologii (réznicy
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,

Rozdziaty 2.i3.,| Szczegéty dotyczace danych

pkt 8 o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz TAK podsumo_wanle weraowych_w an_aI|Z|e
A Ry w tabeli 13. ekonomicznej
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie, Rozdziat 2 przengaéﬁi?;grwzﬂ;“ﬂe
ktorych dokonano oszacowan, 0 Ktorych TAK podsumowanie w ekonomicznej (nie
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, . . -

., - rozdziale 2.9. | duplikowano przedstawionych
0 ktorych mowa w pkt 4 i 5? . -
pkt 9 informacji)

e wyszczegolnienie zatozen dotyczacych

kwalifikacji wnioskowanej technologii do TAK Rozdziat 2.1. )

grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania, Mowa o nim m.in
pkt 10 o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz TAK - - -
2 . w rozdziale 2.5.
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnos¢ takiego dokumentu?

Czy przeprowadzone oszacowania
8 6. ust 2. |przeprowadzono w horyzoncie czasowym TAK Rozdziat 2.3. -
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia

8§ 3. pkt 4. . S ! - TAK Rozdziat 2.3. -
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji
0 objeciu refundacja?
Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
§ 3. pkt 4. |przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz TAK Rozdziat 2.3. -

2 lata?

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1

pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa .

w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie TAK Rozdzialy 2.5. -
2 4 i2.8.

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1

i2?

§6.ust 3. |Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK Rozdziat 2.5. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i

kosztéw (np. przesuniecie w czasie Rozdziaty 2.5.,

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK 26.12.8 -
prawdopodobienstwa wiaczenia do e
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziat 2.5
P instrumentu dzielenia ryzyka? =
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 2.5 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e 7z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziat 3.1 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? o
e bez uwzglednienia proponowanego . )
2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . )
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? -
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§6. ust 4 w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych
' * |wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant Sredni, minimalny,
maksymalny) przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . } B
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2.-3.3 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
§6. ust5 odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1 _
' *  |budzet zawiera wskazanie dowodow o
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie ) )
£ B dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych TAK Rozdziat 2.1.
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,
o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.
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H

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypelnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysziej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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AWA

Pytanie

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9.
i 3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +

analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7.
i 3.5.

Szczegdty w analizie

ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

TAK

Rozdziat 9.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypetinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wiaczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie,

a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system

ochrony zdrowia.

Odpowiedz  Odwotanie®

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu TAK Rozdziat 2.4. -
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne
5.1.4. Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
W.AOTM Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK Rozdziat 2. -

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie .
liczebnosci populacji indukowane TAK Rozdziaty 2.4., -

ot . .. 2.5.
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osdb, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji .
rynkowej technologii w poszczegolnych TAK ROZd.Zéa*SY 2.5, -
wskazaniach na podstawie spodziewanego he.o.
odsetka populagji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

5.1.5.
W.AOTM

5.1.5. Czy skonstruowano alternatywne warianty

W.AOTM do oceny liczebnosci populacji? TAK Rozdziat 2.5.2. )

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego” TAK Rozdziat 2.4. -
oraz "scenariusza nowego"?

5.1.6.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne TAK Rozdziat 3.2. -
w rzeczywistej praktyce?

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych swiadczen medycznych TAK Rozdziat 3. i 4. -
uwzglednionych w analizie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to TAK Rozdziat 2.7. -
podejscie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,

5.1.7. zmniejszenie naktaddw zwigzanych ze TAK Rozdzialy 2.6.,
W.AOTM zmniejszonym stosowaniem 2.7.
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -
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14. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy przedstawiono wpltyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata,
ale powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM . p
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania problemow spotecznych
(. poziomu satysfakcji pacjentek
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzacji, leku, dylematow
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

B TLATTE prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegolnego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6.1 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?
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Produkt leczniczy Imfinzi® (durwalumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Imjudo® (tremelimumab) i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 < 50%. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia.

Odpowiedz  Odwotanie®

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )

W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 9.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete
z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer

rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia
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