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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet platnika publicznego zwiazanego z refundacjj ce-
miplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki platyny w | linii
leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania
klinicznego z ekspresja PD-L1 2 1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS7, w
ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
oplucnej (ICD-10: C45)".

Analize kosztow terapii cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig, wsrod pacjentow z ekspresja
PD-L1 z 50%, przeprowadzono na tle kosztow monoterapii pembrolizumabem, atezolizumabem i ce-
miplimabem. Wsrod pacjentow z ekspresjg PD-L1w zakresie 1-49%, analize kosztow leczenia przepro-
wadzono na tle kosztow terapii skojarzonej: pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny, pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna oraz niwoluma-
bem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebnosc
populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow, przeglad badan
klinicznych i rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglad danych AOTMIT - ocenionych wnioskow
refundacyjnych w | linii immunoterapii niedrobnokomorkowego raka pluca. W analizie uwzgledniono
koszty lekow dostepnych w ramach programu lekowego B.6, koszty podania, koszty diagnostyki i mo-
nitorowania w programie lekowym, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszt leczenia zdarzen niepo-
zadanych. Analiza scenariuszowa objela scenariusz istniejacy, w ktorym zalozono brak refundaciji ce-
miplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig oparta o zwiazki platyny i leczenie
populacji docelowej lekami finansowanymi w ramach PL B.6 oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono
refundacje cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki pla-
tyny w ramach PL B.6 i czesciowe przejecie pacjentow leczonych cemiplimabem w monoterapii (po-
pulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 50%), pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (populacja pacjentow z ekspresja PD -
L1 w zakresie 1-49%). Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksy-
malny) roznily sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Analize przeprowadzono dla zapropo-
nowanej przez Wnioskodawce ceny Libtayo® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia proponowanych umow podzialu ryzyka. Ponizszy opis ograniczono do przedstawienia wynikow
z uwzglednieniem umow podzialu ryzyka ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez platnika wariantu bez
RSS jest skrajnie malo prawdopodobne. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w dalszych roz-
dzialach analizy.

Wyniki

Liczebnosc populacji docelowej, tj. pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca i ekspresja PD-
L1 > 1% oszacowano na w | i Il roku refundacji. Liczbe pacjentow z NDRP i ekspresja
PD-L1 = 50% okreslono na [l a liczbe chorych z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% oszacowano na
. W wariancie podstawowym zalozono, ze liczba pacjentow z NDRP i ekspresjg PD-L1 = 50%,
ktorzy w | linii bedg leczeni cemiplimabem wskojarzeniu z dwulekowga chemioterapia oparta o zwiazki
platyny wyniesie . W populacji chorych z NDRP i ekspresjg PD-L1w
zakresie 1-49%, liczba leczonych pacjentow bedzie wynosila

Dla wariantu podstawowego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finanso-
wania cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki platyny we wskazaniu
dotyczacym | linii leczenia pacjentow z NDRP i ekspresjg PD-L1 = 1% wyniosg

, w tym koszty wnioskowanej technologii wynoszace [ RN




Cemiplimab (Libtayo®) wskejarzeniu z chemioterapia wi linii leczenia pacjentéwz niedrobnokemorkowym raklem pluca — analiza
wplw na budzet

I Os:czcdnosci dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania Lib-
tayo® w leczeniu skojarzonym z chemioterapia w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GcNIEGEIGNG

Dla wariantu minimalnego, oszczednosci budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania ce-
miplimabu w skojarzeniu z chemioterapiia, w analizowanym wskazaniu wyniosa || GcNcNING

Dla wariantu maksymalnego, oszczednosci dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania
cemiplimabu w leczeniu skojarzonym w analizowanym wskazaniu wyniosa, || NEGTcGcNGGGGEEEE

Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla cemiplimabu (preparat Libtayo™) w skojarzeniu z dwulekowa
chemioterapia oparta o zwiazki platyny rozszerzy wybor terapii dla pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca kwalifikujacych sie do | linii immunoterapii i charakteryzujacych
sie ekspresjg PD-L1 = 1% oraz brakiem mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROST.
Jednoczesnie refundacja Libtayo® w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia przyniesie platnikowi
publicznemu oszczednosci wynikajace z nizszej ceny efektywnej leku w porownaniu do wiekszosci
aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w PL B.6.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwiazanego z refun-
dacjg cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia opartg o zwigzki
platyny, w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) w I1I1B/C
i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresjg PD-L1 > 1%, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK lub ROS1, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. PoniZzsza tabela (Tab.
1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO.

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone (kryteriami wiaczenia do programu le-
kowego; doprecyzowuje ono stopien zaawansowania klinicznego nowotworu) wzgledem
wskazania rejestracyjnego cemiplimabu ujetego w ChPL Libtayo®: stosowanie w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu do-
rostych pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na 2 1%
komorek guza, bez mutacji w genie EGFR oraz bez rearanzacji genow ALK i ROS1, u ktorych
wystepuje miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja si¢ do radykalnej chemio-
radioterapii lub przerzutowy NDRP. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki
finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postgpowania klinicznego. Obecnie w Polsce pacjenci z niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca mogg byc leczeni w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (Obwieszczenie MZ). Do
lekow stosowanych w ramach programu lekowego B.6. w | linii leczenia NDRP, bez mutacji w
genie EGFR oraz bez rearanzacji genow ALK i ROST naleza;

o 7 ekspresjg PD-L1 > 50%:

o wraku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym - pembrolizumab (Key-
truda®), atezolizumab (Tecentriq®), cemiplimab (Libtayo®),

e 7z ekspresja PD-L1 < 50%:

w raku nieptaskonabtonkowym - pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny,

o wraku ptaskonabtonkowym lub NOS - pembrolizumab (Keytruda®) w skojarze-
niu z paklitakselem i karboplatyna,

w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym - niwolumab (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) i chemioterapig (2 cykle) opartg o po-
chodne platyny (Obwieszczenie MZ).

Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyj-
nego (APD 2024).

W zwiazku z powyzszym analize kosztow terapii lekiem Libtayo®™ w skojarzeniu z chemiote-
rapia, wsrod pacjentow z ekspresja PD-L1 = 50%, przeprowadzono na tle kosztow monoterapii
pembrolizumabem, atezolizumabem i cemiplimabem. Wsrod pacjentow z ekspresja PD-L1w
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zakresie 1-49%, analize kosztow terapii lekiem Libtayo® w skojarzeniu z chemioterapig, prze-
prowadzono na tle kosztow terapii skojarzonej - pembrolizumabem w skojarzeniu z peme-
treksedem i pochodng platyny, pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karbopla-
tyng oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) oparta o
pochodne platyny.

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

Populacja (P) Dorosli pacjenci z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w IIIB/C i IV stopniu
zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 = 1%, bez mutacji w genie
EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROST, kwalifikowani do pierwszej linii

leczenia.

Interwencja () cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwiazkach
platyny

Komparator (C) ¢« pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

s pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng,

¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oparty
o pochodne platyny,

e monoterapia pembrolizumabem,
¢ monoterapia atezolizumabem,

« monoterapia cemiplimabem,

* chemioterapia®.

Efekty (O) e bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.6,

« wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
o aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy perspektywa platnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Poréwnywane scenariusze e scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

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

* komparator techniczny do przeprowadzenia poréwnania posredniego z poszczegolnymi komparatorami
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wplywwu na budzet

2 Metodyka

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

rocznej liczebnosci populacii;

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

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

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

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

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

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5).

2.1

2.1.1

Populacja

Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze byc¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, preparat Libtayo® zarejestrowany jest w:
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e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaa-
wansowanym rakiem kolczystokomorkowym (ptaskonabtonkowym) skory (ang. meta-
stasic cutaneous squamous cell carcinoma, mCSCC lub {ocally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma, 1aCSCC), ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym skory (ang. locally advanced ba-
sal cell carcinoma, 1aBCC lub metastatic basal cell carcinoma, mBCC), u ktorych
stwierdzono progresje choroby lub ktorzy wykazuja nietolerancje na inhibitor szlaku
Hedgehog (ang. hedgehog pathway inhibitor, HHI),

e monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca (NDRP) (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresja
PD-L1 na > 50% komorek guza, bez mutacji w genie EGFR, bez rearanzacji genow ALK
i ROS1, u ktorych wystepuje: miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja
sie do radykalnej chemioradioterapii lub przerzutowy NDRP,

o skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) z eks-
presja PD-L1 na > 1% komdrek guza, bez mutacji w genie EGFR, bez rearanzacji ge-
now ALK i ROST, u ktorych wystepuje: miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie
kwalifikuja sie do radykalnej chemioradioterapii lub przerzutowy NDRP,

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym ra-
kiem szyjki macicy 1 progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny.

Rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory

Liczebnosc populacji z rakiem kolczystokomadrkowym (ptaskonabtonkowym) skory przyjeto
za analiza wptywu na budzet dla powyzszej populacji (Libtayo® cSCC BIA 2020; tabela 6, str.
25). Zgodnie z analizg, liczba nowych pacjentow z zaawansowanym cSCC wyniesie 142, 147 i
152, odpowiednio w |, Il 1 lll roku analizy. PowyZsze oszacowanie dotyczyto 2021, 2022 i 2023
roku. Z uwagi na objecie cemiplimabu refundacja w cSCC od listopada 2021, powyzsze osza-
cowania nalezy odniesc do okresu przesunigtego o rok.

Rak podstawnokomodrkowy skory

Liczebnosc populacji z rakiem podstawnokomorkowym skory przyjeto za opinig ekspertow
klinicznych zaprezentowang w analizie weryfikacyjnej dla wniosku dotyczacego Libtayo®™ w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z
przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym skory (Libtayo® BCC AWA 2022; tabela 6, str.
16). Zgodnie z opinig ekspertdw, liczba dorostych pacjentow z BCC z przerzutami odlegtymi
lub z BCC miejscowo zaawansowanym wynosi od 200 (prof. Mackiewicz) do 400 osob (dr Bal).

Jeden z ankietowanych ekspertow wskazat, Zze liczebnosc wspomnianej populacji wynosi 50
- 60 0sob (prof. Rutkowski). Analitycy Agencji zwrdcili uwage na prawdopodobienstwo zani-
zenia tych oszacowaniach ze wzgledu na fakt, ze dotyczg jedynie pacjentow leczonych w
ramach programow lekowych - ekspert jako zrodto wskazat dane SMPT (System Monitorowa-
nia Programow Terapeutycznych). W zwiazku z powyzszym dane te nie zostaty uwzglednione
w ponizszych oszacowaniach.
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Liczebnosc populacji z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca oszacowano na podstawie opinii
ekspertow Klinicznych przedstawionej w analizie weryfikacyjnej dla wniosku dotyczacego
Libtayo®™ w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (Libtayo® NDRP
AWA 2022; tabela 7, str. 19). Zgodnie z opinig ekspertow, liczba pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca w Polsce wynosi od ok. 19 000 - ok. 30 000 chorych.

Wskazanie rejestracyjne leku Libtayo™ dotyczy zastosowania w u pacjentow, u kKtorych wy-
stepuje miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej chemiora-
dioterapii (stopien zaawansowania IlIb/llic) lub przerzutowy (stopien zaawansowania V)
NDRP. Odsetek pacjentow ze stopniem lllb/lllc oraz IV przyjeto za oszacowaniem z AWA
062/2017 oraz analiza BIA dla leku Keytruda® (Keytruda®™ NDRP BIA 2017, Keytruda® NDRP AWA
2017). Wspomniane oszacowanie oparte byto na sredniej wartosci z przegladu badan (Barni
2015, Carrato 2014, Aberle 2013) i wyniosto 67,24%. Odsetek pacjentow bez mutacji w genie
EGFR, bez rearanzacji genow ALK i ROST przyjeto za danymi opublikowanymi w dokumencie
BIA Opdivo 2020 (numer zlecenia MZ 039/2021) - 85,4% (Opdivo™ NDRP BIA 2020).

Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 przyjeto za badaniem EXPRESS (Dietel 2019), opartym
na rzeczywistej praktyce klinicznej, dotyczacym czestosci wystepowania ekspresji PD-L1 u
pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Czestos¢ wystepowania
ekspresji PD-L1 = 50% wynosita 26,6%, a PD-L1 > 1% - 53, 5%.

Liczba pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, bez mutacji w genie EGFR, bez
rearanzacji genow ALK i ROS1, u ktorych wystepuje miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy
nie kwalifikuja sie do radykalnej chemioradioterapii lub przerzutowy NDRP wynosi ok. 2 902
- 8 401 pacjentow z ekspresja PD-L1 > 50% oraz ok. 5 837 - 16 897 chorych z ekspresja PD-L1
> 1% (Tab. 2).

Tab. 2 Oszacowanie liczebnosci wszystkich pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (Libtayo™).

Parametr Wartosc parametru

Liczba pacjentow z niedrobrnokomorkowym rakiem ptuca 19 000 - 55 000"
Odsetek pacjentow z miejscowo zaawansowanym (stopien llIb/llic) lub uo- 67,24%
golnionym (IV stopien) NDRP

Liczba pacjentow 12776 - 36 982
Odsetek pacjentow bez mutacji EGFR, rearanzacji ALK lub ROS1 85,4%
Liczba pacjentow 10 911 - 31 583
Odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 50% 26,6%
Odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 1% 53,5%
Liczba pacjentow z ekspresjq PD-L1 = 50% 2902 - 8401
Liczba pacjentow z ekspresjq PD-L1 = 1% 5837 - 16 897
*wg opinii odpowiednio dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz dr n. med. Wiestawa Bal.

Rak szyjki macicy

Liczebnosc populacji z rakiem szyjki macicy przyjeto za opinig ekspertow klinicznych przed-
stawiong w analizie weryfikacyjnej dla wniosku dotyczacego leku Avastin® (bewacyzumab)
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym
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rakiem szyjki macicy (Avastin® RSM AWA 2020; tabela 8, str. 18). Zgodnie z opinig prof. dr
hab. med. Macieja Krzakowskiego, liczba nowych zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce
wynosi ok. 300 rocznie w stadium pierwotnego uogdlnienia. Liczba chorych z nawrotem cho-
roby poza mozliwosciami leczenia miejscowego lub uogolnieniem choroby wynosi ok. 500

rocznie.

Tab. 3. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana.

Wskazanie Liczebnosc populacji Zrédto
Rak kolczystokomorkowy skory 142 - 152 Libtayo® c¢SCC BIA 2020; tabela 6,
(ptaskonabtonkowy) str. 25
3 & -
Rak podstawnokomorkowy skory 200 - 400 Is.::'l:-:t‘:)éo BCC AWA 2022; tabela 6,
Niedrobnokomorkowy rak ptuca z 2902 - 8 401 Libtayo® NDRP AWA 2022; tabela
ekspresjg PD-L1 = 50% 7, str. 19; obliczenia wlasne
Niedrobnokomérkowy rak ptuca z 5 837 - 16 897 Libtayo® NDRP AWA 2022; tabela
ekspresjg PD-L1 2 1% 7, str. 19; obliczenia wlasne
inE .
Rak szyjki maticy 300 - 500 Avastin® RSM AWA 2020; tabela 8,
str. 18
RAZEM 9 381 - 26 350

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku
Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Libtayo® brzmi:

o terapiapierwszego rzutu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) (ang.
non-small cel lung cancer, NSCLC) z ekspresja PD-L1 (w > 1% komorek nowotworo-
wych), bez obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1, u
ktorych wystepuje:

miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej
chemioterapii,

o przerzutowy NDRP.

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Libtayo™ w skojarzeniu z chemioterapia, obej-
muje finansowanie w ramach istniejgcego programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” za odptatnoscig bezptatnie.
Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie ograniczona planowanymi
kryteriami wigczenia do programu lekowego:

1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca (rak
ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy);

2. ocena ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu kon-
troli jakosci dla danego testu:

13
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a. odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L11% lub wiekszy - kryterium
kwalifikacji do stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na zwiazkach platyny;

3. wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROST w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub niedrobnokomarkowego raka
ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testow
molekularnych nie jest wymagane);

4. stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnienia) lub Il z brakiem mozli-
wosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chi-
rurgia);

5. obecnosc¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem Kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnosc
policzalnych zmian niemierzalnych;

6. nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7. wiek powyzej 18 roku zycia;
8. sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9. nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farma-
kologicznym chorob wspotwystepujacych;

10. nieobecnosc aktywnych chorob autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu
1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

11. czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
12. czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13. nieobecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania cemiplimabu, pemetreksedu, paklitak-
selu, pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich ChPL;

14. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg byc spetnione tacznie.

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.8) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce

Liczbe nowych pacjentow z rakiem ptuca oszacowano w oparciu o dane pochodzace z Krajo-
wego Rejestru Nowotworow.

W oparciu o dane empiryczne z lat 2000 - 2019 wyznaczono trend wielomianowy (najlepsze
dopasowanie modelu, R* = 0,8545), a nastepnie na jego podstawie prognozowano liczbe pa-
cjentdéw w latach 2020 - 2026. Mimo iz KRN prezentuje dane za 2020 i 2021 rok, nie zostaty
one wykorzystane w przeprowadzonej prognozie ze wzgledu na ogtoszenie stanu epidemicz-
nego w Polsce w2020 roku. Dostepne dane KRN wskazuja, Ze w roku 2020 odnotowano spadek
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liczby zachorowan na raka ptuca w porownaniu do danych raportowanych w poprzednich
latach (19 110 w 2020 roku i 22 739 w 2019 roku). W 2021 roku odnotowano niewielki wzrost
liczby zachorowan - 20 572. W zwigzku z powyzszym trend wielomianowy wyznaczono od
roku 2020 (Tab. 4).

Prognoza w oparciu o trend wielomianowy wyznaczony z danych KRN wskazuje na spadek
liczby zachorowan na raka ptuca. Zgodnie z najnowszymi prognozami, liczba zachorowan na
nowotwory bedzie wzrastac, a nowotwér ptuc bedzie drugim najczesciej wystepujacym no-
wotworem zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn (Wojciechowska 2023).

W zwiazku z powyZszym w niniejszej analizie przyjeto zatoZzenie za danymi odnotowanymi
przez KRN dla 2019 roku. Dane z 2019 roku wskazujg na 22 739 zachorowania na raka ptuca
w Polsce, co jest wartoscig wyzsza niz prognozowane dane wynikajace z modelu. Konserwa-
tywnie zatozono, ze zarowno w |, jak i Il roku analizy, liczba zachorowan na raka ptuca w
Polsce bedzie stata i wyniesie 22 739 przypadki.

Aby zaadresowac niepewnos¢ powyzszego zatoZenia, w scenariuszu minimalnym obecnej
analizy testowano scenariusz, w ktérym liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce wynosi
20 572, zgodnie z najnowszymi danymi za 2021 rok, raportowanymi przez KRN.

Tab. 4 Zachorowalnos¢ na raka ptuc w Polsce w latach 2000 - 2019 (wedtug danych KRN)
oraz prognoza na lata 2020 - 2026 (opracowanie wtasne) (KRN 2020).

Rok Mezczyzni Kobiety Razem Komentarz
2000 15 730 4 232 19 962

2001 15692 4 302 19 994

2002 15 822 4 582 20 404

2003 16 045 4 869 20 914

2004 16 224 4814 21 038

2005 16 118 5159 21 277

2006 15988 5397 21 385

2007 15 742 5679 21 41

2008 15 438 5 845 21 283

2009 15 506 6 207 21713

2010 15122 6 203 21 325 Bane: KN
2011 14 863 6 485 21 348

2012 15 539 6 838 22 377

2013 14 872 7 084 21 956

2014 14963 7503 22 466

2015 14 834 7727 22 561

2016 14 995 8018 23013

2017 14 138 7947 22 085

2018 13 842 8 103 21 945

2019 14 099 8 640 22739

2020 22 535

2021 22 551 | Prognoza w oparciu o
2022 22 557 ;’;’;‘:;tﬂ?";‘::ﬁ;‘;
2023 22 552 KRN
2024 22 537
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2025 22 511
2026 22 475

2.1.2.2 Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Udziat pacjentow z rakiem ptuca o typie ,niedrobnokomdrkowy rak ptuca” przyjeto na po-
Ziomie 83%, za danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow przedstawionymi w opracowaniu
sRaport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezyc chorych na raka ptuca zgto-
szonych do KRN wlatach 2014-2016. Wersja 2" (Tab. 5). Na uwage zastuguje lokalny charakter
danych - dane pochodzace z Polski (KRN 2019).

Zblizone wartosci (tj. 85,2% oraz 80% - 85%) dotyczace odsetka pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca w populacji osob z rakiem ptuc, przytoczono odpowiednio w analizie
wptywu na budzet dla niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz
chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego nie drobnokomorkowego raka ptuca (Opdivo®
NDRP BIA 2020; tabela 13) oraz w analizie wptywu na budzet dla pembrolizumabu (Keytruda®)
w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym (Keytruda® NDRP BIA 2018; tabela 28).

Tab. 5 Typy morfologiczne raka ptuca u chorych zdiagnozowanych w Polsce w latach 2014
- 2016 (KRN 2019).

Typ morfologiczny Mezczyzni Kobiety Razem
Rak drobnokomérkowy 5572 (16%) 3 838 (21%) 9 410 (17%)
Rak niedrobnokomarkowy 30 106 (84%) 14681 (79%) 44 787 (83%)

2.1.2.3 IIB/Ci IV stopien zaawansowania

Udziat pacjentow z rakiem ptuca w IlIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego w momen-
cie diagnozy przyjeto na poziomie 57,8%. Zgodnie z danymi prezentowanymi przez Krajowy
Rejestr Nowotworow w opracowaniu ,,Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz
przezyc chorych na raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016. Wersja 2”, odsetek
pacjentow z uogolnionym stadium choroby wynosi 50,2%. Regionalne stadium zaawansowania
wystepuje u 30,3% pacjentéw (Tab. 6; Ryc. 1). Z analizy (Tab. 6) wytaczono pacjentéw z
brakiem danych o stopniu zaawansowania w momencie rozpoznania.

Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze stopier zaawansowania |lIA stanowi najwiekszy
udziat w Il stadium raka ptuca - ok. 76%. Pozostate 24% stanowi stadium IlIB i IlIC (Casal-
Mourifio 2021).

Uwzgledniajgc dostepne dane polskie oraz dane swiatowe, w analizie przyjeto zatozenie, ze
57,3% pacjentow z rakiem ptuca jest w llIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego.

Tab. 6 Stadium zaawansowania raka ptuca w chwili diagnozy u chorych zgloszonych do Kra-
jowego Rejestru Nowotworow, zdiagnozowanych w latach 2014 - 2016 (z wylaczeniem bra-
kow danych) (KRN 2019).

Stadium zaawansowania raka pluca
Parametr | Miejscowe Regionalne Uogélnione Razem
(I-1l stopien) (Il stopien) (IV stopien)
Licsbr: | 10 459 16 318 27 026 53 803
pacjentow
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Odsetek 19,4% | 30,3%" 50,2% 100,0%

*stopien zaawansowania |ll zawiera stopien IlIA, 1B oraz llIC. Zgodnie z danymi literaturowymi, sto-
pien zaawansowania ll|A stanowi najwigkszy udziat w lll stadium raka ptuca - ok. 76%. Pozostate 24%
stanowi stadium 1B i IIC (Casal-Mourino 2021).

Ryc. 1 Uogdlnione stadium zaawansowania raka ptuca u chorych zgtoszonych do Krajowego
Rejestru Nowotworow, zdiagnozowanych w latach 2014 - 2016 (z wylaczeniem brakow da-
nych) (zrodio: ,,Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezyc chorych na
raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016. Wersja 2”’; Rysunek 2.3) (KRN 2019).
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2.1.2.4 Czestosc testowania w kierunku mutacji EGFR

Warunkiem kwalifikacji do leczenia lekiem Libtayo® jest potwierdzony brak mutacji genu
EGFR oraz brak rearanzacji genow ALK i ROS1. Zgodnie z wczesniejszymi analizami (analizy
BIA oraz AWA) dotyczacymi analogicznego wskazania (I linia immunoterapii zaawansowanego
niedrobnokomodrkowego raka ptuca) zatozono, ze nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sg
testowani w kierunku mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROST.

Nie odnaleziono danych literaturowych dot. czestosci testowania w kierunku mutacji EGFR
oraz rearanzacji genow ALK i ROST w Polsce. Wobec powyzszego oraz celem zachowania
spojnosci z wezesniej ocenianymi analizami wptywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu,
przyjeto zatozenie z wniosku refundacyjnego ,,Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z che-
mioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonko-
wym” (Keytruda® NDRP BIA 2018) o czestosci testowania w kierunku mutacji EGFR i rearan-
zacji genow ALK i ROS1 na poziomie 83%.

Aby zaadresowac niepewnosc tego zatozenia, w scenariuszu maksymalnym obecnej analizy
testowano scenariusz czestosci testowania w kierunku mutacji EGFR 1 rearanzacji genow ALK
i ROST na poziomie 100% (testowany rowniez w analizie Keytruda® NDRP BIA 2018). Takie
podejscie zostato pozytywnie przyjete przez analitykow AOTMIT w wyzej wspomnianej AWA.

Nie testowano scenariusza z zatoZzeniem 47,05% (opartego na AWA Tarceva® oraz danych In-
stytutu Genetyki i Immunologii Genim Sp. z 0.0. z 2014 roku; testowany w scenariuszu mini-
malnym Keytruda® NDRP BIA 2018), ze wzgledu na uptyw czasu od momentu pozyskania tych
danych i wysoce prawdopodobny wzrost czestosci testowania w kierunku wymienionych mu-
tacji (Terceva® NDRP AWA 2015).
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2.1.2.5 Czestos¢ braku mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK
i ROS1

W celu zachowania spojnosci z innymi analizami wptywu na budzet ocenianymi przez AOTMIT
we wskazaniu leczenie zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca w | linii, cze-
stosc wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji genu ALK przyjeto za ostatnig ana-
liza wptywu na budzet oceniang przez AOTMIT - analiza BIA dla lekow Opdivo® i Yervoy®
(numer zlecenia MZ 39/2021). We wspomnianej analizie nawiazano z kolei do zatozen analizy
BIA dla leku Keytruda® (numer zlecenia MZ 131/2019). Zatozenie nie byto kwestionowane
przez analitykow AOTMIT.

W dokumencie Opdivo® NDRP BIA 2020 (numer zlecenia MZ 039/2021) zatozenia o odsetku
pacjentow bez mutacji EGFR i aranzacji genu ALK oparto na danych z paristw europejskich
(Niemcy, Wtochy, Hiszpania) lub innych panstw rozwinietych (Stany Zjednoczone; patrz Tab.
7).

Na podstawie wspomnianych badan, zgodnie z zatoZzeniami analizy Opdivo™ NDRP BIA 2020,
przyjeto, ze czestosc wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wynosi 85,4%.

Tab. 7 Czestosc wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow z nie-
drobnokomarkowym rakiem ptuca (za Opdivo™ NDRP BIA 2020).

; i Odsetek pa-
Liczba pacjentow z L
. cjentow bez
Badanie Populacja ey mutacji EGFR i
(kod publikacji) ptiac) niedrobnokomérko- R
: rearanzacji
wym rakiem pluca ALK
Niemcy
Schuette 2015 (149 ok rodkow) 3574 88,9%
McKay 2016 Stany Zjednoczons 4861 85,9%
i (> 920 osrodkéw) :
Stany Zjednoczone
Ab thy 2017 27125 80,5%
ety (220 oérodkéw) :
Chorzy z Wloch, Niemiec 309
Lee 2018 i Hiszpanii z obecnoscig 78,3%
testu®
Srednia
(wazona liczba pacjentow w - = 85,4%
badaniu)

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

2.1.2.6 Czestosc testowania w kierunku ekspresji PD-L1

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia Libtayo® jest potwierdzona ekspresja PD-L1 w
co najmniej 1% komorek guza.

Zgodnie z danymi literaturowymi (Dietel 2019) oraz wczesniejszymi analizami (analizy BIA
oraz AWA) dotyczacymi analogicznego wskazania (| liniaimmunoterapii zaawansowanego nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca) zatozono, Ze nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sg testo-
wani w kierunku ekspresji PD-L1 lub sg testowani, ale wynik testu nie pozwala na okreslenie

18



Cemiplimab (Libtayo®) wskejarzeniu z chemioterapia wi linii leczenia pacjentéwz niedrobnokemorkowym raklem pluca — analiza
wplywwu na budzet

stopnia ekspresji PD-L1 (powodem moze byc np. zbyt mata (< 100) liczba komorek guza w
testowanej probie; Dietel 2019).

Nie odnaleziono danych literaturowych dot. czestosci testowania w kierunku ekspresji PD-L1
w komorkach raka ptuca w Polsce.

Wobec powyzszego oraz celem zachowania spojnosci z wczesniej ocenianymi analizami
wptywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu, przyjeto zatozenie z wniosku refundacyj-
nego ,,Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobno-
komorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym” (Keytruda NDRP BIA 2018) o cze-
stosci testowania w kierunku ekspresji PD-L1 na poziomie 83%. Ostatnio oceniany wniosek
(BIA Opdivo 2021 (039/2021)) zawierat omawiane dane w formie zaczernionej, co uniemozli-

wito ich pozyskanie i przetestowanie.

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

2.1.2.7 Ekspresja PD-L1

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

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

Trzecie z odnalezionych badan - badanie EXPRESS (Dietel 2019) jest najwigkszym (n=2 368)
zrealizowanym do tej pory badaniem opartym na rzeczywistej praktyce klinicznej dotycza-
cym czestosci wystepowania ekspresji PD-L1 u pacjentow z zaawansowanym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca. Do badania kwalifikowano pacjentow z 45 osrodkow zlokalizowa-
nych w 18 panistwach na 4 kontynentach (Europa - Austria, Niemcy, Szwecja, Dania, Wtochy,
Holandia, Hiszpania, Rosja; Azja - Japonia, Korea, Tajwan, Singapur, Hong Kong, Arabia Sau-
dyjska, Turcja; Ameryka Potnocna - Kanada; Ameryka Potudniowa - Kolumbia, Argentyna).

Czestosc wystepowania ekspresji PD-L1 = 50% u pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca
pochodzacych z Europy (21,8%), byta zbliZona do obserwowanej w catej populacji badanej
(22,4%). Czestosc wystepowania ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49% oszacowano na podstawie
roznicy czestosci wystepowania ekspresji PD-L1 > 1% i czestosci wystepowania ekspresji PD-
L1 > 50%. U pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca pochodzacych z Europy (29,7%), cze-
stosc wystepowania ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49% byta zbliZzona do obserwowanej w catej
populacji badanej (29,6%).

W publikacji raportowano réwniez czestosc wystepowania ekspresji PD-L1 w subpopulacji
pacjentow, u ktorych wykluczono obecnosc¢ mutacji ALK oraz EGFR: PD-L1 > 50% wyniosta
26,6% oraz PD-L1 w zakresie 1-49% wyniosta 26,9%. Ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do
programu lekowego, to ostatnie oszacowanie uzyto do dalszych obliczen.
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Tab. 1 Czestosc wystepowania ekspresji PD-L1 u pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca
w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej EXPRESS (n=2 368) (Dietel 2019).

Charakterystyka pacjentow n | N ‘ %

PD-L1 z 50%

Wszyscy pacjenci 530 2368 22,4%
Pacjenci z Europy 181 831 21,8%
Subpopulacja bez mutacji EGFR /ALK 283 1064 26,6%
PD-L1 w zakresie 1-49%

Wszyscy pacjenci 702 2368 29,6%
Pacjenci z Europy 247 831 29,7%
Subpopulacja bez mutacji EGFR /ALK 286 1064 26,9%

2.1.2.8 Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia Libtayo® jest stopien sprawnosci wedtug skali
ECOG okreslony na 0-1.

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

Wobec powyzszego oraz celem zachowania spojnosci z wczesniej ocenianymi analizami
wptywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu, przyjeto zatozenie z wnioskow refundacyj-
nych Opdivo® NDRP BIA 2020 oraz Keytruda® SCC BIA 2019 - czestosc wystepowania sprawnosci
wedtug skali ECOG 0-1 wynosit 74,6%. Powyzsze zatozenie oparte jest o przeglad pismiennic-
twa swiatowego (patrz Tab. 8) i stanowi srednig wazona liczbg uczestnikow badania dla osza-
cowan z populacji w IlIB/IV stopniu zaawansowania raka ptuca.

Aby zaadresowac niepewnosc tego zatozenia, w analizie wrazliwosci przetestowano scena-
riusz czestosci wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej na stopien 0-1 na
poziomie 84,8% (wartosc ta stanowi srednig wazong dla populacji z rakiem ptuca w stopniu
IV; patrz Tab. 8).

Tab. 8 Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1wsrod chorych w | linii leczenia
niedrobnokomoé rkowego raka ptuca w stopniu IV (lub llIB/IV) - zestawienie badan oraz zalo-
zenia koncowe przyjete w ostatnich analizach BIA ocenianych przez AOTMIT (Opdivo™ NDRP
BIA 2020; Keytruda® SCC BIA 2019; Keytruda NDRP BIA 2018).

Stopien lIB/IV Stopien IV

Badanie Liczba pacjen- 0.dsetek 2 sto.p: Liczba pacjen- OIdsetek = stc:p.-

. - s niem sprawnosci s niem sprawnosci
(kod publikacji) | tow ECOG 0-1 Hiw ECOG 0-1
Barni 2015 455 90,2% 299 89,0%
Carrato 2014 3508 74,7% : 3
Cortellini 2018 81 69,1%
Czyzykowski 2016 50 86,0% : 3
Lee 2018 /
de Castro 2017 454 83,73 - -
Peters 2017 1995 69,4% ; .
Schuette 2015 4200 74,0% 4 .
Srednia wazona 74,6% 84,8%
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2.1.2.9 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

W Tab. 9 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku (scenariusz podstawowy), natomiast w Tab. 10 podsumowano ostateczng wiel-
kosc populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, minimalny,
maksymalny).
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Tab. 9 Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Krok

Parametr

1. rok

2. rok

Zradto

IHULL UL
il
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Tab. 10 Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

; Ekspresja PD- | Liczebnosc populacji 7o
Scenariusz Zrodlo
L1 | rok l Il rok
Podstawo =507 (- Rozdziaty 2.1.2.1
" 1-49% | -2.1.2.8; Tab. 9
e 2 50% [ ] Rozdziat 2.5.2;
mmatny 1-49% - Tab. 41
Maksymal E50% [ Rozdziat 2.5.2;
B 1-49% | Tab. 42

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, oszaco-

wano na podstawie danych NFZ za 2023 rok (Uchwata Rady NFZ).

Zgodnie z informacjami przedstawionym w aktualnym Obwieszczeniu MZ, cemiplimab jest

refundowany w Polsce w ramach trzech programow lekowych:

e B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10:C45)" od stycznia 2023 roku,

e B.88. ,Leczenie pacjentow chorych na raka podstawnokomorkowego skory (ICD-
10C:44)” od maja 2023 roku,

e B.125. ,Leczenie pacjentow chorych na kolczystokomorkowego raka skory (ICD-10:
C44,12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)" od listo-
pada 2021 roku (Obwieszczenie MZ).

Wedtug danych NFZ, w 2023 roku, cemiplimabem byto leczonych tacznie 191 pacjentow. Li-
czebnos¢ populacji leczonej w ramach poszczegolnych programow lekowych podsumowano

w Tab. 11.

Tab. 11 Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(oszacowanie na marzec 2024).

Wskazanie

Liczebnosc
populacji

Zrédto

Rak kolczystokomorkowy skéry

236 | Uchwatly Rady NFZ za 2023 rok (PL B.125)

Rak podstawnokomérkowy skéry

22 | Uchwaty Rady NFZ za 2023 rok (PL B.88)

Rak ptuc

91 | Uchwaty Rady NFZ za 2023 rok (PL B.6)

RAZEM

349
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2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:
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Cemiplimab (Libta, v : F en iedrobnokemort 1 rakiem pluca — anal iza

Ryc. 2 Prognozowana liczba pacjentow leczonych monoterapia pembrolizumabem w ra-
mach PL B.6 na przestrzeni lat w Polsce.

Ryc. 3 Prognozowana liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapia w ramach PL B.6 na przestrzeni lat w Polsce.
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Ryc. 4 Prognozowana liczba pacjentow leczonych atezolizumabem w ramach PL B.6 na
przestrzeni lat w Polsce.

Tab. 12 Podsumowanie oszacowan dotyczacych liczby pacjentow z niedrobnokoma rkowym
rakiem ptuca leczonych w | linii w ramach PL B.6.

Substancja czynna PD-L1 2 50% PD-L1 < 50%
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Tab. 13 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udzialow w rynku poszczegolnych substan-
cji czynnych stosowanych w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w ramach PL B.6 - obliczenia wtasne.

PD-L1 2 50% PD-L1 w zakresie 1-49%

A
=
o
"
.~
;
e
1]
(2]
N
-
=
=
-]

Tab. 14 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udziatow w rynku poszczegolnych substan-
cji czynnych stosowanych w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca w ramach PL B.6 - uwzgledniono dane przekazane przez Wnioskodawce.

Substancja czynna PD-L1 2 50% PD-L1 w zakresie 1-49%
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L | __1 . |

2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.12-
2.1.4 zestawiono w tabeli ponize].

Tab. 15. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.

Liczebnosc po-
Populacja Wariant pulacji
| ok l Il rok
najbardziej prawdopodobny
PD-L1 = 50%
PD-L1 1-49%
minimalny
PD-L1 = 50%
PD-L1 1-49%
maksymalny
PD-L1 = 50%
PD-L1 1-49%

Odnosnik do rozdziatu i
tabeli

Pacjenci ze wskazaniem

okreslonym we wiisske Rozdziat 2.1.2; Tab. 10

Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest 191 Rozdziat 2.1.3; Tab. 11
obecnie stosowana

najbardziej prawdopodobn
PD-L1 =50%
PD-L1 1-49%
minim alny

Pacjenci stosujgcy wnio-
skowang technologie w PD-L1 = 50%
scenariuszu nowym PD-L1 1-49%

Rozdziat 2.5.2; Tab. 40

maksymalny
PD-L1 = 50%
PD-L1 1-49%

2
HE EER BN

2.2 Perspektywa analizy

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

Whioskodawca ubiega sie o refundacje leku Libtayo®™ w ramach programu lekowego B.6.
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Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wy-
nikami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ.

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

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. [N
I < cinoczesnie 2-letni horyzont czasowy jest

zgodny z czasem obowiazywania decyzji refundacyjnej.

2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace koszty:
o koszty lekow,
¢ Kkoszty podania,
e koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,
o Kkoszty kolejnej linii leczenia,

e koszt zdarzen niepozadanych.

2.4.1 Koszt wnioskowanego leku

2.4.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z chemiotera-
pig oparta nazwigzkach platyny w linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 = 1%, bez
mutacji w genie EGFR, i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, w trybie refundacji leku w ra-
mach obowigzujacego programu lekowego (PL) B.6: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Tresc proponowanego zapisu do pro-
gramu lekowego zamieszczono w aneksie 7.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
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zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za praceg, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

C. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego Lib-
tayo® (cemiplimab) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w ramach
kategorii odptatnosci ,bezptatnie”.

Cemiplimab na dzien 1 kwietnia 2024 r. jest refundowany w ramach grupy limitowej ,,1231.0,
Cemiplimab” w programach lekowych (Obwieszczenie MZ):

e B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10; C45)”,

e B.88. ,Leczenie pacjentow chorych na raka podstawnokomaorkowego skory (ICD-10:
C44) !|,

e B.125. ,Leczenie pacjentow chorych na kolczystokomorkowego raka skory (ICD-10:
C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)".

W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej cemiplimabu.
2.4.1.2 Koszt cemiplimabu

Wniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opako-
wanie preparatu Libtayo™
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¢ 1fiolka 7 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg.
Whioskowana cena zbytu netto cemiplimabu (Libtayo®) wynosi 17 170,00 PLN (Tab. 16).
Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS), zobowiazujac sie do [l
N - 5z egdtowe oszacowanie kosztow NFZ

po wprowadzeniu mechanizmu RSS przedstawiono w Tab. 16.

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka produktu lecz-

niczego Libtayo®™ u 0sdb dorostych to 350 mg co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut (ChPL Libtayo®).

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Libtayo® do momentu stwierdzenia pro-
gresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
(ChPL Libtayo®). W scenariuszu podstawowym przyjeto, Ze czas trwania leczenia bedzie od-
powiadat czasowi do progresji choroby (PFS). Mediana PFS u pacjentow leczonych cemipli-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia zostata oszacowana na 10,8 miesiaca w populacji cho-
rych z ekspresja PD-L1 > 50% (EMPOWER-Lung 3) oraz 8,2 miesiaca w populacji pacjentow z
ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (EMPOWER-Lung 3).
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Tab. 16 Koszty cemiplimabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena hurtowa

[zt]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Limit [zt]

Doptata pa-
cjenta [zt]

Dawka cemipli-

mabu w opakowa-

niu [mg]

Koszt NFZ za
mg [zi]

Bez RSS

koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 350 mg

Z RSS

koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 350 mg
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2.4.2 Koszty chemioterapii w leczeniu skojarzonym

Whioskodawca ubiega sie o finansowanie cemiplimabu (Libtayo®) stosowanego w leczeniu
skojarzonym z dwulekowa chemioterapig oparta o zwiazki platyny. W badaniu klinicznym
EMPOWER-Lung 3 pacjenci stosowali cztery cykle chemioterapii oraz pemetreksed w ramach
leczenia podtrzymujacego (do wystapienia progresji choroby). Rozktad poszczegolnych ro-
dzajow stosowanej chemioterapii i dawkowanie w modelu BIA oparto o rozktad i dawkowanie
chemioterapii w ramieniu cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung 3. Szczegétowo opisano
to w Tab. 17.

Srednie koszty za mg poszczegdlnych substancji czynnych wechodzacych w sktad schematéw
chemioterapii oszacowano na podstawie komunikatu NFZ o srednim koszcie rozliczenia wy-
branych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do lutego 2024 r. (DGL 2024). Koszty oszacowano biorac pod uwage dane
Z okresu ostatnich 12 miesiecy (por. Tab. 18).

Do oszacowania odpowiedniej dawki chemioterapii wykorzystano dane o sredniej masie ciata
oraz sredniej powierzchni ciata zaobserwowane w badaniu EMPOWER-Lung 3 (srednia war-
tosc dla subpopulacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >50% i PD-L1 w zakresie 1-49%).
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Tab. 17. Udziat procentowy poszczegolnych schematow leczenia w ramieniu cemiplimabu w badaniu EMPOWER -Lung 3.

EMPOWER-Lung 3 w populacji z PD-L1 = 1%,
niezaleznie od histologii raka

Tab. 18. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw chemioterapii.

Malcaymolina Koszt NFZ za mg | -
Substancja czynna Dawka Sposob podania Dawkowanie liczba cykli [2] S | Zrédio
leczenia
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. | do progresji 0,4091 DGL 2024
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,3460 DGL 2024
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,4810 DGL 2024
karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna3 tyg. |4 0,2089 DGL 2024
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2.4.3 Koszty komparatorow
Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto:
o dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%:
o pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta
o pochodne platyny;

¢ dla ekspresji PD-L1 >50%:
monoterapie pembrolizumabem,
o monoterapie atezolizumabem,

o monoterapie cemiplimabem.

2.4.3.1 Koszty monoterapii (pembrolizumab, atezolizumab, cemipli-
mab) - wraku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonko-
wym, z ekspresja PD-L1 >250%

Dla pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 250% w | linii lecze-
nia program lekowy B.06. przewiduje mozliwosc zastosowania monoterapii pembrolizuma-
bem, atezolizumabem lub cemiplimabem. Zgodnie z ChPL Keytruda® zalecana dawka
pembrolizumabu u oséb dorostych z NDRP to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut (ChPL Keytruda®). W modelu
BIA przyjeto dawkowanie 200 mg co 3 tyg., aby zachowac spojnosc z okresem dawkowania
cemiplimabu (co 3 tygodnie). Zgodnie z ChPL Tecentriq® zalecana dawka atezolizumabu
u osob dorostych z NDRP to albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie,
albo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we
wlewie dozylnym co cztery tygodnie (ChPL Tecentriq®). W modelu BIA przyjeto dawkowanie
1200 mg co 3 tyg., aby réwniez zachowac spojnosc z okresem dawkowania cemiplimabu (co
3 tygodnie). Dawkowanie cemiplimabu w monoterapii jest takie jak w leczeniu skojarzonym,
tj. 350 mg co 3 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut (ChPL Lib-
tayo®).

Wszystkie leki z opisanych monoterapii powinno sie podawac¢ do momentu stwierdzenia pro-
gresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
(ChPL Keytruda®, ChPL Tecentrig®, ChPL Libtayo®). W modelu BIA zatozono, Zze pacjenci sto-
sujacy monoterapie beda je stosowali zgodnie z mediang PFS odnotowang w badaniach dla
poszczegolnych substancji czynnych, tj. 8,7 miesigca dla pembrolizumabu (srednia mediany
PFS z badari KEYNOTE-042 i KEYNOTE-024), 8,1 miesigca dla atezolizumabu (IMpower110) oraz
8,2 miesiaca dla cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1).

Srednie koszty za mg pembrolizumabu i atezolizumabu oszacowano na podstawie danych
z Uchwat Rady NFZ za okres IV kwartatu 2023 r. oraz danych refundacyjnych DGL za okres od
stycznia do grudnia 2023 r. (Uchwata Rady NFZ, DGL 2023).
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Do oszacowania liczby rozliczonych mg pembrolizumabu wykorzystano dane z siedmiu PL,
w ktorych jest on refundowany (Tab. 19).

Sredni koszt NFZ za mg pembrolizumabu oszacowano w Tab. 20. Do oszacowania liczby roz-
liczonych mg atezolizumabu wykorzystano dane z dwoch PL, w ktorych jest on refundowany
(Tab. 21). Sredni koszt NFZ za mg atezolizumabu oszacowano w Tab. 22. Koszt za mg cemi-
plimabu w monoterapii przyjeto jako tozsamy koszt z kosztem wnioskowanej interwencji.

Tab. 19. Oszacowanie liczby rozliczonych mg pembrolizumabu refundowanego w ramach
programow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwala Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
Leczenie chorych na zaawansowa-

262 nego raka jelita grubego Win R

B.06. Leczen_ie choryc:h na raka ptur._:a 5 482 568
oraz miedzybloniaka oplucnej

B.09. Leczenie chorych na raka piersi 626 090

B.10. Leczgme pacjentow z rakiem 27 094
nerki

B.52. Leczenie pla}skonablor?kow_ego 408 163
raka narzadow glowy i szyi
Leczenie chorych na zaawansowa-

8.58. nego raka przelyku i zoladka 54093
Leczenie chorych na czerniaka

l skory lub bton sluzowych Ut AL G

SUMA 8 028 741

Tab. 20. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji pembrolizumabu (DGL 2023).

Suma me [mg]

Kwota refundacji za okres sty.-
czer. 2023 r. [z1]

Sredni koszt NFZ za mg [zi]

8 028 741

556 902 519,73

69,36

Tab. 21. Oszacowanie liczby rozliczonych mg atezolizumabu refundowanego w ramach pro-
gramow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
B.0S. Leczenie ghorych na raka watro- 1917 167
bowokomorkowego
B.06. Leczenje chorych na raka ptuc;a 12 816 770
oraz miedzybloniaka oplucnej
SUMA 6 388 134

Tab. 22. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji atezolizumabu (DGL 2023).

Suma mg [mg]

Kwota refundacji za okres sty.-
czer. 2023 [zt]

Sredni koszt NFZ za mg [zi]

14 733 937

122 689 282,26

8,33
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2.4.3.2 Koszty pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i po-
chodna platyny - w raku nieptaskonabtonkowym, z ekspresja
PD-L1w zakresie 1-49%

Dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% w
raku nieptaskonabtonkowym w | linii leczenia program lekowy B.06. przewiduje mozliwosc
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny. Dawko-
wanie pembrolizumabu jak i chemioterapii zostato opisane w poprzednich rozdziatach (por.
2.4.3.11 2.4.2). Zatozono w modelu BIA, ze udziat procentowy poszczegolnych schematow
chemioterapii bedzie odpowiadat udziatowi schematow chemioterapii w ramieniu cemipli-
mabu w terapii skojarzonej z chemioterapig w badaniu EMPOWER-Lung 3 (por. Tab. 17). Po-
niewaz wyniki niniejszej analizy przedstawiono dla populacji z PD-L1 w zakresie 1-49% i nie-
zaleznie od histologii raka udziat poszczegolnych terapii skojarzonych pembrolizumabu (w
zaleznosci histologii raka) prezentowat sie jak w Tab. 23.

Tab. 23. Udzial procentowy poszczegolnych schematow leczenia w ramach komparatora
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny.

——F

Zalozenie w modelu na

podstawie wynikow ba- - - -

dania EMPOWER-Lung 3

2.4.3.3 Koszty pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i kar-
boplatyna - w raku ptaskonabtonkowym lub NOS, z ekspresja
PD-L1w zakresie 1-49%

Dla pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% w
raku ptaskonabtonkowym lub NOS w | linii leczenia program lekowy B.06. przewiduje mozli-
wosc zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna. Dawko-
wanie pembrolizumabu jak i chemioterapii zostato opisane w poprzednich rozdziatach (por.
2.4.3.11 2.4.2). Zatozono w modelu BIA, Ze udziat procentowy poszczegolnych schematow
chemioterapii bedzie odpowiadat udziatowi schematow chemioterapii w ramieniu cemipli-
mabu w terapii skojarzonej z chemioterapig w badaniu EMPOWER-Lung 3 (por. Tab. 17). Po-
niewaz wyniki niniejszej analizy przedstawiono dla populacji z PD-L1 w zakresie 1-49% i nie-
zaleznie od histologii raka udziat poszczegolnych terapii skojarzonych pembrolizumabu (w
zaleznosci histologii raka) prezentowat sie jak w Tab. 23.

2.4.3.4 Koszty niwolumabu, ipilimumabu i chemioterapii

Dla pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% w
raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym w | linii leczenia program lekowy B.06.
przewiduje mozliwos¢ zastosowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem
(Yervoy®) i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny. Zgodnie z ChPL niwolumabu
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zalecana dawka niwolumabu wynosi 360 mg podawanego dozylnie w ciagu 30 minut co 3
tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut
co 6 tygodni oraz chemioterapia oparta na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po
zakonczeniu 2 cykli chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac, podajac 360 mg niwolu-
mabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6
tygodni (ChPL Opdivo®).

Zgodnie z ChPL Opdivo® niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig powinno
sie podawac do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do za-
akceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentow, u ktorych nie stwier-
dzono progresji choroby. Takie ograniczenia zostaty zaimplementowane w modelu BIA. Wo-
bec braku innych danych zatozono w modelu BIA, Ze rozktad poszczegolnych rodzajow sto-
sowanej chemioterapii i dawkowanie bedg spojne z rozktadem i dawkowaniem chemioterapii
w ramieniu cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung 3. Szczegotowo opisano to w Tab. 24.

Tab. 24. Udziat procentowy poszczegolnych schematow chemioterapii w ramach leczenia
skojarzonego niwolumabem, ipilimumabem i chemioterapia.

Zalozenie tozsame z rozkladem che-

mioterapii w ramieniu cemiplimabu [ ] [ | [}
w badaniu EMPOWER-Lung 3

Sredni koszty niwolumabu i ipilimumabu oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady
NFZ za okres IV kwartatu 2023 r. oraz danych refundacyjnych DGL za okres od stycznia do
grudnia 2023 r. (Uchwata Rady NFZ, DGL 2023). Do oszacowania liczby rozliczonych mg niwo-
lumabu wykorzystano dane z osmiu PL, w ktérych jest on refundowany (Tab. 25). Sredni koszt
NFZ za mg niwolumabu oszacowano w Tab. 26. Do oszacowania liczby rozliczonych mg ipili-
mumabu wykorzystano dane z pieciu PL, w ktérych jest on refundowany (Tab. 27). Sredni
koszt NFZ za mg ipilimumabu oszacowano w Tab. 28.

Tab. 25. Oszacowanie liczby rozliczonych mg niwolumabu refundowanego w ramach pro-
gramow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Ir_‘iyti:z::]grozliczo-
B.04. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego 86 938
B.06, Leczenie chorych na raka pluca oraz miedzybloniaka optucnej 3 442915
B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki 3204 620
B.52, Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow gtowy i szyi 439 332
B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zoladka 180 723
B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub blon sluzowych 4 489 696
B.77. Leczenie chorych na klasycznego chloniaka Hodgkina 193 963
B.141 Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym 160

SUMA 4 897 885

a1
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Tab. 26. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji niwolumabu (DGL 2023).

Suma mg [mg] Kwota refundacji za okres sty.-czer. 2023 [zt] |Sredni koszt NFZ za mg [z]
12 038 187 460 554 261,86 38,26

Tab. 27. Oszacowanie liczby rozliczonych mg ipilimumabu refundowanego w ramach pro-
gramow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL |Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
B.04. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego 12 955
B.06. Leczenie chorych na raka pluca oraz miedzybloniaka oplucnej 121 364
B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki 90 640

Leczenie chorych na raka przelyku, potaczenia zoladkowo -

B.58; przetykowego i zotadka 418
B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub blon sluzowych 303 600
SUMA 528 978

Tab. 28. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji ipilimumabu (DGL 2023).

Suma mg [mg] Kwota refundacji za okres sty.-czer. 2023 [zt] | Sredni koszt NFZ za mg [z]
528 978 65 056 891,08 122,99

2.4.4 Koszty podania

Z uwagi na fakt, Ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie leku Libtayo™ w ramach pro-
gramu lekowego, jako koszty jego podania wraz z leczeniem skojarzonym w postaci chemio-
terapii w pierwszym dniu cyklu leczenia (21 dni) uwzgledniono Koszty rozliczane w ramach
swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”. W Tab. 29 oszacowano
koszty swiadczenia (Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL ujedn.).

Z uwagi na fakt, Ze komparatory uwzglednione w analizie BIA sg refundowane w PL B.06,
koszty podania dla tych schematow leczenia rowniez rozliczane bedg jako swiadczenie ,,Ho-
spitalizacja zwiazana z wykonaniem programu” (Tab. 29).

Tab. 29. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL
ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72

2.4.5 Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Zarowno terapia lekiem Libtayo®™ w skojarzeniu z chemioterapia, jak i pozostatymi kompa-
ratorami bedzie refundowana w ramach tego samego programu lekowego B.06. Biorac to pod
uwage, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL beda okreslone ryczattem rocznym
za diagnostyke w PL B.06. (Tab. 30).
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Z uwagi na fakt, Ze w rozliczeniach swiadczen PL B.06 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skutecznosci, rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Libtayo® nie
uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Tab. 30. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.06. (Zarzadzenie
nr 49/2024/DGL ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Ryczalt roczny [zt]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

Sl raka pluca oraz miedzybloniaka oplucnej

3927,00

2.4.6 Koszty kolejnej linii leczenia

Po progresji w leczeniu pierwszej linii (cemiplimabem w terapii skojarzonej lub komparato-
rami) zaimplementowano w modelu koszty leczenia w kolejnej linii terapii. O rodzaju terapii
zdecydowano biorgc pod uwage zapisy PL B.06., wytyczne kliniczne (w tym PTOK 2022) oraz
dane kliniczne zamieszczone w modelu ekonomicznym, przygotowane na podstawie wynikow
badania EMPOWER-Lung 3 (Obwieszczenie MZ, PTOK 2022, APD 2024, EMPOWER-Lung 3).

Leczenie zaawansowanego NDRP w kolejnej linii leczenia ma charakter paliatywny. Z uwagi
na zastosowane w pierwszej linii schematy lub monoterapie w postacie immunoterapii nie
brano pod uwage mozliwosci zastosowania niwolumabu lub atezolizumabu, zgodnie z zapi-
sami PL B.06. Zdecydowano sie natomiast uwzglednic chemioterapie w postaci monoterapii,
ktdrych czestos¢ stosowania zostata okreslona na podstawie wynikow badania EMPOWER-
Lung 3 u pacjentow po wystgpieniu progresji i przerwaniu leczenia aktywnego, w populacji
niezaleznie od poziomu PD-L1 i histologii raka. Dla wszystkich analizowanych komparatorow
zatozono, ze struktura kolejnej linii leczenia bedzie tozsama ze strukturg po leczeniu skoja-
rzonym z cemiplimabem (wg EMPOWER-Lung 3). Opis kolejnej linii zestawiono w Tab. 32.

W ramach kosztow leczenia kolejnej linii zostaty rowniez uwzglednione koszty podania le-
kow. Jako koszt podania chemioterapii uwzgledniono swiadczenie Hospitalizacje jednego
dnia zwiazang z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” (Zarzadzenie 35/2024/DGL
ujedn.). Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 31.

W modelu BIA wykorzystano zagregowane koszty kolejnej linii leczenia pochodzace z modelu
ekonomicznego. Koszty te uwzgledniajg odsetek pacjentow leczonych w | linii poszczegol-
nymi substancjami czynnymi (analizowane komparatory), ktorzy otrzymali odpowiednie
schematy chemioterapii w leczeniu kolejne]j linii. Wyekstrahowane z modelu koszty kolejnej
linii leczenia nie uwzgledniajg dyskontowania i dotycza rocznego horyzontu analizy (Tab.
34).

Tab. 31. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
35/2024/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [z1]

Hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow

5.08.05.0000175 390,00
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Tab. 32. Rodzaje chemioterapii w kolejnej linii leczenia na podstawie wynikow badania EMPOWER-Lung 3 w populacji niezaleznej od poziomu

PD-L1i histologii raka.

Chemioterapie

docetaksel

karboplatyna

cisplatyna

gemcytabina

paklitaksel

pemetreksed

Tab. 33. Koszty substancji czynnych w ramach chemioterapii w kolejnej linii leczenia.

7 . . hf\aksymaln_a Koszt NFZ zameg |- .
Substancja czynna Dawka Sposob podania Dawkowanie liczba (.:ykll [z4] Zrodlo
leczenia
docetaksel 75 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. (4 0,8079 DGL 2024
karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna3ltys. |4 0,2089 DGL 2024
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,4810 DGL 2024
gemcytabina 1250 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,0465 DGL 2024
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,3460 DGL 2024
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. | do progresji 0,4091 DGL 2024
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Tab. 34 Zagregowane koszty kolejnej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym ra-
kiem ptuca w zaleznosci od ekspresji PD-L1.

Zagregowany koszt kolejnej linii leczenia [zl]
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2.4.7 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane o nasileniu co najmniej 3. stopnia,
ktdre wystapity w badaniach klinicznych uwzglednionych w metaanalizie sieciowej z czesto-
scig co najmniej 5% w ktorymkolwiek z ramion. Z uwagi na fakt, ze tylko w badaniu EMPO-
WER-Lung 3 odnotowano zdarzenia niepozadane w zaleznosci od poziomu PD-L1 zdecydo-
wano sie przyjac zatozenie, ze zarowno dla ramienia z cemiplimabem, jak i dla pozostatych
komparatorow czestosci zdarzer niepozadanych beda pochodzity z populacji niezaleznej od
poziomu PD-L1 oraz niezaleznie od histologii raka.

W przypadku terapii skojarzonej z cemiplimabem i samej chemioterapii czestosci zdarzen
niepozadanych pochodzity z raportu badania klinicznego EMPOWER-Lung 3 (EMPOWER Lung
3). Dla komparatorow czestosci zdarzen niepozadanych zostaty oszacowane na podstawie
wynikow badari KEYNOTE-189 i KEYNOTE-407 (pembrolizumab + chemioterapia) oraz CMILA
(niwolumab + ipilimumab + chemioterapia) (KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, CMSLA). W Tab.
35 przedstawiono czestosci zdarzen niepozadanych dla poszczegolnych ramion analizy.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze staty-
styk Jednorodnych Grup Pacjentéw (NFZ 2022) i przypisano do poszczegolnych zdarzen nie-
pozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych (Tab. 36). Koszt zdarzen niepozadanych naliczany jest jednorazowo w pierw-
szym cyklu modelu.

W modelu BIA wykorzystano zagregowane koszty leczenia zdarzen niepozadanych pocho-
dzace z modelu ekonomicznego. Koszty te uwzgledniajg odsetek pacjentow leczonych w |
linii poszczegolnymi substancjami czynnymi (analizowane komparatory), u ktorych wystapity
analizowane zdarzenia niepozadane. Wyekstrahowane z modelu koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych nie uwzgledniajg dyskontowania i dotycza rocznego horyzontu analizy (Tab. 37).
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Tab. 35 Czestosc zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Zdarzenia
niepozadane

Anemia

Zmeczenie

Neutropenia

Trombocyto-
penia

|||I'||
T
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Tab. 36. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk
JGP (NFZ 2022).

Dzialanie niepozadane | Przypisana JGP g;?tdalil:z‘;]siz;:zll-l;-

Anemia Srednia wazona wartosc grupy 505, S06 i S07 7241,32zt
Imeczenie Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00 zl
Neutropenia Srednia wazona wartosc grupy 505, S06 i S07 7 241,32zt
Trombocytopenia Srednia wazona wartosc grupy S05, S06 i S07 724,32 zt

Tab. 37 Zagregowane koszty leczenia zdarzen niepozadanych u pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem pluca w zaleznosci od ekspresji PD-L1.

Zagregowany koszt leczenia zdarzen niepozg-
danych [z1]
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2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

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

ustawy.

W scenariuszu istniejacym (Tab. 38) pacjenci z populacji docelowej sag leczeni w ramach
programu lekowego B.6, w zaleznosci od ekspresji PD-L1:

e 2 50% - w ramach monoterapii z wykorzystaniem pembrolizumabu (Keytruda®), ate-
zolizumabu (Tecentriq®) i cemiplimabu (Libtayo®),

o 1-49% - w ramach leczenia skojarzonego z zastosowaniem pembrolizumabu w skoja-
rzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumabu w skojarzeniu z pakli-
takselem i karboplatyng lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemiote-
rapig (2 cykle) oparta o pochodne platyny.
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Terapia wigze sie z generowaniem kosztow lekow (pembrolizumab, atezolizumab, cemipli-
mab), diagnostyki w ramach programu lekowego, wizyt zwiazanych z podaniem dozylnym
leku i monitorowaniem leczenia.

Udziaty poszczegdlnych substancji czynnych w scenariuszu istniejacym przedstawiono w ta-
beli ponizej (Tab. 38).

Tab. 38 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udzialow w rynku poszczegolnych substan-

cji czynnych w scenariuszu istniejacym, stosowanych w 1L leczenia pacjentow z NSCLC w
ramach PL B.6.

Substancja czynna | rok Il rok

2.5.2 Scenariusze nowe

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

W scenariuszu nowym (

Tab. 39, Tab. 40) zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej (trzy warianty liczebnosci
populacji docelowej - podstawowy, minimalny oraz maksymalny) beda stopniowo wtaczani
do programu lekowego. Wyznaczono roczny udziat cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z
chemioterapig w | linii niedrobnokomorkowego raka ptuca w ramach programu lekowego B.6:
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Tab. 39 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udzialow w rynku poszczegolnych substan-
cji czynnych w scenariuszu nowym, stosowanych w 1L leczenia pacjentow z NSCLC w ra-
mach PL B.6.

Substancja czynna I rok Il rok

Tab. 40 Podsumowanie oszacowan dotyczacych liczby pacjentow leczonych poszczegol-
nymi substancjami czynnymi w scenariuszu nowym, stosowanymi w 1L leczenia pacjentow
z NSCLC w ramach PL B.6.

Substancja czynna I rok Il rok
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Scenariusz nowy, podobnie jak scenariusz istniejacy, analizowano w 3 wariantach:
¢ podstawowym,
¢ minimalnym,
¢ maksymalnym.

Warianty roznity sie liczebnoscia populacji docelowej (poréwnaj Tab. 9, Tab. 41 oraz Tab. 42;
podsumowanie liczebnosci populacji docelowej w zaleznosci od wariantu - Tab. 10). Oszaco-
wanie populacji docelowej w wariancie minimalnym zréznicowano w porownaniu do wa-
riantu podstawowego przyjmujac alternatywne zatozenia co do liczby zachorowan na raka
pluca w Polsce. Przyjeto wartosc 20 572, zgodnie z najnowszymi danymi za 2021 rok, rapor-
towanymi przez KRN (patrz rozdziat 2.1.2.1). Oszacowanie populacji docelowej w wariancie
maksymalnym zroznicowano w porownaniu do wariantu podstawowego przyjmujac alterna-
tywne zatozZenia co do odsetka pacjentow testowanych w kierunku obecnosci mutacji EGFR,
rearanzacji ALK lub ROST - przyjeto zatoZenie o testowaniu 100% pacjentow, zamiast 83%
(patrz rozdziat 2.1.2.4).
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Tab. 41 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym.

Krok

Parametr

1. rok

2. rok

Zradto

IHULL UL
il
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Tab. 42 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym.

Krok

Parameitr

1. rok

2. rok

Zrodto

11 U
Il
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2.6 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzglednia-
jace zmianeg nastepujacych parametrow:

e czestosc badania ekspresji PD-L1,
e czestosc wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej na stopien 0-1.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry pozostaty
na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy (Tab. 43).

Tab. 43 Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

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

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

{Rozdzial 2.1.2.6)

B Czestosc wystepowania spraw- | 74,6% 84,8% Srednia wazona z przegladu ba-
nos ci wedtug skali ECOG okre- dan dla populacji z rakiem
slonej na stopien 0-1 ptuca w stopniu IV, zamiast dla

populacji w stopniu IlIB /IV
(Rozdzial 2.1.2.8)

2.7 Walidacja modelu

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

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego (patrz rozdziat 2.5.1).

Obecnie lek Libtayo® w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki platyny,
dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca nie jest refundowany. Docelowa grupa
chorych jest leczona w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Do lekow stosowanych w ramach
programu lekowego B.6. w | linii leczenia NDRP, bez mutacji w genie EGFR oraz bez rearan-
zacji genow ALK i ROST naleza:

o z ekspresjg PD-L1 > 50%:
w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym - pembrolizumab (Key-
truda®), atezolizumab (Tecentrig®), cemiplimab (Libtayo®),

e Z ekspresjg PD-L1 < 50%:

w raku nieptaskonabtonkowym - pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu
Z pemetreksedem i pochodna platyny,

w raku ptaskonabtonkowym Llub NOS - pembrolizumab (Keytruda®) w skojarze-
niu z paklitakselem i karboplatyna,

w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym - niwolumab (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) i chemioterapig (2 cykle) opartg o po-
chodne platyny.

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejgcym (bez refundacji cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa che-
mioterapig oparta o zwiazki platyny), wydatki ptatnika publicznego na leczenie | linii pa-

cjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca beda zblizone | GGG

I Y populacii pacjentéw z NDRP i ekspresjg PD-L1 > 1%,
I

wydatki ptatnika publicznego na leczenie docelowej populacji chorych wyniosa

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 47, Tab. 48 i Tab. 49, przy czym z uwagi
na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skraj-
nie mato prawdopodobne.
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W scenariuszu nowym - podstawowym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki platyny spowo-
duje wzrost liczby pacjentow z NDRP i ekspresjg PD-L1 > 1%, ktorzy beda przyjmowali te
terapie w ramach | linii leczenia

(Tab. 44, Tab. 45, Tab. 46).

Refundacja terapii cemiplimabem w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapia oparta o
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Tab. 44 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z
niedrobnokomé rkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 2 1% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

1 rok

Il rok

| rok

Il rok

TR
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Tl

Laczne koszty [zi]

Tab. 45 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z
niedrobnokoma rkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 2 50% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I ok Il ok I rok Il rok I rok Il ok
- [ [ ] || | |
I [ [ ] || | 1
I | || || L] [ ||
. | || | L] | |
———— | | || | L] [
| I = = . .
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I

Laczne koszty [zi]

Tab. 46 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z
niedrobnokomé rkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| ok

Il rok

I rok

Il ok

| rok

Il rok
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MY

Laczne koszty [zt]

Tab. 47 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem pluca i ekspresja PD-L1 > 1% (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc.

nowy

Analiza inkrementalna

I rok

| 1l rok

| rok

Il rok

I rok Il rok
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L | | [ [ ] |
r I I I . . .
— I I (I | I I
| | [ | ______ [ [
I _____ | | (— [ |
L | | [ | [ |
I | | . | ____ [
| ______ | | | | |
r L ] L — I I
| I N N 4373 781,84 5 723 329,50

Tab. 48 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomoé rkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
I [ | | | i |
I I I | |l | 1
— ] || H u [ ||
I = || [ | | |
I i i H L || [
] I N N L |
. I N N i |
I I ] [ | |
I | | | [ i |
L | [ | [ _____ |
— I N N . I
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I I N N .S | |
I | ] [ I _____ |
. | | [ [ | |
. | | L I L |
| [ [ | [ | |
I I I [ | | 1
L | [ | ______ | |
. L | L T | |
— | | [ — | |
— . I I [ . .
| | [ | ______ | |
I | L L T ] |
—— | ____| [ — | |
| | | . ______ | |
| I N N 1024 409 1536 613

Tab. 49 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
I N I I | 0 |
I I I H L] H H
r | | | L] u H
I 1 i H Ll | |
I I I N I I
. I I N I I
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— I N D S S S
| | Il I N S -
F I N N . .
I _____ _____ ______ | I ______
r I I I I I .
] __ [ | —— | —
I | _____ | | ___| |
I ] ] | | | ]
r . . . I . .
| __ | | — _____ |
— I I | L I .
———— ________ | — — [ |
r I I I [ I I
I | | I | I L
| I N N 3 349 373,06 4186 716,32
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3.3 Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejacym - minimalnym (bez refundacji cemiplimabu w skojarzeniu z dwu-
lekowg chemioterapia oparta o zwiazki platyny), wydatki ptatnika publicznego na leczenie |
linii pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 1% bedg wynosity
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na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skraj-
nie mato prawdopodobne.

W scenariuszu nowym - minimalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna dla
cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki platyny spowoduje
wzrost liczby pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 > 1%, ktorzy beda przyjmowali te terapie
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(Tab. 50, Tab. 51, Tab. 52).

Refundacja terapii cemiplimabem w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig oparta o
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Tab. 50 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 1% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

1 rok

Il rok

| rok

Il rok

TR

66




Cemiplimab (Libtayo®) wskojarzeniu z chemioterapia w linii leczenia pacjentowz niedrabneokomorkowysm rakiem pluca —analiza wpbyu na budget

Tl

Laczne koszty [zi]

Tab. 51 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I ok Il rok I rok Il rok I rok Il ok
- [ [ ] || | |
I [ [ ] || | 1
I | || || L] [ ||
. | || | L] | |
———— | | || | L] [
| I = = . .
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I

Laczne koszty [zi]

Tab. 52 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomo rkowym

rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| ok

Il rok

I rok

Il ok

| rok

Il rok
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MY

Laczne koszty [zi]

Tab. 53 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomé rko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 1% (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc.

nowy

Analiza inkrementalna

I rok

| 1l rok

| rok

Il rok

I rok Il rok
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L | | [ [ ] |
r I I I . . .
— I I (I | I I
| | [ | ______ [ [
I _____ | [ (— [ |
L | | [ | [ |
I | | I | ____ [
| ______ | | | | |
r L ] L — I I
| I N N 3956 965,57 5 177902,92

Tab. 54 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentéw z niedrobnokomaé rko-
wym rakiem pluca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
I [ | | | i |
I I I | |l | 1
— ] || H u [ ||
I = || [ | | |
I i i H L || [
] I N N L |
. I N N i |
I I ] [ | |
I | | | [ i |
L | [ | [ _____ |
— I N N . I
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I [ | — — | |
I . ] [ I [ |
. | [ | ______ | |
. | | L I L |
| [ [ | [ | |
I ] ] | | | 1
L | [ | ______ | |
. L | L T | |
— | | [ — | |
— . I I I . .
| | [ L ______ | |
I | L [ T ] |
—— | ____| [ — | |
| | | . ______ | |
| I N N 926 784 1390 176

Tab. 55 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomé rko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
I I I I | 0 |
I H H H L] H H
r | | | L] | H
I 1 i H Ll | |
I I I N I I
. I I N I I
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:

— I N N S 0 S S
| | Il B N S -
F I I I I . .
I _____ _____ ______ | I ______
r I I I I I .
] __ [ | —— | —
I | _____ | | ___| |
I ] ] | | | ]
r . . . I . .
| __ | | — _____ |
— I I | L I .
———— ________ | — — [ |
r I I I [ I I
I | | . | I L
| I N N 3030 181,74 3 787727,18
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3.4Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejacym - maksymalnym (bez refundacji cemiplimabu w skojarzeniu z
dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki platyny), wydatki ptatnika publicznego na lecze-
nie | linii pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 = 1% beda wy-

nosity [N - . 56, Tab. 57, Tab. 58).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 59, Tab. 60 i Tab. 61, przy czym z uwagi
na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skraj-
nie mato prawdopodobne.

W scenariuszu nowym - maksymalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapiag oparta o zwiazki platyny spowo-
duje wzrost liczby pacjentow z NDRP i ekspresjg PD-L1 > 1%, ktorzy beda przyjmowali te
terapie w ramach | linii leczenia

(Tab. 56, Tab. 57, Tab. 58).

Refundacja terapii cemiplimabem w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig oparta o
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Tab. 56 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 1% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

1 rok

Il rok

| rok

Il rok

TR
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Tl

Laczne koszty [zi]

Tab. 57 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I ok Il ok I rok Il rok I rok Il ok
- [ [ ] || | |
I [ [ ] || | 1
I | || || L] [ ||
. | || | L] | |
———— | | || | L] [
| I = = . ]
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I

Laczne koszty [zi]

Tab. 58 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| ok

Il rok

I rok

Il ok

| rok

Il rok
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MY

Laczne koszty [zt]

Tab. 59 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z niedrobnokomaérko-

wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 1% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

Parametr

| rok | 11 rok

| rok

Il rok

I rok Il rok
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L | | [ [ ] |
r I I I . . I
— I I (I | I I
| | [ | ______ [ [
I _____ | | | [ |
L | | [ | [ |
I | | [ | | [
| ______ | | | | |
r L ] L — I I
| I N N 5 269 616,68 6 895 577,71

Tab. 60 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentéw z niedrobnokomarko-
wym rakiem pluca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
I [ | | | i |
I I I | |l | 1
— ] || H u [ ||
I = || [ | | |
I i i H L || [
] I N N ______ |
. I N N i |
I I N [ | |
I | | | [ i |
L | [ | [ _____ |
— I N N L I
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[

1234227

1851 341

Tab. 61 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z niedrobnokomé rko-
wym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
I N I ] | 0 |
I I I | [ H H
r | | | L] u H
I 1 i H Ll | |
I I I N I I
. I I N =
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 43. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 62.

Wykazano, Ze zmiana czestosci badania ekspresji PD-L1 spowoduje [ G

Tab. 62 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe oszczednosci budzetowe w
horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz | rok Zmiana vs sce- | |l rok Imiana vs sce-

analizy (1) nariusz podsta- (zh nariusz podsta-
wowy wowy

Scenariusz podstawowy z uwzglednieniem RSS

PD-L12 1% . I |

A

PD-L1 = 1% I | 00000
— I

B

PD-L1 2 1% I | N 00
(I ]
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwiazanego z refun-
dacjg cemiplimabu (Libtayo® w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia opartg o zwigzki
platyny w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w IIIB/C i
IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresjg PD-L1 > 1%, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK lub ROS1, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". Analize kosztow tera-
pii cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia, wsrod pacjentow z ekspresja PD-L1 > 50%,
przeprowadzono na tle kosztéw monoterapii pembrolizumabem, atezolizumabem i cemipli-
mabem. Wsrod pacjentow z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%, analize kosztow terapii cemi-
plimabem w skojarzeniu z chemioterapia, przeprowadzono na tle kosztow terapii skojarzo-
nej - pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
Liczebnosc populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwo-
row, przeglad badan klinicznych i rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglad danych AOT-
MIT - ocenionych wnioskow refundacyjnych w | linii immunoterapii niedrobnokomérkowego
raka ptuca. W analizie uwzgledniono koszty lekow dostepnych w ramach programu lekowego
B.6, koszty podania, koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, koszty ko-
lejnej linii leczenia oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych. Analiza scenariuszowa ob-
jeta scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji cemiplimabu (Libtayo®) w sko-
jarzeniu z dwulekowg chemioterapig oparta o zwigzki platyny i leczenie populacji docelowej
lekami finansowanymi w ramach PL B.6 oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono refundacje
cemiplimabu (Libtayo®™) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapiag opartg o zwiazki platyny
w ramach PL B.6 i czesciowe przejecie pacjentow leczonych cemiplimabem w monoterapii
(populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 > 50%), pembrolizumabem w skojarzeniu z chemio-
terapia oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (populacja pa-
cjentow z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49%). Poszczegolne warianty scenariusza nowego
(podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowang wielkoscig populacji docelo-
wej. Analize przeprowadzono dla zaproponowanej przez Wnioskodawce ceny Libtayo®™ w
dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych umow podziatu
ryzyka. Ponizszy opis ograniczono do przedstawienia wynikow z uwzglednieniem umow po-
dziatu ryzyka ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie
mato prawdopodobne. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w dalszych rozdziatach
analizy.

Liczebnosc populacji docelowej, tj. pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca i eks-
presja PD-L1 > 1% oszacowano na [ G ic-b: pacjentow
z NDRP i ekspresja PD-L1 > 50% oszacowano na [JJll, a liczbe chorych z ekspresja PD-L1 w
zakresie 1-49% okreslono na - W wariancie podstawowym zaktadano, Ze liczba pacjen-
tow z NDRP i ekspresja PD-L1 > 50%, ktorzy w | linii bedg leczeni cemiplimabem w skojarzeniu
z dwulekowa, chemioterapia oparta o zwiazki platyny wyniesie [ EGTcGCN .
populacji chorych z NDRP i ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%, liczba leczonych pacjentow
bedzie wynosita
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Dla wariantu podstawowego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig opartg o zwiazki pla-
tyny we wskazaniu dotyczacym | linii leczenia pacjentow z NDRP i ekspresjg PD-L1 > 1% wy-
niosg

N O sz ze dnosci dla budzetu

NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania Libtayo®™ w leczeniu skojarzonym z chemiote-

rapia w analizowanym wskazaniu wyniosa |

Dla wariantu minimalnego, oszczednosci budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finanso-
wania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapiia, w analizowanym wskazaniu wyniosa [}

Dla wariantu maksymalnego, oszczednosci dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia fi-
nansowania cemiplimabu w leczeniu skojarzonym w analizowanym wskazaniu wyniosa [JJij

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zasob danych epidemiologicznych na wybranych
etapach szacowania populacji docelowej. Kroki takie jak oszacowanie liczby zachorowan na
raka ptuca w Polsce czy odsetek pacjentow z typem morfologicznym - niedrobnokomarkowy
rak ptuca byty oparte na danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw. W oszacowaniach popu-
lacji docelowe]j przyjeto konserwatywne zatozenie, ze liczba nowych pacjentow z rakiem
ptuca bedzie stata w horyzoncie analizy i wyniesie 22 739, zgodnie z danymi dla 2019 roku
raportowanymi przez KRN. Powyzsze zatozenie przyjeto ze wzgledu na fakt, ze prognoza
liczby zachorowan przeprowadzona w oparciu o trend wielomianowy wyznaczony z danych
KRN wskazuje na spadek liczby zachorowan na raka ptuca. Zgodnie z najnowszymi progno-
zami, liczba zachorowan na nowotwory bedzie wzrastac, a nowotwor ptuc bedzie drugim
najczesciej wystepujacym nowotworem zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn. Dane dotyczace
zachorowalnosci, ktore zostaty przyjete w analizie pochodzg z 2019 roku i sg ostatnimi do-
stepnymi danymi, ktore nie zostaty zaburzone przez pandemie COVID-19.

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos¢ zwigzana z danymi dotyczacymi czestosci braku
mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1. Ograniczenie stanowia takze dostepne
dane dotyczace udziatu pacjentow w stopniu sprawnosci okreslonym na 0-1 wg skali ECOG.
Odnalezione informacje pochodzity z przegladu pismiennictwa, gtownie swiatowego, co
wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych wzgledem populacji pacjentow z Polski.
Parametrami cechujacymi sie niepewnoscig w oszacowaniu populacji docelowej jest cze-
stosc testowania w kierunku mutacji EGFR/ALK/ROST oraz czestosc testowania w kierunku
ekspresji PD-L1. Nie odnaleziono specyficznych danych polskich wzgledem tych parametrow,
a dane swiatowe mogg nie odzwierciedlac specyfiki systemu ochrony zdrowia w Polsce. Fi-
nalnie zdecydowano sig na przyjecie zatozen, ktore pochodzity z ocenianych analiz wptywu
na budzet dla | linii immunoterapii raka ptuca (Opdivo™ NDRP BIA 2020; Keytruda® SCC BIA
2019; Keytruda™ NDRP BIA 2018). Zatozenia te byty spojne w wymienionych analizach i nie
wniesiono do nich zastrzezen w analizach weryfikacyjnych (AWA).

Ograniczenie analizy stanowig oszacowania dotyczace
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W celu zaadresowania niepewnosci wyzej wymienionych zatozen zostaty one przetestowane
w ramach analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny oraz maksymalny), jak tez w ramach
analizy wrazliwosci.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla cemiplimabu (preparat Libtayo®) w skojarzeniu z dwu-
lekowg chemioterapia opartg o zwiazki platyny rozszerzy wybor terapii dla pacjentow z nie-
drobnokomdrkowym rakiem ptuca kwalifikujacych sie do | linii immunoterapii i charaktery-
zujacych sie ekspresjg PD-L1 = 1% oraz brakiem mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK lub ROS1. Jednoczesnie refundacja Libtayo®™ w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia
przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci wynikajace z nizszej ceny efektywnej leku
w porownaniu do wiekszosci aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w PL B.6.
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7 Aneks

7.1 Projekt programu lekowego

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGEAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
11. Chorych na niedrobnokomdérkowego raka phica z mutacja
aktywnjaca w genie EGFR do leczenia pierwszej linii z zasto-
sowaniem afatynibu albo ozymertynibu
1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego,

b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka giuczolo-
wego lub raka wielkokom drkowego,

c¢) raka niedrobnokom érkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwese specified —NOS),

2) obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFE (receptor na-
skorkowego czynnika wzrostu) potwierdzone) z wykorzysta-
niem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia)
lub 11 z brakiem mozliwogci przeprowadzenie leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

1. Dawkowanie lekow w programie

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji dawko-
wania nalezy prowadzié¢ zgodnie z zapisami ak-
tnalnych na dzien wydania decyzji Charaktery-
styk Produktéw Leczniczych (ChPL).

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomarkowego lub
drobnokomoérkowego raka pluca lub miedzyblo-
niaka ophucnej zgodnie z kryteriami kwalifikowa-
nia chorych;

2) potwierdzenie obecnosgci odpowiednich czynni-
kow molekulamych (stan genow £GFE, lub ALK
Iub ROE! lub KRAS) oraz immunohistochemicz-
nych (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryte-
riami kwalifikowania chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) omaczenia stezenia kreatyniny:;

5) oznaczenie stezenia biliubiny;

6) oznaczenie aktywnosci ammotransferazy alani-
nowej;

7) oznaczenie aktywnogei ammotransferazy aspara-
ginianowej;
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4) obecnoéé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluaton criteria in solid fumonrs) lub
obecnogé policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutéow w ogrodkowym
vkladzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chinurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnoéc w gtopniu 0-2 wedlug kryteriéw Zubroda-WHO
lub ECOG;

8) nieobecnogé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorab wspotwy stepu-
Jacych;

9) czynnosé ukladu krwiotwoérczego wmozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego
(dalej ChPL);

10) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

11) nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania afatynibu albo
ozymertynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
gliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kiyteria kwalifikowaniamusza by¢ spelnione tacznie.

1.2. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia

drugiej, trzeciej i kolejnych linii z wykorzystaniem ozymer-

8) omaczenie aktywnosgci fostatazy zasadowej:

9) omaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowa-
nia inhibitoréw PD-1 lub PD-LI;

10) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

11) elekirokardiografia (EKG);

12) badanie TK klatki piersiowej z objeciein nad-
brzusza;

13) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji
klinicziej.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem

2) omaczeniastezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) omaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej;

5) oznaczenie aktywnos§ci ammotransferazy aspara-
ginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fostatazy zasadowe);

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD1 lub PD L1:

8) lipidogram w pizypadku stosowania lorlatynibu;

9) EKG;

10) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej

w przypadku alektynibu albo brygatynibu.

W przypadkn stosowania inhibitorow EGFR, ALK, 1
ROS! oraz sotorasibu wymienione badania powinny
by¢ wykonywane w odstepach 4 tygodniowych przez
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tynibu po niepowodzenin wezesniejszego leczenia afatymi-

bem, dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem i potwier-

dzona obecnoscia mutacji T790M w genie EGFR

1) rozpomanie histologicme lub cytologiczne:

a) raka giuczolowego lub raka wielkokomorkowego,

b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczolo-
wego lub wielkokomorkowego.,

¢) raka niedrobnokom érkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified —NOS),

2) obecnoé&é mutacji T790M w genie £ GFR potwierdzona z wy-
korzystaniem zwalidowanego testu wylkonywanego w labora-
torium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli
jakogci dla danego testu;

3) progresja choroby po wezeéniejszym zastosowaniu afatynibu
lub dakomitynibu lub erlotynibu lub gefitynibu;

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criteria in solid humours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnosé objawowych przerzutow w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
ukladzie nerwowym u chorych po wezesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 rokn zycia;

7) sprawnogc¢ w stopniu 0-2 weg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) czynnoéé ukladu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

pierwsze 3 miesgiace leczenia a nastepnie co 3 mie-

sigce.

W przypadku lorlatynibu - niezaleznie od linii leczenia
- lipidogram powinien by¢ wykonywany przed wiacze-
niem do leczenia, po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3
miesgigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione
badania powinny by¢ wykonywane wodstepach 4-8 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesiace leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce.

W przypadku leczenia kongolidujacego durwalumabem
badania powinny by¢ wykonywane w: odstepach 4 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesiace leczenia, a na-
stepnie co 3 miesiace (wyjatek —badania czynnoéciowe
tarczycy 1 badanie EKG wykonywane co 12 tygodni).

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizuma-
bem z chemioterapia lub niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem i dwoma cyklami chemioterapii lub
cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na zwiazkach platyny:

— pkt 1-8 przed kazdym podaniem chemioterapu (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujgcej),

— pkt1-8 wtrakeie leczenia podtrzymujacego wylacz-
nie pembrolizumabem co 3 miesigce.

W przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z
chemioterapig albo durwalumabem z chemioterapia w
drobnokom érkowym raku phuca —wymienione badania
powinny by ¢ wykonywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podirzymujacego drobnokoin orko-
wego raka phica atezolizumabem albo durwalumabem

N
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9) czynnoé¢ nerek i watroby nmozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

10) nieobecnogé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicamym choréb wspotwystepu-
Jacych;

11) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreglonych w ChPL;

12) wykluczenie wepotwystepowania innych nowotworéw zto-
sliwych niekontrolowany ch leczeniem.

Kiyteria kwalifikowania muszga byé spelione lgcznie,

1.3. Chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca po rady-
kalnym leczeniu chirnrgicznym do leczenia uzupelniajacego
z wykorzystaniem ozymertynibn i potwierdzons obecnoscia
mutacji w genie EGFR
1) rozpoznanie pooperacyjne gruczolowego raka phica lub nie-

drobnolkom érkowego raka ptuca z przewaga komponenty gru-
czolakoraka;

2) obecnos¢ mutacj aktywujacej w genie EGFE z delecjg w ek-
sonie 19, lub substytucja w eksonie 21. potwierdzona z wyko-
1zystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-
rium posiadajacym aktualny certyfikat programu lontroli ja-
kosci dla danego testu;

3) zaawangowan ie patomorfologiczne w stopniu IB — IIT wediug
klasyfikacji UICC z 2016 roku:

4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupehiajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;
6) sprawnogc¢ w stopnin 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

—badania z pkt 1-8 co 4-8 tygodni przez pierwsze 3 mie-
siace leczenia, a nastepnie co 3 miesiace.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co
2 cykle leczenia — w trakcie leczenia skojarzonego z
docetakselem, natomiast w trakcie monoterapii ninte-
danibem co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wyko-
nane dodatkowo w dowoluym momencie leczenia w
zaleznosci od wekazan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, jezeli sq wy-
magatne.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;
2) mne badania obrazowe konieczne do oceny zmian

w zaleznogci od miejsca oceny zmian przerzuto-
wych 1w zaleznogci od sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy cho-
rych z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi),

W przypadku leczenia atezolizumabem albo durwalu-
mabem w drobnokomérkowym raku phuca— co 2 cykle
w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co 3 mie-
giace przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujacymi sie korzy-
gciami klmiczoymi).
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7) czynnogé ukfadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

8) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

9) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wepotwystepu-
jacych:

10) nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w ChPL;

11) wy kluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosli-
wych niekontrolowanych leczeniem;

Kiyteria kwalifikowaniamusza by¢ spelnione tacznie.

Chorych na niedrobnokom érkowego raka phica po ra-
dykalnej resekcji i pooperacyjnej cheamioterapii z ekspresja
PD-L1na komérkach guza z zastosowaniem atezolizmm abu
1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka
pluca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfikacji TNM:
a) ITA i IIB oraz ITTA,
b) pT3pN2;

3) wezesniejsza radykalna (cecha R0) resekcja guza ptuca 1 lin-

fadenektomia weztdéw chlonnych srodpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupehliajaca oparta na pochodnych
platyny. zgodnie z wytycznymi postepowania, w okresie do 8
tygodni przed zakwalifik owaniem do leczenia;

5) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 = 50%
w materiale pooperacyjnym potwierdzony na podstawie zwa-

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sa co
2 cykle leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem,
nastepnie co 3 miesiace przez pierwsze 2 lata leczenia,
a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymu-
jacymi sig korzysciami klinicziymi),

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania
leczenia w stadium zaawansowanym) dokonuje sie
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badai w celu monitorowania sku-
tecznogci leczenia lekarz prowadzacy okreéla dla indy-
widualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na lecze-
nie, w tym:

a) calkowita (CR) lub czeiciowsa odpowiedz
(PR) na leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby
(PD),

¢) calkowite przezycie (OS) i czas do progresji
(PFS).

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszn Zdrowia;

2) uvzupelnianie danych zawaitych w elektronicz-
nym systemie monitorowania programow leko-
wych, w tym rowniez parametrow dotyczacych
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lidowanego testu wykonywanego w laboratorinm posiadaja-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakogci dla danego
testu;

6) brak obecnogei mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach 4 LK 1 ROSIw przypadku rakéow mnych niz
plaskonablonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowa-
nego testu wykonywanego w laboratormm posiadajacym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

7) wykluczenie wezesniejszego leczenia wstepnego (neoadju-
wantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia

9) sprawnos¢ w stopnin 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO Iub
ECOG;

10) czynnosé uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z ChPL;

11) czynnoié nerek 1 watroby umozliwiajaca leczenie zgoduie z
aktualng ChPL;

12) nieobecnogé istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicanym chorob wspotwy stepu-
Jacych:

13) nieobecnogé aktywnych chorob auntomnmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1. niedoczynnosci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, luszczycy i bielactwa;

14) nieobecnoéé pizeciwwskazan do stosowania atezolizumabu
okreglonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekéw ukierunk owa-
nych molekularnie;

16) ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dzialan zwiazanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek:
utrata owlogienia);

skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub cze-
sciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji
(PFS) i catkowite pizezycie (0S)), dostgpnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFEZ, z czestotliwoécia zgodna z opi-
gem programu oraz na zakoiiczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub wformie elek-
troniczne)) zgodnie z wymaganiami opublikowa-
nymi przez NFZ.
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17) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw zto-
éliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kiyteria kwalifikowania muszg by¢ spelione tacznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka phica z rearan-
Zacjq w genie ALK lub ROS1 do leczenia z wykorzystaniem
substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja genéw ALK Ilub ROSDH w
pierwszeji kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodze-
niem wezesniejszej cheamioterapit),

— alektynib (rearanzacja genn ALK) albo cerytynib (rea-
ranzacja genu ALK) albo brygatynib (rearanzacja genu
ALK) w pieewszej i kolejn ej linii leczenia (chorzy z nie-
powodzeniem wezesniejszej chemioterapii lub po niep o-
wodzenin leczenia kryzotynibem),

— lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu pierwszej
i kolejnej linii leczenia (ch orzy po niepowodzenin lecze-
nia z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generacji),

— entrektynib (rearanzacja genu ROSI) w pierwszej i ko-
lejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem weze-
sniejszej chemioterapii)

1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczolowego lub raka wielkokomorkowego,

b) raka niedrobnokomérkowego z pizewaga raka gruczolo-
wego lub raka wielkokom orkowego,

c¢) raka niedrobnokom érkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified —NOS),
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2) obecnoéé rearanzacji w genie ALK lub ROE! na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

3) obecno$é zmian umozliwiajgeych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criteria in solid fumonrs) lub
obecnogé policzalnych zmian niemierzalnych;

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadinm nogolnienia)
lub II z brakiem mozliwoéci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym
ukladzie nerwowym u chorych po wczeéniejszym leczeniu
miejscowym (chimrgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnog¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG:

8) nieobecnosgé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem fammakologicmym chordb wspotwystepu-
Jacych:

9) czynno&é ukladu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

11) nieobecnosé przeciwwskazaii do stosowania kiyzotynibu albo
alektynibu albo cerytynibu albo brygatynibu albo lorlatynibu
albo entrektynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wepotwystepowania innych nowotworéw zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.
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Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca do leczenia
pierwszej linii (dotyczy wylacznie chorych, n ktérych nie byla
wezeSniej stosowana immunoterapia Iub immunochemiote-
rapia) z wykorzystaniem substancji czynnej pembroliznmab
albo atezolizumab albo cemiplimab albo niwolumab w skoja-
rzeniu z ipilimuomabem:

— rak plaskonablonkowy lub mnieplaskonablonkowy z
ekspresja PD-1L1 > 50% — pembrolizumab albo ate-
zoliznmabem albo cemiplimab w monoterapii,

— rak nieplaskonablonkowy z ekspresja PD-11 < 50%
— pembroliznmab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny,

— rak plaskonablonkowy lub NOS z ekspresja PD-1.1 <
50% - pembrolimmab w skojarzeniu z paklitakse-
lan i karboplatyna,

— rak plaskonablonkowy lub nieplaskonablonkowy z
ekspresja PD-11 < 50% — niwolumab w skejarzenin
z ipilimnmabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o
pochodne platyny,

— rak plaskonablonkewy lub nieplaskonablonkowy z
ekspresja PD-L1 > 1% - cemiplimab w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.

1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokom or-
kowego raka phica (rak plaskonabtonkowy lub nieplaskona-
blonkowy lub NOS);
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2) ocena ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-
rium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli ja-
kosci dla danego testu:

a) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 50%
lub wigkszy — kiyterium kwalifikacji do stosowania
pembroliznmabu albo atezoliznmabu albo cemiplimabu w
monoterapii,

b) odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 poni-
zej 50% — kryterium kwalifikacji do stosowania pembroli-
zumabu albo niwolumabu i ipilimumabu w skojarzenin z
chemioterapia;

c¢) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 1%
lub wiekszy — kryterium kwalifikacji do stosowania cemi-
plimabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiaz-
kach platyny:

3) wykluczenie obecnogci mutacji w genie £GFR oraz rearanza-
cjigenow AL X1 ROSI w przypadku raka gmczolowego, wiel-
kokomorkowego lub niedrobnokomdoikowego raka phica
NOS (w przypadku rozpoznania raka plaskonablonkowego
wykonanie testéw molekularnych nie jest wymagane);

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium vogélnienia)
lub 1T z brakiem mozliwogci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirrgia);

5) obecnos¢ zmian nmozliwiajacych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowiaznjacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criteria in solid humours) lub
obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych;

6) nieobecnosé objawowych przerzutéw w oérodkowym ukla-

dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym
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ukladzie nerwowym u chorych po wezeéniejszym leczeniu
miejscowym (chirrgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku Zycia;

8) sprawnosé w stopnin 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG:

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspatwystepu-
Jjacych;

10) nieobecnosé aktywnych chorob antommmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy, hisz-
czycy 1 bielactwa;

11) czynnogé ukladu krwiotworczego umozliwiajaea leczenie
zgodnie z aktualna ChPL;

12) czynnoéé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

13) nieobecnogé pizeciwwskazan do stosowania pembrolizu-
mabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu i ipilimu-

mabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych platyny okre-
slonych w odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowany ch leczeniem.

Kiyteria kwalifikowania muszq by¢ spelione lacznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca do leczenia
kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo atezelim-
mabu we wszystkich typach niedrobnokomdérkowego raka
pluca (dotyczy wylaczmie chorych, n ktérych nie byla weze-
sniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia)
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokom or-

kowego raka pluca (wezystkie typy);
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2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK 1 ROS] w przypadku raka gruczolowego, wielk okom or-
kowego lub niedrobnokomoérkowego raka pluca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia)
lub IT z brakiem mozliwogci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chimrgia);

4) obecnoéé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criteria in solid tumois) lub
obecnoéé policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w ofrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
ukiadzie nerwowym u chorych po wezesniejszym leczeniu
miejscowym (chimugia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 rokn zycia;

7) sprawnoéé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) nieobecnogé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspohwy stepu-
jacych;

9) nieobecnogé aktywnych choréb antoimmunologicznych z wy-
laczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnoscei tarczycy, husz-
czycy 1 bielactwa;

10) czynnogé uktadu krwiotwoirczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosc nerek i watroby nmozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

12) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub
atezolizumabu okreglonych w ChPL;
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13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw zto-
éliwych niekontrolowany ch leczeniem.

Kiyteria kwalifikowania muszg by¢ spelione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca o typie
gruczolowym do leczenia kolejnej linii (chorzy zniepowodze-
niemn wezesniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemio-
immunoterapii) z zastosowaniemn nintedanibu
1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczolo-

wego pluca;

2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie G FR oraz rearanza-
cji genow ALK 1 ROSI,

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia)
lub TT z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnosé zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criteria i solid fumours) lub
obecnogé policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnogé objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w ofrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wezeéniejszym leczeniu
miejscowym (chimrgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;
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8) nieobecnoéé istotnych kliniemmie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorédb wspotwy stepu-
jacych (ze szczegdluym uwzglednieniem nadcisnienia tetni-
czego);

9) wykluczenie wspotwystepowania choroby zakrzepowo-zato-
rowej;

10) czymnogé uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

12) nieobecnoéé¢ przeciwwskazan do stosowania nintedanibu i
docetakselu okreglonych w ChPL;

13) wykluczenie wezesniejszego stosowania docetakselu oraz le-
kow antyangiogennych;
14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-

sliwych niekontrolowany ch leczeniem.

Kiyteria kwalifikowaniamusza by¢ spelnione tacznie,

1.9. Chorych na niedrobnokom érkowego raka plica po niepo-
wodzeniu co najmniej jednej wezesniejszej linii leczenia sys-
temowego (immunoterapia lub immunochemioterapia lub
chemioterapia z zastosowaniem zwiazkow platyny) z mutacja
G12C w genie KRAS z zastosowaniem sotorasibn

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a)raka gruczotowego lub raka niedrobnokomoérkowego z
przewaga raka gruczolowego,

b) raka wielkokomorkowego,

2) obecno$¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sar-
coma virns — KRAS) potwierdzona z wykorzystaniem zwali-
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dowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadaja-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakogci dla danego
festu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia)
lub IT z brakiem mozliwogci przeprowadzenie leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chimrgia);

4) obecnoéé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnoéé policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w ofrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym
ukiadzie nerwowym u chorych po wezesniejszym leczeniu
miejscowym (chimugia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 rokn zycia;

7) stan sprawnogci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

8) nieobecnogé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspohwy stepu-
jacych;

9) czynnos¢ ukladu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

11) nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania sotorasibu okre-
slonych
w aktualnej ChPL;

12) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
mnych lekow ukierunkowanych molekularnie;

103




Cemiplimab (Libtayo®) wskojarzeniu z chemioterapia w linii leczenia pacjentowz niedrabneokomorkowysm rakiem pluca —analiza wpbyu na budget

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw zto-
éliwych niekontrolowany ch leczeniem;

Kiyteria kwalifikowania muszg by¢ spelione tacznie.

1.10. Chorych na miejscowo zaawansowanego. hieoperacyjnego
niedrobnokomdérkowego raka phica do leczenia konsolidujg-
cego durwalumaben
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobn okom 6r-

kowego raka pluca (wszystkie typy):

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu Il — chorzy po radykalne;j
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochod-
nych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jednoczasowej
— stan potwierdzony w badaniu tomografii kom puterowej (TK
wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakosiczeniu radiote-
rapii);

4) stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem fammakologicznym chorob wspotwy stepu-
Jacych:

7) nieobecnoéé aktywnych choréb autoimmunologicznych z wy-
faczeniem cukrzycy, niedoczynnosci tarczycy, luszezycy i
bielactwa

8) czynnosé ukladu kirwiotwirczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnoéé nerek i watroby uinozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

104




Cemiplimab (Libtayo®) wskojarzeniu z chemioterapia w linii leczenia pacjentowz niedrabneokomorkowysm rakiem pluca —analiza wpbyu na budget

10) Nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania durwalumabu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wepotwystepowania innych nowotworéw ztosli-
wych niekontrolowanych leczeniem.

Kiyteria kwalifikowania musza by¢ spelione lacznie.

L11. Chorych na drobnokomérkowege raka pluca do leczenia
pierwszej linii z zastosowaniem atezolizmmabu (w skojarze-
niu z karboplatyna oraz etopozydem w fazie indukcji) albo
durwalumabu (w skojarzeniu zp ochodna platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) i etopozydem w [azie indulkcji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokom érko-
wego raka phica;

2) zaawansowanie kliniczne: stadiim choroby rozleglej (ang.
extensive stage) wg klasyfikacji VASLG lub IV stopien zaa-
wansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecnoéé zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego systemu RE-
CIST (ang. resporise evaluation eniteria in solid tumors) lub
obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stopien sprawnoscit 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

6) nieobecnosé istotnych klniczmie 1 niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspétwystepu-
jacych;

7) nieobecnosé aktywnych chorob antoimmunologicznych z wy-
Jatkiem cukrzyc, niedoczynnoscei tarczycy, luszezycy, wypry-
sku, liszaja plaskiego i bielactwa;
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8) nieobecnoéé przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii
w tym odpowiednia czynnos¢ uktadu kiwiotworczego umoz-
liwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL:

9) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

10) nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu
albo durwalumabu okreglonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosli-
wych niekontrolowanych leczeniem;

Kiyteria kwalifikowania muszga byé spelione lgcznie,

1.12. Chorych na miedzybloniaka oplucnej do leczenia pierwszej
linii (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu systemo-
wemu) z zastosowaniem niwolumabu i ipilimum abn
1) rozpoznanie miedzybloniaka oplucnej niekwalifikujacego sie

do leczenia radykalnego;

2) obecnosé zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektyw-
nej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego systemu RE-
CIST (ang. response evaluation criterta in solid humours) lub
obecnogé policzalnych zmian niemierzalnych:

3) nieobecnogé objawowych przerzutéw w oérodkowym ukia-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczeéniejszym leczeniu
miejscowym (chinugia, radioterapia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnodé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG:;
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6) nieobecnoéé istotnych klinieznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorédb wspotwy stepu-
jacych:

7) nieobecnosé aktywnych choréb autoimmunologicznych z wy-
laczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosei tarczycy, tusz-
czycy 1 bielactwa;

8) czynnoéé ukladu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

10) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania niwolimabu i
ipilimumabu okreglonych w ChPL:

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw zlosli-
wych niekontrolowanych leczeniem.

Kiyteria kwalifikowania musza byé spelione lacznie,

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sq révwniez pacjenci,
ktorzy byl leczeni substancjami czynnymi fimansowanymi w pro-
gramie lekowym w ramach mnego sposobu finansowania terapii, w
celu zapewnienia kontynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili
rozpoczecia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do tego pro-
gramu lekowego oraz nie spehiali kryteriow wylaczenia wskaza-
nych w pkt 3, a laczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie jest
diuzszy niz wskazano wpkt 2.

2. Okreflenie czasn leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, ozymerty-
nib) lub AL K/ROS1 (kryzotynib, entrektynib, alektynib, cery-
tynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhibitor angiogenezy (nin-
tedanib) lub inhibitor KRAS (sotorasib)
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego de-
cyzji o wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z za-
sadami stosowania lekéw oraz z kiyteriami wylaczenia z pro-
gram.

1) stosowante lekow anty-EGFR w ram ach pierwszej linii (afaty-
nib, ozymertynib) lub drugiej, trzeciej 1 kolejnych linu lecze-
nia (ozymeitynib) albo lekéw anty-ROS! lub anty-4L X w ra-
mach pierwsze lub kolejnej linii leczenia (kryzotynib, entrel-
tynib, alektynib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib) albo inhi-
bitora angiogenezy (nintedanib) albo anty- KRAS w drugiej i
kolejne;j linii leczenia (sotorasib) jest prowadzone do stwier-
dzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie ozymertynibu wramach leczeniauzupeiniajacego
po leczeni chiurgicznym jest prowadzone do stwierdzenia
nawrotu choroby Ilnb wystapienia dzialan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia lub maksymalnie
pizez 36 miesiecy. Podczas stosowania ozymertynibu moz-
liwe jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

3)w przypadku pojawienia sie¢ w frakcie leczenia jednej do
trzech — nowych — zmian poza osrodkowym uktadem nerwo-
wym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhibitorami
EGFR, ALK 1 ROSI, KRAS dopuszcza sie kontynuowanie le-
czenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego
(najczescie) radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa
lub chirurgia);

4) w przypadkn pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian
w obrebie OUN u chorych leczonych systemowo mhibitorami
EGFR, ALK 1 ROS1, KRAS dopuszeza sie kontynuowanie le-
czenia po zastosowanin leczenia miejscowego ablacyjnego
(radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa
lub chirurgia);
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5) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badani obrazo-
wych (dodatkowe badania obrazowe wylkonuje sie w zalezno-
sci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczeniem — do 28 dni pized zastosowaniem pierw-
sze] dawki leku,

b) w czazie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata le-
czenia, anastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzy-
mujacymi sie korzys$ciami kliniczmymi);

6) badania obrazowe obejmuja ocene wedtug aktualnie obowia-
zujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowe] z objeciem nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obra-

zowe (np. magnetyczny rezonans — MR, pozytonowa tomo-
erafia emisyjna — PET),

2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, cemiplimab
w skojarzenin z chemioterapia oparta na zwigzlcach platyny,
niwolumab, niwelumab w skojarzenin z ipilimumabem) lub
PD-L.1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego de-
cyzji o wylaczenin swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z za-
gsadami terapii oraz z kryteriami wylaczenia z programu.

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktow kontrol-
nych (pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab, cemiplimab,
atezolizumab) jest prowadzone do stwierdzenia progresji cho-
roby lub wystapienia powaznych dziatai niepozadanych unie-
mozliwiajacych kontynuacje leczenia;

2) stosowan ie atezolizum abu w ramach leczeniauzupelniajacego

po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii obejmuje
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okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystg-
pienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiaja-
cych kontynuacje.

3)w przypadku pojawienia zi¢ w trakcie leczenia jednej do
frzech — nowych — zmian poza osrodkowym ukladem nerwo-
wym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhibitorami
immunoclogicznych punktéow kontrolny ch dopuszcza sie kon-
tynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia
ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotaktyczna wyso-
kodawkowa lub chirurgia);

4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian
w obrgbie OUN u chorych leczonych inhibitorami immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacynego
(radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa
lub chirurgia); nie dotyczy atezolizumabu stosowanego w ra-
mach uzupehiajacego leczenia pooperacyjnego;

5) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badai obrazo-
wych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zalezno-
gci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowaniem pierw-
szej dawki lekn,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata le-
czenia, anastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych zutrzy-
mujgcymi sie korzysciami klnicznymi);

6) badania obrazowe obejmuja ocene wedhig aktualnie obowig-
znjacych kiyteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,
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b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obra-
zowe (np. magnetyczuy rezonans — MR, pozytonowa tomo-
grafia emisyjna — PET).

7)w przypadku leczenia atezolizumabem w drobnokom drko-
wym raku plica dopuszcza si¢ profilaktyczng radioterapie

OUN w trakcie stosowania atezolizumabu w fazie leczenia

podirzymujacego (monoterapia).

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego de-
cyzji o wylaczenin swiadczeniobiorey z programu zgodnie z za-
sadami oraz kryteriami wylaczenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniun konsolidujacym (pkt
1.10) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznogci lub maksymalnie
pizez 12 miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu drobnokomorkowego
raka phica (pkt 1.11) jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznogci;

3) w czasie leczenia konieczne jest wyk onywanie badai obrazo-
wych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zalezno-
gci od sytuacji klinicznej):

a) w leczeniu konsolidujacym:
— przed leczeniem — w okresie do 6 tygodui od zakoncze-
nia radiochem ioterapii,

— w czasie leczenia — co 3 miesiace,

b) w leczeniu drobnokomérkowego raka phica:
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— w czasie leczenia lacznie z chemioterapig — przed trze-
cin (3.) cyklem leczenia,

— w trakcie monoterapii — przed pierwszym (1.) cyklem 1
nastepnie co 3 cykle leczenia;

4) badania obrazowe obejmuja ocene wedhig aktualnie obowig-
zujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza.

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobnokom orkowym
raku pluca dopuszcza sie profilaktyczng radioterapie OUN w
frakcie stosowania durwalumabu wtazie leczenia podirzymu-
jacego (monoterapia).

. Kryteria wylaczenia z programn

1) wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym ocenionej wedhig aktualnie
obowiazujacych kryteriow RECIST

a) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w trakcie le-
czenia jednej do tizech — nowych zmian poza oérodkowym
ukladem nerwowym (OUN) u chorych leczonych syste-
mowo inhibitorami EGFR, ALK, ROSI, KRAS oraz nhibi-
torami immunologicznych punktow kontrolnych dopusz-
cza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejsco-
wego leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereo-
takty czna wysokodawkowa lub chirurgia),

b) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie¢ w trakcie le-
czenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK, ROSI, KRAS oraz
inhibitorami immunologiczmych punktéw kontrolnych do-
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puszcza gie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miej-
scowego leczenia ablacyjnego (radioterapia, radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

¢) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy chorych le-
czonych konsolidujaco durwalumabem po radiochemiote-
rapii oraz chorych leczonych na drobnokomérkowego raka
phica z udzialem atezolizumabu albo durwalumabu, jak
rowniez nie dotyczy chorych wramach uzupetniajacego le-
czenia pooperacyjiuego z zastosowaniem atezolizumbu;

2) pogorszenie (istome klmicznie) stanu chorego bez progresji
potwierdzonej w badaniu przediniotowym;

3) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wy-
stapienie przynajmniej jednego dzialania niepozadanego be-
dacego zagrozeniem zycia wedlig oceny lekarza prowadza-
cego;

4) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajacej zakonczenia
leczenia zgodnie z aktualnie obowiazujaca ChPL;

5) wystapienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na
substancje pomocniczy;

6) obnizenie stanu sprawnogci do stopnia 3-4 wedlhig kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

7) przerwanie stosowania nhibitorow EGFR, ALE, ROS!, KRAS
dhizgze niz 8 tygodni albo mhibitoréw immunologicznych
punktow kontroluych dhizsze niz 12 tygodui wskutek wysta-
pienia niepozadanych dziatan leczenia;

8) pogorszenie jakodci zycia chorego o istotnym znaczenin we-
dhug oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udzial w programie (rezygnacja chorego):

10) uplyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia — dotyczy stoso-
wania durwalumabu do leczenia konsolidujacego albo atezo-
lizumabu po catkowitej resekeji.
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wplywwu na budzet

7.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 63. Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

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

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg bve aktualne na dzieh Ztozenia wniosku, co najmnief w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziamtl | spasabu finansowania technologii wnioskowr
nej i technologii opcjonalnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ z dnia 18
marca 2024 r.

§ 6.1 Analiza welywu na budzet zawigra:

s pszacowanie roczne] liczebnosci populacii:

o cbejmujace] wszystkich pacientow, u ktérych wnloskowana technologia moze by
zZastosowana;

Rozdziat 2.1.1

o docelowes], wikazane] we wniosku;

Rozdziat 2.1.

(]

swigdczen (...) ponoszonych na leczenie pacientow w stanie kliniczmym wskazamym we wnio-
sku, z wyszezegolnieniem sktadowej wedatkow stanowigce] refundacje cenywhioskowane]
technologil, o lle wystepuje;

o wktore] technologia whicskowana jest checnie stosowana; Rozdzial 2.1.3
¢ oszacowanie roczne] liczebnosct populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stoso- Rozdziat 2.1.4
wana przy zaloZeniu, Zze minister vdasciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o ohjeciu refunda-
cig (...);
e gizacowanle aktualnyeh rocznyeh wydatkow podmiotu zobowigzanezo do finansowania Rozdzial 3.1

s ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmictu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(...}, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw wstanie klinicznym wskazanym we wriiosku
z wyszezegolnieniem skladowe] wydathdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowane] tech-
nologii przy zatozeniu, Ze ministar wiascivwy do spraw zdrowia nie wyda decyzii o objeciu re-
fundacia (...);

Rozdziat 3.2

e ilosciows prognoze rocznych wydatkdw podmictu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
(...}, jakie bada ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszezeodlnieniem skladowe] wydatkdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologli przy zatoZeniu, Ze minister wiascivey do spravv zdrowia wyda decyzie o objeciu refun-
dacig (..}

Rozdziat 3.2

s oszacowanie dodatkoveych wydatkow (...), jakie bedg ponoszane na lezenie pacjentaw w
stanie klinteznym wekazanym we wiissku , stanowigcych réznice pomisdzy prognozami [...);

Fozdziat 3.2

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

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
drial 3.4

. zestawienie tabelaryczne wartodcl, na podstawie ktdrych dokonanc oszacowar (...) oraz pro-
gnoz (...);

Rezdziat 2.1, Tab. 10

s ywszezeodlnienie zalozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowar (...) oraz prognoz (...),
w szezegolnosel zatazer dotyczacych kwalifikacii whioskowane] technologit do grupy limita-
we] 1wyznaczenia podstavwy limitu;

Nie dotyczy
Rozdziat 2.4.1.1

s dokument elektroniczmy, umezliwiaiacy powtdrzenie wezystkich kalkulacii, wwwyniku ktarych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

Dokument zalagzone

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy [...) dokonyware sa w horyzoncie czasowym wiaseiwym dla analizy
wphal na budzet.

Analizg przeprowadzone
w 2-letnim horyzancie
czasowm; Rozdziat 2.3

§ 6,3 Oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 3, 617 oraz prognozy, o ktorych mowa wust. 1 pkt 415,
dokonuie sie wszczegalnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 112, (.., Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 112, analiza
wptywu na budzet maze zawierad dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa wust, 1 pkt 3, 6.1
7 oraz prognozy, o kto-
ryclh mowa wust. 1 pkt 4
5, przeprovwadzono na
podstawis oszacowar,

o ktéryeh miowa wust. 1|
pkt 112,

§ 6.4 Jezeliwnioskowane warunki objscia refundacig obejmuig instrumenty deielenia rzyka (...}, osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny bye przedstawione w nastepujacyeh wariantach:

. 7 uwzd edrieniem proponowanego instrumentu dzielenia rvzyvka;

Wykonano
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*  bez uwzgednienla proponowanego Instrumentu dzielenia ryzyka

§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowe], odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towe], analiza wphywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt1 i3 ustawwy.

§ 6.6 JeZel | wnioskowane warunki objecia refundac)g obejmuja kwalifikacje do wepclne], istnigjace] Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wptpwu na budzet zawiera wikazanie dowoddw spelnienia kryteriow, o ktoryeh
mowa w art. 15 ust. 2 1 wymagania, o ktorych mowa wart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

§ 8. Analizy, o ktorveh mowa w§1, muszg zawierac:

s dane bibliograficzne wszystkich wkarzstanyeh publikacii, zzachowaniem stopnia szczegdlo- | Bibliografia
wosci umezliwiajgeego jednoznaczn g identyfikaciz kazdej z wykorzystanych publikacii;

s wskazanie innych zrodel informacii zawartveh wanalizach, wszczegolnodel aktdw prawnyeh
oraz danych esobowych autorow niepublikowanyeh badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Spis rycin

Ryc.

Ryc
Ryc

Ryc

1 Uogdlnione stadium zaawansowania raka ptuca u chorych zgtoszonych do

Krajowego Rejestru Nowotworow, zdiagnozowanych w latach 2014 - 2016 (z

wytaczeniem brakow da

nych) (zrodto: ,Raport dotyczacy stopni zaawansowania,

leczenia oraz przezyc chorych na raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-
2016. Wersja 2 Rysunels 2.3) (KRN 2019).commmviiiiisasmvorsvisevsesmins cesssiasie

. 2 Prognozowana liczba pacjentow leczonych monoterapia pembrolizumabem w
ramach PL B.6 na przestrzeni [at W POLSCE. ....oeviiiiii it et ceneeiniineaas 27

. 3 Prognozowana liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia w ramach PL B.6 na przestrzeni lat w Polsce. ........ccvvvveiivinnnnnn. 27

. 4 Prognozowana liczba pacjentow leczonych atezolizumabem w ramach PL B.6 na

przestrzeni lat w Polsce
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Spis tabel

Tab
Tab

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab
Tab

Tab.

Tab.

Tab

. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO. ...............c....... 9
2 Oszacowanie liczebnosci wszystkich pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (Libtayo®). ...... 12
3. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéow, u Kktorych
wnioskowana technologia moze byC ZastoSOWaN@. .......vvvurvnrreriereneinrrneaninsinns 13
4 Zachorowalnosc na raka ptuc w Polsce w latach 2000 - 2019 (wedtug danych KRN)
oraz prognoza na lata 2020 - 2026 (opracowanie wtasne) (KRN 2020).................. 15
5 Typy morfologiczne raka ptuca u chorych zdiagnozowanych w Polsce w latach 2014
= 2016 (KRN ZOT9) . on sttt ettt et ettt e e et e ettt ettt e e e e e e e e eae e nenens 16
6 Stadium zaawansowania raka ptuca w chwili diagnozy u chorych zgtoszonych do
Krajowego Rejestru Nowotwordw, zdiagnozowanych w latach 2014 - 2016 (z
wytaczeniem brakow danych) (KRN 2019, .vuineiiiirerirnienieneenereanenernnrnsanes 16
7 Czestosc wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow z
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (za Opdivo®™ NDRP BIA 2020). .....c.cevevennnns 18
8 Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wsrad chorych w | Llinii
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu IV (lub IIIB/IV) -
zestawienie badan oraz zatozenia koricowe przyjete w ostatnich analizach BIA
ocenianych przez AOTMIT (Opdivo™ NDRP BIA 2020; Keytruda® SCC BIA 2019;
KEVEFUIEa MDRE BIA2OTBY im0 s 20
9 Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
WEIEZAIE) WENNPITERIUL: uvanncssciscoimaninss s s e o as 50 s AR R R A 22
10 Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we WNiosKu. .........cceeiivrnennenenenn. 24
11 Liczebnosd populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(0SZACOWANTE NA MATZEC 2024 . . . iitiie ittt ie et ia et ten eetanarsrasenttasnssanenseannnns 24
12 Podsumowanie  oszacowan  dotyczacych liczby pacjentow z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca leczonych w | linii w ramach PL B.6............ 29
13 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udziatow w rynku poszczegolnych
substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia pacjentow z
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w ramach PL B.6 - obliczenia wtasne. ......... 30
14 Podsumowanie oszacowan dotyczgcych udziatow w rynku poszczegolnych
substancji czynnych stosowanych w | linii leczenia pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w ramach PL B.6 - uwzgledniono dane
przekazans przez WHToSKOHAWEES. . . wiiasesmmmmmiss sy sassasrs e s s 30
15. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji......ocvvvverveeiennninennen. 31
. 16 Koszty cemiplimabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.
.................................................................................................... 35
17. Udziat procentowy poszczegolnych schematow leczenia w ramieniu
cemiplimabu w badaniu EMPOWER-LUNG 3. . ..iiiiiiiiiiiiiii et ceiieeceneenane 37
18. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow
({1 (g 1o B O Do 37
. 19. Oszacowanie liczby rozliczonych mg pembrolizumabu refundowanego w ramach
programow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ)........ccccovvviannns 39
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Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab
Tab

20. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji pembrolizumabu (DGL

0 39
21. Oszacowanie liczby rozliczonych mg atezolizumabu refundowanego w ramach
programow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ)........c.ccceevnennnn. 39
22. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji atezolizumabu (DGL 2023).
.................................................................................................... 39
23. Udziat procentowy poszczegolnych schematow leczenia w ramach komparatora
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny. ................. 40
24. Udziat procentowy poszczegolnych schematow chemioterapii w ramach
leczenia skojarzonego niwolumabem, ipilimumabem i chemioterapia. ............... 4
25. Oszacowanie liczby rozliczonych mg niwolumabu refundowanego w ramach
programow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ)...............ccccuene. 41

26. Oszacowanie Sredniego kosztu NFZ za mg refundacji niwolumabu (DGL 2023). ... 42

27. Oszacowanie liczby rozliczonych mg ipilimumabu refundowanego w ramach
programow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ). .......covvnveinennnn. 42

28. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji ipilimumabu (DGL 2023). ... 42

29. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem

il 49720241 DGL uiedn: s abniuas s R i 42
30. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.06. (Zarzadzenie

T ARG RO DG Lo EI Y crcrrvaviiraitatita s s s e 43
31. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii zgodnie z
Zarzadzeniem 3572024/ DELIUTEON: < s cvmaumas s s s sy R R A 43
32. Rodzaje chemioterapii w kolejnej linii leczenia na podstawie wynikow badania

EMPOWER-Lung 3 w populacji niezaleznej od poziomu PD-L11 histologii raka........ e
33. Koszty substancji czynnych w ramach chemioterapii w kolejnej linii leczenia. ... 44

34 Zagregowane koszty kolejnej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomaorkowym

rakiem ptuca w zaleznosci od ekspresji PD-L1. ..cooiriieiniieiieieiee e eeeeereneanes 45
35 Czestosc zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym. ...... 46
36. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze

SRRV IR TNFZ 0REY wviiscssrsrsssmmomminiaisisis s s s 5 S SR AR R R R G 47

37 Zagregowane koszty leczenia zdarzen niepozadanych u pacjentow z

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w zaleznosci od ekspresji PD-L1. ............... 47
38 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udziatow w rynku poszczegolnych

substancji czynnych w scenariuszu istniejacym, stosowanych w 1L leczenia

pacjertonz NSCLC wramach PL BB o s s ds s s die 48
39 Podsumowanie oszacowan dotyczacych udziatow w rynku poszczegolnych

substancji czynnych w scenariuszu nowym, stosowanych w 1L leczenia pacjentow

ZINSCEEMWTAMACH BL B 6w i s st dididsddied St 49

40 Podsumowanie oszacowan dotyczacych liczby pacjentow leczonych

poszczegolnymi substancjami czynnymi w scenariuszu nowym, stosowanymi w 1L

leczenia pacjentow z NSCLCw ramach PLB.6......cccovviiiiieiieiiiiiiiiee e e 49

. 41 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym. ......... 51
. 42 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym. ...... 52
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Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

43 Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci........covvvviiiininnnnn. 54

44 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z niedrobnokomarkowym
rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 > 1% (wariant Z RSS). ...oevinreiiniiiiiie e 57

45 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 2 50% (wariant Z RSS). ..c.cvvvvniiiiiieiiiieiiiiinnns 58

46 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant Z RSS). .ecvvevviinnninnnnns 59

47 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 = 1% (wariant bez RSS). ....c.vvviiiiiiiiiiiiiiiiininninn. 60

48 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 2 50% (wariant bez RSS). ..c.ovvvviiiiiiiiiiiiiiiiinninns 62

49 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS). ....cccevveiieinnns 63

50 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresja PP-LY:E 10 PWariant 2 REST s svusuuan mnnsir s sos sy s s s i b s 66

51 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
Elspres)a PRLYs BOR:[WANBANEZ RES). i iisiimiiasoi s 67

52 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant Z RSS). ....coiviiiiiiiiii i e 68

53 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresja PD-L1'& 1% (Warfant BeZ RS5). .uuucsmviis susvssisissssssmmssssss sana i 69

54 Wyniki scenariusza 1stn1eJa_cego nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresja PD-L1 > 50% (wariant bez RSS). ....ivviiiiiiiiiiii i eieiieeeaaes 71

55 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
minimalny, populacja pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS). ....covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaens 72

56 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
maksymalny, populacja pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem pluca i
ekspresja PD-L1 > 1% (Wariant Z RSS). .uuiieiiiiieiriieieiie e cneieeinneeaensans 75

57 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
maksymalny, populacja pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem pluca i
ekspresja PD-L1 > 50% (Wariant Z RSS). .ueiniereenitieiiie it eieeenesenineeans 76

58 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
maksymalny, populacja pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (warfant Z RSS). ...ouieiiiiiiiiiee e 77
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Tab. 59 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
maksymalny, populacja pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
elspresig PRaL1:e 1R (Wanant Bez RSS). vuuswsmmmvsiisiis sermmssevsssnsase sk 78

Tab. 60 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
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elkspresjg PP=11:2 BO%: (Wariant:beZ RES): «ecsmmuvssssissammersressvssmmmins chsss s 80

Tab. 61 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz
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I B T TP ETTY RSBl iriomoararmnnnrrtodeinaosmiraoins s 1616088 8 R B 4 S A R R P PR R 83
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